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Sclerosi tuberosa in età adulta: focus su prognosi dell'epilessia e sospensione della 
terapia  
 
L. Licchetta1, C. Stipa1, G. Bruschi2, B. Mostacci1, R. Minardi1, A. Boni1, L. Muccioli2, L. Ferri2, P. Tinuper2, 
F. Bisulli1,2 

 
1 IRCCS Istituto delle Scienze Neurologiche di Bologna, Full Member of European Reference Network 
EpiCARE, Bologna 
2 Dipartimento di Scienze Biomediche e Neuromotorie, Università di Bologna 

 

Identificare fattori prognostici in pazienti adulti con TSC. 

Studio di coorte retrospettivo su pazienti con TSC1. Student’s t-test/Fisher’s exact test utilizzati per 

confrontare le variabili tra gruppo in Remissione (R) e in Non-Remissione (NR), distinti in base alla frequenza 

delle crisi all’ultimo controllo. 

41 pazienti con TSC (M/F:20/21, età media: 34,3±12,2 anni), 5 (12,2%) inviati al Centro Epilessia da altri 

specialisti. Tutti presentavano coinvolgimento del SNC (neuroradiologico/in termini di epilessia) e 

multiorgano, con manifestazioni cutanee (85,4%), nefrologiche (69,2%), epatiche (39,5%), oculistiche 

(31.3%), cardiache (25,7%), pneumologiche (25%).  

37 pazienti (90,2%) avevano epilessia (età media esordio crisi: 3,8±7,5 anni): 27 (73%) avevano esordito con 

spasmi/crisi focali entro 3 anni, 3 (8%) in età adolescenziale-adulta. 25 pazienti (67,6%) manifestava più tipi 

di crisi nel corso di malattia. 22 (59,5%) presentavano disabilità intellettiva (ID), 21 (56,8%) disturbi 

psichiatrici/comportamentali. L’analisi genetica evidenziava varianti patogene in TSC1 in 9/31 testati (29%), 

TSC2 in 17 (55%), negativa in 5 (16%). Dopo follow-up di 30,7±12,5 anni, 12 pazienti (32,4%) erano in R, 25 

(67,6%) in NR. Nel gruppo R, l’età fine crisi era 28,2±14,1 anni; 3 (25%) avevano sospeso la terapia. Il gruppo 

NR mostrava esordio delle crisi più precoce (p=0,0259), maggior frequenza di ID (p=0,036) e crisi polimorfe 

(p<0,001). 

Il 90,2% dei pazienti con TSC presenta epilessia, farmacoresistente nel 67,6%. L’8% dei casi esordisce in età 

adulta. Esordio precoce delle crisi, ID e crisi polimorfe sono associati ad un outcome peggiore. Il 25% dei 

pazienti in remissione sospende la terapia, senza recidive.  
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Effetto protettivo di pre-/post-biotici su epilettogenesi e infiammazione intestinale 
nella sindrome di Rett 
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La sindrome di Rett (RTT), rara patologia progressiva del neurosviluppo legata a mutazioni del gene X-linked 

MECP2, è una condizione neuropediatrica con epilessia spesso farmacoresistente e manifestazioni 

gastrointestinali (1). È stata riconosciuta l’esistenza della comunicazione bidirezionale tra intestino e sistema 

nervoso centrale (Gut-Brain axis) (2). Obiettivo dello studio è la valutazione del potenziale effetto protettivo 

su epilettogenesi e manifestazioni gastrointestinali di due prodotti contenenti pre- e/o post-biotici [Prodotto1 

(alfa-lattoalbumina ALAC+sodio butirrato NaB+inulina+fruttoligosaccaridi FOS) e Prodotto2 (NaB+ossido di 

zinco)].  

Studio cross-over (NCT05420805): 2 periodi di trattamento (3 mesi) con assegnazione randomizzata e wash-

out (1 mese). Sono state arruolate n=28 pazienti RTT [età media, M±SD, 20,9±11,7 anni (range 3,9–45,2)] con 

dosaggio Prodotto1 [n=22 (mg/kg/dì): NaB 20,2±6,6, ALAC 32,4±10,5, inulina 13,0±4,2, FOS 9,7±3,2] e 

Prodotto2 [n=23 (mg/kg/dì): NaB 17,1±4,9 e ossido zinco 0,18±0,05].  

Manifestazioni gastrointestinali (GI) erano presenti in n=28 (100%), storia positiva per epilessia in n= 20 

(71%), epilessia attiva in n=14 (50%), terapia anti-epilettica in n=24 (85,7%), frequenza mensile di crisi 

convulsive =19 [IQR 12,2–24,5]. Il Prodotto1 ha migliorato la sintomatologia GI (p<0,0001), tono dell’umore 

e comportamento (p=0,006), disfunzione respiratoria (p=0,002), attenzione/vigilanza (p=0.00004), gravità 

clinica (subscore MBASII p=0,005) e qualità del sonno (SDSC p=0,009). Il Prodotto2 ha migliorato la 

sintomatologia GI (p=0,0010), l’infiammazione intestinale (calprotectina fecale, p=0,031) e gravità clinica 

(subscore MBASI p=0,017). Nonostante il pattern EEG invariato, entrambi i Prodotti hanno ridotto 

significativamente frequenza mensile di crisi convulsive: Prodotto1 =6[IQR 4-9,75] (p=0,018) e Prodotto2 

=4[IQR 2,2-13,2] (p=0,025).  

entrambi i prodotti sono efficaci per la sintomatologia epilettica e GI e 2) risultano sicuri e tollerat 
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Biomarcatori elettro-clinici, liquorali e metabolici nella Storia Naturale della 
Malattia di Lafora  
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Promettenti strategie terapeutiche della Malattia di Lafora (ML), una forma rara di epilessia mioclonica 

progressiva, richiedono la ricerca di marcatori di diagnosi precoce e di progressione della malattia.  

Abbiamo valutato le caratteristiche elettro-cliniche evolutive in correlazione con biomarcatori liquorali 

(A42, p-tau181 and t-tauAg) e metabolici (18F-FDG e 18F-Flutemetamol PET) di neurodegenerazione in 

cinque famiglie pugliesi con ML. 

Stadi elettro-clinici: Fase iniziale: epilessia con crisi tonico-cloniche generalizzate seguite dopo 2-12 mesi da 

mioclono; anomalie epilettiformi diffuse. Fase intermedia (dopo 2 anni dall’esordio della malattia): epilessia 

e mioclono farmacoresistenti associati ad una progressiva demenza e a sindrome cerebellare; rallentamento 

dell’attività di fondo con anomalie epilettiformi diffuse e prevalenti sulle derivazioni posteriori associate a 

mioclonie focali e diffuse. Fase tardiva (dopo 7±1.41 anni dall’esordio della malattia): demenza di grado 

severo; complicanze internistiche; stati epilettici motori refrattari con frequenti anomalie lente ed 

epilettiformi, diffuse e focali. 2- I biomarcatori di neurodegenerazione liquorali suggeriscono un pattern di 

tipo non-Alzheimer; 3- 80% dei pazienti mostrano un più severo ipometabolismo nella fase intermedia 

rispetto alla fase iniziale, in particolare del lobo temporale e del talamo.  

L’integrazione dei dati elettro-clinici, liquorali e metabolici permette un monitoraggio della progressione della 

ML.   
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Utilizzo del perampanel in soggetti affetti da epilessia generalizzata idiopatica: 
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Sono stati arruolati 29 pazienti con epilessia generalizzata idiopatica (età media:27.5±14 anni), di cui 13 

(44.8%) aventi diagnosi di epilessia con assenze dell’infanzia/adolescenza, 11 (37.9%) di epilessia mioclonica 

giovanile e 5 (17.2%) di epilessia con sole crisi generalizzate tonico-cloniche1. Tutti i soggetti hanno effettuato 

visite al baseline e a 3, 6, 12 mesi dall’inizio del trattamento con Perampanel, collezionando dati relativi a 

frequenza delle crisi, eventi avversi, sospensione del trattamento. I pazienti che hanno superato 12 mesi di 

trattamento (24/29) sono stati monitorati fino a 36.2±19.8 mesi. L’efficacia è stata valutata in termini di 

variazione della frequenza delle crisi: libertà da crisi, riduzione ≥50%, riduzione <50%, nessuna modifica, 

peggioramento.  

Il Perampanel (dose media utilizzata= 6mg) è stato assunto in combinazione ad un altro farmaco anti-crisi in 

16/27 pazienti ed in 13/29 si è potuto procedere alla semplificazione della terapia. La libertà da crisi è stata 

raggiunta in 28/29 soggetti a 3 mesi, 26/29 a 6 mesi, 23/29 a 12 mesi e 16/24 al tempo di 36.2±19.8 mesi. 

Nessun paziente arruolato ha registrato riduzione <50%, peggioramento e nessuna modifica delle crisi. In 

4/29 pazienti si sono verificati eventi avversi che in un caso hanno necessitato la sospensione della terapia 

dopo 24 mesi.  

L’utilizzo del Perampanel in forme di epilessia generalizzata idiopatica ha mostrato buona efficacia e 

tollerabilità, confermatesi anche in un più lungo periodo di osservazione. 
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impatto su qualità di vita e sonno in una coorte di pazienti pediatrici ed adulti  
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Il Cannabidiolo (CBD) è stato recentemente approvato per il trattamento di alcune epilessie 

farmacoresistenti. Studi preliminari hanno ipotizzato un suo beneficio anche sulla qualità della vità, sul 

comportamento, sull’umore e sul sonno; sono ad oggi disponibili poche valutazioni standardizzate. Un 

comune effetto avverso iniziale è la sonnolenza diurna, poco studiata nel lungo termine. Il presente studio ha 

valutato l’effetto del CBD altamente purificato sulla frequenza critica, la qualità della vita, aspetti 

comportamentali e sul sonno in una coorte di pazienti.  

Studio prospettico su 6 bambini e 12 adulti con sindrome di Lennox Gastaut/Sclerosi Tuberosa. Oltre 

all’analisi dell’outcome epilettologico, ottenuti dati standardizzati, secondo timing predefinito, sulle 

caratteristiche del sonno, sul profilo comportamentale, sulla qualità di vita e sullo stress parentale (scale 

SDSC, PSQI, CBCL, QOL-DM, PSI).  

Follow up medio 8 mesi. Riduzione della frequenza critica in 12/18 pazienti; in 6/12, frequenza riduzione> 

50%, un paziente seizure free. Nessun effetto statisticamente significativo del CBD sul sonno o sulla 

sonnolenza diurna. Non effetti significativi sullo stress parentale. Tuttavia, emerso un effetto positivo sulla 

qualità della vita (p=0.05), in particolare nel sottoscala interazioni sociali.  

Il CBD si conferma, nella nostra coorte, un farmaco efficace sulla riduzione della frequenza critica. Non è 

emerso peggioramento della sonnolenza diurna. Inoltre, riportiamo un impatto positivo del farmaco sulla 

qualità della vita, in particolare sulle relazioni interpersonali. Tale miglioramento rafforza la già ipotizzata 

possibile applicazione del CBD in altre condizioni di disabilità complessa con ricaduta sulla qualità della vita 

(es. disturbo dello spettro autistico). 

CBCL= Child Behavior Checklist; QOL-DM= Quality of Life- Disability Measure; PSI= Parental Stress index; 

SDSC= Sleep Disturbance Scale for Children; PSQI= Pittsburgh Sleep Quality Index. 
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Dopo l’osservazione prospettica di due casi di tossicità da rufinamide successivi a interventi chirurgici in 

anestesia generale, a nostra conoscenza mai precedentemente segnalata, si è valutato l’effetto dei farmaci 

utilizzati nelle procedure chirurgiche sui livelli plasmatici di rufinamide. 

Sono stati raccolti retrospettivamente i dati di pazienti adulti affetti da epilessia farmacoresistente sottoposti 

a procedure chirurgiche in corso di terapia cronica con rufinamide. 

Nove pazienti (M: F 6:3, range età 19-56 anni) sono stati sottoposti a 12 procedure chirurgiche, con 

documentato utilizzo di fentanil e propofol in 9/12 interventi. La dose mediana di rufinamide pre-intervento 

era di 2400 mg/die (range 800-2400 mg/die). 

Dopo 9/12 procedure chirurgiche, dal primo giorno post-operatorio sono stati riportati eventi avversi, 

principalmente instabilità posturale (5/9), disturbi della visione (diplopia e/o visione offuscata 4/9), vertigine 

(3/9), inappetenza (3/9), vomito (2/9), di durata prolungata (in 2 casi fino al cinquantesimo giorno post-

operatorio). L’andamento dei livelli plasmatici di rufinamide ha mostrato un progressivo incremento del 

rapporto concentrazione/dose (mediana basale 0.006 mcg/ml x 1/mg) dal primo giorno post-intervento, con 

picchi fino a 8 volte superiori al basale dopo circa due settimane. In un caso, nonostante la lenta tendenza alla 

riduzione, livelli plasmatici superiori a quelli preoperatori persistevano a distanza di circa 4 mesi 

L’esistenza di un’interazione farmacologica tra almeno uno dei farmaci usati durante procedure chirurgiche 

e rufinamide necessita di ulteriore approfondimento. Nella pratica clinica la tossicità da rufinamide dovrebbe 

essere tenuta in considerazione come possibile causa di effetti avversi prolungati in seguito ad anestesia 

generale.  
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Lo scopo di questo studio è valutare efficacia e tollerabilità del Perampanel (PER) come unico add-on nel 

trattamento dell’epilessia in pazienti anziani (≥65 anni) [1]. 

Abbiamo condotto uno studio osservazionale, retrospettivo, multicentrico effettuando un’analisi di un 

sottogruppo di pazienti anziani inclusi in un precedente lavoro su pazienti adulti che ricevevano PER come 

unico trattamento aggiuntivo [2]. Sono stati registrati i seguenti outcome a 3, 6 e 12 mesi dall'introduzione di 

PER: riduzione della frequenza delle crisi ≥50%, libertà dalle crisi, tasso di ritenzione e di interruzione del 

trattamento, incidenza di eventi avversi (EA).  

Il campione comprendeva 64 soggetti (34 donne, 53,1%; età mediana: 74,6 anni), con epilessia focale (87,5%), 

generalizzata (10,9%) e indeterminata (1,6%).  Le dosi giornaliere mediane di PER a 3, 6 e 12 mesi sono state, 

rispettivamente, 4, 6 e 8 mg.  A 12 mesi, 18/27 (66,7%) pazienti hanno avuto una riduzione di almeno il 50% 

della frequenza delle crisi, con un tasso di libertà dalle crisi di 9/27 (33,3%). Il tasso di ritenzione è stato 

dell'89,1%, 80,8% e 70,3% dopo 3, 6 e 12 mesi, rispettivamente. Le ragioni della sospensione del trattamento 

sono state: insufficiente efficacia in 3 (4,7%) pazienti e scarsa tollerabilità in 7 (10,9%).  EA sono stati 

riscontrati in 27 pazienti (42,2%), di cui esclusivamente uno grave. 

Il PER come unico add-on è risultato efficace e generalmente ben tollerato nei pazienti anziani nella pratica 

clinica e può pertanto rappresentare un'opzione terapeutica valida anche in questo tipo di pazienti.   
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Epilessia e crisi epilettiche post-stroke in una coorte di pazienti ricoverati per ictus 
ischemico presso AOU S. Anna di Ferrara nel triennio 2017-2019 
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Lo stroke ischemico è una frequente causa di epilessia nell’adulto. Fattori di rischio sono: una maggiore 

gravità dell’evento cerebrovascolare, la localizzazione corticale e l’occorrenza di crisi epilettiche provocate 

(PS). Obiettivo dello studio è valutare l’incidenza di epilessia post-stroke (PSE) in una popolazione di pazienti 

afferiti alla Neurologia del nostro Ospedale e analizzare i relativi fattori di rischio attraverso un modello 

predittivo multi-variabile (SeLECT-score). 

Studio retrospettivo di una coorte di 403 pazienti ricoverati per stroke ischemico nel triennio 2017-2019 con 

raccolta di dati demografici, clinici e neuroradiologici relativi all’evento cerebrovascolare acuto con successiva 

analisi di dati sanitari finalizzati al rilievo di PS e PSE per un follow-up medio di 39 mesi. Per tutti i soggetti 

è stato calcolato il SeLECT-score.  

31 pazienti hanno manifestato almeno una crisi epilettica nella fase acuta o nel follow-up (7,7%); 16 hanno 

presentato PS (4%) e 21 hanno ricevuto una diagnosi di PSE (5,2%) con una relativa incidenza annuale di 16 

x 1000 pz/anno. All’analisi statistica dei fattori predittivi, soltanto la presenza di PS si associa a un rischio 

maggiore di PSE; tuttavia, pazienti con PSE presentano un punteggio SeLECT statisticamente superiore ai 

soggetti che non hanno mai presentato crisi.  

Nello studio presentato la frequenza di PSE e il relativo tasso d’incidenza annuale è comparabile con i dati di 

letteratura.  L’utilizzo di un modello predittivo multi-variabile come il SeLECT-score, che tiene conto di tutti 

i fattori di rischio per PSE, si è rivelato statisticamente affidabile 
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L’uso di VPA in gravidanza è associato ad un maggior rischio di malformazioni congenite [1], ritardo del 

neurosviluppo[2] e disturbi dello spettro autistico, per cui l'Agenzia Europea dei Medicinali ha imposto 

restrizioni sul suo uso nelle donne in età fertile. Tuttavia VPA è un farmaco ritenuto difficile da sostituire per 

la sua efficacia. Abbiamo indagato la relazione tra mantenimento, sostituzione, sospensione nell’ambito di 

una politerapia o riduzione di VPA, e aumento di frequenza delle crisi. 

Su tutta la popolazione di donne (18-50 anni) che assumevano VPA in 7 centri Epilessia con follow-up di 

almeno un anno tra il 2014 e il 2019, è stato valutato retrospettivamente l’atteggiamento prescrittivo e 

l’andamento delle crisi associato a mantenimento, riduzione, cambiamento o sospensione (in politerapia) di 

VPA.  

Su 657 donne, 457 (69.5%) hanno continuato VPA, 89 (13.5%) lo hanno sostituito con altro FAC, 85 (12.9%) 

lo hanno ridotto, 26 (4%) lo hanno sospeso. Levetiracetam era il farmaco più utilizzato in sostituzione 

(59,3%). Ad un anno (dato su 646 pazienti), un peggioramento è avvenuto nel 15 % dei casi nel primo gruppo, 

3.5 % nel secondo, 9.4 % nel terzo e 23 % nel quarto.  

Una minoranza delle donne in età fertile considerate ha sostituito o ridotto VPA, senza un globale 

peggioramento delle crisi rispetto a quante lo hanno mantenuto; queste ultime mostrano al follow-up una 

proporzione non trascurabile di soggetti con incremento della frequenza delle crisi, potenzialmente in 

relazione ad una presenza elevata di epilessie severe in questo gruppo.  
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Lo stato epilettico e l’EEG nel coma e nei disturbi protratti della coscienza da 
grave anossia cerebrale. Le raccomandazioni di una consensus conference 
intersocietaria (LICE, SINC, SIN, SIRN, SIMFER, SIAARTI, SIRAS, AINR, AITN) 
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Pazienti con disturbo della coscienza (coma, stato vegetativo e di minima coscienza) da grave anossia 

cerebrale presentano un’alta complessità clinica, con alto rischio di crisi eplettiche o stato epilettico, che 

richiede un percorso di cura multidisciplinare e altamente qualificato1.  

Elaborare una consensus intersocietaria su procedure diagnostiche e prognostiche ancora dibattute. 

Dodici gruppi di lavoro, composti da 22 membri di 9 società scientifiche, hanno revisionato sistematicamente 

la letteratura relativa a 12 quesiti PICO sulla fase acuta (n=6) e post-acuta (n=6), valutandone il livello di 

evidenza secondo l’OCEBM-Levels of Evidence2. La Giuria, composta da membri delle 9 società e di 2 

Associazioni Nazionali dei familiari, ha elaborato le raccomandazioni sulla base dei dati della letteratura e 

sull’opinione esperta. Saranno presentati i risultati relativi alla valutazione dell’impatto dello stato epilettico, 

SE (PICO5) e dell’appropriatezza dell’EEG continuo (PICO11) sulla prognosi. 

PICO5: 20 studi eleggibili su 482 selezionati; 877/3582 pazienti in coma con SE (24.5%), di cui 82% (n=718) 

deceduti, e 6.4% (n=56) con recupero della coscienza in ospedale. PICO11: 0 studi eleggibili su 25 selezionati. 

La Giuria raccomanda: per la PICO5: una diagnosi precoce dello SE, possibilmente con EEG in continuo e 

con criteri standardizzati3, in quanto predittore negativo di outcome; un approccio prognostico multimodale, 

per guidare il trattamento. Per la PICO11, sulla base di un parere esperto, l’esecuzione ai fini prognostici in 

prima istanza di un EEG standard e, laddove possibile, dell’EEG seriato o prolungato (inclusa la 

polisonnografia), per ricercare anomalie epilettiformi e valutare la macrostruttura del sonno. 
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Perampanel e mioclono corticale: la scelta terapeutica giusta per la Familial Adult 
Myoclonic Epilepsy? 
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La Familial-adult-myoclonic-epilepsy(FAME) è una malattia genetica caratterizzata da tremore corticale, 

mioclono ed epilessia.1Il trattamento consiste in farmaci anticrisi(ASMs) che controllano le crisi ma hanno 

effetto limitato su mioclono e tremore corticale. Molti ASMs (sodio bloccanti, gabapentin) sono controindicati 

perché possono indurre stato epilettico.2 

L'obiettivo di questo studio è valutare l’efficacia del Perampanel (PER), bloccante selettivo del recettore AMPA 

con proprietà antimiocloniche3, in pazienti affetti da FAME. 

Studio prospettico osservazionale. Pazienti FAME2 e trattati con PER fino 6 mg/die e valutati con Unified-

Myoclonus-Rating-Scale (UMRS) ed indagini neurofisiologiche (Potenziali evocati somatosensoriali-

SEP,potenziali evocati motori-MEP;facilitazione intracorticale-ICF,inibizione intracorticale short-interval-

SICI,facilitazione intracorticale short-interval-SICF,inibizione afferente short-latency-SAI,inibizione 

intracorticale long-interval-LICI,Periodo silente corticale-CSP). 

Reclutati 13 pazienti. Otto pazienti hanno completato tre mesi di trattamento (4mg/die): UMRS ridotto del 

30% in 3/8, del 50% in 5/8 (la sezione 4 ha dimostrato riduzione >75% in due pazienti). Causa 

pandemiaCOVID-19, quattro pazienti sono tati valutati a 6 mesi: in 3/4 riduzione UMRS >30%;1/4non ha 

mostrato cambiamenti. Aumentando la dose a 6 mg /die, 2/5 hanno avuto riduzione dell’UMRS del 30% e 2/5 

del 50%; 1/5 nessun cambiamento. RMT e AMT significativamente più alte in pazienti con valutazione a 3 mesi 

in confronto a valutazione a 6 mesi. P25-N30 ridotta a 3 mesi. SICF e SAI ridotte a 3 mesi. PER è stato ben 

tollerato. 

PER a basse dosi è ben tollerato ed efficace nel ridurre il mioclono nei pazienti FAME2. Le indagini 

neurofisiologiche hanno dimostrato una riduzione dei circuiti glutammatergici ed un potenziamento dei 

circuiti gabaergici nei pazienti trattati. Un aumento della posologia potrebbe essere necessario nel tempo.  
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Le conseguenze a lungo termine nei pazienti con Stato Epilettico (SE) non sono ancora state identificate [1-

3]. Obiettivo dello studio è stato quello di valutare il rischio di insorgenza di crisi epilettiche remote (LS) nei 

pazienti sopravvissuti ad un primo SE.  

Studio retrospettivo sui pazienti adulti ricoverati presso l’Ospedale Civile di Baggiovara (Modena) per SE tra 

Settembre 2013 e Marzo 2022. Sono stati esclusi i casi ed eziologia post-anossica, i pazienti con diagnosi 

epilessia e quelli con pregresso SE. La probabilità di libertà da crisi è stata valutata mediante un’analisi di 

Kaplan–Meier, mentre un modello di Cox è stato utilizzato per indagare le variabili associate al rischio di 

insorgenza di LS.  

Dei 425 pazienti inclusi, 280 sono sopravvissuti a 30 giorni dallo SE. 55 pazienti (19.6%) hanno sviluppato 

LS durante il periodo di follow-up. Nella maggior parte dei casi (36/55; 65%) la prima recidiva è avvenuta nei 

primi 12 mesi dallo SE, con una probabilità cumulativa di libertà da crisi a 1 anno e 5 anni pari all’84% e 68% 

dei casi, rispettivamente. Il rischio di insorgenza di LS è risultato essere significativamente più elevato in caso 

di SE ad eziologia strutturale (HR 1.84 95% CI 0.98 – 3.43), oppure con iniziali manifestazioni motorie e 

seguente evoluzione non-convulsiva (HR 2.86 95% CI 1.31 – 6.27).  

Seppure complessivamente moderato, il rischio di LS nei pazienti sopravvissuti ad uno SE è maggiore nel 

primo anno dall’evento e influenzato, in primo luogo, dall’eziologia e semeiologia dell’episodio.  
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Rischio e cause di ospedalizzazione e mortalità nelle persone con epilessia: la 
coorte EpiLink Bologna 
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L’epilessia ha un importante burden di malattia ed economico.1,2 L’obiettivo dello studio è analizzare il rischio 

e le cause di ospedalizzazione e mortalità nelle persone con epilessia (PCE). 

Studio di coorte storica (EpiLink Bologna), confrontando PCE adulte, raggruppate in persone con epilessia 

focale (PEF), epilessia generalizzata idiopatica (PEGI) ed encefalopatia epilettica e/o dello sviluppo (PEE), ed 

una coorte di popolazione appaiata (rapporto 1:10) per età, sesso, residenza e comorbilità, residenti a Bologna, 

dal 01-01-2018 al 31-12-2019. I dati clinici sono stati collegati con database amministrativi.  

In entrambe le coorti (PCE: n=1438 soggetti, 1025 PEF, 265 PEGI, 125 PEE; controlli: n=14096 soggetti) 51% 

erano femmine, l’età mediana 51 anni (IQR: 38-65 anni). L'incidenza di ricovero ospedaliero era 78.8/1000 

anni-persona (95%IC=69,1-89,8) nelle PCE e 44,3/1000 anni-persona (95%IC=41.9-46.9) nei controlli. Il 

rapporto di incidenza (IRR) nelle PCE era 2.05 (95%IC=1.83-2.29) rispetto ai controlli. Il sottogruppo a più 

alto rischio di ospedalizzazione erano le PEE (IRR 4,70; 95%IC=3,28-6,74). Le diagnosi di dimissione più 

frequenti in PCE erano: convulsioni/epilessia (IRR 75,18, 95%IC=43,93-128,66), condizioni metaboliche 

(IRR 4.78; 95%IC=2.57-8.88), infezioni (IRR 2.79; 95%IC=1.91-4.06), cadute e traumi (IRR 2.09, 

95%IC=1.37-3.19), eventi psichiatrici (IRR 1.65; 95%IC=1.04-2.61). La mortalità per qualsiasi causa è stata 

dell'1.4% nella PWE e dell'1,2% nei controlli. 

Durante un periodo di due anni prima della pandemia di COVID-19, le PCE di Bologna hanno avuto un rischio 

di ospedalizzazione doppio e una mortalità simile rispetto a una popolazione di controllo. 
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Caratterizzazione delle epilessie associate a mutazioni in canali del potassio (KCN), studio funzionale e 

farmacologico di alcune varianti, somministrazione di terapie target, verifica dell’efficacia e della tollerabilità 

delle stesse. 

14 pazienti seguiti presso l’Istituto Besta e 4 pazienti seguiti presso il Policlinico di Modena portatori di 

mutazioni di classe 4 e 5 di geni KCN, sono stati analizzati dal punto di vista elettroclinico, genetico e 

strumentale. E’ stato eseguito lo studio funzionale di mutazioni riscontrate in 12 dei 14 pazienti seguiti al 

Besta e in 10 è stata somministrata medicina di precisione (fluoxetina, gabapentin, metformina, o 4-

aminopiridina). 

I 18 pazienti sono portatori complessivamente di 20 mutazioni a carico di 8 geni (KCNA2, KCNB1, KCNC1, 

KCNQ2, KCNQ3, KCNH1, KCNT1, KCNMA1), 55% mai descritte in letteratura, 94% mutazioni missenso in 

forma eterozigote, 85% de novo. L’esordio dell’epilessia è variabile (media 1.82 anni), il 56% nel primo anno 

di vita. Il 28% presenta almeno uno stato epilettico, il 72% sviluppa farmacoresistenza e il 61% encefalopatia 

di sviluppo ed epilettica. Il 78% presenta disabilità intellettiva, severa nel 44% dei casi. Dei 10 pazienti trattati 

con medicina di precisione, il 60% ha ottenuto miglioramento nel controllo dell’epilessia, di questi il 30% è 

libero da crisi, tutti hanno riportato benefici aggiuntivi (attenzione, partecipazione, comportamento, 

iniziativa motoria).  

Le canalopatie del potassio sono condizioni cliniche eterogenee, spesso caratterizzate da epilessia ad esordio 

precoce e farmacoresistente, associate a disabilità intellettiva. La medicina di precisione può essere un ottimo 

strumento per il controllo delle crisi e di altri aspetti associati. 

Bibliografia 

 
1. Striano P, Minassian BA. From Genetic Testing to Precision Medicine in Epilepsy. Neurotherapeutics. 2020 Apr;17(2):609-

62. 
2. Oyrer J, Maljevic S, Scheffer IE, Berkovic SF, Petrou S, Reid CA. Ion Channels in Genetic Epilepsy: From Genes and 

Mechanisms to Disease-Targeted Therapies. Pharmacol Rev. 2018 Jan;70(1):142-173.  
3. Allen NM, Weckhuysen S, Gorman K, King MD, Lerche H. Genetic potassium channel-associated epilepsies: Clinical review 

of the Kv family. Eur J Paediatr Neurol. 2020 Jan; 24:105-116. 



 
 46° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 
 

7-9 giugno 2023 

Caratteristiche del sonno nella Sindrome di Dravet: analisi delle registrazioni 
EEG notturne in 23 pazienti 
 
A. Cossu1,3, L. Ghobert1,2, L. Rinaldi1,2, M.C. Alessandrini1,2, B. Dalla Bernardina3, F. Darra1,2,3,  
G. Cantalupo1,2,3 
 
1 UOC Neuropsichiatria Infantile, AOUI Verona 
2 Dipartimento di Ingegneria per la Medicina di Innovazione, Università di Verona 
3 Centro Ricerca per le Epilessie in età Pediatrica (CREP), Verona 
 

La presenza di disturbi del sonno nella Sindrome di Dravet (DS) è nota [1,2], tuttavia la sua relazione con altre 

variabili epilettologiche è poco ingata. Con questo studio ci proponiamo di descrivere la relazione tra disturbi 

del sonno, fenotipo epilettico e terapia antiepilettica nella DS. 

Abbiamo sottoposto un gruppo di pazienti con DS a registrazioni video-polisonnografiche che sono state 

sottoposte ad analisi visiva e classificate in base alle caratteristiche elettrocliniche. 

Abbiamo analizzato 50 registrazioni (23 pazienti, età media 8.9 anni). Il 47% delle registrazioni presentava 

fenomeni di arousal 1-2 secondi dopo la ricorrenza di scariche rapide diffuse di 1-2 secondi, ampiovoltate, 

associate ad alterazioni del ritmo respiratorio e/o dermogrammi. Questi fenomeni sono stati etichettati come 

Interictal-Epileptiform-Discharges (IED) Related Arousals (IRA).  

La presenza di IRA è risultata più frequente in pazienti di età minore (p=0.015) e meno frequente in pazienti 

trattati con fenfluramina (p=0.01). Inoltre, il numero di IRA/ora (IRA-Index) è risultato maggiore in pazienti 

con fenotipo completo rispetto a pazienti con fenotipo incompleto [3] (p=0.015); e un IRA-Index maggiore è 

risultato associato a fasi N3 più corte (p=0.028). 

Arousal correlati a scariche intercritiche, da noi denominati IRA, appaiono come un fenomeno età dipendente 

associato maggiormente ad un sotto-fenotipo di DS e responsivo a specifici ASMs. Un’IRA-Index maggiore 

sembre associato ad un sonno più leggero. Questi risultati aggiungono alla caratterizzazione elettroclinica 

della DS e sottolineano l’importanza delle registrazioni polisonnografiche in questi pazienti e l’effetto di ASMs 

sul sonno, sia come stabilizzatori diretti che indiretti, riducendo fenomeni epilettici morfeici. 
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L’HRV rappresenta un possibile biomarcatore di rischio di mortalità nella DS. Scopo dello studio è valutare 

quale parametro dell’HRV sia maggiormente riproducibile e clinicamente significativo, in veglia e in sonno. 

Studio dell’HRV nell’ECG effettuato in corso di EEG in veglia e sonno nella coorte di pazienti con DS studiata 

da Perulli et al.1 con ECG-Holter-24h eseguito entro un mese dall’EEG di veglia e sonno. Abbiamo correlato 

caratteristiche cliniche significative come età, terapia, storia di recente stato epilettico (SE), frequenza delle 

crisi tonico cloniche-generalizzate (GTCS) ai parametri HRV con modelli di regressione lineare multipli. 

31 registrazioni di veglia e 22 di sonno. Le alte frequenze (HF) hanno maggiore correlazione in veglia (Rho 

0,745, p<0,001) e sonno (Rho 0,727, p<0,001). Una storia di recente SE è associata a riduzione significativa 

di HRV nelle regressioni semplici e multiple, per tutti i parametri eccetto che per LF di veglia e per RMSSD e 

PNN50 di sonno. Frequenti GTCS correlano con una significativa diminuzione di RMSSD, HF, e LF in sonno, 

anche correggendo per età e storia di SE. HF è l’unico parametro che si modifica significativamente in sonno 

(p=0,036; aumento in 15/22 pazienti). 

Alcuni parametri di HRV (HF) sono fortemente comparabili a lungo e breve termine. L’alterazione degli stessi, 

misurati sia in veglia che in sonno, è associata a DS con epilessia più severa. Questo studio pone le basi per 

studi longitudinali sul rischio di mortalità della DS. 
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In letteratura pochi lavori descrivono l’outcome dell’epilessia tipo assenza con esordio sotto i 4 anni1,2,3. 

Obiettivo del lavoro è descrivere le caratteristiche di tale epilessia, per osservare se specifiche caratteristiche 

anamnestiche, cliniche o elettroencefalografiche possano influire sulla farmacosensibilità di tale patologia. 

Abbiamo svolto uno studio retrospettivo su tutti i pazienti con epilessia tipo assenza ad esordio inferiore ai 4 

anni d’età, afferiti presso il Centro Regionale Epilessia degli Spedali Civili di Brescia, nati tra il 1° gennaio 

2000 ed il 31 dicembre 2018, suddivisi per età d’esordio.  

Il campione risulta composto da 56 pazienti. Tra i pazienti con esordio sotto i due anni (11), a 3 e 6 anni di 

follow-up tutti risultavano ancora in terapia. Sempre con un follow-up al terzo e al sesto anno, i pazienti con 

esordio tra due e tre anni (24), risultavano ancora in terapia rispettivamente per l’87% e il 68%, mentre quelli 

con esordio tre i 3 e i 4 anni (21), non avevano sospeso la terapia rispettivamente per l’89% e il 38%. Nel primo 

gruppo il 64% ha necessitato di più di un farmaco, nel secondo il 46% e nel terzo il 38%. 

In conclusione, si osserva che i pazienti con un più precoce esordio critico, presentano tendenza ad avere un 

outcome peggiore, con un minor grado di farmacosensibilità. L’età d’esordio precoce potrebbe quindi essere 

un fattore di rischio per un peggior outcome epilettologico e farmacologico, permettendo di predire in quali 

casi sarebbe opportuno mantenere la terapia antiepilettica per un periodo prolungato.  
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La Sindrome di Pallister-Killian (PKS), determinata da mosaicismo tessuto-specifico per isocromosoma 12p 

sovrannumerario, presenta una prevalenza di epilessia tra il 40-70%, ma sono scarse e disomogenee le 

informazioni relative al tipo di crisi.1,2 Obiettivi del nostro studio sono definire il fenotipo elettro-clinico ed 

iniziare la valutazione del possibile meccanismo patogenetico dell’epilessia. 

Uno studio osservazionale multicentrico ha consentito il reclutamento, dal 2012 al 2022, di 38 pazienti con 

diagnosi genetica di PKS; per ognuno sono stati raccolti dati clinici, elettroencefalografici (29 monitoraggi v-

EEG con poligrafia 24-48h, 16 polisonnografie standard), neuropsicologici e neuroradiologici. 

68% dei pazienti presenta epilessia, con mediana di età di esordio a 2 anni. Sono stati identificati 3 fenotipi 

elettroclinici: crisi miocloniche riflesse (SLI a basse frequenze, eating, stimolo tattile) ad esordio precoce e 

decorso apparentemente favorevole (14 pz); spasmi (11 pz) seguiti nella metà dei casi da crisi toniche; crisi 

focali ipercinetiche ipniche (5 pz) ad esordio in età scolare. Gli ultimi due fenotipi risultano più spesso 

farmacoresistenti. Risulta significativa l’associazione tra polimicrogiria ed il fenotipo spasmi/crisi toniche. 

Sono inoltre emerse alcune caratteristiche elettroencefalografiche ricorrenti sia in veglia che in sonno.  

L’epilessia è presente nella maggioranza di pazienti con PKS, spesso farmacoresistente. E’ possibile ipotizzare 

che essa mostri etiologie differenti a secondo del fenotipo di presentazione (strutturale vs genetica). Ulteriori 

studi per approfondire questo aspetto così come il ruolo di eventuali fattori che possano peggiorare le crisi (in 

particolare il disturbo del sonno) risulteranno utili per una miglior presa in carico del paziente. 
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La malattia di Lafora (LD) è una rara patologia ereditaria caratterizzata da epilessia mioclonica progressiva e 

deterioramento cognitivo e motorio. I sintomi si manifestano nell’adolescenza e l'aspettativa di vita è di circa 

10 anni. La LD è causata da mutazioni nei geni EPM2A e EPM2B che codificano per laforina e malina, due 

proteine coinvolte nel metabolismo del glicogeno. Le disfunzioni di laforina o malina causano l'accumulo di 

glicogeno nel cervello, con rapida neurodegenerazione (1). Gli approcci terapeutci disponibili sono 

unicamente sintomatici e non in grado di limitare la progressione della malattia (2). Pertanto, lo scopo di 

questo studio è il riposizionamento di farmaci in commercio, utilizzando un approccio computazionale, per 

accelerare l'identificazione di nuove terapie.  

Tre bersagli sono stati selezionati sulla base della possibile modulazione dei livelli di glicogeno: la glicogeno 

sintasi (hGYS1) e i trasportatori di glucosio GLUT1/3. Lo screening virtuale è stato effettuato mediante 

simulazioni di docking molecolare con farmaci in commercio diretti verso le strutture 3D di hGYS1 e 

GLUT1/3.  

Risultati preliminari suggeriscono che piracetam, levetiracetam, etosuccimide, zonisamide mostrano una 

maggiore capacità di interazione in silico con hGYS1 e GLUT1/3 rispetto ad altri farmaci antiepilettici. Tra gli 

altri farmaci in commercio, l’acido zoledronico ha mostrato la migliore interazione con hGYS1.  

Mediante un meccanismo d'azione addizionale, i farmaci selezionati potrebbero ridurre l'ingresso di glucosio 

in cellula e la sintesi di glicogeno nel cervello e pertanto essere rilevanti nella terapia della LD. Sono in corso 

saggi in vitro per confermare questi risultati. 
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I meccanismi fisiopatologici alla base della malattia di Lafora (LD)1, sono ancora poco conosciuti. Pertanto, 

abbiamo condotto uno studio elettrofisiologico su un modello murino di LD (topi knock-in Epm2aR240X) a 

diverse età e in diverse aree cerebrali, dove abbiamo evidenziato non solo un’alterata eccitabilità neuronale 

ma anche un deficit della plasticità sinaptica sia a livello striatale che ippocampale. Inoltre, abbiamo valutato 

se il cannabidiolo2,3, in atto off-lable per la malattia di Lafora, fosse in grado di ripristinare alcune delle 

alterazioni osservate.  

Le proprietà intrinseche di membrana, l'eccitabilità neuronale e la trasmissione e plasticità sinaptica sono 

state studiate attraverso registrazioni elettrofisiologiche ex-vivo (extracellulari e patch-clamp) in topi 

Epm2aR240X a 3 e 12 mesi, in due diverse regioni cerebrali particolarmente coinvolte nei meccanismi di 

epilettogenesi e plasticità sinaptica: l'ippocampo e il nucleo striato. 

I nostri risultati mostrano che i topi Epm2aR240X presentano ipereccitabilità e alterazione della plasticità 

sinaptica a livello del giro dentato dell'ippocampo, oltre a una compromissione della trasmissione e della 

plasticità sinaptica cortico-striatale, rispetto ai controlli. Il cannabidiolo è stato in grado di ripristinare le 

alterazioni elettrofisiologiche osservate, alla concentrazione di 3M, la quale di per se non è in grado di 

modificare la trasmissione sinaptica fisiologica.  

Dai dati ottenuti si evince che questo modello di malattia di Lafora può essere utile non solo per studiare i 

meccanismi fisiopatologici alla base della malattia ma anche per trovare nuove possibili strategie 

terapeutiche.  
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Il significato prognostico dell’EEG nella sospensione della terapia anticrisi non è ancora definito e gli studi 

disponibili sono gravati dall’eterogeneità dei pazienti inclusi (1-3). L’obiettivo di questo studio, prospettico e 

monocentrico, è di individuare indicatori prognostici elettroencefalografici nella sospensione di terapia in 

pazienti con epilessia generalizzata idiopatica (IGE).  

Sono stati reclutati pazienti con IGE in controllo con terapia farmacologica da 2-6 anni, che hanno sospeso la 

terapia in 9 mesi, eseguendo EEG al basale, ogni tre mesi durante la sospensione e a 3, 12, 24 e 36 mesi di 

distanza. Si è definito peggioramento del tracciato la comparsa di anomalie epilettiformi precedentemente 

assenti o l’aumento significativo della loro frequenza.  

Sono stati inclusi 139 pazienti con IGE (31 CAE, 19 JAE, 28 JME, 43 GTCS-a, 16 non classificabili, 2 riflesse), 

di cui sono ricaduti il 60% ad un follow-up mediano di 10 anni. La ricaduta si è verificata nel 43% dei casi con 

EEG sempre normale durante la sospensione, nel 58% dei casi con EEG anormale ma invariato e nell’81% dei 

casi con EEG peggiorato. Le analisi statistiche hanno mostrato che il peggioramento dell’EEG è un fattore di 

rischio per la ricaduta (HR 1.75, p=0.017), in particolare nei primi 12 mesi dopo la sospensione.  

L’evoluzione negativa dell’EEG in corso di sospensione della terapia in pazienti con IGE, liberi da crisi da 

almeno due anni, costituisce quindi un fattore di rischio per la ricaduta.  
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Mutazioni in STXBP1 causano un grave disordine del neurosviluppo con epilessia, disabilità cognitiva, 

disturbi motori e del comportamento (STXBP1-related disorders, -RD)1, che impatta pesantemente sulla 

qualità di vita del paziente e della famiglia. Lo spettro fenotipico è ampio e ad oggi non esistono fattori 

prognostici2-4. Il trattamento è sintomatico, mirato al controllo delle crisi epilettiche, spesso 

farmacoresistenti. Recentemente, sono state identificate strategie terapeutiche mirate (es. terapia genica) che 

modificano il fenotipo nell’animale Stxbp1 +/- e potranno essere testati nei pazienti a breve. Tuttavia, il 

disegno dei trial clinici in questa patologia è fortemente limitato dalla variabilità clinica, la rarità della 

condizione, la mancanza di endpoint e misure di outcome specifici per questa popolazione, che tengano conto 

delle necessità e aspettative del paziente e della famiglia. Limitazioni di questa portata nel disegno degli studi 

possono compromettere la valutazione dell’efficacia e, in futuro, la disponibilità di una terapia.  

Clinici e ricercatori di 8 Paesi europei hanno fondato ESCO, il Consorzio Europeo di STXBP1, con le finalità 

seguenti: 1. Sincronizzazione della valutazione clinica del paziente STXBP1 attraverso un consenus 

internazionale, 2. Creazione del registro europeo STXBP1, 3. Studio longitudinale di storia naturale per 

l’identificazione di endpoint, outcome measures, biomarkers, che siano rilevanti per tutti gli stakeholders.  

Gli studi di ESCO contribuiranno a creare un network europeo, forniranno un controllo storico e 

permetteranno di disegnare i trials su misura della popolazione STXBP1. ESCO rappresenta un nuovo 

modello di cooperazione pre-competitiva tra più stakeholders nell’ambito delle malattie rare.  
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Crisi generalizzate toniche e tonico-cloniche nel primo anno di vita: sono davvero 
generalizzate e a quale sindrome epilettica sono correlate? 
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Nel primo anno, crisi generalizzate tonico-cloniche (gTC) e generalizzate toniche (gT) non sembrano correlate 

a specifica sindrome epilettica. Ne valutiamo il pattern EEG e l’inquadramento eziologico e sindromico.  

Pazienti 0-12 mesi, crisi gTC e gT video-registrate nel periodo 2011-2021. Analisi: età esordio/registrazione, 

etiologia, sindrome, pattern EEG. 

41 pazienti; età media all’esordio 4.48 ± 3.76 mesi, al video-EEG 6.02 ± 3.35 mesi. In nessuno etiologia 

strutturale. Etiologia genetica in 27/39 (69%). Geni più rappresentati: KCNQ2, PRRT2, SZT2. Self-Limited 

Neonatale/Infantile Epilespy (SeLNIE) in 13/41 (32%), Developmental and Epileptic Encephalopaty (DEE) 

in 28/41 (68%). Nelle SeLNIE, crisi sempre gTC (13/13). Nelle DEE, gTC in 11 (39%), gT in 17 (61%). Nessuna 

crisi gT nelle SeLNIE. Inizio EEG focale in 1/17 gT, 23/24 gTC, 13/13 (100%) gTC delle SeLNIE.  Postictal 

generalized EEG suppression (PGES) in 9/13 gTC delle SeLNIE (69%), in 6 gTC delle DEE (67%), in 3 gT 

delle DEE (33%). La regressione logistica rivela una correlazione positiva PGES/crisi gTC (OR=7.778, 

p=0.007), il t-test una differenza significativa tra durata media dei due tipi di crisi (gTC/gT). Inoltre, 

significativa è la differenza della durata media delle crisi nei due gruppi sindromici (SeLNIE/DEE) [p<0.05]. 

Crisi gTC hanno durata media maggiore rispetto alle crisi gT. Crisi gTC delle SeLNIE sono più lunghe delle 

crisi gTC delle DEE.  

Crisi gTC e gT nel primo anno sono perlopiù ad etiologia genetica. Crisi gT sono esclusive delle DEE. SeLNIE 

hanno crisi gTC con esordio focale. gTC più prolungate sono appannaggio delle SeLNIE. PGES è più frequente 

nelle crisi gTC.  
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Studio monocentrico retrospettivo di coorte per definire predittori di outcome nelle encefalopatie epilettiche 

e dello sviluppo (DEE) genetiche. 

Analizzati dati demografici, clinici, elettroencefalografici, genetico-molecolari, neurocognitivi, 

neuropsicologici e psichiatrici in pazienti con DEE genetiche diagnosticate nel periodo 1997-2021.  

Reclutati 100 pazienti (53 maschi e 47 femmine; età media di 15.61 ± 8.59 anni; durata media del follow-up 

di 10.46 ± 8.37 anni).  

Funzioni cognitive e adattive sono risultate maggiormente compromesse nei pazienti con esordio più precoce 

delle crisi (punteggio composito VABS-II:r=0.350, p=0.001; BRIEF control subscale, r=-0.253; p=0.031). 

Una correlazione negativa è stata individuata tra durata dell’epilessia e QI, punteggio composito VABS-II e 

variabilità (r=-0.234, p=0.019; r=-0.367, p=0.001; R2=0.455, p=0.005). 

Evidenziate correlazioni tra: 

- ritardo/mancanza di maturazione/organizzazione del tracciato EEG e QI (r=0.587, p=0.001), punteggio 

composito VABS-II (r=0.658, p=0.001), punteggi BRIEF-MI e BRIEF-GEC (r=-0.375, p=0.001 and r=-0.236, 

p=0.033), scores ASEBA per ansia (r=-0.220, p=0.047), e ADHD (r=-0.233, p=0.035).  

Ulteriore correlazione evidenziate tra: 

-numero omplessivo di farmaci anticrisi usati e QI (r=-0.414, p=0.001), punteggio composito VABS-II (r=-

0.496, p=0.001), e punteggio BRIEF-MI (r=0.294, p=0.012); 

-età all’inizio della terapia antiepilettica e punteggio ASEBA per ansia (r=0.272, p=0.013). 

Una storia di stati di male epilettico è risultato un significativo predittore di peggiori perormances adattive.  

Definiti sei predittori clinici/elettroencefalografici di outcome neurocognitivo, neuropsicologico e 

psichiatrico: età all’ esordio delle crisi, durata dell’epilessia, ritardo/mancanza di 

maturazione/organizzazione del tracciato EEG, storia di stato di male epilettico, età all’ introduzione della 

terapia antiepilettica e numero di farmaci anticrisi usati.  
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Follow up a lungo termine di pazienti affetti da encefalopatia ipossico ischemica 
sottoposti a ipotermia terapeutica: focus sugli aspetti epilettologici e del 
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Ad oggi sono dati limitati in letteratura relativi all’outcome a lungo termine dei pazienti affetti da 

encefalopatia ipossico ischemica (HIE) sottoposti a ipotermia. L’obiettivo primario dello studio è stato 

valutare l’outcome epilettico, motorio e cognitivo dei pazienti con HIE sottoposti a IT all’età scolare. 

Particolare focus è stato rivolto all’outcome epilettologico, ai fattori di rischio di sviluppo di epilessia post-

neonatale, a alle problematiche del neurosviluppo.  

Studio retrospettivo bicentrico condotto su 97 pazienti affetti da HIE e sottoposti a IT arruolati dal 2009 al 

2016 presso il Policlinico Universitario Agostino Gemelli e l’Azienda Ospedaliera Universitaria di Modena. 

Per ogni paziente è stato valutato l’outcome a 24 mesi e a 6 anni valutando il tasso di: PCI, epilessia post 

natale, ritardo cognitivo. I dati relativi alla valutazione cognitiva di sviluppo sono stati ricavati dall’esecuzione 

di test cognitivi a 24 mesi e in epoca scolare (Griffiths vs WPPSI). 

Dallo studio emerge come i soggetti con HIE sottoposti a IT presentino una buona prognosi in termini di 

comorbilità maggiore: PCI, epilessia post-natale e ritardo cognitivo (QS <85) con incidenza rispettivamente 

del 8,3%, 12,4%, 15,4%. L’incidenza di epilessia post neonatale si attesta al 12,4% nella prima infanzia, con 

diagnosi dopo i 24 mesi nel 50% dei casi. La presenza di HIE III, lo sviluppo di crisi convulsive neonatali, un 

pattern EEG severamente alterato post ipotermia, la presenza di danno talamico/gangliale alla RMN 

cerebrale sono i principali fattori predittivi lo sviluppo di epilessia post-natale. Dal confronto delle valutazioni 

cognitive a 24 mesi e a 6 anni emerge che sino al 12% della popolazione in esame presenta un caduta cognitiva 

con QS < 85 in epoca scolare, il 18,5% della popolazione necessita di una forma supporto scolastico 

(PDP;BES;sostegno), il 22% presenta sequele minori del neurosviluppo: l’area del linguaggio, l’attenzione, la 

memoria sono le aree maggiormente interessate.  

L’introduzione dell’IT ha modificato l’evoluzione naturale di questi pazienti in termini di comorbilità 

maggiore. I dati dello studio evidenziano però un‘aumentata incidenza di problematiche minori a lungo 

termine dei pazienti affetti da HIE rispetto ai propri pari con necessità di ampliare i follow up attuali almeno 

sino all’epoca scolare.  
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I disturbi del sonno sono frequenti comorbilità nei pazienti con epilessia.1,2 Non vi sono attualmente studi che 

indagano questi disturbi in età evolutiva al momento della diagnosi di epilessia, prima dell’introduzione della 

terapia.  

Tra Ottobre 2021 e Settembre 2022 182 soggetti hanno ricevuto una prima diagnosi di epilessia c/o il CRE di 

Brescia, 144 di età 3-16 anni. Tra questi, sono stati selezionati 110 pazienti consecutivi, escludendo disturbi 

del neurosviluppo e disabilità intellettiva e fisica. 

Tutti i soggetti sono stati sottoposti ad anamnesi, esame obiettivo neurologico, EEG in veglia e sonno, 

questionari validati per i disturbi del sonno (SDSC) e per i disturbi comportamentali-emotivi (CBCL).  

Sono stati studiati separatamente soggetti in età prescolare (n=42) e in età scolare (n=68). È emersa una 

differenza statisticamente significativa (p=0.007) nella frequenza dei disturbi del sonno in questi due gruppi 

(4% età prescolare e 19% età scolare).  

Rispetto alla popolazione generale, descritta in letteratura, solo il gruppo di età scolare presenta un aumento 

statisticamente significativo per il punteggio totale di SDSC (p=0.002) e per alcuni fattori, quali i DIMS, DA 

e DTVS.  

Le forme generalizzate con crisi tonico-cloniche e le forme focali con punte centro-temporali presentano 

maggiormente disturbi della transizione sonno-veglia, soprattutto se femmine (p=0.017). È presente una 

correlazione fra il punteggio totale SDSC e la CBCL totale e internalizzante. 

Da questi dati emerge l’importanza della valutazione del sonno al primo accesso per epilessia in età evolutiva, 

anche mediante questionari validati, specialmente in età scolare e in alcune forme di epilessia, per individuare 

i casi che necessitino di uno specifico follow-up e/o eventuale trattamento. 
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Nell’epilessia mioclonica giovanile (JME) le crisi generalizzate tonico cloniche (GOTCS) si presentano in 

>90% degli individui. Una crescente letteratura ha sottolineato che alcuni pazienti con JME possono avere 

crisi tonico cloniche generalizzate precedute da manifestazioni focali. Presentiamo una serie di pazienti con 

JME e crisi ad esordio focale e successiva generalizzazione. 

Abbiamo rivisto la documentazione video-EEG dei pazienti con JME dal 2010 ad oggi. Sono state registrate 

6 crisi generalizzate con esordio focale: 2 al risveglio e 4 alla SLI (4 femminine e un maschio, di età tra i 12 e 

i 16 anni). Di una paziente abbiamo registrato due crisi.  

L’EEG critico in 4 pazienti mostra un esordio focale fronto temporale (2 dx, 2 sn), uno fronto parietale sn e 

uno temporoparietale sn. Clinicamente osserviamo deviazione di capo ed occhi controlaterali alla focalità e 

successiva fase tonico clonico generalizzata. Assente lento focale post-critico.  

L’epilessia è “un disordine di network” e le stesse crisi generalizzate vengono considerate originare da uno 

specifico network con reclutamento rapido e rapida distribuzione bilaterale. Caratteristiche semeiologiche 

focali sono state descritte anche nelle epilessie generalizzate idiopatiche. La dimostrazione di una 

lateralizzazione precoce nei nostri pazienti, con caratteristiche talvolta indistinguibili dalle crisi a esordio 

focale, è compatibile con l’ipotesi di una ipereccitabilità corticale focale. Talvolta queste caratteristiche 

possono portare a una inappropriata diagnosi e ad una errata scelta terapeutica. Per quanto il meccanismo 

rimanga sconosciuto occorre quindi considerare la possibilità di un esordio focale delle crisi generalizzate 

nell’JME. 
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Valutare l’efficacia a lungo termine della stimolazione vagale (VNS) in pazienti con epilessia 

farmacoresistente. 

Sono stati arruolati pazienti sottoposti ad impianto VNS presso il Centro Regionale per la diagnosi e cura 

dell’epilessia dell’infanzia di Ancona dal Gennaio 2000 a Gennaio 2019. L’efficacia a lungo termine è stata 

valutata in relazione all’età all’impianto, tipo di crisi, eziologia e durata dell’epilessia. 

160 pazienti con età mediana all'impianto di 14.7 anni sono stati sottoposti a VNS. L’età mediana di esordio 

dell’epilessia era di 1.1 anni, e la durata pre-impianto di 11 anni. Il follow-up medio era di 60.3 mesi. L’effetto 

della stimolazione, valutato a 12 mesi, presentava una progressiva riduzione media delle crisi del 36.38% 

rispetto al baseline, con riduzione persistente ad ogni follow-up. 

La minore età all'impianto (<6 anni, p=0.03) e la più breve durata dell’epilessia (p<0.01), avevano una 

correlazione significativa con la riduzione della frequenza critica.  

Dopo un periodo di almeno cinque anni di VNS attiva, molti pazienti hanno mostrato una riduzione stabile 

delle crisi, con persistenza di risposta anche dopo sospensione della stimolazione. 

I migliori candidati alla VNS sono i pazienti con una breve storia di epilessia e con un’età all’impianto <6 anni. 

La VNS dopo alcuni anni di stimolazione, porta ad una riduzione stabile della frequenza delle crisi che persiste 

anche quando questa viene disattivata. Questi dati inducono ad ipotizzare che la VNS presenta effetti 

antiepilettici e non si limita ad una azione sulle crisi solo con stimolazione attiva. 
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Lo stato epilettico refrattario (RSE) e super-refrattario (SRSE) rappresentano sfide terapeutiche per le 

difficoltà gestionali, le complicanze secondarie e la mancanza di protocolli validati. La stimolazione magnetica 

transcranica ripetitiva (rTMS) è una metodica non invasiva utilizzata nel trattamento della depressione 

maggiore, del dolore cronico, dei disturbi del movimento e dell’epilessia.1 Poche sono le esperienze di un suo 

utilizzo nel trattamento di RSE e SRSE. 2,3 

Descrizione di 3 pazienti (2 maschi e 1 femmina) ricoverati presso il nostro ospedale per SE non convulsivi 

(NCSE), divenuti refrattari e super-refrattari, sottoposti a rTMS.  

Abbiamo analizzato 3 pazienti: due con RSE sintomatico acuto di un evento cerebrovascolare (emorragia 

cerebrale occipitale sinistra ed ischemia cerebrale temporo-occipitale sinistra), uno con SRSE ad eziologia 

indeterminata. Tutti i pazienti non hanno risposto a farmaci di I e II linea così come a trattamenti alternativi 

(steroide, immunoglobuline umane). I due pazienti con SE sintomatico acuto non sono stati trattati con 

farmaci anestetici in considerazione del quadro clinico e delle numerose comorbidità, mentre il terzo paziente 

è stato sottoposto a sedazione profonda senza beneficio. Abbiamo trattato ciascun paziente con 10 sessioni di 

rTMS inibitoria focalizzata sul focus epilettico, con successiva risoluzione clinica ed elettroencefalografica 

dello SE, senza effetti avversi. A 6 mesi, nessun paziente ha presentato recidiva di crisi o SE. 

La rTMS può rappresentare una terapia alternativa, efficace e sicura, all'anestesia generale in pazienti affetti 

da RSE non convulsivo senza coma o nei pazienti con SRSE non responsivi a multipli trattamenti 

farmacologici. 
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Un terzo dei pazienti con meningioma presenta almeno una crisi epilettica nel corso della malattia e, nel 20-

50% dei casi, la crisi costituisce il sintomo d’esordio1. Solo il 30% dei pazienti operati continua a presentare 

crisi anche nel post-operatorio; a questi si aggiungono i soggetti con crisi tardive2. Diversi fattori di rischio 

sono implicati nella genesi di crisi epilettiche meningioma-relate, sia nel pre- che nel post-operatorio3. La 

persistenza di crisi dopo l’intervento si associa ad un peggior outcome, in termini di qualità di vita. 

Studio retrospettivo monocentrico su pazienti operati per meningioma, tra gennaio 2015 e marzo 2020, 

presso la Neurochirurgia dell’Ospedale Universitario di Udine.  

Su 358 pazienti, 73 (20.4%) hanno presentato crisi epilettiche all’esordio, prevalentemente focali con 

evoluzione tonico-clonica bilaterale (61.6%). L’età (p < 0.001), l’edema peri-tumorale (p < 0.001) e la sede (p 

< 0.005) sono risultati fattori di rischio per crisi all’esordio. Confrontando i pazienti con crisi e quelli senza 

crisi, si osservavano le seguenti differenti caratteristiche: età media minore (p = 0.001); KPS pre-operatorio 

inferiore (p = 0.002); localizzazione del meningioma sulla convessità (p < 0.001); Simpson Grade inferiore 

(p = 0.02); minor incidenza di deficit neurologici pre-operatori (p = 0.01); incidenza maggiore di edema peri-

tumorale pre-operatorio (p < 0.001). A 24 mesi, l’88.2% dei pazienti era in classe di Engel Ia. Non è stata 

osservata correlazione con la progressione di malattia. 

L’epilessia meningioma-relata presenta globalmente un buon outcome post-chirurgico e non sembra 

correlare con la progressione di malattia.  
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L’obiettivo di questo studio è quello di valutare se il phase-amplitude coupling (PAC) ictale tra attività EEG 

ad alta frequenza e quella a bassa frequenza possa essere utilizzato come biomarker istopatologico 

preoperatorio di displasia corticale focale (FCD). Ipotizziamo che le crisi epilettiche delle FCD presentino 

manifestazioni in termini di PAC uniche che possono essere ricollegate alle loro specifiche caratteristiche 

istopatologiche. 

Abbiamo esaminato retrospettivamente 12 bambini con FCD ed epilessia farmaco-resistente sottoposti con 

successo a chirurgia dell'epilessia. Abbiamo identificato l’onset delle crisi registrate invasivamente con stereo-

EEG. Abbiamo stimato la forza del PAC tra le oscillazioni a bassa frequenza e alta frequenza per ogni crisi 

mediante il Modulation Index (MI). Per testare l'associazione tra PAC ictale e sottotipi di FCD sono stati 

utilizzati modelli a effetti misti generalizzati (GLM) e l'analisi receiver operating characteristic (ROC). 

Il PAC ictale è risultato significativamente più alto nei pazienti con FCD di tipo II rispetto ai pazienti con FCD 

tipo I, sono negli elettrodi considerati “seizure onset zone” (SOZ) (p<0,005). Non sono state riscontrate 

differenze nel PAC ictal su elettrodi non-SOZ. Il PAC preictale registrato sugli elettrodi SOZ ha predetto 

l'istopatologia della FCD con un'accuratezza di classificazione >0,9 (p<0,05). 

Le correlazioni tra istopatologia e neurofisiologia suggeriscono il contributo del PAC ictale come biomarker 

preoperatorio dei sottotipi di FCD. Sviluppata in un'applicazione clinica di routine, questa tecnica potrà 

aiutare a migliorare la gestione clinica e facilitare la previsione dell'outcome chirurgico nei pazienti con FCD 

sottoposti a monitoraggio stereo-EEG. 
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L’apnea ictale centrale (ICA) è una manifestazione clinica frequentemente associata alle crisi focali, in 

particolare del lobo temporale, ed è considerata un segno indiretto del coinvolgimento dell’amigdala nel 

network epilettogeno. Tecniche avanzate di neuroimaging possono essere utilizzate per individuare validi 

biomarker per l’occorrenza di ICA. 

Da aprile 2020 a settembre 2022, sono stati reclutati prospetticamente pazienti con epilessia focale sottoposti 

a monitoraggio video-EEG prolungato, completo di poligrafia respiratoria. I soggetti sono stati suddivisi in 3 

gruppi: pazienti con ICA (ICA), pazienti senza ICA (noICA) e 30 controlli sani (HC). Per valutare la presenza 

di differenze morfometriche a livello di strutture sottocorticali in relazione all’occorrenza di ICA, sono state 

raccolte le sequenze T1 3D di RMN encefalo dei soggetti dei tre gruppi e utilizzate per analisi di VBM (“voxel-

based morphometry”) e di segmentazione e sottosegmentazione con FreeSurfer (versione 7.1). 

Sono stati reclutati 46 pazienti (età 15-60 anni; 26 maschi): 16 ICA e 30 noICA. L’analisi VBM whole-brain 

ha mostrato un aumento del volume dell’amigdala ipsilaterale alla zona epilettogene nel gruppo ICA rispetto 

ai pazienti noICA. Le analisi di sottosegmentazione dell’amigdala hanno evidenziato un aumento significativo 

del volume dell’amigdala ipsilaterale alla zona epilettogena rispetto ai controlli [F(1,76)=5.383, pFDR=.042] 

e ai pazienti noICA [F(1,76)=5.383, pFDR=.038], più specificatamente del complesso basolaterale  

[rispettivamente F(1,76)=6.160, pFDR=.037; F(1,76)=5.121, pFDR=.034].  

I dati ottenuti confermano il ruolo chiave dell’amigdala nelle modificazioni respiratorie ictali e sono a 

supporto dell’ipotesi che lievi modificazioni strutturali dell’amigdala e dei suoi sottonuclei potrebbero essere 

validi biomarker morfologici dell’ICA.  
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L’esperienza clinica ed i dati di letteratura hanno ipotizzato che possano essere necessari diversi parametri di 

stimolazione elettrica intracorticale durante studio Stereo-EEG in base alla classe di età, ponendo il dubbio 

che la popolazione pediatrica possa essere parzialmente refrattaria a stimolazione rispetto a soggetti adulti.  

È stata eseguita un’analisi retrospettiva delle stimolazioni di pazienti pediatrici registrate presso il centro 

Chirurgia dell’Epilessia Ospedale Niguarda dal 1° gennaio 2011 al 31° Dicembre 2021 (1686 stimolazioni). 

Sono stati inclusi pazienti di età inferiore o uguale a 16 anni con esame neurologico negativo e sufficiente 

grado di collaborazione, i cui elettrodi erano posizionati in aree motorie primarie e secondarie. Sono state 

escluse le stimolazioni che hanno indotto after-discharge ed episodi critici. Il grado di complessità della 

manifestazione è stato valutato attraverso un parametro quantitativo, inteso come numerosità di segni clinici 

componenti una singola manifestazione, e un parametro qualitativo, definito come tipologia di segni clinici 

costituenti una singola manifestazione (segno clinico motorio semplice o complesso, sensitivo, linguaggio e 

indefinito).  

L’analisi ha rilevato un crescente grado di complessità di manifestazione attraverso le tre classi di età. Inoltre, 

alcune aree motorie risultano refrattarie alle stimolazioni rispetto ad altre. Questo dato è stato rilevato, seppur 

in percentuali differenti, in tutte e tre le classi di età, suggerendo una relazione tra funzione dell’area di 

interesse e responsività alla stimolazione elettrica. Infine, una lieve disabilità intellettiva o l’assunzione di 

farmaci anti-crisi correlano a minor efficacia delle stimolazioni.  

Questo studio è un utile strumento di riflessione sia in merito a una possibile rivalutazione dei parametri di 

stimolazione in base alla classe di età e all’area anatomica di interesse, che un inquadramento generale delle 

differenze tra aree motorie primarie e secondarie in relazione anche alle fasi maturative cerebrali. 
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Valutare le differenze della macrostruttura del sonno e del pattern alternante ciclico in pazienti con epilessia 

del lobo temporale con (AHI≥5, TLE-OSA) o senza OSA (AHI<5, TLE).   

24 pazienti con TLE-OSA e 19 pazienti con TLE sono stati inclusi nello studio. Analisi della macrostruttura 

del sonno e dei parametri del patter alternante ciclico (CAP). Il gruppo TLE-OSA è stato diviso in 2 

sottogruppi per severità dell’OSAS (gruppo “milder” AHI<20/h,moderato-severo AHI≥20).  

Il gruppo TLE-OSA vs TLE mostrava maggiore tempo di letto(p=0.049), veglia infrasonno(p=0.02). Il 

Gruppo “milder” vs TLE aveva maggiore veglia infrasonno(p=0.04). L’analisi del CAP ha mostrato un 

maggiore CAP rate in N1(p=0.02), minore A2%(p=0.046), maggiore A3%(p=0.005), indice di A3(p=0.013), 

minore fase A(p=0.008), A1(p=0.004), A2(p=0.033) e A3(p=0.046) nei TLE-OSA vs TLE. Il gruppo “milder” 

vs TLE mostrava una minore durata della fase A(p=0.03), mentre quelli con AHI≥20 vs TLE una maggiore 

A3%(p=0.01), minore durata di A1(p=0.03). Correlazione parziale corretta per età,genere e BMI mostrava 

una correlazione positiva tra AHI e CAP rate in N1(r=0.34;p=0.03),A3%(r=0.46;p=0.003),indice di 

A3(r=0.32;p=0.04) e correlazione negativa con A2%(r=-0.32;p=0.039),con la durata della fase A(r=-

0.31;p=0.04), di A1(r=-0.43;p=0.006); una correlazione positiva del ODI con A3%(r=0.35 p=0.025) e 

negativa con la durata di A1(r=0.37;p=0.018). La severità dell’ipoventilazione(T90) mostrava una 

correlazione diretta con la durata della fase B (r=0.32; p=0.04).  

Il nostro studio dimostra un sonno più frammentato in TLE-OSA. L'alterazione della CAP nel gruppo con 

OSAS comporta il fallimento dei meccanismi adattativi e dei processi maladattivi dell’arousal (A3) più 

evidenti negli OSAS più gravi. La gravità dell'OSAS ha mostrato una marcata relazione con l'arousal corticale. 
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Il neuroimaging multimodale contribuisce a delineare la zona epilettogena (EZ) ed è utile nel setting 

prechirurgico. Le pipeline attualmente disponibili richiedono esperienza di coding e sono difficili da 

implentare in tutti i centri. Descriviamo una nuova interfaccia per l’analisi dell’imaging multimodale 

chiamata SWANe “Standardized Workflow for Advanced Neuroimaging in epilepsy”.  

Utilizzando una interfaccia intuitiva, basandosi sui tool FreeSurfer ed FSL, SWANe prevede due workflow. Il 

primo, orientato allo studio corticale morfo-funzionale per la localizzazione di EZ, conduce una analisi VBM 

su T13D e Flair3D, processing di FDG-PET e Arterial Spin Labelling, analisi della sostanza bianca con DTI. Il 

secondo, orientato alla valutazione strutturale dell’encefalo, di interesse chirurgico, genera modelli 

tridimensionali dei vasi venosi, dei fasci di sostanza bianca e dei clusters di attivazione fMRI. I risultati di 

SWANe vengono esportati in una scena multimodale per la revisione dei risultati in 3D-Slicer. Vengono 

inoltre generate matrici di trasformazione nello spazio MNI per la successiva esecuzione di analisi di gruppo. 

Dati di imaging multimodale di pazienti con epilessia focale provenienti da 7 centri specializzati in 

epilettologia pediatrica e per adulti sono stati retrospettivamente analizzati con SWANe utilizzando entrambi 

i workflow. La fattibilità dell’intero workflow è stata valutata su diverse workstation e una analisi della qualità 

dell’output è stata eseguita per ciascun paziente.  

SWANe consente un’implementazione facile ed intuitiva delle elaborazioni avanzate dell’imaging 

multimodale nelle epilessie focali e potrebbe facilitare la diffusione di questi approcci su larga scala a livello 

nazionale.  
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NCSE and Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS) 
 
M.C. Angeletti, S. Donzelli 
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L’ “Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome” è una complicanza della terapia CAR-T 

caratterizzata clinicamente dall’insorgenza acuta/subacuta di disturbo del linguaggio e dell’attenzione, 

tremori, cefalea, aprassia, e crisi epilettiche. La RMN encefalo, solitamente negativa, può mostrare edema 

cerebrale. Il quadro clinico-radiologico è reversibile nella maggioranza dei casi se prontamente trattato. 

Paziente 1: donna di 64 anni sottoposta a CAR-T per DLBCL. Insorgenza acuta il giorno seguente di afasia e 

scadimento dello stato di coscienza. All’EEG attività tipo punta-onda diffusa, compatibile con stato di male 

epilettico generalizzato non convulsivo. Il trattamento con midazolam, levetiracetam e desametasone 

determinava un miglioramento del quadro elettro-clinico, pur persistendo l’afasia. Alla RMN encefalo 

iperintensità in sede frontale sinistra con captazione contrastrografica, ridotta al controllo successivo. Paziente 

2: uomo di 23 anni sottoposto a CAR-T per B-LLA. Dopo 3 giorni esordio subacuto di cefalea, aprassia dell’arto 

superiore sinistro e scadimento dello stato di coscienza con versione dello sguardo verso sinistra. All’EEG 

attività tipo punta-onda nelle derivazioni di destra, compatibile con stato di male epilettico focale non 

convulsivo. Il trattamento con midazolam, desametasone e valproato determinava miglioramento del quadro 

elettro-clinico, pur persistendo l’aprassia. Alla RMN encefalo iperintensità in sede parieto-occipitale destra 

con captazione contrastografica, ridotta al controllo successivo. L’associazione tra NCSE ed ICANS potrebbe 

essere sottostimata a causa dell’utilizzo attualmente limitato dell'EEG per mancanza di pratiche 

standardizzate. Considerando l’ottima risposta alla terapia immediata, può essere utile avviare un 

monitoraggio EEG continuo dal giorno dell’infusione CAR-T. Desideriamo evidenziare come l'EEG sia uno 

strumento diagnostico fondamentale per identificare questa importante manifestazione dell’ICANS. 
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Le crisi epilettiche possono indurre alterazioni cerebrali visibili alla RM Encefalo, solitamente transitorie. Nelle 

crisi ad esordio focale, le anomalie sono frequentemente localizzate nell'ippocampo1 e caratterizzate da iper o 

ipointensità in T2 e/o riduzione della restrizione in DWI/ADC2. Presentiamo il caso di un uomo affetto 

epilessia con crisi ad esordio focale a partenza dal lobo temporale con riscontro alla RM Encefalo con mdc, 

eseguita in fase peri-critica, di enhancement post contrastografico a livello dell'ippocampo destro. 

Uomo di 58 anni che accedeva in Pronto Soccorso per crisi caratterizzata da sensazione di fastidio epigastrico 

e successiva evoluzione bilaterale. Da circa 10 anni presentava episodi simili mai indagati. L'EEG mostrava 

frequenti brevi crisi a partenza dalla regione temporale destra talora con correlato clinico. La RM Encefalo 

eseguita dopo circa 24 ore mostrava tumefazione e iperintensità dell'ippocampo destro con disomogeneo 

enhancement dopo mdc. Indagini liquorali e sierologiche risultavano negative per patologie di natura 

autoimmune, virale o discariocinetica. 

Veniva posta diagnosi di epilessia con crisi ad esordio focale temporo-mesiale destra con evoluzione bilaterale 

ed impostata terapia con Carbamazepina e Levetiracetam con controllo delle crisi. 

Si può speculare che l'enhancement post- contrastografico a livello ippocampale alla RM in fase peri-critica sia 

correlato all'ipermetabolismo del focolaio epilettogenico che causa rottura della barriera emato-encefalica. 

Tale riscontro è raramente segnalato in letteratura nelle crisi epilettiche non secondarie ad alterazioni 

strutturali cerebrali, e quando presente, l’enhancement è solitamente limitato alle leptomeningi1. Resta da 

valutare il dato a distanza dall'evento critico con un controllo RM in fase intercritica.  
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L'overlapping semeiologico tra attacchi di panico (PA) in pazienti con disturbo di panico e crisi epilettiche 

affettive (CA) in pazienti con epilessia focale temporale rappresenta una sfida diagnostica. Infatti, in circa il 

10-15% dei pazienti con epilessia temporale è possibile riscontrare tra i sintomi ictali una sensazione 

improvvisa di paura1. Presentiamo il caso di una paziente con epilessia focale misdiagnosticata per circa dieci 

anni con PA.  

Paziente di 25 anni sottoposta a monitoraggio video-EEG poligrafico prolungato (18 ore) in corso di veglia e di 

sonno REM/NREM (con utilizzo di elettrodi supplementari zigomatici bilaterali), valutazione 

neuropsicologica e RM encefalo con studio mirato dei lobi temporali.  

Abbiamo registrato 5 crisi epilettiche caratterizzate clinicamente da intensa sensazione di paura, malessere 

epigastrico con nausea/vomito, allucinazioni visive ed uditive, automatismi oro-alimentari e gestuali con la 

mano di destra a fronte di un corrispettivo EEGgrafico caratterizzato da una attività parossistica prevalente 

sulle derivazioni temporali e zigomatiche di destra. La valutazione neuropsicologica ha mostrato una 

disorganizzazione visuo-spaziale, mentre la RM encefalo ha documentato una lesione displastica dell’amigdala 

di destra.  

Il monitoraggio video-EEG prolungato ha permesso un corretto inquadramento diagnostico di manifestazioni 

critiche ictali affettive erroneamente interpretate come PA. Il focus epilettogeno della “paura ictale” è di solito 

localizzato a livello del lobo temporale destro2, in particolar modo a livello dell’amigdala e della corteccia 

cingolata anteriore3. I nostri dati elettro-clinici, neuropsicologici e neuroradiologici supportano un focus 

epilettogeno temporale destro.  
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Una paziente di 65 anni affetta da distiroidismo e nevralgia trigeminale (a causa della quale, ad agosto 2022, 

aveva eseguito RMN encefalo nella norma), giungeva alla nostra osservazione per insorgenza, da novembre 

2022, di difficoltà attentivo-mnesiche e di 3 crisi tonico-cloniche generalizzate, per le quali, durante un accesso 

in PS, era stata impostata terapia con Valproato 600 mg/die, con apparente beneficio. Veniva pertanto 

sottoposta ad esame neuropsicologico, mostrante deficit di memoria anterograda verbale e di pianificazione, 

ed eseguiva PET cerebrale con Fluorodesossiglucosio, che documentava ipercaptazione del tracciante a livello 

temporo-mesiale sinistro. Ricoverata nel nostro reparto (febbraio 2023), ripeteva RMN encefalo, che 

documentava iperintensità del segnale T2-FLAIR in sede temporo-mesiale sinistra, con analisi spettroscopica 

compatibile con lesione gliale di basso grado; eseguiva EEG, documentante, in corso di iperventilazione, 

attività critica focale subclinica in sede temporale sinistra, e rachicentesi, mostrante iperprotidorrachia (41 

mg/dl) ed aumento della proteina tau (876 pg/ml). Nel sospetto di genesi autoimmune veniva effettuato ciclo 

di terapia con Metilprednisolone, al dosaggio di 1000 mg/die per 5 giorni; veniva inserita terapia con 

Lacosamide 200 mg/die in add-on. A distanza di 1 mese, veniva ripetuta RMN encefalo, documentante 

riduzione della quota edemigena circostante l’area di alterato segnale T2 in sede temporale; i risultati definitivi 

dell’esame liquorale confermavano, infine, l’ipotesi iniziale, evidenziando la presenza di anticorpi anti-LGI1. Il 

nostro caso suggerisce che la genesi autoimmune deve essere considerata nella diagnosi differenziale della late-

onset epilepsy, soprattutto se associata a concomitanti disturbi mnesici e al riscontro di iperintensità T2 

coinvolgenti le strutture mesiali temporali.  
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Le Fistole Artero-Venose Durali (FAVD) sono malformazioni vascolari intracraniche rare; si manifestano con 

emorragia o con un deficit neurologico non emorragico, soltanto nel 3% con crisi epilettiche. Presentiamo il 

caso di un paziente di 47 aa, ricoverato per la comparsa da qualche mese di brevi episodi caratterizzati da 

disturbo del visus in occhio sinistro con flash luminosi e senso di annebbiamento cui seguiva senso di 

instabilità, talora perdita di coscienza. Sottoposto a: RM encefalo con mdc, a dx in sede parietale posteriore 

alterato segnale e immagini serpiginose riferibili a vasi con prodotti di degradazione dell'emoglobina; EEG: 

frequenti anomalie epilettiformi presenti in regione temporo-parieto-occipitale destra (TPO dx) su attività di 

fondo lievemente rallentata. Si avviava terapia anticrisi (ASM). Nel sospetto malformativo vascolare eseguiva 

angiografia (AGF) che mostra una FAVD a livello del terzo posteriore della falce con drenaggio in vena 

parasaggitale PO dx (Cognard tipo III); la successiva embolizzazione documentata completa esclusione della 

FAVD.  Dopo circa 2 mesi, nuovo ricovero per crisi epilettica focale, analoga alle precedenti, associata a breve 

perdita del contatto; EEG invariato, si incrementava l’ASM. Al controllo AGF comparsa nuova afferenza 

fistolosa alla nota FAVD a sin, nuovo tentativo di embolizzazione senza successo. Viene quindi sottoposto a 

trattamento neurochirurgico. A breve distanza, comparsa di persistente disturbo visivo con rallentamento 

psico-motorio. All’EEG quadro di Stato Epilettico focale Non Convulsivo in sede  TPO dx che risponde al 

trattamento con benzodiazepine. Al controllo angioTC nessuna recidiva. Migliorato clinicamente si impostava 

in add-on un secondo ASM. Attualmente stabile, in follow-up clinico-strumentale per valutare décalage degli 

ASM.  

Bibliografia 
 

1. Intracranial Dural Arteriovenous Fistulae Matthew R. Reynolds, MD, PhD; Giuseppe Lanzino, MD; Gregory J. Zipfel, MD 
Stroke. 2017; 48:1424-1431. D 

2. Seizure Outcome in Patients with Seizure-Associated Dural Arteriovenous Fistulas Xianzeng Tong1, Jingwei Li , Ming Ye , 
Peng Hu2 , Guilin Li , Peng Zhang , Hongqi Zhang. World Neurosurg. (2021) 155: e738-e747 

3. Focal status epilepticus in dural arteriovenous fistula detected after a two-step clinical course: a case report Loreta 
Quaranta , Roberto De Simone , Francesca Tavanti , Francesco Biraschi , Cesare Iani.  Seizure: European Journal of 
Epilepsy (2021) 86: 2010-212.  

 
  



 
 46° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 

7-9 giugno 2023 

 
 

Perampanel come primo farmaco in add-on in paziente con crisi focali in cluster 
ad etiopatogenesi complessa 
 
S.M. Cavalli1, M. Caccamo1, A. Carnemolla2, G. D’Asta1, R.P. Di Mauro1, C. Leone1, G. Maira1, R. Manna1,  
G. Zelante1, A.M. Giordano1,2 
 
1 UOC Neurologia/Stroke Unit, PO R. Guzzardi, Vittoria 
2 UOS Neurologia, PO Giovanni Paolo II, Ragusa 
 

Perampanel, antagonista selettivo non competitivo del recettore AMPA, è approvato come trattamento 

aggiuntivo in pazienti con crisi epilettiche ad esordio focale o generalizzate tonico-cliniche. Il suo uso come 

primo e/o unico farmaco in add-on è ben documentato ed esistono numerose evidenze sul suo utilizzo in 

pazienti con stato epilettico, senza consenso sull’uso di una dose di carico e/o su una titolazione rapida del 

farmaco. Riportiamo il caso clinico di una paziente (anni 64), che dal Novembre 2022 presentava deficit di 

forza ingravescente all’arto inferiore dx; comparivano successivamente crisi focali motorie dell’emisoma sn e 

successiva diffusione bilaterale, a frequenza pluriquotidiana, fino allo stato epilettico. Giunta alla nostra 

osservazione, la paziente eseguiva: RM encefalo (cavernomatosi multipla frontale dx; multiple aree con 

restrizione di segnale in DWI e talora potenziamento contrastografico a livello del corpo calloso e della sostanza 

bianca bilateralmente, di non univoco significato); esteso screening bioumorale (ndr), TC total-body (trombosi 

iliaca); monitoraggi video-EEG seriati. È in programma completamento con RM spettroscopica.  Si avviava 

terapia con Levetiracetam (2000 mg/die, scarso beneficio, successivo decalge fino a sospensione) e 

successivamente con Perampanel (titolazione rapida da 2 a 8 mg/die in 4 giorni) e Lacosamide (400 mg/die), 

con buon controllo delle crisi dopo raggiungimento della dose di 8 mg/die di Perampanel.  Eccetto una 

moderata sonnolenza, poi regredita, non venivano riportati eventi avversi. Il presente caso suggerisce la 

possibile efficacia e sicurezza di una rapida titolazione di Perampanel anche in caso di crisi in cluster di non 

univoco inquadramento etiopatogenetico.  
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Il riscontro di un’ipointensità occipitale sinistra in T2 alla RMN encefalo è un evento raro descritto 

potenzialmente associato ad uno scompenso iperglicemico non chetoacidosico e sintomatico per crisi 

epilettiche.  

Caso clinico: una donna di 75 anni con diabete mellito di tipo 2 scompensato, accedeva in Pronto Soccorso a 

novembre 2022 poiché da un mese presentava episodi plurigiornalieri di scotomi scintillanti di 5 minuti. Da 

una settimana lamentava un peggioramento del visus, allucinazioni visive, incertezza nella deambulazione e 

confusione mentale. Obiettivamente la paziente era disorientata nel tempo, con marcia precauzionale ed 

emianopsia omonima destra. In reparto presentava 3 crisi epilettiche focali con versione del capo a destra, 

miochimie palpebrali destre, scotomi scintillanti, allucinazioni visive complesse e in un caso evoluzione tonico-

clonica bilaterale. Una crisi avveniva durante l’EEG con rilievo di una sequenza di polipunte/polipunte-onde 

che dalle regioni parieto-temporali sinistre diffondeva controlateralmente. Veniva quindi avviata terapia 

antiepilettica con carbamazepina. Alla RMN encefalo si riscontrava un’ipointensità di segnale occipitale 

sinistra nelle sequenze T2. Tale alterazione è da correlare allo scompenso iperglicemico non chetoacidosico 

della paziente (emoglobina glicata 118 mmol/mol) [1-3]. I diabetologi ottimizzavano la terapia con un 

progressivo miglioramento neurologico della paziente. Alla RMN encefalo di controllo eseguita a un mese 

l’ipointensità occipitale sinistra era nettamente ridotta e la paziente non aveva più presentato crisi.  

Per quanto a noi noto, vi sono meno di 20 casi in letteratura di ipointensità di segnale occipitali nelle sequenze 

T2 dovute a scompenso iperglicemico non chetoacidosico sintomatiche per crisi epilettiche focali con sintomi 

visivi.  
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L'analisi della variabilità della frequenza cardiaca (HRV) valuta il controllo autonomico cardiaco e può 

rappresentare un biomarcatore per la morte improvvisa inaspettata nell'epilessia (SUDEP). La SUDEP risulta 

essere più frequente nel sesso maschile. È plausibile che gli ormoni sessuali femminili possano influenzare 

l'HRV. Questi cambiamenti potrebbero essere più pronunciati nei pazienti affetti da epilessia 

farmacoresistente. Questo studio si propone di confrontare i cambiamenti della HRV in due gruppi di pazienti 

con epilessia farmacoresistente. A tale scopo, abbiamo valutato pazienti differenziandoli in base al genere. 

Sono stati arruolati 60 pazienti adulti (età media 41.9 ± 15.7, 30M e 30F) con epilessia farmacoresistente. Ogni 

paziente è stato sottoposto a una registrazione EEG + ECG di 20 minuti a riposo. I pazienti sono stati suddivisi 

in due sottogruppi in base al sesso: EPI-M ed EPI-F. I parametri HRV sono stati calcolati con una short-lasting 

analisi dell’ECG. I parametri relativi al dominio del tempo e della frequenza, così come l'analisi non lineare, 

sono stati confrontati tra i due gruppi. 

Rispetto al gruppo EPI-M, i soggetti EPI-F hanno mostrato una diminuzione significativa della bassa frequenza 

(LF n.u.) (p=0.0067) ed LF % (p=0.0174) e un aumento dei valori alta frequenza (HF n.u.) (p=0.068) ed HF 

% (p=0.0117), parametri indicativi della presenza di un aumento del tono vagale cardiaco.  

Rispetto ad EPI-M, EPI-F è associato ad un aumento del tono vagale cardiaco. Tali risultati, supportano la 

differente incidenza di SUDEP nel sesso maschile rispetto al sesso femminile. 
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Valutare il rischio di eventi avversi fetali e neonatali a seguito di esposizione intrauterina a farmaci anticrisi 

(FAC). 

Tramite i flussi del Certificato di Assistenza al Parto (CedAP), delle Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO) e 

di Pronto Soccorso (PS) sono state individuate tutte le gravidanze esitate in parto o aborto spontaneo in Emilia 

Romagna (ER) dal 2010 al 2020. L'esposizione a FAC è stata ricavata dai flussi delle prescrizioni 

farmacologiche; le anomalie congenite maggiori (AC) dal registro della regione ER; piccolo per età 

gestazionale, natimortalità e sofferenza fetale dal CedAP; gli aborti spontanei da SDO e PS. La presenza di 

almeno uno dei suddetti outcome è stato espresso come “outcome composito sfavorevole” (OCS). 

L’associazione tra esposizione ed outcome è stata valutata tramite modelli di regressione logistica, aggiustati 

per età materna. 

Sono stati identificati 365.276 nati e 55.982 aborti spontanei. Nello 0,42% dei casi le madri sono state esposte 

a FAC in gravidanza, di cui il 12% in politerapia. L’esposizione a FAC è risultato fattore di rischio per aborto 

spontaneo (OR 1,38; IC95% 1,22-1,56) e OCS (1,26; 1,13-1,40). L’esposizione in politerapia ne ha potenziato 

l’effetto ed è un fattore di rischio anche per AC (2,72; 1,39-5,34). La carbamazepina è l’unico farmaco associato 

a AC (2,27; 1,30-3,96). L’esposizione a valproato, barbiturici, clonazepam e gabapentinoidi rappresenta un 

fattore di rischio per OCS. 

Nella nostra popolazione l’esposizione intrauterina a FAC, specialmente in politerapia, è un fattore di rischio 

per aborto spontaneo e outcome composito sfavorevole. La carbamazepina lo è per anomalie congenite 

maggiori. 
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Il New Onset Status Epilpeticus (NOSE) è una condizione caratterizzata da crisi prolungate di durata superiore 

a 5 minuti o dalla presenza di crisi subentranti senza ripresa tra una crisi e l'altra in pazienti non epilettici. La 

terapia con farmaci anticomiziali (ASM) è generalmente raccomandata, anche se non sono disponibili 

indicazioni su quale sia il farmaco più efficace. Lo studio si propone di confrontare l'efficacia dei più comuni 

ASMs impiegati per il trattamento del NOSE conclamato (E-NOSE). 

Sono stati inclusi pazienti adulti con diagnosi di E-NOSE tra gennaio 2016 e dicembre 2022 in tre ospedali di 

terzo livello del centro Italia. Sono stati esaminati i dati demografici e clinici, nonché l'iter diagnostico e il 

trattamento. Abbiamo considerato come efficace l'ASM introdotto per ultimo o aumentato di dose prima della 

risoluzione dell'E-NOSE. 

123 pazienti (49 uomini (40%), 67,9 ± 17,3 anni) sono stati inclusi nello studio. Nella coorte totale, la fenitoina 

(PHT) ha mostrato il tasso di risposta più elevato (62,1%), seguita dal valproato (VPA) (42,9%) e dalla 

lacosamide (LCS) (30%). Il confronto tra tutti i farmaci impiegati ha mostrato che il PHT è l'ASM più efficace. 

Nei confronti a coppie, l'VPA è risultato superiore al levetiracetam (LEV), ma non alla LCS. Il PHT ha avuto un 

tasso di risoluzione significativamente più alto rispetto al LEV ma non al LCS. Trentuno pazienti (25%) hanno 

sviluppato uno stato refrattario. 

La PHT ha mostrato una maggiore efficacia nella gestione dell'E-NOSE.  Inoltre, LCS e VPA possono 

rappresentare buone opzioni terapeutiche. 
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L'ictus è la causa più comune di crisi epilettiche in pazienti con età superiore ai 60 anni. L’ipertensione 

sembrerebbe favorire lo sviluppo di crisi epilettiche nella popolazione generale e l'incidenza di epilessia nei 

pazienti post-stroke. Secondo la European Society of Cardiology, i farmaci inibitori dell'enzima di conversione 

dell'angiotensina (ACEi) o bloccanti del recettore dell'angiotensina (ARB) dovrebbero essere considerati come 

trattamento di prima linea dell'ipertensione. Gli ACEi e gli ARB sembrano promuovere un effetto protettivo 

nello sviluppo di crisi epilettiche nella popolazione generale. In questo studio, abbiamo valutato l'efficacia del 

trattamento antipertensivo nella prevenzione della PSE. 

Sono stati inclusi retrospettivamente pazienti con ipertensione e diagnosi di ictus ischemico confermata dalla 

valutazione clinica e neuroradiologica tra gennaio 2016 e dicembre 2022. La diagnosi di PSE è stata fatta 

secondo i criteri ILAE. Sono stati valutati i dati demografici, clinici, neuroradiologici ed il trattamento 

antipertensivo. 

Sono stati arruolati 361 pazienti (età media 70,2 ± 13,5, 200 uomini, 58%). Ventisette pazienti (7,5%) hanno 

sviluppato PSE. L'occlusione di grandi vasi (p=0,031), la fibrillazione atriale (p=0,033) e le lesioni cortico-

sottocorticali (p=0,003) sono correlate a un rischio maggiore di sviluppo di PSE. Un rischio minore di PSE è 

stato osservato nei pazienti trattati con ARB (p=0,027). Non sono state osservate differenze tra ACEi, calcio-

antagonisti e beta-bloccanti. 

Gli ARB mostrano un potenziale ruolo protettivo nello sviluppo dell'epilessia nei pazienti con ipertensione e 

stroke. I nostri risultati suggeriscono che gli ARB potrebbero essere utilizzati come un nuovo approccio 

preventivo per l'epilessia post-stroke. 
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STESS, mSTESS e EMSE valutano la mortalità a breve termine dopo un episodio di Stato Epilettico (SE). Essi 

hanno una buona performance nell’individuare coloro che sopravviveranno ed una minore capacità di 

individuare coloro che moriranno a seguito dello SE. Obiettivi: valutare il ruolo dei Neurofilamenti leggeri 

(NfL) nel predire la mortalità a 30 giorni dopo un episodio di SE; valutare la perfomance di uno score 

multimodale per predire la mortalità a breve termine. 

I livelli sierici di NfL sono stati misurati su prelievi acquisiti in corso di SE, entro 72 ore dalla diagnosi. E’ stato 

valutato il potere predittivo nei confronti della mortalità a breve termine.  

I livelli di NfL sono stati misurati in 87 pazienti. Un loro incremento si è osservato nei pazienti deceduti e sono 

risultati un predittore indipendente di mortalità a 30 giorni. Valori di NfL ≥70.25 pg/ml si sono associati ad 

una minore probabilità di sopravvivenza dopo aggiustamento per età (log rank test: 0.002, HR 5.26, 95% CI 

1.16-23.78, p = 0.031). ADiReN score (Age - Disability – Refractoriness - Neurofilament), applicato alla 

popolazione studiata ha mostrato un più alto potere discriminativo (AUC of 88%; 95% CI 80%-96%) rispetto 

agli scores esistenti ed un incremento del valore predittivo positivo.  

I livelli sierici di NfL misurati in corso di SE sono predittori di mortalità a 30 giorni. Abbiamo proposto un 

nuovo score prognostico basato su un approccio multimodale che sembra migliorare la pronosticazione della 

mortalità quando comparato con gli scores clinici esistenti.  
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Nell’epilessia mioclonica giovanile (JME), il tremore posturale, tradizionalmente considerato effetto iatrogeno 

da acido valproico (VPA), si associa ad ipereccitabilità corticale1. Obiettivo dello studio è analizzare le 

caratteristiche clinico-neurofisiologiche del tremore posturale nella JME. Metodi: Tra ottobre 2020-marzo 

2023, sono stati arruolati consecutivamente 53 individui con JME (32 donne, età media 30.22+12.99 anni; età 

d’esordio 12.51+12.99 anni). Tutti hanno eseguito valutazione clinica, RM-3T encefalo, valutazione 

neurofisiologica: EEG, potenziali evocati somato-sensoriali (SSEPs), registrazione del tremore. L’analisi 

statistica prevede test t di Student/Mann-Whitney, coefficiente di correlazione di Pearson (p<0.05).  

Nove/53 soggetti (16.98%; 6 donne, età media 30.22+12.99 anni; età d’esordio 12.51+12.99 anni) con JME 

presentano SSEPs giganti. In 7/9 (77.78%) con tremore posturale, l’ampiezza N20-P25 è significativamente 

maggiore rispetto al gruppo senza tremore (p=0.01). Tre/7 presentano riflesso corticale C. Nei 44/53 soggetti 

senza ipereccitabilità corticale, emergono due gruppi, omogenei per numero di farmaci anti-crisi e trattamento 

con VPA: 24 con tremore posturale (JME+tremore: 14 donne, età media 32.90+14.33 anni; età d’esordio 

11.77+4.95 anni); 20 senza (JME: 12 donne, età media 27.30+10.25 anni; età d’esordio 13.58+7.63 anni). Il 

gruppo JME+tremore presenta un significativo aumento delle risposte a breve (N20: p=0.01; P22 p=0.01; P25 

p=0.01; N20-N13: p=0.005) e lunga latenza (P25: p=0.002), indipendentemente da VPA. Il tremore ha 

frequenza 8.05+1.56 Hz.  

Lo studio conferma l’ipereccitabilità corticale nella JME1-2. Il tremore posturale, indipendentemente da VPA, 

si associa ad un aumento significativo delle latenze ai SSEPs.  Tali evidenze suggeriscono un endofenotipo 

JME+tremore, con maggiore alterazione del network talamo-corticale e della corteccia sensorimotoria3.  
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Nella JME, l'insorgenza di scariche epilettiformi (EDs) più lunghe, misurate tramite EEG-holter delle 24 ore, 

correla con il ciclo sonno-veglia in quanto sono principalmente presenti al risveglio1 e predicono la recidiva 

delle crisi2. Meno si sa sulla epilessia generalizzata con sole crisi generalizzate tonico-cloniche (GTCA)3.  

Abbiamo confrontato GTCA e JME, riportando il numero di crisi tonico-cloniche (GTC) nel follow-up a lungo 

termine, descrivendo la distribuzione degli EDs nel ciclo sonno-veglia, analizzando l'uso dell’EEG-Holter per 

predire le GTC.  

Gli EEG-Holter sono stati visionati misurando la lunghezza degli EDs; il sonno è stato analizzato secondo i 

criteri AASM. 

Abbiamo studiato 44 JME, 23 GTCA a 5 anni di follow-up, 17 JME, 10 GTCA a 15 anni dalla diagnosi; con 

analisi di 32 e 23 EEG-Holter rispettivamente. Il periodo più lungo senza GTC e il tempo trascorso per 

raggiungerlo erano analoghi tra i due gruppi,i GTCA, però, hanno avuto più GTC nei primi 5 anni (p = <0,01).  

Gli EDs erano più lunghi nella veglia ma più frequenti nel sonno in entrambi i gruppi. Al contrario, nei JME, 

abbiamo trovato ED più lunghi correlati al rischio di crisi. Abbiamo calcolato la necessità di avere 40 pazienti 

affinché EDs più lunghi possano predire le GTC anche in GTCA. 

L'esito del follow-up a lungo termine è simile tra JME e GTCA, ma quest'ultimo ha più GTC nei primi 5 anni 

di follow-up. Un aumento delle dimensioni del campione potrebbe aiutare a caratterizzare gli EDs più lunghi 

come marker di predizione di GTC nelle GTCA.   
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Numerose evidenze suggeriscono una compromissione della cognizione sociale nell'epilessia del lobo 

temporale mesiale (MTLE), ben documentata nelle forme farmacoresistenti (rMTLE), dove risulta alterata la 

Teoria della Mente (ToM), ovvero la capacità di riconoscere e comprendere gli stati mentali altrui1. Le forme 

più lievi di MTLE (mMTLE)2 sono state invece poco studiate, ma anche in questi pazienti emerge una carenza 

nella capacità di adattamento della persona all’ambiente sociale e lavorativaìo. Questo studio si propone di 

analizzare la cognizione sociale nello spettro delle MTLE, confrontando forme resistenti e sensibili alla terapia 

anticrisi. 

Quarantacinque pazienti con MTLE (25 mMTLE, 20 rMTLE) sono stati confrontati con 25 controlli sani (HC). 

La ToM è stata esplorata con il Faux Pas Test (FP) e il Reading the Mind in the Eyes Test (RMET). È stato 

inoltre eseguito l’Ekman Faces Test (EFT) per analizzare la capacità di riconoscere le emozioni dalle 

espressioni facciali. 

I pazienti rMTLE hanno presentato una diffusa compromissione della cognizione sociale, con punteggi 

inferiori nel riconoscimento dei FP (p=0,004), nel RMET (p<0,001) e nell’EFT in tutte le emozioni rispetto 

agli HC. Al contrario, nei pazienti mMTLE è stata evidenziata una compromissione solo nel RMET (p=0,017) 

e nel riconoscimento di alcune emozioni negative all’EFT (paura e rabbia). 

La MTLE influenza i circuiti della ToM e il riconoscimento delle emozioni, anche nei soggetti con mMTLE, 

sebbene con un'estensione più limitata rispetto ai rMTLE. Ciò supporta l'idea che l'epilessia stessa, anche 

quando ben controllata, possa danneggiare aree chiave coinvolte nei complessi circuiti neurali della cognizione 

sociale. 
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In considerazione delle evidenze in letteratura circa gli effetti positivi del perampanel (PER) sul sonno valutati 

sia mediante parametri oggettivi che soggettivi1, scopo dello studio è verificare efficacia e retention rate nei 

pazienti affetti da epilessia sleep-related (SRE)2, sia focale che generalizzata, rispetto ai pazienti con epilessia 

non-sleep-related (nSRE). 

Analisi retrospettiva delle cartelle cliniche di pazienti consecutivi trattatati con PER in add-on presso il Centro 

Epilessia del Policlinico Tor Vergata dal 2018 al 2022. Sulla base della modalità di comparsa delle crisi, i 

pazienti sono stati suddivisi in SRE e nSRE. L'efficacia del PER e la retention rate sono stati confrontati nei 

pazienti SRE vs nSRE e nei sottogruppi (epilessia focale, epilessia generalizzata, primo-add-on). 

Sono stati inclusi 91 pazienti di cui 46 SRE (42±17,2 anni) e 45 nSRE (42,3±15,7 anni) che non differivano per 

età, età all'esordio crisi, numero di farmaci anticrisi concomitanti e precedentemente assunti, frequenza crisi 

mensile al baseline, dose media di PER add-on (5,18±1,9 vs 5,2±1,7 mg/die) e follow-up (21,9±20 vs 

18,1±17,6mesi). E'stato osservato un numero maggiore di responders nei pazienti SRE rispetto ai nSRE (87% 

vs 71,1%, p<0,05), senza differenze significative di seizure freedom (52,5 vs 44,4%) e discontinuation (10% vs 

22%). Analoghi risultati sono emersi nelle sottopopolazioni di pazienti con epilessia focale (68/91) e PER 

primo add-on (29/91 pz). 

I risultati dimostrano l'efficacia del PER soprattutto nei pazienti SRE, mantenuta a lungo termine, ascrivibile 

sia all'effetto diretto che indiretto del PER probabilmente mediato dal miglioramento della qualità del sonno 

notturno.  
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In letteratura la fase ictale è associata ad aumento della perfusione cerebrale focale.  

Un uomo di 68 anni si è presentato in PS per crisi comiziali subentranti, trattate con diazepam ev con beneficio 

transitorio; in APR sindrome depressiva ed ipertrofia prostatica benigna. In reparto recidiva degli episodi 

critici, trattati con associazione lacosamide e levetiracetam. Eseguiti TC cranio; RM encefalo; Ecodoppler VCA 

/ doppler transcranico. 

Alla TC cranio esito gliotico-malacico frontale anteriore destro; all’Ecodoppler VCA/transcranico stenosi 

serrata carotide interna sinistra e occlusione carotide interna destra, con parziale attivazione di meccanismi di 

compenso nel relativo distretto intracranico; alla RM encefalo multimodale ampia area di ridotta perfusione a 

sede fronto-parietale destra. Al Doppler transcranico in corso di episodio critico (clonie emisoma sinistro, con 

correlato EEG) transitoria riduzione di flusso sulla cerebrale media destra, con ripristino al termine della crisi. 

Per l'instaurarsi di uno stato epilettico non convulsivo, trasferito in Terapia Intensiva e sottoposto a sedazione 

profonda (propofol e remifentanyl), con miglioramento del quadro elettroclinico. Viene quindi dimesso dopo 

stabilizzazione clinica, in terapia con levetiracetam 3000 mg/die e lacosamide 400 mg/die. Programmato 

stenting carotideo sinistro. 

Il presente caso supporta l’ipotesi che la riduzione della perfusione cerebrale in un vasto territorio cerebrale 

già basalmente ipoperfuso e sede di parcellare pregresso limitato esito ischemico possa agire da trigger per la 

comparsa di crisi focali (potenzialmente associate ad iperperfusione di un limitato distretto cerebrale), 

definendo un quadro emodinamico complesso e potenzialmente target di strategie terapeutiche mirate.  
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La sindrome Stroke-like Migraine Attacks after Radiation Therapy (SMART) è una rarissima complicanza 

tardiva della radioterapia nelle neoplasie cerebrali. Sono riportati circa 100 casi in letteratura. Descriviamo il 

caso di un uomo di 60 anni con minimi esiti di oligodendroglioma grado 2 WHO del lobo temporale sinistro, 

esordito nel 2018 con crisi afasica ad evoluzione bilaterale tonico-clonica, e trattato con neurochirurgia e 

radioterapia, che dopo due anni di completa libertà da crisi con BRV 175 mg/die e stabilità al follow-up clinico-

radiologico, nel novembre 2022 ha presentato uno stato epilettico focale motorio, associato a stato 

confusionale, cefalea e afasia. La RM encefalo evidenziava esteso edema vasogenico nella sede della pregressa 

lesione ed impregnazione contrastografica focale e meningeale localizzata anteriormente al cavo chirurgico, 

con un pattern inizialmente interpretato come ripresa di malattia. Dopo risoluzione dello status epilettico con 

BRV 200 mg, LCS 200 mg e CNZ 8 mg e terapia steroidea, il paziente ha continuato a presentare afasia e 

modesta confusione, progressivamente migliorate nei mesi seguenti. Il quadro clinico-radiologico e la 

drammatica risposta alla terapia con corticosteroidi hanno posto il dubbio sulla reale ripresa di malattia e 

supportato la diagnosi di sindrome SMART. Questa entità, sebbene estremamente rara, dovrebbe essere 

considerata tra le diagnosi differenziale in caso di peggioramento neurologico in pazienti affetti da neoplasie 

cerebrali trattate con radioterapia, al fine di scegliere il trattamento ottimale.  
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L’angiopatia amiloide cerebrale (AAC) sporadica è causata dal deposito intramurale di amiloide nelle arteriole 

del SNC [1]. La prevalenza delle crisi epilettiche come sintomo d’esordio di AAC è sconosciuta. Il presente 

studio si propone di valutare la prevalenza della AAC in pazienti con epilessia ad esordio tardivo (>50 anni) ad 

eziologia vascolare o ignota ed in pazienti non epilettici.  

Abbiamo incluso pazienti con epilessia ad esordio tardivo e controlli affetti da varie patologie neurologiche. 

Tutti sono stati sottoposti a RM encefalo (1.5 T) includenti sequenze emato-sensibili; nel gruppo epilessia lo 

studio di neuroimaging è stato effettuato entro 60 giorni dalla prima crisi. È stato effettuato un test Chi-quadro 

ed è stato calcolato l’odds ratio (OR).  

Abbiamo incluso 54 pazienti con esordio tardivo di epilessia (51% maschi, età media 70.3±8.7 anni) e 128 

controlli (59% maschi, età media 71.4±9.8 anni). La diagnosi di AAC probabile, secondo i criteri di Boston 2.0 

[2], è stata posta in 8/54 (14.8%) pazienti del gruppo epilessia ed in 4/128 (3.1%) controlli. La differenza è 

risultata statisticamente significativa (p=0.01). L’OR per crisi epilettiche dei pazienti con AAC vs senza AAC è 

stato di 5.4 (95% CI: 1.55-18.8).  

Nel nostro studio caso-controllo la prevalenza di AAC è risultata significativamente più alta in pazienti con 

epilessia ad esordio tardivo, suggerendo una possibile associazione tra quest’ultima e la diagnosi di probabile 

AAC. 
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Le malformazioni dello sviluppo corticale rappresentano una causa relativamente frequente di epilessia focale 

“curabile” chirurgicamente (1). Tuttavia, nei pazienti non sottoposti a chirurgia la prognosi a lungo termine è 

da definire. L’obiettivo dello studio è stato identificare i profili prognostici di una coorte di pazienti con reperti 

di neuroimaging suggestivi di displasia corticale non trattati chirurgicamente. 

Sono stati inclusi retrospettivamente i pazienti adulti con epilessia focale secondaria a displasia corticale non 

sottoposti a chirurgia, con follow-up > 5 anni. Dopo revisione dei loro dati elettroclinici, sono stati definiti i 

seguenti profili prognostici: early remission (assenza di crisi entro 2 anni dalla diagnosi), late remission (oltre 

2 anni), relapsing-remitting (2 periodi liberi da crisi > 2 anni), non-remitting. 

Sono stati inclusi 38 pazienti (18 F, età mediana 49.5 anni, follow-up mediano 11.5 anni), con età di esordio 

mediana di 10 anni. La mediana dei farmaci anticrisi utilizzati era 5. Il profilo prognostico più frequente è 

risultato il non-remitting (52.6%), seguito da relapsing-remitting e late remission (18.4% ciascuno), ed early 

remission (10.5%). Unica variabile associata alla remissione è risultata la localizzazione parietale della 

displasia, mentre il profilo non-remitting si è associato alla presenza di crisi focali a consapevolezza 

compromessa (CFCC) e anomalie epilettiformi all’elettroencefalogramma basale (p < 0.05).  

Il nostro studio sottolinea l’eterogeneità dei profili prognostici dei pazienti con displasia corticale non trattati 

chirurgicamente, e dimostra che la remissione può essere raggiunta in quasi il 30% dei casi. Le CFCC sono 

risultate un fattore prognostico negativo.  
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Lo Stato Epilettico Non Convulsivo (NCSE) è un’emergenza neurologica. L’identificazione della causa 

sottostante diventa cruciale per delinearne tempestivamente l’iter terapeutico. Non sempre è possibile 

identificarne l’eziologia, come nel caso della nostra paziente, con pregressa diagnosi di Epilessia Focale, che ha 

manifestato ripetuti NCSE sine causa. Descriviamo il caso per condividere riflessioni diagnostico-terapeutiche. 

Donna di 70aa. Nel 2016 prima manifestazione epilettica. Riscontro all’elettroencefalogramma (EEG) di punte 

e polipunte-onda lente biemisferiche frontali bilaterali e alla risonanza magnetica (RM) cerebrale vasculopatia 

cronica. Avviava trattamento anticrisi con completo controllo. Dal 2020 presentava a cadenza circa mensile 

prolungati episodi di compromissione della consapevolezza e comportamenti incongrui. Seguivano numerosi 

ricoveri in ambiente neurologico per riscontro all’EEG di NCSE. Eseguiva tre rachicentesi (nella norma eccetto 

iperprotidoracchia); negativi i marcatori tumorali e il pannello infettivo/autoimmune liquor-siero. RM, PET e 

TAC total-body sono sempre risultate nella norma, ad eccezione di recentissimo riscontro di nodulo polmonare 

di 10 mm subpleurico del lobo superiore di destra (in corso approfondimento diagnostico). Scarsa risposta alla 

terapia anticrisi endovena, ad eccezione di fenitoina, con temporanea risoluzione del quadro elettro-clinico. 

Stimolazione vagale e plasmaferesi inefficaci. Tentata immunoterapia con parziale risposta alle 

immunoglobuline. Iniziale e completo beneficio con somministrazione endovena di metilprednisolone (5 

grammi/mese).  Alle dimissioni veniva impostata terapia steroidea di mantenimento con recrudescenza di 

NCSE ad ogni sua sospensione. Col tempo non evidente più alcuna risposta alla terapia steroidea.  

Tale caso riporta diverse criticità, rappresentando un NCSE ad eziologia sconosciuta fortemente resistente ai 

comuni farmaci anticrisi e all’immunoterapia.  
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Le epilessie di origine autoimmune costituiscono una categoria diagnostica di crescente riscontro, con dei 

pattern elettro-clinici talora distintivi associati a specifici anticorpi1. Descriviamo ora il quadro epilettologico 

correlato alla encefalite da anticorpi anti-CASPR2    

Sette pazienti di sesso maschile di età compresa fra i 58 e 84 anni con una storia di epilessia focale della durata 

media di 3,7 anni (range: 1-7) con positività su siero di anticorpi anti-CASPR2 sono stati studiati mediante 

EEG, NAP, monitoraggio video-EEG (LTM) (3), RM cerebrale (7), PET (2), test neuropsicologici e sottoposti a 

terapie immunomodulanti (steroide e.v., PEX, IgG e.v.) (6). 

I pazienti presentavano crisi focali con perdita di consapevolezza e aura epigastrica (2), olfattiva (1) e 

orripilazione (1), a frequenza plurimensile, in concomitanza alla comparsa di graduale lieve disturbo mnesico 

(6) e turbe del comportamento (irritabilità, aggressività) (2). In 3 casi il LTM ha consentito di registrare crisi 

ad esordio temporale (bilaterale). LA RM cerebrale ha evidenziato in 3 casi iperintensità di segnale in sede 

temporo-mesiale e i test neuropsicologici hanno mostrato difetto mnesico in 4 casi e alterazioni emotivo-

affettive in 3. La terapia immunomodulante ha migliorato in modo transitorio l’epilessia e il quadro cognitivo-

comportamentale, ma gli anticorpi erano ancora presenti dopo 3 anni in 5 casi. 

Una epilessia focale ad esordio in età adulta o anziana associata a lievi turbe cognitive o comportamentali può 

rappresentare la manifestazione clinica di una forma frusta di encefalite da anticorpi anti-CASPR2, la cui 

diagnosi può rimanere a lungo ignorata  
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Nonostante numerosi farmaci anticrisi disponibili, un terzo delle persone con epilessia è farmacoresistente1. 

Evidenze sperimentali suggeriscono che neuroinfiammazione e stress ossidativo abbiano un ruolo nella 

farmacoresistenza2,3.  

Analizzare un esteso pannello di biomarcatori sierici (citochine, chemochine e molecole dello stress ossidativo) 

e l’espressione intracellulare di citochine proinfiammatorie, in pazienti con epilessia temporale mesiale 

(MTLE) farmacoresistenti (DR) e farmacosensibili (DS).  

Sono stati arruolati 47 pazienti con MTLE (25 DR e 22 DS) e 25 controlli sani (HC). L’analisi di citochine 

sieriche e molecole di stress ossidativo è stata condotta mediante metodica Luminex e metodica 

spettrofotometrica, rispettivamente. Le citochine intracellulari sono state analizzate in un sottogruppo di 

pazienti su cellule mononucleate periferiche del sangue (PBMCs), stimolate, fissate, permeabilizzate, marcate 

con anticorpi anti recettori di superficie e anti citochine intracellulari, e analizzate tramite citofluorimetro.  

A livello sierico, i pazienti epilettici presentano livelli più elevati di CCL-2, CCL-3, IL-8 e AOPP rispetto a HC 

(p=0,032, p=0,038, p=0,046 e p<0,0001) e livelli più bassi di FRAP e tioli (p=0,042 e p<0,0001). Quando 

stimolati, i monociti dei pazienti DR producono livelli più elevati di IL-1β e IL-6 rispetto a DS e HC (p=0,006 

e p=0,003).  

Conclusioni: proinfiammatorie in siti di infiammazione (focus epilettogeno). L’analisi intracellulare delle 

citochine proinfiammatorie ha evidenziato una differenza significativa nell’espressione di IL1β e IL6 tra 

pazienti resistenti e sensibili dopo stimolazione. Questi risultati supportano l’ipotesi che la farmacoresistenza 

sia sostenuta da meccanismi di neuroinfiammazione.  
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Il Perampanel, farmaco approvato per il trattamento in add on delle epilessie generalizzate e focali anche con 

diffusione controlaterale, ha un meccanismo d’azione che, di fatto, sarebbe per sé coerente con un utilizzo nelle 

forme secondarie a displasia focale. Studi in ex vivo ne hanno dimostrato l’efficacia antiepilettica in campioni 

bioptici di displasia corticale focale (DCF) 1, condizione anatomica in cui è documentata un incremento 

dell’input glutamatergico. A dispetto di ciò, gli studi clinici sono limitati 2. In questa presentazione viene 

documentata l’efficacia del Perampanel in un caso di epilessia secondaria a DCF farmacoresistente. 

La paziente è una donna di 47 anni, cognitivamente integra, con una storia di epilessia esordita a 3 anni e crisi 

plurisettimanali, La RMN documenta una DCF nel giro precentrale sinistro. La sede della lesione sull’emisfero 

dominante ha escluso l’intervento chirurgico, per cui la paziente, oltre ad una politerapia (topiramato, 

carbamazepine) ha uno stimolatore del nervo vago dal 2002. Nella lunga storia clinica ha assunto acido 

valproico, fenobarbital, levetiracetam, lamotrigina, zonisamide, lacosamide, senza risultati.  

Il Perampanel è stato titolato a dosi crescenti fino alla dose di 10 mg/die, alla quale si è registrata una frequenza 

di crisi drasticamente ridotta (libertà da crisi per 3 mesi, quindi un nuovo episodio dopo riduzione contestuale 

della posologia del topiramato). 

Il caso clinico conferma l’efficacia del Perampanel nell’epilessia farmacoresistente secondaria a displasia 

corticale focale. Sono auspicabili ulteriori studi atti a confermare il dato e in particolare valutandone l’efficacia 

in associazione ad altri specifici antiepilettici. 
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L’encefalite da anticorpi anti-NMDAR è la più frequente tra le encefaliti autoimmuni. E 'caratterizzata da 

sintomi neuropsichiatrici, deficit mnesici per fatti recenti, ecolalia, discinesie, alterazione del livello di 

coscienza, disturbi disautonomici e crisi epilettiche, quest’ultime presenti in circa il 70% dei pazienti.  

Paziente di 30 anni giunta per una prima crisi epilettica ad esordio focale con evoluzione tonico-clonica 

generalizzata, ripetutasi nei giorni successivi, veniva sottoposta a RM encefalo (n.d.r.) ed EEG (anomalie 

epilettiche, intercritiche, frontali bilaterali). L’EON risultava nella norma. Veniva posta diagnosi di epilessia 

focale frontale e veniva introdotta terapia con levetiracetam (1500 mg/die). Durante la degenza la paziente non 

presentava ulteriori crisi epilettiche, ma gli EEG di controllo mostravano incremento delle anomalie 

epilettiche. Dimessa, dopo circa una settimana, la paziente presentava nuova crisi, rallentamento ideo-motorio 

e distubo dell’eloquio. Ripeteva RM encefalo (n.d.r.) ed EEG (rallentamento dell’attività di fondo con 

scomparsa delle anomalie epilettiche), eseguiva PET/TC total body negativa per neoplasia e dosaggio di Ac 

anti-SNC con positività degli anticorpi anti-NMDAR su liquor e siero. Nonostante l’inizio di terapia steroidea 

ad alte dosi e ciclo di Ig e.v. comparivano sintomi neuropsichiatrici e catatonia. A distanza di circa un mese la 

paziente dopo terapia steroidea per os e secondo ciclo di Ig e.v. è tornata allo status quo-ante.  

Le crisi epilettiche possono essere il primo sintomo di un’encefalite anticorpi anti-NMDAR. In assenza di 

ulteriore sintomatologia e di negatività degli esami di neuro-imaging, l’EEG può rivestire un ruolo 

fondamentale per evitare una diagnosi tardiva. 
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La gestione della gravidanza nella donna con epilessia è complessa e prevede innanzitutto un’ottimale rapporto 

medico-paziente e una corretta e precoce informazione sugli aspetti salienti della gravidanza. Inoltre, la 

pianificazione della gravidanza è considerato un aspetto di fondamentale importanza nella gestione delle 

donne con epilessia e può potenzialmente ridurre i rischi correlati a tale condizione.  

La Commissione Epilessia e Genere presenta un nuovo strumento per il Counseling della donna con epilessia 

che vuole intraprendere una gravidanza.  

Il documento si presenta sotto forma di file da leggere sul pc insieme alla donna o alla coppia durante la visita 

ambulatoriale, con la possibilità di poter essere stampato e poi consegnato loro. Il linguaggio è semplice, ogni 

pagina inizia con una ipotetica domanda rivolta dalla donna al medico, ma sono anche presenti note e rispettivi 

riferimenti bibliografici, ad uso esclusivo del clinico. Vengono affrontati gli aspetti cruciali relativi alla 

gravidanza, quali il rischio di trasmissione dell’epilessia al bambino, la necessità di continuare la terapia 

anticrisi in gravidanza, il rischio di malformazioni fetali, i rischi legati alla terapia con farmaci anticrisi, 

l’importanza della programmazione della gravidanza, i controlli ginecologici aggiuntivi da eseguire, gli effetti 

della gravidanza sull’epilessia, il travaglio, il parto, il puerperio e l’allattamento.  

Tale documento potrebbe diventare un valido strumento per il clinico impegnato nella gestione ambulatoriale 

delle donne con epilessia in gravidanza, un momento complesso sia per la donna sia per il clinico che ne deve 

gestire la sua complessità.   
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Gli strumenti per predire la recidiva di crisi epilettica dopo uno Stato Epilettico (SE) sono carenti. In questo 

studio esploriamo la capacità predittiva di alcuni modelli di Machine Learning (ML). 

Pazienti con SE ≥16 anni senza precedenti di crisi epilettiche ricoverati nell'Ospedale Universitario Vall 

d'Hebron (Barcellona) dal 2011 al 2021. Applicate varie tecniche di ML (k-NN, Naïve Bayes, Reti Neurali 

Artificiali, Support Vector Machines - SVM, Decision Trees, Random Forests) per sviluppare modelli predittivi 

di recidiva di crisi a uno e due anni. Addestramento dei modelli sul 70% del campione totale, selezionato 

casualmente; il restante 30% usato per la validazione. Valutata la capacità predittiva dei modelli con area sotto 

le curve ROC (AUROC) e confrontata con la Regressione Logistica (RL). 

Inclusi 268 pazienti, 161 (60,1%) hanno avuto recidiva di crisi epilettiche entro due anni, di questi 73 (27,2%) 

entro un anno. Tutte le tecniche di ML sono risultate superiori alla RL nel predire la ricorrenza di crisi a due 

anni (accuratezza complessiva ML >70%, RL 67,2%). Gli algoritmi k-NN (ROC 0,801, 95%IC = 0,687-0,915), 

SVM (AUROC 0,803, 95%IC = 0,693-0,914), Random Forests (AUROC 0,822 (95%IC = 0,709-0,935) hanno 

dimostrato la migliore capacità predittiva rispetto alla RL (AUROC 0,738, 95%CI = 0,618-0,858). Nessuna 

tecnica di ML è risultata superiore alla RL nel predire la recidiva di crisi a un anno.  

Nel nostro studio, le tecniche di ML sono risultate superiori alla RL nel predire la recidiva di crisi a due anni 

dopo SE in adulti senza precedenti di crisi epilettiche.   
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L’EEG di routine (EEGr) e in alcuni centri l’EEG in continuo, sono metodiche comunemente utilizzate in 

rianimazione a scopo diagnostico e prognostico. L’obiettivo di questo studio è valutare l’utilità della 

registrazione dell’EEG di routine quando viene richiesto in un’unità di terapia intensiva generale. 

Lo studio retrospettivo ha incluso tutti i pazienti della terapia intensiva dell’Ospedale Maggiore della Carità di 

Novara sottoposti ad almeno un EEGr nell'arco 30 mesi. I dati demografici, clinici e le indicazioni EEGr sono 

stati estratti dall’ archivio. Gli EEG sono stati classificati secondo standard internazionali e nel caso di stato 

epilettico non convulsivo (SENC), sono stati applicati i criteri di Salisburgo.  

Sono stati analizzati i dati di 442 pazienti. Il 51,5% dei tracciati EEG è stato registrato in corso di sedazione, 

mentre la restante in finestra terapeutica. Le principali indicazioni all’EEGr erano l'inspiegabile 

compromissione dello stato di coscienza e le sospette crisi epilettiche. Fra le cause del ricovero: 19% trauma 

cranico, 17% emorragia cerebrale parenchimale, 10% emorragia subaracnoidea, 9,5% arresto 

cardiocircolatorio, 4,5% stroke ischemico. Nel 12,7% dei pazienti è stato dimostrato uno stato epilettico. Il 

farmaco anticrisi più utilizzato mediante “carico” è stato il levetiracetam (44,3%), seguito da fenitoina (36,7%), 

acido valproico (15,2%) e lacosamide (6,3%). Nel 3,3% è stato effettuato l’EEG per accertamento di morte 

cerebrale. 

L'EEGr è stato utile per la diagnosi di stato epilettico e ha avuto un impatto significativo sulla gestione. 

Tuttavia, per una più precisa e tempestiva identificazione del SENC è auspicabile un monitoraggio prolungato.  
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La malattia di Lafora (LD) è una rara forma di epilessia mioclonica progressiva ereditaria, caratterizzata da 

mioclono, epilessia farmaco-resistente e progressivo deterioramento cognitivo e motorio. Descriviamo il caso 

di una paziente con LD, ricoverata per stato epilettico (SE) super-refrattario risolto con Perampanel (PER), 

farmaco antiepilettico antagonista non-competitivo degli AMPA-R. 

Donna di 28 anni, affetta da LD in terapia  con acido valproico (VPA) 1000 mg/die, levetiracetam  (LEV) 1000 

mg/die e Clonazepam 2 mg/die, giunta in PS per crisi tonico-cloniche subentranti esordite da 12h, configuranti  

uno SE convulsivo. 

La paziente era trattata con diazepam 10 mg e.v., ripetuto dopo 10 minuti; persistendo lo SE, era intrapresa 

terapia con LEV 30 mg/kg e.v. (1500 mg in 5 minuti). A 15h dall’esordio, iniziava III linea con midazolam 0.3 

mg/kg e.v. in bolo (15 mg in 4 minuti), seguiti da infusione a 0.3 mg/kg/h. Persistendo lo SE, a 16h dall’esordio, 

si trasferiva in rianimazione per sedazione con Propofol (bolo 2 mg/kg, 100 mg, seguito da infusione a 2 

mg/kg/h). Alla sospensione del propofol, dopo 48h, ricomparivano crisi epilettiche subentranti. Posta diagnosi 

di SE super-refrattario si procedeva a sedazione con MDZ e propofol. Successivi tentativi di sospensione 

determinavano ricomparsa dello SE. A 15 giorni dall’esordio si procedeva a carico di PER 12 mg, con 

progressiva riduzione di MDZ e propofol, in assenza di ricomparsa dello SE. Dopo un mese la paziente tornava 

in reparto di Neurologia subintensiva. 

PER si è dimostrato efficace nel trattamento di uno SE super-refrattario in LD. 
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Studiare la sicurezza e la tollerabilità dei vaccini COVID-19 nelle persone con epilessia (PwE). 

In questo studio multicentrico, abbiamo somministrato ai PwE un questionario su informazioni demografiche, 

caratteristiche dell’epilessia, trattamento, vaccino anti-COVID-19, ricorrenza delle crisi epilettiche post-

vaccinazione e altri effetti collaterali. Il peggioramento della frequenza delle crisi epilettiche è stato definito 

come rapporto tra la frequenza media mensile post-vaccinazione e la frequenza media mensile pre-

vaccinazione > 1. I pazienti sono stati categorizzati in due gruppi: pazienti con peggioramento della frequenza 

delle crisi (WORSE) e pazienti con stabilità della frequenza (STABLE). 

Hanno partecipato complessivamente 358 PwE. Trentuno pazienti (8,7%) hanno espresso la volontà di non 

volere essere vaccinati; 302 (92,35%) non hanno avuto un aumento della frequenza delle crisi epilettiche 

(STABLE), mentre 25 (7,65%) hanno avuto un peggioramento della frequenza (WORSE). Le crisi post-

vaccinazione sono principalmente avvenute nei 7 giorni successivi alla somministrazione del vaccino. I pazienti 

nel gruppo WORSE erano in trattamento con un numero medio maggiore di farmaci antiepilettici (p=0,003) 

e avevano una frequenza di crisi pre-vaccinazione più alta (p=0,009) rispetto ai pazienti nel gruppo STABLE. 

I pazienti nel gruppo WORSE avevano un pattern di frequenza più elevato nell’anno pre-vaccinazione 

(p<0,001). L'analisi multivariata ha mostrato che solamente il pattern di frequenza delle crisi (CI=1,257-2,028; 

p<0,001) è stato significativamente associato al peggioramento delle crisi epilettiche post-vaccinazione. 

Solamente una piccola percentuale di pazienti ha avuto un aumento transitorio della frequenza delle crisi 

epilettiche. Lo studio dimostra che il vaccino anti-COVID-19 ha un buon profilo di sicurezza e tollerabilità per 

le PwE.   
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L’accumulo di amiloide a livello della parete dei vasi intracerebrali può causare eventi neurologici focali 

transitori, ricorrenti e stereotipati con sintomi positivi o negativi, definiti come amyloid spells, la cui 

eziopatogenesi non è ancora chiaramente definita e che entrano in diagnosi differenziale con le crisi 

epilettiche1. Descriviamo il caso di una paziente che all’età di 72 anni ha iniziato a presentare frequenti episodi 

caratterizzati da confusione mentale, afasia, associati a emiparesi destra o ad allucinazioni visive. La RM 

encefalo documentava estese alterazioni di segnale cortico-sottocorticale parieto-occipitale e temporo-basale 

destre con edema sottocorticale e parieto-occipitale sinistra, che mostravano progressione ai successivi 

controlli in occasione degli episodi e leucoariosi con alcuni microbleeds parieto-occipitalei e frontale sinistra. 

Gli EEG effettuati in fase subacuta mostravano anomalie lente emisferiche sinistre. Nel sospetto che i deficit 

neurologici fossero post-critici veniva intrapresa terapia con Levetiracetam con scarso beneficio, ma si 

otteneva miglioramento clinico e neuroradiologico dopo somministrazione di corticosteroidi ev ad alto 

dosaggio. Gli esami ematochimici e del liquido cefalorachidiano non mostravano segni infiammatori o infettivi. 

Per il quadro neuroradiologico ed il buon controllo clinico con gli steroidi veniva ipotizzata una “Cerebral 

amyloid angiopathy-related inflammation” (CAARI)2. La amy-Pet cerebrale ha confermato un quadro 

compatibile con la presenza di patologia beta-amiloide3. Gli eventi neurologici, interpretabili come amyloid 

spells, in questo caso di difficile inquadramento diagnostico sottolineano l’importanza di considerare questo 

tipo di eziologia nei casi di eventi parossistici stereotipati ad esordio tardivo, resistenti alla terapia anticrisi. 
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Disturbi del sonno e disturbi cognitivi sono entità strettamente interconnesse. Una metanalisi sulla qualità del 

sonno in pazienti con epilessia generalizzata idiopatica (IGE) ha mostrato in tali pazienti una riduzione della 

qualità del sonno. Inoltre, una recente metanalisi ha mostrato che i pazienti con IGE presentano 

compromissione di molti domini cognitivi. Obiettivo dello studio è indagare la presenza di un’associazione tra 

qualità del sonno e performance cognitive in pazienti con IGE. 

Pazienti con IGE seguiti presso il Centro Epilessia della Clinica Neurologica di Catania sono stati sottoposti a 

videopolisonnografia notturna con valutazione della macrostruttura ipnica: tempo totale di sonno (TST), 

latenza di sonno (SL), efficienza di sonno (SE), veglia intrasonno (WASO) e percentuali di sonno N1, N2, N3 e 

REM; e ad una batteria neuropsicologica con valutazione di: funzionalità globale (MMSE), memoria (test di 

Rey), attenzione (test di Stroop), funzioni esecutive (FAS, FAB) e prassia (clock drawing test).  

Sono stati arruolati 25 pazienti con IGE (64% donne, età media 28.8±13.5). Abbiamo trovato una significativa 

associazione tra punteggi ridotti in una prova di memoria verbale di parole e un’aumentata SL (p=0.04); 

allungamento dei tempi di esecuzione ad una prova attentiva e ridotta SE (p=0.03); punteggi ridotti ad una 

prova che valuta le funzioni esecutive e un’aumentata WASO (p=0.006). 

I nostri risultati dimostrano che una peggiore qualità di sonno può associarsi a peggiori performance congitive 

nei pazienti con IGE. Una più attenta gestione del sonno notturno potrebbe garantire un migliore outcome 

cognitivo nei pazienti con IGE.  
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Lo scopo del nostro studio è stato quello di valutare la resilienza in un gruppo di persone con epilessia (PWE) 

e il suo impatto sui fattori psicosociali, in particolare la presenza di sentimenti di stigmatizzazione. 

Abbiamo arruolato consecutivamente 87 PWE adulte. Tutti i soggetti hanno completato al basale (T0) la 

Resilience Scale (RS-14)1-2 e i questionari per la valutazione dei sintomi depressivi, dell'ansia e della qualità 

della vita: rispettivamente, Beck Depression Inventory-II (BD-II), Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7) e 

QOLIE-31 (Q31). I pazienti sono stati seguiti prospetticamente e rivalutati dopo 6-12 mesi (T1); al follow up 

hanno anche completato la Stigma Scale of Epilepsy (SSE) per la valutazione dello stigma associato 

all'epilessia.  

I risultati hanno mostrato per RS-14 una significativa correlazione diretta in entrambi i tempi (T0 e T1) con 

Q31 e inversa con i sintomi depressivi e ansiosi, valutati con BDI-II e GAD-7. Infine, per la prima volta, è stata 

evidenziata una significativa correlazione inversa tra RS-14 al basale e i livelli di stigmatizzazione al follow up 

(p=.015). Non è stata osservata alcuna correlazione tra resilienza/stigma e frequenza delle crisi in entrambi i 

tempi (T0 e T1), così come i cambiamenti del tasso di crisi/outcome clinico. 

Il nostro studio ha dimostrato che nella PWE i sintomi depressivi, l'ansia e la qualità della vita erano 

significativamente associati alla resilienza, che si è rivelata in grado di influenzare in modo prospettico la 

percezione dello stigma correlato all'epilessia più delle crisi e dell’outcome clinico. 
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Perdite transitorie di coscienza, sincope vs epilessia: una serie di casi 
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Ai neurologi è spesso richiesta in urgenza la valutazione di pazienti con perdite transitorie di coscienza (PTC). 

Tra queste la più importante è la sincope cardiaca che espone i pazienti ad alto rischio di morte improvvisa se 

scambiata per crisi epilettica [1]. Il nostro obiettivo è fornire elementi utili per la diagnosi. 

Riportiamo 3 casi di PTC valutati presso il nostro PS dal neurologo. 

Caso 1: uomo di 26 anni condotto in PS per episodi con dispercezioni uditive, bradilalia, PTC, clonie agli arti, 

pallore e sudorazione. Lo smartwatch indossato dal paziente ha permesso la rilevazione di una bradicardia con 

successivo impianto di loop recorder.  

Caso 2: donna di 54 anni con episodi con aura epigastrica, PTC e flushing del volto. Giunta in PS, le variazioni 

del colorito cutaneo fanno porre il sospetto di sincope. Il successivo impianto di loop recorder registra 

un’asistolia che ha motivato l’impianto di PM.  

Caso 3: donna di 38 anni recatasi in PS per vomito, diarrea e sindrome depressiva, presenta all’ arrivo ipertono 

mascellare, clonie agli arti, pallore intenso e sudorazione. Riscontrato un aumento della troponina, viene 

eseguita coronarografia con evidenza di sindrome di Takotsubo. 

Nel primo caso l’utilizzo dello smartwatch smaschera una bradicardia occulta [2]. Il secondo caso pone 

l’accento sulle variazioni del colorito cutaneo che devono far sospettare una sincope. Infine, il terzo caso 

rimarca l’importanza del dosaggio degli enzimi cardiaci dopo un episodio convulsivo per escludere un IMA o 

una cardiomiopatia di Takotsubo [3]. 
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Caso clinico. Encefalopatia epilettica ad esordio infantile precoce associata a 
mutazione SCN1A c.677C>T p. T226M 
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Alterazioni a carico del gene SCN1A con mutazione c.677C>T p. T226M sono responsabili di forme severe di 

patologia del neuro-sviluppo con associata epilessia. Riportiamo la nostra esperienza sull’utilizzo della poli-

terapia in una bambina con esordio critico multifocale farmaco-resistente non responsiva a sodio bloccanti. 

La bambina è giunta alla nostra osservazione all’età di 8 settimane per esordio di crisi tonico-cloniche 

bilaterali, emi-cloniche a lateralizzazione alternante, toniche, spasmi, e mioclonie con e senza correlato EEG, 

con frequenza iniziale fino a 4-5 volte al giorno. L’organizzazione dell’EEG mostrava immaturità del ritmo di 

fondo con anomalie epilettiformi multifocali. La RMN encefalo risultava nella norma. Ad 11 mesi comparivano 

discinesie e clonie palpebrali senza un chiaro correlato EEG; le crisi si modificavano in staring con clonie 

buccali. Con le modifiche terapeutiche il quadro epilettico è progressivamente migliorato con controllo 

completo delle crisi. 

La paziente veniva trattata inizialmente con fenobarbital e vigabatrin, poi con fenitoina e, dopo riscontro 

genetico, con acido valproico, levetiracetam, clobazam e clonazepam in associazione. Al recente follow-up il 

pattern EEG è rappresentato da un’attività di fondo disorganizzata con netta riduzione delle anomalie 

epilettiformi. Nonostante il controllo delle crisi, persiste un severo ritardo psicomotorio.  

Mutazioni di SCN1a con meccanismo differente1,2,3 si esprimono sotto forma di sindrome di Dravet e di 

encefalopatie epilettiche infantili precoci, più severe sul piano del neuro-sviluppo. Il nostro caso si aggiunge 

alla casistica con patogenesi gain of function, potenzialmente responsiva a sodio-bloccanti, ma in cui l’utilizzo 

di gabaergici ha mostrato maggiore efficacia. 
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Alterazioni retiniche in pazienti con Epilessia con Mioclonie palpebrali (EEM) 
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Nell’epilessia con mioclonie palpebrali (EEM), la fotosensibilità è una rilevante caratteristica clinica. L’uso 

dell’Optical Coherence Tomography (OCT) in ambito epilettologico è stato per lungo tempo limitato allo studio 

degli effetti dei farmaci anticrisi a livello retinico. Solo recentemente sono state descritte alterazioni retiniche 

in pazienti con epilessia ed in rapporto alla fotosensibilità. L’obiettivo del nostro studio è di valutare, in pazienti 

con EEM, alterazioni nelle strutture retiniche mediante OCT. 

Sono stati arruolati 12 pazienti affetti da EEM afferenti presso il Centro Epilessia della Clinica Neurologica di 

Catania, e 29 controlli sani in cui sono state escluse comorbidità neurologiche o oculistiche. I soggetti sono 

stati sottoposti a OCT con misurazione in ambedue gli occhi dei seguenti parametri: strato delle fibre nervose 

retiniche (RNFL) peripapillare, strato delle cellule gangliari (GCL), spessore retinico nei vari quadranti, 

spessore foveale (FT), spessore coroidale (CT) e volume maculare (MV).  

Abbiamo riscontrato nei pazienti con EEM uno spessore del quadrante retinico temporale e nasale 

significativamente ridotto rispetto ai controlli, con significativo aumento del MV, della FT, del GCL e della CT; 

abbiamo inoltre rilevato uno spessore del RNFL inferiore nei pazienti, con un valore al limite di significatività.  

La macula, con la fovea al suo interno, rappresenta l’area retinica maggiormente sensibile a stimoli luminosi. 

Appare dunque suggestivo come una maggiore rappresentazione di tali strutture anatomiche, unitamente ad 

una maggiore vascolarizzazione delle stesse possa essere associata alla presenza di fotosensibilità, 

caratteristica della EEM, esprimendo una “neuroeccitabilità” già presente a livello retinico.  
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Le malattie mitocondriali sono un gruppo di patologie rare, che si manifestano in età prevalentemente 

pediatrica con quadri di gravità ed espressività clinica multiorgano variabile. Sono dovute a mutazioni di più 

di 200 geni noti a carico del DNA mitocondriale o nucleare. Le encefalopatie mitocondriali sono spesso 

associate a forme di epilessia farmacoresistente: il trattamento delle crisi può essere di difficile gestione anche 

in relazione al fatto che l’alterato metabolismo mitocondriale preclude l’utilizzo di diversi farmaci anticrisi, 

alcuni dei quali ampiamente diffusi nella pratica clinica vedi in particolare il valproato2. Quest’ultimo in 

pazienti con mitocondriopatie, può associarsi ad epatotossicità3, e può portare a decesso per insufficienza 

epatica acuta in pazienti pediatrici 5. Si effettua rivalutazione critica della letteratura con particolare attenzione 

ai farmaci anticrisi di ultima generazione.  

Si riporta il caso clinico di  un paziente pediatrico preadolescente con diagnosi di encefalopatia mitocondriale 

associata a difetto del complesso I (nei fibroblasti) e mutazione in eterozigosi composta in RTN4IP1 affetto da 

epilessia farmacoresistente con crisi di tipo generalizzato sia tonico-cloniche che miocloniche e a tipo assenza. 

Il paziente ha presentato un’ottima risposta alle crisi farmacoresistenti di tipo generalizzato. Si riportano anche 

i dati di miglioramento sul versante eeg e si segnala inoltre l’ottima tollerabilità del farmaco nonché i benefici 

sul ritmo sonno-veglia.  

Nel nostro paziente Perampanel si è dimostrato un’ottima alternativa a farmaci potenzialmente gravati da 

effetti avversi nelle epilessie ad origine mitocondriale ed in particolare rispetto a valproato, con buon profilo 

globale di tollerabilità. 
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Il Cannabidiolo Altamente Purificato (CBD) è stato approvato dall'Agenzia Europea del Farmaco nel 2019 e 

dall'Agenzia Italiana del Farmaco nel 2021 per il trattamento di pazienti con Sindrome Lennox-Gastaut (LGS) 

dai 2 anni di età. Proponiamo uno studio osservazionale retrospettivo su tollerabilità ed efficacia su crisi e 

disturbo del movimento (MD) del CBD in add-on in una piccola serie di pazienti pediatrici con LGS. 

Il nostro campione si compone di 4 pazienti con LGS e MD di tipo ipercinetico, 3 femmine, età media: 9.4 anni, 

intervallo 6-12 anni. Tutti hanno eziologia genetica nota. Il nostro studio valuta la tollerabilità. la percentuale 

di riduzione delle crisi, le modifiche qualitative e quantitive del MD a 6 e 12 mesi dall’inserimento del 

trattamento rispetto ai 6 mesi precedenti. Il CBD è stato introdotto a 5 mg/kg/die, titolato fino a 20.  

Al baseline tutti avevano crisi a frequenza pluriquotidiana/plurisettimanale. Tutti erano in trattamento con 

almeno 2 farmaci anticrisi e 2 con farmaci per MD. In 2 si è osservata riduzione delle crisi >50%. Vigilanza e 

comportamento sono migliorati in 3, il MD in 3. Tutti hanno ben tollerato il farmaco, nessuno lo ha sospeso 

per il globale miglioramento clinico osservato. 

Lo studio, anche se eseguito su campione limitato, suggerisce che CBD in add-on è ben tollerato e può 

determinare, oltre che una riduzione delle crisi epilettiche, un miglioramento dei MD in LGS. Sono 

necessari ulteriori studi per confermarne l’efficacia e per valutare possibili correlazioni con l’eziologia della 

condizione.  
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Epilessia con crisi mioclono-atoniche: il ruolo della mutazione SLC6A1, e focus sul 
quadro neuroradiologico 
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Il gene SLC6A1 codifica per un trasportatore del GABA (GAT-1) espresso a livello del SNC. Varianti a carico di 

tale gene (generalmente “de novo” o a trasmissione autosomico dominante) determinano alterazione del 

reuptake del GABA e si associano ad uno spettro fenotipico variabile sebbene prevalentemente caratterizzato 

da epilessia mioclono atonica a disabilità intellettiva. 

Descrizione dettagliata del quadro clinico e neuroradiologico di 3 pazienti (di 4, 9 e 21 anni), giunti alla nostra 

attenzione per epilessia esordita nei primi 4 anni di vita, e in cui il sequenziamento dell’esoma ha permesso di 

identificare una variante compatibile con il quadro fenotipico presentato. 

Tutti i pazienti presentano una variante patogenetica missense de novo in eterozigosi  a carico del gene SLC6A1 

e un quadro clinico caratterizzato da epilessia mioclono atonica associata a  disabilità intellettiva di grado 

variabile (da non testabile a QI di 82),  disturbo del  comportamento e anomalie neuroradiologiche variabili 

(assottigliamento e lievi dismorfismi del corpo calloso, ipoplasia e dismorfismo dei lobi temporali, discreta 

ipoplasia pontina e lieve ampliamento dei solchi cerebellari). Tutti, inoltre, hanno presentato un controllo del 

quadro critico dopo introduzione del VPA in mono o politerapia. 

Mutazioni a carico del gene SLC6A1 si associano ad una ampia variabilità fenotipica che appare sempre più in 

via di definizione ed espansione non soltanto dal punto di vista epilettologico, ma anche neuroradiologico. 

Appare a nostro avviso importante porre attenzione a questo ultimo aspetto anche per meglio indirizzare il 

sospetto clinico e la conseguente valutazione genetica mirata.   
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Questo lavoro completa i risultati degli studi di fase III che hanno dimostrato l'efficacia dello stiripentolo (STP) 

nella sindrome di Dravet.1 Metodi: I risultati sono stati analizzati nelle popolazioni ITT e PP come variazione 

percentuale della frequenza delle crisi con riduzioni del ≥50%, del ≥75% e del 100%. Risultati: In ITT, 

l'aggiunta di STP ha determinato una riduzione dell'84,4% (mediana) e del 66% (media) delle crisi GTC, 

rispetto al -5,8% (mediana) e al +4,3% (media) del gruppo placebo (PG, p<0,0001). In PP, il gruppo STP ha 

dimostrato una riduzione dell'87,5% (mediana) e del 71% (media) delle GTC rispetto a un -6,5% (mediana) e 

un +0,2% (media) nel gruppo PG(p<0,0001). In ITT e PP, il 69,7% e il 74,2% dei pazienti trattati con STP ha 

avuto una riduzione ≥50% delle crisi rispetto al 6,5% e al'8% con PG (p<0,0001). Il 54,6% dei pazienti trattati 

con STP ha avuto una riduzione ≥75% della frequenza di GTC, rispetto al 3,2% con PG (p<0,0001) nell'ITT. In 

PP, il 58,1% dei pazienti trattati con STP ha avuto una diminuzione ≥75% di GTC, rispetto al 4,0% con PG 

(p<0,0001). Il 36,4% e il 38,7% dei partecipanti trattati con STP sono rimasti liberi da GTC durante il secondo 

mese nell'ITT e nel PP, rispetto a nessuno paziente conPG (p=0,0002, p=0,0005). Conclusioni: Questi risultati 

dimostrano l’efficacia del trattamento con STP e confermano la differenza altamente significativa rispetto ai 

pazienti con placebo.  

I riferimenti di questi studi con Stiripentolo (STICLO France/Italia) sono stati pubblicati nel 2000 e 2002. 
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La sindrome di Lennox-Gastaut è un'encefalopatia epilettica e di sviluppo (DEE) caratterizzata da crisi 

polimorfe farmaco-resistenti, pattern EEG tipico e disabilità intellettiva.[1] 

L’eterogeneità eziologica della sindrome di Lennox-Gastaut implica una risposta variabile ai farmaci anticrisi 

(ASM).  

L’obiettivo della descrizione del caso è mostrare la risposta alla terapia con cannabidiolo altamente purificato 

in paziente con tetrasomia parziale 15q11.1-q13.2, che include numerosi geni tra cui UBE3A e GABRB3, 

raramente riportata in letteratura. 

Sono stati valutati: anamnesi, età di esordio, tipo e frequenza di crisi, caratteristiche elettroencefalografiche, 

efficacia degli ASM. Durata del follow up: 8 anni. 

Esordio critico a 5 mesi con episodi tipo spasmo infantile inizialmente trattato con acido valproico con 

beneficio. Successiva ricomparsa delle crisi con quadro elettroclinico compatibile con S. Lennox-Gastaut 

resistente a multiple associazioni farmacologiche. A marzo 2022, all’età di 7 anni, è stato inserito cannabidiolo 

altamente purificato con ottima risposta clinica e significativo miglioramento del quadro 

elettroencefalografico alla posologia di 15 mg/kg/die in add-on a acido valproico e clobazam. 

Silenzio critico da aprile 2022. Non segnalati effetti collaterali, eccetto iniziale sonnolenza. 

La paziente ha presentato ritardo delle acquisizioni di sviluppo in epoca precoce. Attualmente presenta 

disabilità intellettiva grave, disturbo del comportamento e atassia. 

Cannabidiolo altamente purificato  sembra in grado di modificare sia l’andamento delle crisi sia il quadro 

elettroenceflografico di pazienti con sindrome Lennox-Gastaut ad eziopatogenesi genetica.[2] 

Il nostro caso può contribuire alla descrizione del quadro elettroclinico e della risposta farmacologica dei casi 

con tetrasomia parziale 15q11.1-q13.2.  
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Censimento degli EEG neonatali disponibili nei centri italiani afferenti ad INNESCO (Italian Neonatal Seizure 

Collaborative Network) per la pianificazione del futuro studio multicentrico, retrospettivo e prospettico 

“EPINEOPRO”. L’obiettivo di tale progetto è quello di creare una biobanca di segnali EEG associati alle 

caratteristiche cliniche e di outcome di pazienti con epilessie genetiche ad esordio neonatale a confronto con 

crisi provocate per lo studio di correlazione eziologia-pattern EEG. Ci si avvarrà di tecniche di analisi visiva, 

analisi quantitativa e intelligenza artificiale. Per queste analisi, la biobanca sarà a disposizione di proposte di 

centri qualificati. Il primo obiettivo è quello di raccogliere nel corso di tre anni almeno 90 pazienti. Metodi: 

una survey online è stata disegnata al fine di censire i casi di epilessia neonatale da mutazioni KCNQ2, SCN2A, 

KCNT1, BRAT1 e altri geni aventi disponibilità di EEG ictale e interictale e informazioni cliniche e di outcome 

neurologico. Il link alla survey è stato inviato alla mailing list INNESCO. Risultati: 13 centri hanno risposto. 67 

in totale sono i pazienti con epilessie neonatali con crisi EEG-registrate attualmente disponibili, così distribuiti: 

KCNQ2 32 (47.8%), SCN2A 9 (13.4%), KCNT1 32 (4.5%), STXBP1 3 (4.5%), BRAT1 2 (3.0%), altri geni 18 

(26.8%). Conclusioni: la survey ha evidenziato che 67 casi su 90 (74.4%) potrebbero essere raccolti già nel 

braccio retrospettivo dello studio, mentre si prevede che i restanti 23 (1.8 casi per centro in media) potrebbero 

essere raccolti prospetticamente nel corso di tre anni. La proposta è aperta ad altri centri. 
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I disturbi neurologici funzionali (FND) sono caratterizzati da sintomi neurologici non riconducibili a patologia 

neurologica nota. È nota l’associazione di crisi funzionali (PNES) in pazienti adulti con diagnosi di epilessia, 

ma i dati sulla popolazione pediatrica sono scarsi 1-2. Obiettivo del lavoro è descrivere una casistica di pazienti 

pediatrici con FND ed epilessia. Metodi: analisi retrospettiva su pazienti con diagnosi di FND ricoverati presso 

i reparti infantili dell'Istituto Carlo Besta di Milano tra il 2010 e il 2021. Dei pazienti con accertata diagnosi di 

epilessia sono stati raccolti dati socio-demografici, clinici e strumentali e valutati i profili neuropsicologici, 

quando disponibili. Risultati: su 138 pazienti ricoverati con diagnosi di FND, 38 (27,5%) presentava 

comorbidità neurologica; di questi, 12 avevano diagnosi definita di epilessia. 8/12 presentavano anche PNES, 

mentre in 4 i sintomi includevano disturbi motori e della sensibilità. La latenza media tra l'esordio del FND e 

la diagnosi era 12,1 mesi. Nel 100% dei casi con follow-up disponibile, la sintomatologia funzionale è 

migliorata/ risolta a seguito della corretta diagnosi. Conclusioni: nella presente casistica l’epilessia rappresenta 

la comorbidità neurologica più rappresentata dei FND. Nei pazienti con epilessia le PNES sono il FND più 

frequente; questo rende difficoltosa la diagnosi di FND ed è possibile causa di ritardo diagnostico. Inoltre, 

l’associazione di FND complica la gestione della terapia anticrisi, in particolare una eventuale sospensione. 

Caratteristiche cliniche o neuropsicologiche che orientino verso la diagnosi di FND anche in età pediatrica sono 

di fondamentale importanza, soprattutto in presenza di comorbidità neurologica. 
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Everolimus è stato approvato nei pazienti con Sclerosi Tuberosa (TSC) per il trattamento aggiuntivo di crisi 

epilettiche focali refrattarie ≥ 2 anni di età e per il trattamento dei SEGA (astrocitoma subependimale a cellule 

giganti) e angiomiolipomi renali. In letteratura è riportata efficacia nel trattamento dei rabdomiomi cardiaci 

con buona tollerabilità ≤ 2 anni di età. Vigabatrin è il farmaco di prima linea nel trattamento degli spasmi 

epilettici e delle crisi focali < 1 anno di età in pazienti con TSC. 

Descriviamo tre pazienti con TSC in trattamento con Everolimus dal periodo neonatale. Una paziente con 

riscontro prenatale di SEGA, tuberi e rabdomiomi cardiaci, con comparsa di crisi elettriche 

all’elettroencefalogramma nei primi giorni di vita. Una paziente con riscontro prenatale di rabdomiomi 

cardiaci e post-natale di tuberi, noduli subependimali, amartomi retinici e cisti renali. Un paziente con 

riscontro alla nascita di rabdomiomi cardiaci. 

Al follow-up abbiamo osservato una significativa riduzione dei rabdomiomi cardiaci in tutti i pazienti. Nella 

paziente con crisi epilettiche, in terapia con Vigabatrin ed Everolimus, è stata documentata una progressiva 

normalizzazione del tracciato EEG e una riduzione di volume del SEGA ai 3 mesi. La seconda paziente ai 9 

mesi ha presentato spasmi epilettici per cui è stata impostata terapia con Vigabatrin, interrotta per scarsa 

compliance dopo pochi giorni, con, tuttavia, risoluzione delle crisi. In una sola paziente riscontro di 

ipertrigliceridemia. 

I dati finora ottenuti sembrano confermare l’efficacia di Everolimus nel modificare la storia di malattia nei 

pazienti con TSC, con possibile ruolo sull’epilettogenesi. 
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Il cannabidiolo è stato approvato in Italia dal 2021¹ come terapia aggiuntiva  dai 2 anni di età nelle crisi 

epilettiche associate a sindrome di Lennox-Gastaut e di Dravet, dal 2022² nella sclerosi tuberosa. Obiettivo 

dello studio è valutare l’efficacia e la tollerabilità del cannabidiolo in pazienti con epilessia farmacoresistente³. 

Sono stati arruolati pazienti con encefalopatia epilettica o epilessia refrattaria in terapia con cannabidiolo 

afferenti presso il Centro Epilessia dell’OIRM. Sono stati raccolti: dati demografici, frequenza e semeiologia 

delle crisi all’esordio e dopo l’introduzione del farmaco, terapia anticrisi ed effetti collaterali. 

La coorte comprende 12 pazienti, età media 9,8 anni, affetti da epilessia farmacoresistente (di cui 4 Lennox, 3 

encefalopatie epilettiche in quadro malformativo, 1 encefalopatia epilettica, 1 encefalopatia di sviluppo, 1 

epilessia focale in sclerosi tuberosa, 1 migrating focal epilepsy e 1 ESES). La maggior parte dei pazienti presenta 

crisi a semeiologia polimorfa, focali e con secondaria generalizzazione. Tutti i pazienti sono in politerapia 

(media di farmaci assunti in concomitanza 3,5). Durata media di trattamento: 12,8 mesi, dose media 

cannabidiolo: 14,2 mg/kg/die. Frequenza media crisi maggiori pretrattamento: 72,1 crisi/mese, frequenza 

media crisi post-trattamento: 58,1 crisi/mese, riduzione media numero di crisi maggiori: 45%, con assenza di 

risposta in 4 casi e completa risoluzione delle crisi in 2. Frequenza crisi focali minori pretrattamento: 196,0 

crisi/mese, frequenza crisi post-trattamento: 91,2 crisi/mese, riduzione media: 68%. Il farmaco ha presentato 

una buona tollerabilità ed un’efficacia anche nel miglioramento di aspetti comportamentali. 

Il cannabidiolo è risultato efficace nel controllo delle crisi di pazienti farmacoresistenti, con buona tollerabilità 

globale e miglioramento degli aspetti comportamentali. 
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Dal 2007 lo stiripentolo è autorizzato e utilizzato come terapia nella DS. Più recentemente sono stati autorizzati 

anche il cannabidiolo e la fenfluramina. Con questa meta-analisi abbiamo valutato la loro efficacia e sicurezza 

come terapia aggiuntiva nella DS. Metodo: Abbiamo analizzato i dati di studi randomizzati controllati (RCT) 

di ciascun trattamento1,2,3. Gli obiettivi dello studio sono stati la determinazione delle percentuali di pazienti 

con riduzioni della frequenza mensile di crisi convulsive (MCSF) >50% (clinicamente significative), 

>75%,100%(liberi da crisi), i pazienti con eventi avversi gravi (SAE) e le interruzioni al trattamento. Risultati: 

Abbiamo osservato una percentuale più elevata di pazienti che hanno ottenuto riduzioni della MCSF >50%, 

>75% e 100% nel gruppo con stiripentolo 50mg/kg/die rispetto a fenfluramina 0,7mg/kg/die: differenza 

assoluta di rischio 1%(p=0,93), 6%(p=0,59) e 26%(p<0,01), rispettivamente. Lo stiripentolo è stato superiore 

(p<0,05) a tutti i regimi di dosaggio di cannabidiolo (10-20 mg/kg/die; +/-clobazam). Abbiamo rilevato 

percentuali inferiori di SAE e interruzioni al trattamento nei pazienti trattati con stiripentolo rispetto a 

fenfluramina: RD assoluta -8%(p=0,48), -18%(p=0,04) e analogamente rispetto ai regimi di cannabidiolo 

(20mg/kg/die; +/-clobazam)(p<0,05). Conclusioni: Le meta-analisi congiunte indicano che lo stiripentolo, 

come terapia aggiuntiva di prima linea nella DS, è efficace almeno quanto la fenfluramina e più efficace del 

cannabidiolo nel ridurre le crisi convulsive, senza rischi maggiori di SAE o di interruzioni dovute ad AE. I 

riferimenti di questi studi con Stiripentolo (STICLO France/Italia) sono stati pubblicati nel 2000 e 2002, 

pertanto questo studio risente dei limiti connessi alla comparazione di trial effettuati a considerevole distanza 

di tempo. 
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L’epilessia parziale continua (EPC) rappresenta una rara forma di stato epilettico focale motorio caratterizzato 

da contrazioni muscolari cloniche ripetitive, solitamente aritmiche, che si protraggono per un minimo di un'ora 

e si ripetono ad intervalli non superiori a dieci secondi.  Le malattie mitocondriali e l’iperglicemia non-chetotica 

rappresentano le condizioni che maggiormente causano l’EPC, sebbene talvolta anche cause vascolari, 

immuno-mediate, tossico-metaboliche o neoplastiche possano provocarla. 

Illustriamo il caso di una donna di 73 anni, ricoverata in seguito all’insorgenza di clonie dell’arto superiore 

sinistro, protratte da oltre un’ora. Durante il ricovero la paziente è stata sottoposta a registrazioni EEG a 21 

canali, RM encefalo, puntura lombare ed esami ematici.  

Nel sospetto di stato epilettico focale motorio, veniva effettuata registrazione EEG che evidenziava anomalie 

ritmiche reclutanti nelle derivazioni temporo-parietali di destra, per cui veniva somministrata terapia con 

Lorazepam 4 mg con parziale beneficio. Veniva pertanto inserita terapia anticomiziale con Levetiracetam 3000 

mg/die e Lacosamide 400 mg/die con completa risoluzione della sintomatologia clinica. Agli esami ematici, si 

riscontrava marcato rialzo dei valori glicemici (827 mg/dL), mentre l’esame liquorale risultava nella norma. 

Due giorni dopo, la paziente sviluppava mioclono propriospinale emidiaframmatico sinistro, per cui effettuava 

resitrazione EEG (nella norma) e RMN encefalo che evidenziava un’area di ipointensità in T2/FLAIR a livello 

della scissura centrale destra. Le miocloniche diaframmatiche sono progressivamente migliorate in seguito alla 

terapia con Clonazepam 2 mg/die.  

Questo caso illustra un raro episodio di EPC causato da un’alterazione metabolica frequente, che è facilmente 

rettificabile se diagnosticata correttamente.  
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Il passaggio dall’età infantile a quella adulta rappresenta una delle fasi più delicate nella gestione di una 

patologia cronica come l’epilessia. La Transizione è il passaggio programmato da un sistema di cure centrato 

sul bambino ad uno orientato sull’adulto. Una buona gestione di questo periodo è fondamentale per sviluppare 

e mantenere la fiducia del paziente con epilessia. 

È in quest’ottica che il centro Epilessia del Policlinico Tor Vergata ha dato vita a un ambulatorio dedicato alla 

Transition che prevede una rivalutazione del percorso diagnostico-terapeutico del paziente da parte della 

Neuropsichiatria Infantile e della Neurologia che lo prenderà in carico.  

I pazienti valutati in questa nuova esperienza sono 9, 3 ragazzi e 6 ragazze, tra i 19 e i 25 anni. Di questi, 3 

pazienti affetti da Sclerosi Tuberosa, patologia che rappresenta un esempio esplicativo di come le esigenze 

cliniche cambino con l’età adulta. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a visita congiunta presso l’ambulatorio 

della Neurologia, in presenza della specialista della Neuropsichiatria Infantile che aveva seguito i pazienti fino 

a quel momento ed in tale occasione sono stati rivalutati anche per la diagnosi e per il trattamento.  

In considerazione dell’esigenza di impostare percorsi dedicati, che fungano da ponte per facilitare il passaggio 

della cura dall’ambito neuropsichiatrico-infantile a quello della neurologia dell’adulto, in questa esperienza 

clinica raccontiamo l’impostazione di un ambulatorio dedicato alla Transition in epilessia, che si basa sulla 

collaborazione tra gli specialisti per rassicurare i pazienti in questo cambiamento di setting della cura.  
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La Malattia di Lafora (ML) è una rara forma di Epilessia Mioclonica Progressiva ad esordio giovanile, che si 

manifesta con crisi tonico-cloniche bilaterali, assenze e mioclonie, seguite da declino cognitivo. Non esistono 

tuttavia in letteratura studi che qualifichino e quantifichino tale compromissione intellettiva, in particolare 

nelle fasi più precoci di malattia. Studi passati riportano un maggiore coinvolgimento delle funzioni visuo-

prassiche e di memoria. Riportiamo ora lo studio neuropsicologico di 3 pazienti affetti da ML studiati in modo 

longitudinale fin dalle fasi iniziali di malattia, allorchè la funzione cognitiva globale è ancora nella norma. 

Abbiamo somministrato un pannello neuropsicologico ad ampio spettro a distanza di 12 mesi a 3 pazienti 

adolescenti iscritti alla scuola superiore con buon rendimento. Tramite la valutazione neuropsicologica sono 

stati indagati: funzionamento intellettivo generale, funzioni esecutive, attentive, visuo-percettive e di memoria.  

Nei casi esaminati, a fronte di buone competenze intellettive, le prime funzioni ad essere coinvolte sono 

risultate quelle attentivo-esecutive, in particolare per le variabili di attenzione sostenuta, inibizione e 

flessibilità cognitiva. Tali funzioni sono peggiorate gradualmente al follow-up, nonostante la resa scolastica e 

le attività quotidiane risultassero ancora adeguate. La nostra esperienza indica un coinvolgimento delle 

funzioni frontali nelle prime fasi della patologia, suggerendo la necessità in futuro di esplorare precocemente 

le funzioni attentivo-esecutive dei pazienti affetti da ML. Questo dato contribuirebbe a comprendere le 

correlazioni anatomo funzionali della malattia, valutare l’efficacia di future terapie, ma anche per iniziare 

precocemente training cognitivi mirati al potenziamento di tali funzioni.  
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Descriviamo una paziente con epilessia generalizzata genetica con crisi mioclono-atoniche e ritardo 

psicomotorio lieve, con riscontro di variante patogenetica del gene NEXMIF.  

Anamnesi familiare positiva per epilessia e CF. Nata con TC (per cause materne) dopo gravidanza 

normodecorsa. Non sofferenza perinatale. A 20 mesi ritardo dello sviluppo psicomotorio, impaccio-grosso-

motorio e ritardo del linguaggio espressivo. A 2anni9mesi prime crisi febbrili apparentmente TCG. Nei 7 mesi 

successivi altre crisi analoghe (in febbre e apiressia), talora precedute da caduta improvvisa e successiva fase 

convulsiva. Descritti isolati episodi in veglia, caratterizzati da alterazione del contatto con mioclonie palpebrali. 

EEG: anomalie generalizzate a tipo PO e PPO in sonno, in veglia registrate brevi assenze atipiche. Screening 

metabolico negativo. Crisi controllate dall’associazione con VPA e ETS. Ai test neuropsicologici riscontro di 

livello cognitivo borderline, disturbo del linguaggio e impaccio-grossomotorio.  Effettuato pannello NGS geni 

epilessia con riscontro di una variante de novo del gene NEXMIF verosimilmente patogenetica (predetta 

generare un mRNA che va incontro a meccasnismo di degradazione tipo NMD).  

Difetti del gene NEXMIF sono associati a ritardo mentale X-linked, disturbo dello spettro autistico ed 

encefalopatia epilettica e dello sviluppo, spesso farmacoresistente. I maschi tendono ad essere più gravemente 

affetti mentre le femmine possono risolutare asintomatiche o presentare fenotipo variabile. Lo spettro 

elettroclinico varia da quadri di encefalopatia epilettica e di sviluppo a quadri di epilessia generalizzata con 

crisi mioclono-atoniche e/o assenze con mioclonie palpebrali. Nel nostro caso il disturbo del neurosviluppo è 

modesto e l’epilessia è controllata. 
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I tumori cerebrali rappresentano la seconda eziologia più frequente nei pazienti con esordio di crisi focali prima 

dei 18 anni, sottoposti a chirurgia dell'epilessia1. Il ganglioglioma di basso grado, con la composizione bifasica 

di cellule gliali e neuronali, rappresenta l’istotipo più comune. In alcuni pazienti le crisi persistono nonostante 

l’intervento chirurgico con impatto sulle capacità cognitive e sulla qualità di vita.2 

Descriviamo il caso di una bambina di 8 anni con esordio delle crisi a 4 anni caratterizzate da sensazione 

epigastrica ascendente, ipomobilità dell’emisoma di sinistra, clonie periorali e restrizione del contatto. Si 

riscontrava lesione tumorale temporo-parietale destra superficiale e profonda, asportata parzialmente a 4,2 

anni. L’istologia confermava la natura neuroepiteliale di basso grado. Si osservava riduzione della frequenza 

delle crisi con successiva ripresa; si effettuavano diversi trial farmacologici interrotti per reazioni allergiche. Si 

impostava terapia con Acido Valproico, Topiramato e Clobazam, con scarso beneficio e deterioramento 

cognitivo; assenti deficit motori. Per tale motivo, si intraprendeva iter per il trattamento chirurgico delle crisi. 

Lo studio prechirurgico non invasivo orientava verso un’ipotesi di zona epilettogena a livello temporo-insulare 

destro. La Stereo-EEG confermava zona epilettogena a livello di insula, opercolo frontale e giro temporale 

medio destro. Seguiva successivo intervento guidato da EcoG, in assenza di complicanze. La paziente non ha 

mostrato crisi nei successivi 13 mesi, mantenendo in terapia Topiramato e Clobazam.  

Il caso è di interesse per la valutazione delle indicazioni e dei benefici della chirurgia dell’epilessia in caso di 

tumore cerebrale plurilobare non totalmente asportabile.  
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La Sindrome di Dravet (DS) è una encefalopatia dello sviluppo ed epilettica (DEE) ad esordio nel primo anno 

di vita, caratterizzata dalla comparsa di disabilità intellettiva, disturbi comportamentali, motori, deficit delle 

funzioni adattive. Le   valutazioni neuropsicologiche risultano spesso difficili. Abbiamo pertanto sviluppato 

uno strumento ecologico, olistico e multiassiale, (DAND) basato sull’intervista ai caregiver con lo scopo di 

individuare modificazioni clinicamente rilevanti. Lo studio nasce su sollecitazione di due associazioni ed è il 

risultato di un lavoro di collaborazione tra due centri specializzati in epilessie rare e complesse. Il team include 

neuropsichiatri infantili e psicologhe con esperienza di ameno dieci anni su soggetti con DS. Lo strumento, 

applicabile dai 3 anni, è organizzato in 9 domini (funzione motoria globale, competenza fino-motoria, 

alimentazione, interazione sociale, comunicazione/linguaggio, autonomia personale, funzioni primarie, 

memoria e apprendimento, difficoltà comportamentali/emotive); per la validazione della scala, sono stati 

somministrati VABS-II, CBCL, CARS-T, BRIEF/-P, SDSC.  Abbiamo incluso 70 pazienti dal gennaio 2021 al 

gennaio 2023. L’età media della coorte è 12.8 anni (range 3-34 anni). L’intervista DAND dura in media 35 

minuti (range15-60 minuti). Sono state somministrate in presenza (68%), televisita (26%), o entrambe (6%). 

Abbiamo elaborato una scala di valutazione globale (DAND) dei pazienti con DS che permette un monitoraggio 

di tutte le variazioni sia della linea evolutiva delle abilità che di quegli aspetti di modulazione comportamentale 

e neuropsicologica che risultano influenzabili dall’andamento della patologia e da altre variabili quali per 

esempio i trattamenti farmacologici. 
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Ragazza di 13 anni nata a termine da fecondazione assistita. Non sofferenza perinatale e sviluppo posturo-

motorio regolare. Familiarità per convusioni febbrili sul ramo paterno. Esordio dell'epilessia a 5 mesi con crisi 

focali (arresto psicomotorio, irrigidimento assiale, rossore al volto e spesso secondaria generalizzazione) sia 

isolate sia in cluster [2-3 episodi in una giornata]. EEG: nomrale attività di fondo rare anomalie parossistiche 

temporali sinistre. RMN encefalo normale. Non risposta al levetiracetam, ma controllo con carbamazepina 

dagli 8 mesi. Terapia mantenuta fino ai 22 mesi poi sospesa. A 27 mesi dopo trauma accidentale - caduta da 

circa 2 metri accidentalmente senza trauma cranico - recidiva di crisi questa volta a semeiologia occipitale 

(capo ed occhi a dx secondaria generalizzazione) - EEG anomalie occipitali dx di aspetto funzionale. Terapia 

con acido valproico dai 32 mesi ai 6 anni con controllo delle crisi. Dopo 5 mesi dalla sospensione della terapia, 

recidiva di crisi GTC in sonno. EEG: anomalie rolandiche ed occipitali. Nuovamente in terapia con acido 

valproico dai 6 aa 7 m con controllo delle crisi fino ai 9 anni. RMN encefalo (2017) normale. Sviluppo cognitivo 

regolare. Segnalati problemi di apprendimento. Effettuato pannello NGS per epilessia con riscontro mutazione 

eterozigote de novo nel gene PRRT2 (c.649dupC). Mutazioni del gene sono associate a convulsioni infantili 

familiari benigne con trasmissione autosomia dominante ed a discinesia parossistica chinesigenica. E’ 

riportato un singolo caso di epilessia rolandica associato a mutazione di PRRT2 ma nessun caso di epilessia 

occipiltale, né un quadro con semeiologia variabile nel tempo. 
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L'emicrania è una comorbilità comune nei soggetti con epilessia. Diversi studi suggeriscono che emicrania ed 

epilessia condividano meccanismi fisiopatologici comuni, per cui alcuni farmaci anticrisi sono stati considerati 

come trattamento per entrambe le condizioni. Il nostro studio mirava a valutare l'efficacia del perampanel sulle 

crisi epilettiche e sugli attacchi di emicrania in pazienti in età evolutiva, nonché la riduzione del ricorso a 

farmaci utilizzanti nel trattamento sintomatico dell’emicrania. 

Il nostro studio osservazionale retrospettivo ha incluso soggetti pediatrici con epilessia focale e generalizzata 

e sintomi emicranici che hanno iniziato la terapia con Perampanel in add-on per un migliore controllo delle 

crisi. I genitori dei pazienti hanno compilato diario delle crisi epilettiche, diario degli attacchi emicranici, 

questionario per la valutazione dei sintomi di emicrania (MIDAS) e questionario per la qualità della vita 

(QoLCE) al baseline e dopo 3,6 e 9 mesi. 

Di 48 pazienti che avevano assunto Perampanel sono stati inclusi 14 pazienti (età media=13 anni; 72% 

femmine) che presentavano una concomitante sintomatologia emicranica. Dopo 9 mesi 12 pazienti erano 

ancora in terapia con Perampanel. Il confronto tra le visite di follow-up e il baseline ha evidenziato una 

significativa riduzione delle crisi epilettiche, degli attacchi di emicrania e dell'uso mensile di farmaci 

antidolorifici (FANS/paracetamolo). 

Nella nostra esperienza il Perampanel ha mostrato una buona efficacia nel ridurre sia le crisi epilettiche che gli 

attacchi di emicrania nei pazienti in età evolutiva. Sono necessari studi futuri con campioni più ampi al fine di 

confermare questi risultati. 
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L’encefalopatia ipossico-ischemica (HIE) è la più importante causa di morte o di disabilità permanente 

nell’infanzia, e le sequele neurologiche correlate rappresentano una problematica rilevante nelle unità di 

terapia intensiva neonatale. Nonostante l’HIE sia un noto fattore di rischio per lo sviluppo di epilessia, pochi 

studi hanno valutato la correlazione tra fattori di rischio perinatali e lo sviluppo di epilessia. L’obiettivo di 

questo studio è la definizione dell’incidenza, delle caratteristiche elettro-cliniche e dei fattori di rischio per 

l’epilessia post-natale tra i neonati con HIE trattati con ipotermia (TH). 

Sono stati inclusi tutti i neonati (159) sottoposti a ipotermia con almeno 2 anni di follow-up. Tutti i pazienti 

sono stati sottoposti a RM encefalo entro i primi 30 giorni di vita.  Sono stati valutati il pEEG, quando 

disponibile, effettuato prima (entro le 6 h di vita) e dopo l’ipotermia (tra 72 h di vita-10 giorni), la motilità 

spontanea attraverso i general movements e lo sviluppo mediante scala Griffith. 

A 24 mesi, il 5.7% dei neonati ha sviluppato epilessia post-natale, l’incidenza saliva fino al 9.4% considerando 

l’insorgenza anche oltre i 24 mesi. Tra i fattori di rischio sono stati identificati l’encefalopatia, le pregresse crisi 

neonatali, l’obiettività neurologica riscontrata, e le lesioni evidenziate attraverso la risonanza magnetica, in 

particolare coinvolgenti i gangli della base e del talamo. Alterazioni più marcate all’EEG poligrafico (pEEG) 

registrato dopo 6 ore, o dopo l’ipotermia erano inoltre significativamente correlate con lo sviluppo di epilessia 

post-natale.  Nei neonati con epilessia post-natale, le anomalie critiche erano di tipo focale e si presentavano 

in veglia e sonno. Lo studio conferma che pEEG precoce è il principale predittore di epilessia post-natale. 
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La sindrome Vulto-van Silfout-de Vries è una rarissima condizione su base genetica (gene DEAF1) 

caratterizzata da epilessia, ritardo psicomotorio e anomalie comportamentali (comportamento autistico, 

aggressività, riso parossistico)1,2,3. Viene descritto un caso pediatrico focalizzando l’attenzione sul tipo di 

epilessia e caratteristiche EEG con confronto con i dati in letteratura.  

È stata effettuata una review riguardo i 29 casi riportati in letteratura per caratterizzarne i segni clinici e 

valutare incidenza, tipologia, età di insorgenza e risposta al trattamento delle crisi epilettiche. Non esistono 

dati riguardo il tracciato EEG. 

Crisi epilettiche sono riportate in 15/29 pazienti in letteratura (51,7%), con insorgenza prima dei 5 anni d’età, 

prevalentemente di tipo generalizzato (tonico-cloniche o assenze) e trattate principalmente con Acido 

Valproico; 4 pazienti (26,7%) hanno epilessia farmacoresistente. Il nostro paziente, un maschio di 4 anni, ha 

presentato due crisi generalizzate tonico-cloniche in sonno a 3 anni d’età. L’EEG in sonno presenta scariche 

generalizzate di onde lente e polipunte e anomalie di organizzazione, non più presenti nei controlli successivi 

dopo introduzione di Acido Valproico. Dopo un anno, l’EEG mostra un miglioramento dell’organizzazione in 

assenza di anomalie epilettiche; non più riportate crisi. 

In conclusione, la tipologia di crisi e l’età di insorgenza del nostro paziente sono compatibili con quanto 

riportato in letteratura, così come la risposta al trattamento con Acido Valproico, che ha determinato un 

miglioramento del tracciato EEG oltre che il controllo delle crisi. Il tracciato EEG del nostro studio, coerente 

con epilessia generalizzata, è il primo descritto nella sindrome. 
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Analizzare dati clinici e neurofisiologici in bambini con esordio di epilessia nel primo anno di vita, per 

individuare possibili fattori predittivi di outcome. 

Abbiamo retrospettivamente selezionato una serie continuativa di pazienti con video-EEG eseguito presso 

l'Ospedale Pediatrico Bambino Gesù tra il 2008 e il 2020, indipendentemente dal motivo della registrazione. 

Pazienti con epilessia dopo il primo anno/esame obiettivo neurologico (EON) anormale, in assenza di epilessia, 

non sono stati considerati nell’analisi. Sulla base dell’EON, della diagnosi di epilessia e della tipologia di crisi 

all’esordio, abbiamo suddiviso il campione in studio in tre sottogruppi: pazienti con epilessia esordita nel 

primo anno con e senza spasmi e controlli sani. Dei pazienti con epilessia stiamo analizzando: età 

all’esordio/alla prima registrazione video-EEG, sesso, EON all’esordio/all’ultimo follow-up, tipo di crisi 

all’esordio, eziologia, durata follow-up, evoluzione neuropsicologica ed epilettologica. Del video-EEG 

all’esordio stiamo valutando: attività di background, presenza di anomalie epilettiformi e di crisi epilettiche, 

stato comportamentale ed eventuale terapia antiepilettica durante la registrazione.  

3606 bambini hanno eseguito un video-EEG nel primo anno. 928/3606 (26%) [541 M e 387 F] hanno ricevuto 

diagnosi di epilessia nel primo anno. 221/928 hanno esordito con spasmi e 707/928 con altre tipologie di crisi. 

506/3606 (14%) avevano EEG ed EON normali e nessuna diagnosi di epilessia. 2172 (60%) con esordio di 

epilessia dopo il primo anno, EON anormale, in assenza di epilessia, sono stati esclusi. L'età media al primo 

EEG era 5.890.90 mesi.  

Gli spasmi rappresentano il 24% delle epilessie ad esordio sotto il primo anno di vita. 
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Descrivere l'approccio riabilitativo utilizzato nei pazienti italiani con sindrome di Dravet (DS). Metodi: 

Sondaggio online anonimo, trasversale e retrospettivo, rivolto alle famiglie delle persone con SD condotto tra 

agosto e ottobre 2019. L'indagine è stata realizzata in collaborazione con "Gruppo Famiglie Dravet 

Associazione ONLUS". Tra le informazioni richieste: dati demografici, epilettologici e trattamento riabilitativo 

effettuato lungo il decorso della malattia ed al momento della survey. Sono state ottenute misure statistiche 

descrittive tramite lavorazione “Excel” dei dati resi anonimi.                                                                        

Su 88 risposte, 52 erano complete.  Quattordici pazienti erano di età compresa tra i 2-10 anni, 16 tra 11-14 anni; 

12 tra 16-19 anni; 10 oltre 20 anni. Tutti i pazienti erano in trattamento con farmaci anti-crisi: l'80% con 

polifarmacoterapia e il 20% con monoterapia. Tutti i pazienti presentavano deficit cognitivi, il 94,2% problemi 

comportamentali, l'88,4% disturbi del linguaggio e l'82,6% disturbi motori. Al momento dell'indagine e lungo 

il decorso della malattia tutti i bambini di età inferiore a 11 anni effettuavano trattamento riabilitativo 

(neuropsicomotricità e logopedia); il 70% degli adolescenti, il 32% dei quali praticava terapia cognitivo-

comportamentale e il 25% terapia occupazionale; mentre solo il 40% negli adulti effettuava fisiokinesiterapia.                                                                                                                                            

Il trattamento riabilitativo è effettuato da tutti i bambini in età preadolescenziale, ed in percentuale inferiore 

nelle età successive. L’insorgenza precoce di disturbi cognitivo-comportamentali e motori nei pazienti con SD 

suggerisce la necessità di un approccio mirato lungo l’intero l'arco della vita, al fine di migliorare l’outcome e 

la qualità della vita dei pazienti e delle loro famiglie. 
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L’efficacia del cannabidiolo (CBD) per il trattamento dell’epilessia farmacoresistente e gli effetti su sonno e 

comportamento sono stati dimostrati da diversi studi. In questo studio retrospettivo, analizziamo gli effetti 

terapeutici del CBD in una coorte di pazienti con epilessia farmacoresistente nel contesto di encefalopatie 

epilettiche e di sviluppo a differente eziologia.  

È stata eseguita una raccolta retrospettiva di dati clinici ed EEG di 21 pazienti seguiti presso il reparto di 

Neurologia Pediatria dell’Ospedale Buzzi (Milano). La coorte è stata acquisita in un periodo di quattro anni, 

con un follow-up massimo di due anni. La popolazione di studio era caratterizzata da pazienti con sindrome di 

Lennox-Gastaut, ad eccezione di un caso con sindrome di Dravet. La diagnosi eziologica era nota in 10 casi. Il 

CDB è stato somministrato in add-on a svariati profili di politerapia, con una dose media compresa tra 10 e 15 

mg/kg/die. Sono state somministrate retrospettivamente scale per valutare il miglioramento globale, le 

autonomie e la qualità del sonno.  

È stata registrata una riduzione significativa della frequenza critica nel 40% dei casi. Un paziente ha presentato 

drop out per eventi avversi, due pazienti sono deceduti per complicanze della malattia di base. Attraverso la 

somministrazione retrospettiva delle scale è stato valutato il miglioramento delle autonomie e della qualità del 

sonno. Inoltre, sono state studiate le correlazioni con le modifiche dei pattern elettroencefalografici in sonno.  

Nel nostro studio riportiamo dati preliminari sull’effetto del CBD nel modificare outcomes secondari oltre al 

controllo delle crisi.  

Bibliografia 
 

1. Kühne F, Becker LL, Bast T, et al. Real-world data on cannabidiol treatment of various epilepsy subtypes: A retrospective, 
multicenter study. Epilepsia Open. 2023 Jan 24.  

2. Devinsky O, Patel AD, et al. Trial of cannabidiol on drop seizures in the Lennox-Gastaut syndrome. N Engl J Med 2018; 
378:1888-97 

3. Schnapp A, Harel M, Cayam-Rand D, et al. A Placebo-Controlled Trial of Cannabinoid Treatment for Disruptive Behavior 
in Children and Adolescents with Autism Spectrum Disorder: Effects on Sleep Parameters as Measured by the CSHQ. 
Biomedicines. 2022 Jul 13;10(7):1685.  

 
  



 
 46° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 

7-9 giugno 2023 

 

Outcome cognitivo nella chirurgia dell’epilessia precoce 
 
C. Quintavalle1, S. Cappelletti1, L. de Palma1, M. Mercier1, C. Correale1, C. Falamesca2, C. Pepi1, 
A. De Benedictis3, C.E. Marras4, F. Vigevano1, N. Specchio1  
 
1 UOC Neurologia Clinica e Sperimentale, Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma  
2 UO Psicologia Clinica, Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma 
3 UOS Neurochirurgia Funzionale, Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma 
4 UOC di Neurochirurgia, Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma 
 

La chirurgia resettiva dell'epilessia è un trattamento efficace, sia per il controllo delle crisi che per la protezione 

delle funzioni cognitive. Lo scopo del presente studio è quello di descrivere le caratteristiche cliniche e le 

traiettorie cognitive di un gruppo di pazienti pediatrici sottoposti a chirurgia resettiva entro 5 anni di età e di 

indagare l'associazione tra variabili cliniche ed outcome cognitivo. 

Il nostro campione comprende 27 pazienti. Abbiamo eseguito una valutazione del Quoziente di Sviluppo (DQ) 

utilizzando le scale Griffiths e/o del Quoziente Intellettivo (QI) utilizzando le scale Wechsler, sia prima (T0) 

che dopo l'intervento (T1) definendo come significativo il cambiamento di ±10 punti. Sono stati formati due 

gruppi in base all’outcome cognitivo: Gruppo che peggiora (Gruppo W) e Gruppo che non peggiora (Gruppo 

NW). 

All'ultimo follow-up cognitivo, 18 pazienti (67%) presentavano un miglioramento o una stabilità della 

traiettoria cognitiva (gruppo NW), mentre 9 pazienti (33%) mostravano un rischio complessivo di regressione 

(gruppo W). I pazienti del gruppo W avevano un punteggio totale DQ/IQ preoperatorio più alto (mediana= 

108) e un intervallo più ampio tra i punteggi preoperatori e postoperatori (mediana= -19). Le variabili cliniche 

non mostrano correlazioni statisticamente significative al miglioramento o al peggioramento cognitivo.  

Coerentemente con la letteratura, i nostri risultati mostrano che la maggior parte dei pazienti migliora o 

mantiene stabili i domini cognitivi. Sono necessari ulteriori studi per valutare i risultati cognitivi nel contesto 

delle comorbidità e dei più ampi disturbi del neurosviluppo, nonché i test cognitivi più appropriati per la 

valutazione. 
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Descrizione elettroclinica di un paziente affetto da sindorme CHARGE con epilessia temporale caratterizzata 

da crisi rilflesse al pasto (eating epilepsy).  

Paziente con diagnosi clinica di sindrome CHARGE caratterizzata dalla presenza di dismorfismi facciali tipici, 

coloboma oculare, cardiopatia congenita, ipoacusia, difficoltà di alimentazione/RGE, grave ritardo 

psicomotorio e tetraparesi spastica. Alla RMN encefalo quadro malformativo diffuso (cisterna cerebello-

midollare e spazi liquorali ampi, riduzione volumetrica del ponte, dismorfismo dei ventricoli laterali, quadro 

dismorfico della fossa cranica posteriore e del corpo calloso). Nei primi 3 anni di vita il paziente ha presentato 

crisi focali caratterizate clinicamente da apnea e cianosi, in buon controllo farmacologico per molti anni (LEV, 

CZP). A 17 anni, ricomparsa di crisi in esclusivamente concomitanza con i pasti caratterizzate da apnea con 

cianosi, rallentamento motorio, fine tremore, sonnolenza post critica. Documentati alla Video-EEG gli episodi 

critici durante il pasto, con correlato di crisi focali temporali. Le crisi sono risultate resistenti al trattamento 

farmacologico. Il paziente è deceduto all’età di 19 anni (probabile SUDEP).  

L’ “Eating epilesy” è una rara forma di epilessia rilfessa caratterizzata dalla ricorrenza di crisi provocate durante 

il pasto. Viene descritta in associazione a quadri eziologici di tipo genetico-sindromico (es. Sindorme di Rett, 

Duplicazione MECP2, mutazioni SYNGAP1, etc) e/o quadri malformativi cerebrali (polimicrogiria, 

malformazioni temporali o delle regioni perisilviane, etc). Descriviamo il fenotipo elettroclinico in un paziente 

in sindrome CHARGE.   
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Forme atipiche di Epilessie apparentemente Generalizzate Idiopatiche 
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Centro Eccellenza Neuroscienze, Meyer’s Children Hospital, IRCCS, Firenze 

 

Una diagnosi di Epilessia Generalizzata Idiopatica (IGE) si basa su specifiche caratteristiche cliniche (crisi 

generalizzate e normale livello cognitivo), ed elettroencefalografiche, quali normale attività di fondo, anomalie 

critiche ed intercritiche generalizzate, normale organizzazione del sonno1.  

All’interno di questa categoria esistono tuttavia fenotipi con caratteristiche atipiche, suggerendo la possibilità 

di ampliare lo spettro di tale categoria nosologica. 

Descriviamo sei pazienti con forme di Epilessia Generalizzata Idiopatica ad esordio giovanile, di cui abbiamo 

studiato i dati elettroencefalografici e neuroradiologici, il profilo cognitivo, la risposta alla terapia.   

L’epilessia delle nostre pazienti è caratterizzata da crisi tonico-cloniche generalizzate, mioclonie distali ed 

assiali, assenze atipiche, crisi toniche. Gli episodi critici hanno mostrato scarsa risposta a diversi farmaci 

antiepilettici, in particolare al levetiracetam, anche in molteplici associazioni, ed in alcune pazienti si sono 

manifestati con un peculiare pattern catameniale.  

Il quoziente intellettivo è risultato variabile, da normale a borderline. 

Dalle registrazioni elettroencefalografiche sono emersi elementi atipici, quali un’attività di fondo lenta ed 

irregolare, frequenti anomalie parossistiche in sonno (fino a configurare un quadro Lennox-like) ed anomalie 

con una chiara localizzazione focale in veglia. Gli accertamenti di risonanza magnetica cerebrale e genetico-

molecolari non hanno rivelato elementi eziologici. 

Tali quadri clinici rappresentano un fenotipo intermedio tra le Epilessie Generalizzate Idiopatiche e le 

Encefalopatie Epilettiche, privo di un inquadramento nosologico nell’attuale sistema classificativo e di una 

base genetica nota.  

Riteniamo pertanto utile identificare dei criteri che definiscano i confini tra queste forme ed approfondire il 

substrato eziologico, probabilmente su base poligenica2.   
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Tailored therapy in un paziente pediatrico con Sindrome di Dravet: effetto del 
cannabidiolo purificato sul controllo delle crisi autoindotte e sulla disregolazione 
comportamentale 
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CREP – Centro di Ricerca per le Epilessie in Età Pediatrica – Verona 
 

La sindrome di Dravet (DS) è un’encefalopatia epilettica su base genetica ad esordio nel primo anno di vita, 

caratterizzata da epilessia refrattaria con crisi polimorfe, ritardo dello sviluppo e compromissione motoria di 

grado variabile ed associata a disturbi del comportamento o tratti autistici. Recentemente è stato approvato 

l’uso di Cannabidiolo (CBD) purificato per il trattamento di forme di epilessia farmacoresistenti nel contesto 

di encefalopatie epilettiche quali Sindrome di Dravet (DS), Sindrome di Lennox-Gastaut (LGS) e Sclerosi 

Tuberosa. 

 Descriviamo il caso di un bambino di 5 anni affetto da sindrome di Dravet (mutazione de novo non sense 

c.2134C>T, p.Arg 712 Stop del gene SCN1A) esordita all’età di 4 mesi e 22 giorni. Il paziente presenta crisi 

toniche vibratorie e tonico-cloniche, crisi focali, progressivo impairment cognitivo e disturbo del 

comportamento caratterizzato da iperattività e oppositività; a partire dai 3 anni, comparsa di episodi 

pluriquotidiani di assenze con mioclonie palpebrali e mioclonie massive indotte da ripetuti ammiccamenti. 

Abbiamo eseguito valutazione elettroclinica e testale integrate degli effetti dell’aggiunta di CBD purificato alla 

terapia di base con Acido Valproico (VPA), Clobazam (CLB), Stiripentolo (STP) quest’ultimo poi sostituito con 

Fenfluramina. 

L’introduzione di CBD purificato avvenuta all’età di 3 anni e 6 mesi in associazione a Fenfluramina ha 

determinato una progressiva scomparsa delle crisi autoindotte a tipo mioclono negativo ed inoltre un 

miglioramento del comportamento con incremento dei tempi attentivi. 

Possiamo concludere che l’aggiunta di CBD, in associazione a Fenfluramina ha avuto un impatto favorevole 

sul controllo delle crisi e sulla qualità di vita del paziente. 
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Cannabidiolo nelle Encefalopatie Epilettiche e dello Sviluppo: una possibile 
strategia terapeutica per l’epilessia e per i sintomi cognitivi, comportamentali e 
motori. Case Report 
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Il Cannabidiolo in forma purificata (CBD) è approvato nel trattamento dell’epilessia nelle sindromi di Lennox 

Gaustaut, Dravet, e nella Sclerosi Tuberosa. Inoltre ne è dimostrata l’efficacia anticonvulsivante in altre 

Encefalopatie Epilettiche e dello Sviluppo (DEE). Mancano invece sufficienti dati sull’utilizzo del CBD nel 

trattamento dei distrubi cognitivi, comportamentali e motori associati a queste condizioni. Descriviamo il caso 

di un paziente ed il suo beneficio clinico globale con l’itroduzione del CBD.  

M,14 anni, affetto da DEE di ndd(WES in corso).  A circa tre anni crisi clonica emisomica prolungata, da allora 

crisi pluriquotidiane plurifarmarmacoresistenti con regressione dello sviluppo psicomotorio: perdita del 

linguaggio all’esordio delle crisi, di deambulazione autonoma a sei anni. Concomitavano disturbo dello spettro 

autistico e scialorrea refrattaria a tossina botulinica. RM encefalo eseguite ai tre anni, progressiva atrofia 

emisferica sinistra. A tredici anni crisi pluriquotidiane(7-18sz/die), EEG con abbondantissima attività 

epilettiforme plurifocale. Abbiamo aggiunto in terapia CBD fino a dosaggio di 20mg/Kg/die controllando la 

risposta clinica (frequenza/gravità delle crisi, qualità di vita) ed elettroencefalografica a due-sei-nove-dodici 

mesi.  

L’introduzione di CBD ha determinato scomparsa delle crisi diurne e ridotta gravità delle notturne (2-7/die, di 

pochi secondi). EEG attività epilettoforme meno continua, più confinata a livello centro-frontale destro. Si 

associava miglioramento del funzionamento globale: ricomparsa della deambulazione autonoma, delle 

interazioni attraverso contatto visivo e gesti-versi finalistici, scomparsa della sciallorea. 

La risposta epilettologica del nostro paziente è in linea con la letteratura. Poniamo però attenzione sul 

significativo beneficio cognitivo/comportamentale e sull’attività di base. Pertanto riteniamo necessari ulteriori 

studi per valutare l’efficacia del CDB nel trattamento di questi sintomi. 
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Nei bambini l'epilessia è una malattia frequente con un'incidenza stimata tra 33-82/100.000/anno1. 

Nonostante l’ottimale farmacoterapia, il 20%-30% diventa farmaco-resistente2. In questi pazienti la chirurgia 

può diventare un'opzione terapeutica, tuttavia predispone a maggiore rischio di sviluppare patologie 

psichiatriche nel post-operatorio, in particolare ansia e depressione.  

Al fine di definire la prevalenza di ansia e depressione nei pazienti sottoposti a chirurgia dell'epilessia abbiamo 

effettuato una revisione sistematica e metanalisi della letteratura; successivamente abbiamo condotto uno 

studio retrospettico per stabilire prevalenza, espressione clinica e possibili fattori di rischio delle comorbidità 

psichiatriche in pazienti di età <18 anni sottoposti a chirurgia dell’epilessia presso l’Ospedale Pediatrico 

Bambino Gesù con follow-up maggiore a 12 mesi. È stato applicato un protocollo standardizzato con 

somministrazione di questionari sia al paziente (MASC2, CDI, TSCC, PHQ-9, GAD-7) che ai genitori (CBCL), 

unitamente a una intervista psichiatrica smistrutturata validata (K-SADS-PL).  

Dalla metanalisi e revisione sistematica della letteratura emerge una prevalenza del 32% di ansia e 21% di 

depressione in pazienti epilettici sottoposti a chirurgia; per questi pazienti non sono presenti in letteratura dati 

sulla prevalenza del PTSD. Nei pazienti arruolati nel nostro studio retrospettico emergono prevalenze pari a 

16-24% di ansia, 5-10% di sintomi depressivi e 5-8% di PTSD.  

La minor prevalenza emersa nel nostro campione è attribuibile in prima ipotesi alla popolazione in studio, 

costituita esclusivamente da pazienti pediatrici, oltre alla strutturata metodologia utilizzata. Il reclutamento 

retrospettico è tuttora in corso per cui dati più approfonditi saranno illustrabili prossimamente. 
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Ruolo di alfa-lattoalbumina ed acido butirrico in un caso di epilessia farmaco-
resistente 
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Alterazioni del microbiota sono state riscontrate in pazienti epilettici. Un meccanismo alla base della disbiosi 

è la carenza di triptofano, precursore della serotonina. La supplementazione di alfa-lattoalbumina (1), ricca in 

triptofano, potrebbe avere ruolo anticonvulsivante stimolando la produzione di acido chinurenico, in grado di 

antagonizzare il recettore del glutammato NMDAR e del NPY (2). 

L’acido butirrico in associazione potenzia l’effetto anticonvulsivante, favorendo il funzionamento della mucosa 

intestinale e il metabolismo dei precursori di triptofano e serotonina. 

La sindrome di Rett, in particolare, è caratterizzata da specifiche alterazioni del microbiota: aumento di 

Erysipelotrichaceae, Clostridium spp., Sutterella spp. e Escherichua spp.  Paziente di 8 anni con sindrome di 

Rett MECP2-relata, epilessia focale farmaco-resistente con EEG caratterizzati da disorganizzazione di fondo 

dell’attività bioelettrica e floride alterazioni parossistiche multifocali. Scarso controllo elettro-clinico 

nonostante terapia a dosaggio adeguato con Carbamazepina e successivamente sostituita con Acido Valproico 

e Clonazepam. Pertanto, in via sperimentale, veniva introdotto alimento a fini medici speciali (alfa-

lattoalbumina e butirrato) con somministrazione biquotidiana per cicli di 3 mesi e successivo controllo clinico-

laboratoristico trimestrale.  

Durante il ciclo d’integrazione netta e costante riduzione delle crisi e miglioramento del quadro relazionale ed 

attentivo, associati a regressione dell’attività elettrica parossistica. In fase di sospensione ripresentazione di 

crisi pluriquotidiane, con tempestiva riduzione alla reintroduzione del prodotto. 

L’associazione di alfa-lattoalbumina ed acido butirrico in add-on alla terapia antiepilettica ha determinato un 

oggettivo e significativo miglioramento elettro-clinico della paziente. Tale dato necessita di conferma da parte 

di studi clinici. 
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La presenza dell’epilessia può interferire sul regolare sviluppo neurocognitivo e psico-sociale dei pazienti1. 

Pochi studi hanno indagato l’influenza dei fattori clinici legati all’epilessia e delle funzioni esecutive (FE) sulla 

qualità della vita legata alla salute (HRQoL) nei pazienti con epilessia autolimitantesi a parossismi 

centrotemporali (SeLECTS). Obiettivi dello studio sono: indagare la HRQoL e determinare l’impatto delle FE 

e delle variabili legate all’epilessia sulla HRQoL nei pazienti con SeLECTS.  

Studio multicentrico osservazionale. É stata valutata la HRQoL in 129 pazienti con diagnosi di SeLECTS. Sono 

state eseguite analisi di correlazione e di regressione per identificare i fattori predittivi della HRQOL. 

I pazienti con SeLECTS mostrano dei punteggi nella fascia media di HRQoL, sebbene si osservi una fragilità 

nel funzionamento emotivo sperimentato dal bambino, con un basso accordo tra le percezioni relative alla 

HRQoL tra genitore e bambino. Le FE mostrano una correlazione significativa con i punteggi della HRQoL. Le 

variabili legate all’epilessia che influenzano la HRQoL sono: tempo intercorso dall’ultima crisi e durata della 

terapia farmacologica, inoltre i pazienti che non assumono il farmaco anticrisi (ASM) e che hanno una 

frequenza di crisi epilettiche minore hanno mostrato in media punteggi più alti di HRQoL. 

I pazienti con SeLECTS ottengono dei punteggi medi di HRQoL. Le FE e i fattori legati all’epilessia risultano 

essere predittori nella percezione della HRQoL. In considerazione del fatto che non sempre sia possibile agire 

sulle variabili legate all’epilessia è possibile intervenire sulle variabili neuropsicologiche al fine di incrementare 

la HRQOL.   
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Il Microbiota intestinale nella Sindrome di Angelman 
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Durante gli ultimi decenni è stato sempre più studiato il ruolo del microbiota intestinale nei disturbi del 

sistema nervoso centrale1, portando ad una maggiore comprensione dell'asse microbiota-intestino-cervello 

che coinvolge sistemi neurali, endocrini, metabolici e immunitari. Diverse sindromi epilettiche sono 

caratterizzate da neuroinfiammazione, alterazioni delle vie neuronali e disbiosi ma finora, non sono disponibili 

dati sul microbiota in pazienti affetti da Sindrome di Angelman (SA). SA è una rara malattia neurogenetica 

caratterizzata da disabilità intellettiva, assenza di linguaggio, disturbi del sonno, epilessia e problemi 

gastrointestinali2. L’obiettivo di questo studio pilota è valutare se esistano differenze nella composizione del 

microbiota intestinale e variazione dei livelli degli acidi grassi a corta catena (SCFAs) in campioni fecali di 

pazienti affetti da SA e controlli sani.  

Sono stati inclusi 11 pazienti (8 F, 3M) e 11 controlli sani (6F, 5M). Il microbiota intestinale è stato analizzato 

tramite analisi metagenomica del gene 16S rDNA mediante piattaforma Illumina, mentre gli SCFAs (acetato, 

propionato e butirrato) sono stati quantificati tramite analisi gascromatografica.  

Dati preliminari del nostro lavoro mostrano un’alterazione della composizione del microbiota intestinale dei 

pazienti affetti da SA rispetto ai controlli, con una significativa differenza della  diversità e una riduzione del 

rapporto Bacteroidetes/Firmicutes. Le concentrazioni di SCFAs sono risultate inferiori nei pazienti con SA.  

Questi risultati preliminari sembrano avvalorare l'ipotesi che esista un collegamento tra SA e microbiota 

intestinale. L’analisi di un campione più ampio è necessaria per una maggiore comprensione del ruolo del 

microbiota intestinale nella SA. 
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Diverse forme di epilessia e disturbi del neurosviluppo sono causati da varianti con perdita o guadagno di 

funzione nel gene SCN1A codificante per il canale del sodio Nav1.1. Tali varianti solitamente si trasmettono in 

modalità dominante o originano de novo (1). In rari casi è riportata ereditarietà autosomica recessiva (2). 

Abbiamo identificato due nuove varianti missenso in SCN1A in eterozigosi composta in due fratelli affetti da 

encefalopatia epilettica e dello sviluppo. La variante p.(His1393Gln) è di origine materna mentre la 

p.(Asn935Tyr) è paterna. Entrambi i genitori sono non affetti. Obiettivo di questo studio è la caratterizzazione 

funzionale dei canali Nav1.1p. (His1393Gln) e p. (Asn935Tyr) per verificare la patogenicità del genotipo 

identificato.  

Canali Nav1.1 wild-type (WT) e mutati sono stati espressi in cellule HEK293 in diverse combinazioni per 

mimare le condizioni di genitori e figli. Le correnti di sodio sono state registrate con la tecnica del patch-clamp.  

I canali Nav1.1p. (His1393Gln) e p. (Asn935Tyr) mostrano correnti di sodio rispettivamente lievemente ridotte 

e aumentate rispetto ai canali Nav1.1 WT. I canali WT+p. (Asn935Tyr) e WT+p.(His1393Gln) (genitori) 

presentano ampiezze di corrente paragonabili alla somma delle singole subunità espresse da sole, mentre i 

canali p.(His1393Gln)+p.(Asn935Tyr) (figli) mostrano correnti ridotte rispetto all’atteso, suggerendo una 

interazione tra subunità.  

Le varianti p. (His1393Gln) e p.(Asn935Tyr) causano lievi cambiamenti in Nav1.1, non sufficienti a causare 

malattia nei genitori eterozigoti. Al contrario, quando presenti in combinazione nei figli, le due varianti 

causano una perdita di funzione del canale Nav1.1, che potrebbe ridurre la soglia per l’insorgenza di epilessia.  
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Varianti patogenetiche in SCN2A, codificante per il canale del sodio voltaggio dipendente NaV1.2, sono 

associate ad uno spettro fenotipico comprendente encefalopatie epilettiche e dello sviluppo (DEE) e disabilità 

intellettiva/autismo senza epilessia [1]. Classicamente, le DEE ad esordio infantile precoce sono responsive ai 

sodio bloccanti, assumendo un guadagno di funzione del canale mutato [2]. Abbiamo valutato l’espressione e 

l’effetto funzionale di una variante patogenetica in SCN2A, correlandola col fenotipo elettroclinico dei pazienti.  

La variante in SCN2A è stata identificata mediante NGS ed inserita mediante mutagenesi sito-specifica nel 

plasmide Pir cmv SCN2A. Le HEK293 trasfettate con WT o SCN2A mutato sono state colorate con anticorpo 

anti-PanNaV per l'immunofluorescenza o lisate per il Western blot. Per la caratterizzazione funzionale, le 

cellule sono state stimolate con pulsi di potenziale costanti compresi tra -60 e +30 mV, =10 mV (n≥12 

esperimenti). I pazienti sono stati fenotipizzati in dettaglio mediante raccolta dati dai clinici. 

La mutazione SCN2A A1659V non influisce sull'espressione del canale. L'analisi quantitativa delle proprietà di 

attivazione di A1659V mostra uno spostamento di V1/2 di circa 10 mV verso potenziali più negativi e una 

costante di tempo più lenta del canale WT. Dal punto di vista clinico, i pazienti (età media: 9±6.2 DS) 

presentavano un fenotipo severo di DEE (età media esordio: 1.7 giorni) e peggioramento clinico con sodio-

bloccanti. 

Mutazioni con perdita di funzione in SCN2A possono causare un fenotipo grave, ad esordio precoce. La 

caratterizzazione funzionale può indirizzare precocemente gli interventi clinici ed espandere le correlazioni 

funotipo-fenotipo. 
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La risposta fotoparossistica (PPR), il tipo più elementare di fotosensibilità, comporta una rapida diffusione 

dell'attività epilettica dalle aree visive a quelle parietali e frontali mediante un’iperattività delle connessioni 

visuo-motorie (1). I potenziali evocati visivi steady-state (PEV-SS), ottenuti con treni di flash simili alla 

stimolazione luminosa intermittente, evocano risposte ritmiche e costanti in gruppi di neuroni della corteccia 

visiva e in altre aree distanti, consentendo di valutare l'effettiva connettività tra aree cerebrali. L'obiettivo del 

presente studio è valutare la connettività effettiva occipito-centrale in pazienti con epilessia generalizzata 

idiopatica (EGI) e PPR mediante l’analisi dei PEV-SS.  

23 controlli sani (CS) e 13 pazienti con EGI e PPR sono stati sottoposti a fotostimolazione ritmica con flash a 8 

Hz (100 trial, 3 s di stimolazione). I PEV-SS sono stati registrati dagli elettrodi occipitali e centrali (1-1000 Hz; 

10 KHz). La connettività tra Oz-C3, Oz-C4 (cioè occipito-centrale) e C3-C4 (centro-centrale) è stata stimata 

con un'analisi della coerenza di fase. Per l'analisi statistica è stata utilizzata l'ANOVA. 

Nei CS la coerenza di fase è maggiore per gli elettrodi centro-centrali, rispetto a quella occipito-centrale 

(ANOVA a una via, p=0,01). I pazienti fotosensibili invece, mostravano una coerenza di fase simile sia per gli 

elettrodi centro-centrali che per quelli occipito-centrali (p=0.80), come per un’aumentata connettività 

occipito-centrale relativa. 

Questi dati preliminari suggeriscono come i PEV-SS siano uno strumento utile per documentare un’aumentata 

connettività occipito-centrale nei pazienti con EGI fotosensibile, prerequisito per la rapida propagazione della 

PPR alle regioni anteriori.  
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Le mutazioni del gene GRIN2A determinano un fenotipo clinico eterogeneo, ad espressione variabile, 

comprendente ritardo dello sviluppo, disturbi comportamentali e del linguaggio, epilessia. Ad oggi, 

l’evoluzione elettro-clinica a lungo termine dell’epilessia non è stata estensivamente studiata.  

Descriviamo il follow-up elettro-clinico a lungo termine di tre pazienti, appartenenti a due famiglie pugliesi, 

portatori di varianti puntiformi in eterozigosi del gene GRIN2A (NM_001134407.3).  Nella prima famiglia è 

stata identificata, in due fratelli affetti di 25 e 19 anni, la variante c.1783del, p. (His595Metfs*59) di origine 

paterna (padre asintomatico), mentre nella seconda famiglia è stato identificato un soggetto di 24 anni con la 

variante c.2453C>T, p. (Ala818Val) di origine materna (madre asintomatica). 

Dopo un follow-up di almeno 10 anni, i pazienti (età media 22 anni) presentano una disabilità intellettiva di 

grado medio-severo, disturbi del comportamento, difficoltà nella letto-scrittura. Le crisi epilettiche, di tipo 

tonico-clonico generalizzato o focale motorio, esordite nella prima infanzia e in sonno, sono state controllate 

con acido valproico. EEG ripetuti nel corso degli anni hanno mostrato anomalie epilettiformi prevalenti sulle 

derivazioni temporali, svelate dal sonno e spesso continue, che in un caso persistono anche in età adulta.  

Il follow-up elettro-clinico a lungo termine suggerisce un andamento benigno dell’epilessia a fronte di un 

severo coinvolgimento cognitivo-comportamentale e di una persistenza di anomalie epilettiformi continue nel 

sonno in un paziente.  
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Mutazioni patogenetiche del gene IQSEC2 sono state identificate in pazienti con encefalopatia IQSEC2 

(OMIM#300522) (1) che causa disabilità intellettiva, epilessia farmaco-resistente, tratti autistici e deficit del 

linguaggio verbale (1,2). Al 2019, erano stati descritti in letteratura circa un centinaio di pazienti. Sono descritti 

sia sintomi del sistema nervoso centrale (SNC) che gastrointestinale (2). In Italia sono noti n=18 pazienti con 

encefalopatia IQSEC2 (Associazione AMA.le IQSEC2). Sebbene è nota una relazione genotipo-fenotipo alcuni 

aspetti fenotipici sono stati poco valutati. Scopo dello studio è la conoscenza della storia naturale della malattia 

e delle caratteristiche fenotipiche extra-SNC.  

Video-interviste strutturate ai genitori dei pazienti previo consenso informato.  

Popolazione italiana [n=8 maschi (età media M±SD, 11,9±6,2aa e range 2,9-19,8) e n=10 femmine 

(16,0±8,2aa, range 5,1-34,9)] presenta disabilità intellettiva lieve (5,6%), moderata (11,1%) o severa (83,3%).  

I pazienti M presentano BMI inferiore (z-score: -1,31±1,22 vs. 0,06±1,32, p=0,045), maggiore compromissione 

della deambulazione autonoma (62.5% vs. 10%, p=0,025) e maggiore frequenza di storia di regressione 

psicomotoria rispetto alle pazienti F (37,5% vs. 0%, p=0,039). Microcefalia era presente in M=75% e F=50% 

(p=0.293).  Storia di epilessia era riportata in M=75% e F=80% (p=0.805), epilessia attiva in M=75% e F=40% 

(p=0,149). In tutti i casi di epilessia attiva l’esordio era <10aa. Storia di epilessia: 64,3% dei pazienti con 

microcefalia (MC) vs. 50% di quelli senza MC (p=0.615). Epilessia attiva: 63,6% di pazienti con MC vs. 42,9% 

dei pazienti senza MC (p=0.401). Frequenza delle crisi epilettiche era: -mensile (30%), -settimanale (20%), -

più che settimanale (40%) e -spasmi infantili (10%). Trattamento antiepilettico nel 70,6% dei pazienti di cui 

25% monoterapia e 75% multiterapia (p=0,083).  Disturbi del sonno erano presenti nel 100% (SDSC 41.6±9.4). 

Altre co-morbidità psichiatriche riportate: ADHD-like (22,2%, p=0,02), ASD-like (72,2%, p=0,05), psicosi 

(16.7%, p=0.0047). Sintomatologia gastrointestinale (GI) era presente nel 83,3% dei pazienti IQSEC2 

(p=0,005) [disfagia (55,5%), stipsi (44,4%), GERD (33,3%), aerofagia (27,8%)].  

I dati preliminari suggeriscono la coesistenza di epilessia e sintomatologia GI nell’encefalopatia IQSEC2. 
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Analizzare pazienti con encefalopatia epilettica dello sviluppo (DEE) farmacoresistenti, identificare varianti 

patogenetiche elegibbili per approcci di medicina di precisione 

Abbiamo analizzato, mediante pannelli multigenici NGS, 990 pazienti con epilessia identificandone 175 con 

varianti patogenetiche: 98 con varianti di classe 5 (56%) e 77 di classe 4 (44%) (“rate diagnostico” = 17.6%). 

Inoltre, sono stati identificati 180 pazienti (18%) con varianti di incerto significato (classe 3), da rivalutare per 

ulteriori approfondimenti. La successiva indagine mediante Whole Exome Sequencing (WES-trios) di 54 

pazienti negativi al pannello, ha portato ad una conclusione genetica per 11 di questi (20%), innalzando il “rate” 

diagnostico della casistica generale al 19% (186/990). Il gruppo sindromico con piu elevato rate diagnostico è 

quello delle DEE. I geni più frequentemente mutati sono quelli codificanti per proteine dei canali del potassio 

(31 pazienti, 18%), del sodio (30 pazienti, 17%) e di trasportatori di membrana (10 pazienti, 6%). Dei 186 

pazienti con diagnosi genetica, il 12% (n=22), è portatore di varianti patogenetiche nei geni SCN1A, SLC2A1, 

KCNQ2, CHRNA4, ALDH7A1 [1-2] e potrebbe avvantaggiarsi di un approccio terapeutico personalizzato già 

disponibile o già avviato (in 10 pazienti). Ulteriori 34 pazienti (52%) presentano alterazioni in geni per cui 

sarebbe possibile intraprendere un trattamento di medicina di precisione (GRINs, KCNA1, KCNA2, KCNT1, 

DEPDC5, SCN8A, PRRT2, SCN2A, CACNA1A, NPRL3, PCDH19) [1-2]. In altri 9 pazienti (14%) abbiamo 

identificato varianti causative in geni per cui, ad oggi, è stato solo ipotizzato un trattamento di medicina di 

precisione (SLC13A5, CDKL5, DNM1, LGI1).  

L’impiego di tecniche combinate NGS, studi funzionali di RNA (RNA-Seq) e studi di elettrofisiologia in vitro ci 

ha permesso di: 1) fornire una diagnosi genetica al 20% dei pazienti analizzati ed una consulenza ai loro 

familiari, 2) identificare pazienti farmacoresistenti da indirizzare ad un approccio di medicina di precisione, 

3) studiare nuove associazioni tra mutazioni in specifici geni e fenotipo clinico nei pazienti 
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I geni della famiglia SHANK codificano proteine implicate nella formazione, stabilizzazione e omeostasi delle 

membrane post-sinaptiche dei neuroni glutamatergici. Mutazioni del gene SHANK2 si manifestano 

fenotipicamente con disabilità intellettiva, ritardo del linguaggio e disturbi dello spettro autistico.1 

Descrizione di crisi ipermotorie sonno-relate (SHE) in paziente di 36 anni portatore di mutazione de novo di 

SHANK2. 

Diagnosi all’età di due anni di disturbo dell’apprendimento e ritardo del linguaggio. Esordio all’età di 15 anni 

con crisi brevi, principalmente notturne, caratterizzate da sensazione di costrizione alla gola e paura associata 

a sensazione epigastrica ascendente, successivamente polipnea, smorfia sul viso, emissione di lamento, 

movimenti di basculamento del bacino, mano sinistra aperta e immobile, automatismi gestuali dell’arto 

superiore destro, mani al volto. Le registrazioni EEG e video-EEG notturna hanno documentato scariche 

critiche e intercritiche coinvolgenti le regioni fronto-centrali sinistre. Dopo un iniziale completo controllo con 

Carbamazepina per 7 anni, il paziente ha sviluppato un’epilessia farmaco-resistente. Gli accertamenti 

neuroradiologici non hanno mostrato alterazioni di segnale ne anomalie di sviluppo corticale.  

L’analisi genetica con pannello NGS in trio per geni associati ad epilessia ha documentato una variante 

c.1869_1873dup in condizione di eterozigosi nel gene SHANK2 determinante l’introduzione di un codone di 

stop prematuro p.Ala625GlyfsTer8; tale variante, non presente nei genitori, può essere considerata come 

patogenica.  

In letteratura è attualmente riportato un unico caso di mutazione de novo patogenetica di SHANK2 in un 

paziente con crisi tonico-cloniche generalizzate2.  La descrizione del nostro caso, pertanto, amplia lo spettro 

fenotipico delle shankopatie e delle possibili cause genetiche di SHE3. 
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Le moderne tecniche di indagine in campo genetico ci consentono di orientare la diagnosi eziologica e definire 

il rischio epilettogeno. 

Riportiamo il caso di un paziente di 2 anni con ritardo neuropsicomotorio, dismorfismi facciali, epilessia e 

anomalie neuroradiologiche e incompleta risposta delle crisi alla terapia AED. La clinica peggiora 

drasticamente in seguito a vaccinazione e successivamente in corso di infezione da Covid, con comparsa di SE 

super-refrattario, con crisi continue nonostante adeguata terapia anestetica di terza linea.1 

L’ EEG in continuo del paziente e la persistenza degli episodi critici, con rottura del contatto, deviazione del 

capo e clonie sub continue, richiedono la gestione intensivologica. 

Si effettua monitoraggio EEG, studio TC e successiva RM di controllo, che rileva ipoplasia del verme inferiore 

e atrofia cerebellare.  

L’analisi genetica SNPs-array per la ricerca di riarrangiamenti genomici, ha evidenziato una delezione 

10q11.22q11. Tale delezione coinvolge numerosi geni, in particolare MSMB, GDF2, RBP3, ERCC6, CHAT, 

SLCI8A3 e OSDHL. L’analisi di segregazione parentale ha evidenziato l’origine paterna della delezione. Viene 

inoltre rilevato titolo anticorpale anti-GAD positivo.  

Il paziente attualmente mostra un quadro di tetraparesi spastica con tremore cerebellare diffuso (di grande 

ampiezza), disfagia, epilessia, marcato ritardo neuropsicomotorio, astigmatismo-miopia e ipoacusia. La RMN 

mostra un peggioramento del quadro da verosimile condizione neurodegenerativa progressiva.   

Ci si interroga pertanto quanto dell’attuale stato di neurodegenerazione, farmacoresistenza e deficit motorio 

ingravescente si debba alla condizione genica sottostante, quanto alla condizione disimmune, e quanto invece 

non sia conseguenza dello stato epilettico per sé. 
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La Neurofibromatosi 1 (NF1) e l’Incontinentia Pigmenti Acromians (HI) sono rare sindromi neurocutanee, che 

interferiscono con la modulazione della proliferazione cellulare. Descriviamo il caso di una bambina di 5 anni 

con encefalopatia epilettica farmacoresistente. In epoca perinatale riscontro di cardiopatia complessa ed 

atireosi. Obiettivamente, fin dalla nascita, presenza di numerose macule ipopigmentate, disposte lungo le linee 

di Blaschko con pattern a strie e spirali, suggestive di verosimile HI. A 7 mesi comparsa di spasmi infantili ed 

arresto dello sviluppo psicomotorio. All’EEG intercritico riscontro di pattern di tipo suppression-burst. La 

RMN encefalo in tale epoca non risulta contributoria. Al follow-up si osserva quadro di grave ritardo psico-

motorio, tetraparesi flaccida, ipovisione, dismorfismi facciali, macrocefalia e scoliosi. L’esoma clinico rileva 

una mutazione frameshit c.7392_7396delTGATA del gene NF1, in eterozigosi, insorta de novo, non riportata 

in letteratura (classe 5 secondo la classificazione ACMG). La RMN, eseguita ai 4 anni, evidenzia lesioni 

iperintense in T2 a carico di cervelletto e tronco encefalico, compatibili con “Unidentified Bright Objects”, di 

solito associati a NF1. È tuttavia in corso studio istologico delle lesioni ipocromiche cutanee, a conferma del 

sospetto di coesistente HI. In atto persistono crisi generalizzate, plurisettimanali, scarsamente controllate da 

politerapia farmacologica. Sia nella HI che nella NF1, l’epilessia costituisce una manifestazione clinica di 

frequente riscontro. Studi recenti suggeriscono un possibile ruolo del pathway di mTOR e MAPK alla base 

dell’epilettogenesi nei pazienti con NF1 il quale, conseguentemente, potrebbe costituire un interessante 

bersaglio terapeutico, come già documentato in altre sindromi neurocutanee. 
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L'epilessia temporale laterale autosomica dominante (ADLTE; OMIM 600512) è una sindrome epilettica 

geneticamente eterogenea, clinicamente caratterizzata da crisi focali con prominenti sintomi uditivi. L’ADLTE 

viene ereditata con modalità autosomica dominante a penetranza ridotta (70%). Uno dei geni causali, RELN, 

codifica per Reelin, una glicoproteina secreta importante per lo sviluppo e il funzionamento del cervello. 

Recentemente, abbiamo dimostrato che mutazioni patogene nel gene RELN inibiscono o riducono 

significativamente la secrezione di Reelin a causa del misfolding delle proteine mutate, che vengono degradate 

(1). Questi dati ci hanno permesso di progettare nuovi approcci sperimentali basati sull'uso di piccole molecole, 

note come correttori CFTR, sviluppate per correggere i difetti molecolari del gene della fibrosi cistica CFTR 

(2).  

Abbiamo testato l'efficacia di otto correttori CFTR e quattro correttori chimici, approvati dalla Food and Drug 

Administration statunitense per l'uso clinico in altre malattie, su cellule che esprimevano un mutante Reelin 

(p.G2783C), che ne inibisce completamente la secrezione. Le cellule sono state incubate per 24 ore con i 

correttori CFTR o i correttori chimici a diverse concentrazioni. I lisati e i terreni di coltura sono stati, poi, 

analizzati mediante western blot, per verificare l’efficacia delle molecole.  

Esperimenti preliminari hanno rivelato che cinque correttori CFTR sono in grado di ripristinare parzialmente 

la secrezione di Reelin mutante. Questa prova sperimentale costituisce un eccellente punto di partenza per 

valutare l'efficacia dei correttori e pone le basi per lo sviluppo di una specifica terapia per i pazienti affetti da 

ADLTE portatori di mutazioni nel gene RELN. 
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Il gene CSNK2B codifica per una subunità regolatoria della caseina chinasi II, altamente espressa a livello 

cerebrale. Mutazioni in eterozigosi di CSNK2B sono associate alla Sindrome di Poirier Bienvenu (POBINDS-

OMIM #618732), caratterizzata da dismorfismi, epilessia, disabilità intellettiva e disturbi del comportamento, 

e descritta per la prima volta nel 2017 [1].  

Nel presente studio, riportiamo dieci nuovi casi di POBINDS. In tre di questi casi, la mutazione è risultata 

ereditata da un genitore affetto. Abbiamo descritto le caratteristiche molecolari e cliniche dei nostri pazienti, 

in particolare l’epilessia e il fenotipo neuro-cognitivo. L'età media all'ultimo follow-up era di 13,7 anni. Tutti i 

pazienti presentavano epilessia, con esordio ad un'età media di 2,2 anni (range: 6 giorni-10 anni). Le crisi 

erano sia focali che generalizzate, resistenti ai farmaci antiepilettici in due pazienti su dieci. Sei pazienti 

avevano un ritardo cognitivo da lieve a moderato, mentre quattro pazienti non avevano disabilità cognitiva.  

Mentre finora sono stati riportati in letteratura solo casi di POBINDS sporadici [2], correlati a mutazioni de 

novo, in questo studio riportiamo per la prima volta due casi familiari di POBINDS. Abbiamo approfondito le 

caratteristiche elettro-cliniche e di sviluppo neuro-cognitivo, confermando l'espressività variabile della 

malattia, sia nei casi interfamiliari che intrafamiliari [2,3]. Inoltre, questo studio ci permette di sottolineare 

l'importanza di una raccolta dettagliata della storia familiare prima dell’esecuzione di eventuali analisi 

genetiche in pazienti con epilessia e disturbi del neurosviluppo.  
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Il ruolo di varianti germinali/somatiche nelle displasie corticali focali (DCF) e tumori glioneuronali (TGN) è 

stato documentato1. Tuttavia, la reale prevalenza e il valore prognostico di queste varianti nei pazienti 

sottoposti a chirurgia dell’epilessia risultano ancora sconosciuti, così come il contributo della genetica nelle 

epilessie farmacoresistenti “non-lesionali”. 

Abbiamo incluso pazienti sottoposti a chirugia dell’epilessia nel periodo 2018-2022. Per ogni paziente abbiamo 

estratto DNA da tessuto cerebrale lesionale fresh-frozen (FF), o paraffinato (FFPE), accoppiato a sangue 

periferico. I campioni sono stati analizzati con 2 differenti panneli comprendenti 14 e 10 geni implicati in FCD 

e TGN, rispettivamente, tramite single molecule Molecular Inversion Probes (smMIPs).  

Sono stati reclutati 111 pazienti (59 F, età media 30 anni) con diagnosi istologica di DCF in 49 (44%), TGN in 

27 (24%), aspecifica/non-lesionali 35 (32%). È stata ottenuta una copertura media di circa 3000X delle regioni 

target, ottimale per individuare varianti a bassa frazione allelica. Sono state identificate varianti candidate in 

7/11 campioni di DCF tipo II-FFPE: 5 somatiche in MTOR (VAF: 1-3%), 1 somatica in RHEB (VAF: 2%) e 1 

germinale in TSC1. Inoltre, nei 3 campioni FF (1 di DCF, 2 TGN) analizzati, è stata individuata la variante 

patogenetica in SLC35A2 (VAF del 2,49%) nel campione di DCF tipo I.  

Risultati preliminari confermano l’accuratezza delle smMIPs nell’identificazioni di varianti somatiche a bassa 

VAF, anche in campioni FFPE, e confermano il ruolo del pathway mTOR nelle DCF tipo 2 e del gene SLC35A2 

nelle DCF tipo 1.  
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Mutazioni missenso e delezioni in frame de novo o ereditate del gene SMC1A1 (localizzato sul cromosoma 

Xp.11.22) causano la sindrome di Cornelia de Lange2 tipo 2 in soggetti di entrambi i sessi. Mutazioni troncanti 

de novo del gene possono causare anche una encefalopatia epilettica non sindromica osservata finora 

esclusivamente nelle femmine3. Descriviamo tre pazienti per caratterizzarne il fenotipo.  

Abbiamo identificato in tre pazienti di sesso femminile, di età compresa tra 4 e 21 anni, mutazioni troncanti de 

novo di SMC1A. Per ciascuna abbiamo raccolto informazioni cliniche, elettroencefalografiche, di risonanza 

magnetica, risposta alla terapia. 

Nessuna delle pazienti ha sviluppato linguaggio espressivo. Tutte presentano una disabilità intellettiva 

moderata-severa. L’esordio delle crisi è avvenuto entro i 16 mesi. Gli episodi critici, scarsamente responsivi 

alla terapia farmacologica, si manifestano frequentemente in clusters fino a configurare talvolta stati epilettici 

convulsivi e non. Non si osservano particolari anomalie alla risonanza magnetica. Il quadro 

elettroencefalografico mostra un ritmo di fondo rallentato e intercritico caratterizzato da sequenze ritmiche di 

onde delta, prevalenti sulle regioni frontali. Dal punto di vista terapeutico, una paziente ha mostrato ottima 

risposta al cenobamato con drastica riduzione delle crisi; le altre sono in discreto controllo con differenti 

associazioni terapeutiche. 

Mutazioni troncanti de novo di SMC1A possono essere associate ad un fenotipo che non aderisce ai criteri 

diagnostici della Cornelia de Lange, ma con epilessia farmacoresistente, disabilità intellettiva e pattern 

elettroencefalografico peculiare. Le caratteristiche di queste pazienti ampliano il fenotipo associato a 

mutazioni de novo di SMC1A. 
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Le mutazioni di COL4A1 e COL4A2 si associano a variabile coinvolgimento neurologico e manifestazioni 

multiorgano (3.). Frequentemente si osservano quadri di sofferenza cerebrovascolare emorrgica (1), ischemica 

(2) e malformativi cerebrali (3.). L'obiettivo di questo studio è caratterizzare il fenotipo epilettologico dei 

pazienti con mutazione di COL4A1 o COL4A2 e successivamente confrontarlo con i dati presenti in letteratura 

(3.). Dopo una revisione sistematica della letteratura, abbiamo redatto un questionario per studiare il fenotipo 

dei pazienti mutati.  Abbiamo poi somministrato il questionario e analizzato le cartelle cliniche di 38 pazienti 

con mutazioni patogenetiche o probabilmente patogenetiche (31 con COL4A1 e 7 con COL4A2). 15 pazienti 

(15/38, 39%) presentavano epilessia con insorgenza prevalentemente entro il primo anno di vita con crisi ad 

esordio focale o spasmi epilettici. Nel tempo, la maggioranza dei pazienti mostrava cambiamenti semeiologici 

delle crisi. I reperti più frequenti al neuroimaging erano alterato segnale della sostanza bianca (8/15, 53%) e 

malformazioni dello sviluppo corticale (6/15, 40%); tuttavia non vi era correlazione tra tipologia delle crisi e 

imaging. Tutti i pazienti (15/15) erano in terapia antiepilettica, 5/15 (33%) con buon controllo delle crisi. Un 

paziente è stato sottoposto a chirurgia per displasia focale corticale (Ia) ed epilessia farmaco-resistente, senza 

miglioramento. In 9 pazienti con epilessia abbiamo individuato mutazioni non riportate in letteratura. Il nostro 

studio conferma che l’epilessia focale è una manifestazione frequente nei quadri di mutazione di COL4A1 e 

COL4A2; alla variabilità del quadro anatomico soggiacente corrisponde variabilità semeiologica e di risposta 

terapeutica. 
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DLG4 codifica PSD-95, proteina fondamentale per l'organizzazione della postsynaptic density (PSD), una rete 

dinamica per la modulazione della forza e della plasticità delle sinapsi glutamatergiche1. Recentemente è stata 

descritta la sinaptopatia DLG4-correlata, caratterizzata da disabilità intellettiva, disturbo dello spettro 

autistico, ADHD, epilessia e ipotonia2. Lo scopo di questo studio è di espandere lo spettro fenotipico e 

genotipico, con particolare focus sull’epilessia, di tale patologia. 

I dati sui casi sono stati raccolti attraverso la fondazione EpiCare, ERN ITHACA, GeneMatcher e SHINE 

Synaptopathy (DLG4-related synaptopathy) (shinesyndrome.org). Sono stati ottenuti dati sulle caratteristiche 

cliniche, genetiche, neuroimaging e neurofisiologiche. 

104 pazienti, di cui 49 non pubblicati. Le principali caratteristiche cliniche includono disabilità intellettiva 

(98%), disturbi del sonno (63%) e sintomi neurologici come l'ipotonia (63%). L’età d’esordio è intorno al primo 

anno di vita. Cinquanta pazienti (48%) presentano epilessia con crisi focali, generalizzate, assenze, toniche, 

miocloniche e/o spasmi epilettici. Età media all'insorgenza dell'epilessia: 6,2 anni. L'EEG ha mostrato 

anomalie epilettiche generalizzate, multifocali e focali. Nove (33,3%) individui hanno mostrato un pattern 

compatibile con ESES. Diciotto (58,1%) pazienti epilettici erano liberi da crisi al follow-up. Settantadue 

mutazioni, 27 non precedentemente descritte; prevalentemente varianti troncanti.  

La sinaptopatia correlata a DLG4 è un'encefalopatia epilettica e dello sviluppo, con esordio entro il primo anno 

di vita ed in cui l’epilessia, frequentemente ad evoluzione favorevole, si riscontra in circa la metà dei casi. I 

nostri dati indicano che varianti in DLG4 vadano ricercate nello studio genetico di pazienti con encefalopatia 

epilettica e dello sviluppo.  
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Il gene CACNA1G codifica per la subunità Cav3.1 del canale del calcio voltaggio dipendente (T-type) presente 

a livello cerebrale. Ad oggi risultano descritte in letteratura 4 varianti patogenetiche del gene, identificate 

mediante analisi di sequenziamento dell’esoma (WES) in 13 pazienti pediatrici, associate a ritardo motorio, 

atassia, disturbo di linguaggio e disabilità intellettiva con esordio entro l’anno di vita. Vengono inoltre riportate 

con frequenza variabile epilessia, nistagmo, anomalie cerebellari, dismorfismi facciali e anomalie digitali. 

In questo lavoro descriviamo un paziente di 14 anni con disabilità intellettiva e grave compromissione motoria, 

con una storia di ritardo psicomotorio e di linguaggio fin dai 6 mesi di vita, dismorfismi facciali e anomalie 

digitali. Alla RM encefalo emergeva asimmetria degli emisferi cerebellari. Agli EEG effettuati nei primi anni di 

vita presentava anomalie epilettiformi in sede temporo-parieto-occipitale destra con tendenza alla diffusione 

controlaterale, in assenza di correlato clinico. A 10 anni ha sviluppato un’epilessia con crisi focali a frequenza 

ingravescente fino a divenire pluriquotidiane, responsive alla terapia con acido valproico.  

Sottoposto a indagini genetiche, è stata identificata mediante analisi WES la variante de novo missenso 

Ala961Asp sul gene CACNA1G, non ancora descritta in letteratura. 

Questo lavoro contribuisce a caratterizzare ulteriormente lo spettro fenotipico dei pazienti con varianti del 

gene CACNA1G, che dovrebbero essere tenute in considerazione e ricercate in pazienti con disturbi del 

neurosviluppo. 

Il nostro paziente, in linea con la letteratura, presentava importante ritardo motorio e cognitivo sin dai primi 

mesi di vita, seguito da comparsa di epilessia solo in età scolare. 
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Valutare la potegenicità di due varianti del gene POLG in una paziente con discinesie parossistiche ed epilessia. 

Il gene POLG risulta mutato in pazienti con epilessia mioclonica farmaco-resistente che può evolvere a status 

epilettico o in epilessia parziale continua [1] e le varianti patogenetiche sono generalmente trasmesse con 

modalità autosomica recessiva.  

L'analisi NGS di un pannello target contenente 243 geni coinvolti in forme di encefalopatia epilettica dello 

sviluppo (DEE) ha rivelato la presenza delle seguenti varianti in eterozigosi: c.3212G>A/p.Arg1071His (VoUS) 

e c.651dupC/p.Ser218LeufsTer26. La segregazione ha mostrato la presenza della variante missenso nella 

madre, mentre la variante frameshift è assente in entrambi i genitori. La sucessiva analisi dell’esoma ha escluso 

la presenza di ulteriori varianti significative. Pertanto, per determinare se queste due varianti fossero presenti 

sullo stesso cromosoma, è stato retrotrascritto l'RNA ed è stata eseguita una Long-PCR. Il frammento 

risultante è stato sequenziato mediante tecnologia NANOPORE, che ha evidenziato la localizzazione delle due 

varianti su reads diverse, confermando quindi che le stesse sono in eterozigosi composta. È stato inoltre 

eseguito un esperimento di RNA Seq, la cui analisi ha restituito il non-sense mediated decay dell'allele 

portatore della variante frameshift e non di quello portatore della variante missenso, confermando 

ulteriormente la loro posizione in trans.  

I risultati emersi grazie all’utilizzo combinato di diverse tecniche NGS ha permesso di considerare le varianti 

sopra descritte come causative del fenotipo clinico della paziente. 
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Il gene SETD1B codifica per una metiltransferasi coinvolta nella regolazione epigenetica [1]. Varianti 

patogenetiche sono state recentemente associate ad una sindrome clinica caratterizzata da disabilità 

intellettiva, disturbo dello spettro autistico, ritardo di linguaggio ed epilessia [2,3].  

Descriviamo il caso di una ragazza di 17 anni, affetta da disabilità intellettiva di grado moderato con 

compromissione degli aspetti linguistici e relazionali ed epilessia generalizzata. Quadro comportamentale 

caratterizzato da bizzarrie, rigidità cognitiva, tratti ossessivi. Fin dal primo anno di vita segnalate immaturità 

globale, difficoltà attentive e di interazione sociale. Dai 4 ai 7 anni crisi tipo assenza con mioclonie palpebrali, 

controllate con Acido Valproico, sospeso ai 16 anni e reintrodotto per ricomparsa di episodi critici generalizzati, 

a semeiologia più complessa. Per rialzo degli indici epatici, l’Acido Valproico è stato sostituito con 

Levetiracetam, senza ricorrenza critica ma con persistenza all’EEG di brevi scariche di P/PO diffuse, a 

prevalenza anteriore, favorite dall’iperpnea. Presenti inoltre: dismorfismi minori, stenosi congenita vie 

lacrimali, vitiligo, ovaio policistico, scoliosi.  

L’analisi di sequenziamento dell’esoma ha identificato una variante de novo in eterozigosi p.Leu1508fs nella 

proteina codificata da SETD1B. La variante è descritta in letteratura [2], è rara e identificata come 

probabilmente patogenetica.  

Ad oggi i casi con variazioni patogenetiche a carico di SETD1B descritti in letteratura sono pochi per cui la 

caratterizzazione di nuovi pazienti può aiutare ad ampliare le conoscenze sullo spettro fenotipico. Nella 

paziente presentata, in linea con la letteratura [2], il ritardo di sviluppo precede l’esordio delle crisi indicando 

come la disfunzione di SETD1B impatti direttamente sul neurosviluppo. 
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L’epilessia dell’infanzia con crisi focali migranti (abbreviata in seguito con la sigla inglese EIMFS) è una rara 

encefalopatia epilettica e dello sviluppo, la cui diagnosi è strettamente correlata a crisi focali migranti 

polimorfe ad esordio precoce (< 6 mesi) associate a progressivo deterioramento psicomotorio [1]. Presentiamo 

il caso di A., una bambina di 19 mesi con diagnosi di EIMFS, in politerapia farmacologica, esordita a 4 mesi di 

vita con crisi focali motorie, seguite dalla comparsa di spasmi a 8 mesi ed un episodio di stato epilettico a 13 

mesi, ritardo psicomotorio, macrocefalia, dismorfismi faciali.  

A. è stata sottoposta a numerosi accertamenti: indagini metaboliche (aminoacidi plasmatici ed urinari, acidi 

organici urinari, screening per mucopolisaccaridosi),  strumentali (EEG, ecoencefalografia, RM encefalo, PEV, 

ERG, ecografia cuore e addome), genetiche (esoma mediante tecnica NGS).  

All’EEG scariche multifocali di punte e complessi punta-onda a partenza temporo-parietale destra con 

successiva migrazione all’emisfero controlaterale durante lo stesso evento critico, di breve durata ed in cluster, 

correlate clinicamente a deviazione di occhi e capo a destra, automatismi orali, scialorrea, cianosi, 

occasionalmente seguiti da ipertono e scosse cloniche agli arti inferiori. Indagini metaboliche e strumentali: 

negative. Esoma: presenza di eterozigosi composta di due varianti del gene SZT2 (variante c.8640dupC 

ereditata dal padre e variante de novo c.8314_8321delACCATGCC).  

Ad oggi, la letteratura riporta un unico paziente con EIMFS secondaria a mutazione di SZT2 [2]. Il caso 

presentato permette di corroborare l’ipotesi che mutazioni del gene SZT2, correlate ad un quadro di 

encefalopatia epilettica dallo spettro fenotipico variabile, possano essere responsabili di EIMFS. 
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La Poirier-Bienvenu Neurodevelopmental Syndrome (POBINDS) è una patologia rara, caratterizzata da 

epilessia a insorgenza precoce e deficit intellettivo, associata a mutazioni de novo del gene CSNK2B che codifica 

per la subunità regolatoria della Caseina Chinasi II (CK2)1, proteina implicata nello sviluppo neuronale e nella 

trasmissione sinaptica2. 

Recentemente, un sottoinsieme di varianti che interessano il dominio KEN box-like della proteina è stato 

identificato in pazienti che presentano anche dismorfismi facciali e anomalie digitali per cui è stata proposta 

una sindrome distinta3. Tuttavia, la definizione del fenotipo e dei patomeccanismi sono poco noti. 

L'effetto patogenetico delle mutazioni, c. T116G (p.Leu39Arg) e c.384_394delAGGTGAAGCCA 

(p.Met132LeufsTer110), identificate mediante analisi dell’esoma (WES) in due bambini con POBINDS, è stato 

studiato combinando analisi funzionali e strutturali in silico ed esperimenti in vitro. 

I dati dimostrano che la perdita della proteina CK2B, dovuta all'instabilità dell'mRNA e della proteina mutante, 

con conseguente riduzione della quantità del complesso CK2 e alterazione della sua attività chinasica, può 

essere alla base del fenotipo POBINDS. Il “reverse phenotyping” del paziente con mutazione nel dominio KEN-

box like (p.Leu39Arg) e l'analisi di soggetti già descritti con varianti nella stessa regione suggerisce l'esistenza 

di uno spettro fenotipico continuo, con patologia del neurosviluppo (disabilità intellettiva, epilessia) e 

dismorfismi e anomalie cranio-digitali di entità variabile. Ulteriori informazioni deriveranno da più ampie 

casistiche e da dati ottenuti da un modello cellulare, che prevede l’editing delle mES cells mediante 

CRISPR/CAS9 e il successivo differenziamento in cellule neuronali post-mitotiche, in corso presso il nostro 

Istituto. 
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Presentiamo il caso di S. C., 23 anni, giunta in PS a 18 anni. Anamnesi familiare positiva per epilessia; madre 

con disturbo articolatorio dell’eloquio (parola scandita) mai indagato. A. fisiologica ipossia alla nascita, ritardo 

psicomotorio severo. A. patologica: a 8 mesi ricovero in terapia intensiva per coma imprecisato;  malattia da 

reflusso gastroesofageo, piloroplastica a un anno.  A. epilettologica: a 18 anni prima crisi convulsiva in sonno; 

riferiti episodi di arresto del comportamento, associati a scosse a capo e arti, disturbi psicocomportamentali 

(ansia, irritabilità, iporessia); controllo parziale delle crisi con topiramato fino 200 mg/die, netto 

miglioramento con associazione di perampanel a bassi dosaggi (4 mg/die). Esame neurologico: eloquio povero, 

ridotta fluenza verbale, distonia, asinergia, andatura atassica. Dismorfismi: ipertelorismo, zigomi alti, bozze 

frontali prominenti, bassa attaccatura dei capelli. RM encefalo: esame inficiato da artefatti da movimento, non 

conclusivo (IV ventricolo nella norma, SVST normodilatato, normoconformato in asse, spazi liquorali di volta 

e base nella norma, non alterazioni dell'intensità di segnale), in corso di ripetizione per ricerca di 

malformazioni dello sviluppo corticale. EEG: rallentamento globale dell’attività fondamentale. Valutazione 

neuropsicologica: deficit nei domini attentivo-esecutivo, linguistico-espressivo, logico-astrattivo. Indagine 

genetica: cariotipo (femminile normale 46, XX), indagine SNP-Array:due differenti CNV di derivazione 

materna sul cromosoma 17, microduplicazione a carico della banda p13.3 (dove sono contenuti 7 geni OMIM, 

tra cui BHLHA9 e INPP5K), e  microduplicazione a carico della banda p12. Quadro compatibile con 

microduplicazione 17p13.3 con più marcata espressività intrafamiliare. Non si può escludere il contributo di 

una o più varianti genetiche ulteriori 
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La sindrome da aploinsufficienza MED13L è una rara condizione causata da mutazioni del gene MED13L 

caratterizzata da disabilità intellettiva, compromissione del linguaggio, ipotonia muscolare, dismorfismo 

facciale e incostantemente da difetti cardiaci ed epilessia. L’epilessia in particolare è stata descritta in 

associazione a varianti missenso de novo e può presentarsi con crisi febbrili, spasmi infantili ad esordio tardivo 

e sindrome di Lennox-Gastaut. Di seguito riportiamo il caso di un paziente di 40 anni seguito per grave 

epilessia farmacoresistente insorta all’età di 3 anni. Attualmente il paziente è in trattamento con 

Carbamazepina, Acido Valproico, Brivaracetam, Perampanel e Clonazepam con numerosi fallimenti 

terapeutici pregressi e presenta crisi generalizzate tonico-cloniche, crisi toniche, spasmi e assenze 

plurigiornaliere. L’EEG mostra disorganizzazione dell’attività di fondo e da grafoelementi epilettiformi 

polimorfi e multifocali e attività rapida parossistica diffusa in sonno. La RM encefalo ha evidenziato un quadro 

di modesta atrofia. Oltre all’epilessia il paziente presenta dismorfismi, ritardo psicomotorio con disabilità 

intellettiva severa e tratti autistici, assenza di acquisizione del linguaggio, ipotonia muscolare e lassità 

legamentosa e disfagia. L’analisi genetica con WES ha solo recentemente evidenziato la presenza della variante 

3482C>T in eterozigosi del gene MED13L, mutazione de novo non ancora descritta e non presente nei database 

internazionali ritenuta verosimilmente responsabile del quadro clinico del paziente. Il caso sottolinea 

l’importanza dell’indagine genetica nell’epilessia ad eziologia sconosciuta e conferma la variabilità fenotipica 

in relazione alla tipologia di mutazione del gene MED13L e, in particolare la correlazione tra la severità 

dell’epilessia e le mutazioni missenso. 
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Epilessia a tipo assenze, fotosensibilità e disabilità intellettiva: caratterizzazione 
di un caso clinico da mutazione del gene YWHAG 
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1 Dipartimento di Neuropsichiatria Infantile, IRCCS Mondino, Pavia 
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Il gene YWHAG è localizzato sul cromsoma 7q11.23 e codifica per la proteina 14-3-3γ, altamente espressa a 

livello cerebrale. Difetti in eterozigosi del gene sono causa di una condizione molto rara denominata 

Developmental Epileptic Encephalopathy (DEE) 56. Sono stati descritti in letteratura 30 casi di cui solo 18 ben 

caratterizzati dal punto di vista clinico. La condizione è caratterizzata da epilessia di fenotipo medio-severo, 

disabilità intellettiva moderata-lieve, ritardo e/o disturbo del linguaggio lieve-moderato, disturbo dello spettro 

autistico, ADHD, in presenza di alterazioni neuroradiologiche perlopiù aspecifiche. 

Descrizione di un caso clinico di mutazione del gene YWHAG con particolare attenzione alla caratterizzazione 

epilettologica, EEGgrafica, neuropsicologica e neuroradiologica.  

Paziente di 12 anni con esordio precoce di epilessia a tipo assenze associate a mioclonie palpebrali responsiva 

a terapia con etosuccimide e levetiracetam, disabilità intellettiva lieve e disturbo associato del linguaggio sul 

versante espressivo. Il pattern EEG si caratterizza da scariche generalizzate di punta e polipunta e 

fotosensibilità. Alla RM evidenza di lieve asimmetria cranio-encefalica per minor sviluppo delle porzioni 

posteriori dell'emicranio destro. L’analisi di whole exome sequencing ha identificato una variante patogenetica 

(de novo) in eterozigosi c.394C>G (p.Arg132Gly) del gene YWHAG. 

Mutazioni a carico del gene YWHAG si associano ad un fenotipo clinico altamente eterogeneo. Il nostro caso 

espande lo spettro delle varianti ad oggi note e lo spettro fenotipico della patologia, in particolare associato alla 

fotosensibilità evidenziata. Alla luce di quanto esposto riteniamo importante includere tale mutazione nello 

studio molecolare dei pazienti con quadro clinico compatibile. 
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Encefalopatia epilettica e di sviluppo 76 da mutazione in omozigosi di ACTL6B: 
descrizione di due nuovi casi con mutazione non riportata in letteratura 
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Il gene ACTL6B codifica per un componente di nBAF, complesso proteico coinvolto nel processo di crescita 

dendritica. In letteratura sono state recentemente identificate due entità nosologiche correlate a mutazione del 

gene: Encefalopatia epilettica e di sviluppo (DEE) 76 da mutazione in omozigosi/eterozigosi composta e 

disordini del neurosviluppo da mutazione in eterozigosi. 

Descriviamo il fenotipo epilettico, neurologico, neuroradiologico di due sorelle, 29 (pz1) e 20 (pz2) anni, con 

una mutazione in omozigosi non riportata in letteratura.  

Entrambe mostrano ritardo psicomotorio, tratti autistici Rett like, esordio tardivo (7 anni) di epilessia 

farmacoresistente con fenotipo compatibile con Sindrome Lennox-Gastaut, regressione cognitiva (fino a 

disabilità cognitiva profonda) e motoria con progressiva comparsa di atassia, bradicinesia, rigidità, ipomimia 

e posture distoniche.  

Pz1 conserva minime competenze verbali e deambulazione assistita, ha presentato episodio di peggioramento 

del disturbo del movimento di dubbia natura iatrogena. Pz2 è averbale e ha perso progressivamente la 

deambulazione. La RM encefalo eseguita all’esordio delle crisi non documentava anomalie specifiche in 

entrambe. 

Aggiungiamo alla casistica dei pochi casi noti di DEE76 due sorelle con esordio epilettico tardivo. Il fenotipo 

prevalente in letteratura è di DEE ad esordio precoce, compromissione delle funzioni motorie, disturbo del 

movimento, disturbo di spettro autistico, microcefalia, atrofia cerebrale, alterazioni della mielinizzazione. 

La mutazione che riportiamo non è descritta nel database HGMD, sebbene sia riportata una mutazione 

patogenetica diversa a carico dello stesso residuo amminoacidico correlata all’unico caso con esordio più 

tardivo di epilessia descritto in letteratura a nostra conoscenza. 
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geneticamente definite: una casistica monocentrica 
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L’associazione di epilessia e disordini del movimento (MD) in età pediatrica è descritta in numerose condizioni 

geneticamente determinate. L’obiettivo di questo lavoro è descrivere una casistica monocentrica di pazienti 

con epilessia e MD ad esordio pediatrico con diagnosi genetica definita. 

Analisi retrospettiva su pazienti con varianti geniche considerate patogenetiche, individuate mediante studi 

genetici per epilessia e/o MD presso l’Istituto Carlo Besta di Milano dal 2009 al 2022. Identificazione di 

pazienti con fenotipo caratterizzato sia da epilessia che da MD. Raccolta di dati demografico-clinici e 

strumentali.  

Sono stati individuati 99 pazienti con associazione di epilessia e MD. La diagnosi è stata raggiunta mediante 

arrayCGH (22), sequenziamento di singolo gene (41) o analisi NGS (36). Lo spettro eziologico è risultato ampio, 

comprensivo di canalopatie, sinaptopatie, trasportopatie, ecc. I pazienti sono stati classificati sulla base del 

tipo di disturbo del movimento predominante, individuando tre gruppi: 1) MD ipocinetici, più rari, limitati a 

poche condizioni genetiche (SCN1A, WDR45, ATP1A3), ad esordio più tardivo; 2) MD ipercinetici, più 

frequenti, con esordio mediamente sovrapponibile a quello dell’epilessia, eterogenei come presentazione 

clinica e spettro etiologico; 3) MD parossistici, presenti soprattutto in associazione a varianti di SLC2A1, 

PRRT2, ATP1A3, sporadicamente anche in altre condizioni (es TBC1D24, SCN1A, SCN8A). 

Il presente studio descrive un’ampia casistica di pazienti con associazione epilessia-MD e si propone di definire 

caratteristiche cliniche che possono essere utili per l’orientamento diagnostico, comprensivo 

dell’interpretazione dei dati genetici.  
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Mutazioni del gene SETD5 causano un disturbo del neurosviluppo caratterizzato da disabilità intellettiva, 

autismo, dismorfismi, a penetranza variabile.1,2,3 In letteratura scarse sono le informazioni sull’incidenza di 

epilessia e sul fenotipo neuropsichiatrico. Descriviamo una coorte di pazienti con disturbo del neurosviluppo 

SETD5-correlato. 

Sono stati reclutati dodici pazienti (8 M; 4 F; range età: 3–39 anni): 11 con mutazioni puntiformi (4 de novo; 

3 ereditate da genitore asintomatico; 3 germani con mutazione ereditata da madre affetta) e 1 pz con 

microdelezione 3p25.3 coinvolgente SETD5. 

3/12 (25%) pz presentano epilessia: 1 pz, spasmi epilettici esorditi a 8 mesi trattati con ACTH, vigabatrin e 

valproato, ed EEG caratterizzato da complessi P-O subcontinui sulle regioni posteriori tendenti alla 

diffusione;  1 pz con crisi focali motorie e cognitive trattate con levetiracetam, carbamazepina, valproato ed 

anomalie epilettiformi bitemporali all’EEG; 1 pz con crisi autonomiche (deviazione sguardo, staring, vomito) 

ed anomalie temporo-occipitali sinistre, diffuse alle regioni controlaterali, attivate dal sonno, trattato con 

levetiracetam. Il paziente con microdelezione 3p25.3 ha presentato una convulsione febbrile e anomalie 

epilettiformi F-P-T sinistre. La RM-encefalo è risultata normale o con lievi anomalie morfostrutturali 

(ipoplasia del ponte, megacisterna magna, aumento del IV ventricolo, cisti aracnoidea). Sul versante 

neuropsichiatrico, tutti i pz presentano ritardo globale dello sviluppo/disabilità intellettiva (da lieve a  grave); 

4/11 pz autismo; 1 pz ADHD, 1 pz disturbo psicotico e 1 pz disturbo coreico. 

L’epilessia può essere una manifestazione clinica presente nel disturbo SETD5-correlato e presenta 

caratteristiche varie che necessitano di ulteriori studi di caratterizzazione.  
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Il gene VARS2 codifica per la valil-tRNA-sintetasi mitocondriale, enzima coinvolto nella sintesi dei complessi 

della catena respiratoria mitocondriale. Varianti patogenetiche di questo gene sono associate a diverse forme 

di encefalo-miopatie mitocondriali1. La mutazione in omozigosi c.1100C > T di VARS2, che causa la 

sostituzione amminoacidica p.Thr367Ile, è stata finora descritta in otto pazienti con fenotipo variabile, 

caratterizzato principalmente da ritardo dello sviluppo, ipotonia, microcefalia e crisi epilettiche2,3.  

Descriviamo il fenotipo di due fratelli, portatori di tale mutazione, con epilessia farmaco-resistente ad esordio 

infantile e deficit cognitivo associato a sindrome bradicinetico-rigida, mioclono e segni cerebellari.  

Paziente#1, 37 anni. Esordio di mioclono a otto anni. A dieci anni comparsa di crisi epilettiche, in sonno, 

caratterizzate da versione del capo a sinistra e successiva generalizzazione. Attualmente presenta un buon 

controllo delle crisi e un quadro caratterizzato da parkinsonismo e deambulazione atassica.  

Paziente#2, 44 anni. Esordio a nove anni di crisi tonico-cloniche e crisi caratterizzate da rotazione di capo e 

occhi verso destra, clonie palpebrali e labiali e contrazioni della muscolatura frontale, seguite da clonie degli 

arti superiori, a frequenza quotidiana. Progressivo peggioramento clinico con nessun controllo delle crisi in 

politerapia e tetraparesi. In entrambi la RM encefalo ha evidenziato atrofia cerebellare e alterazioni della 

sostanza bianca periventricolare. 

Tale report conferma la variabilità clinica, anche all’interno della stessa famiglia, associata alle mutazioni di 

VARS2, ed estende lo spettro fenotipico in particolare relativamente all’associazione tra epilessia e 

parkinsonismo. Inoltre, è significativo che dei dieci pazienti con tale mutazione descritti finora, cinque siano 

stati riscontrati nel Nord Sardegna2.  
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Perampanel (PER) è un nuovo farmaco anticrisi approvato per le crisi focali, con o senza generalizzazione 

secondaria, e per le crisi tonico-cloniche generalizzate primarie in pazienti di età >12 anni (1). PER è un 

antagonista del recettore AMPA non competitivo con una lunga emivita (circa 105 h), che consente la 

somministrazione una volta al giorno (2). 

Presso il Centro Epilessia di Messina, abbiamo reclutato in 18 mesi prospetticamente un gruppo di pazienti 

con epilessia focale o generalizzata. Sono state osservate l'efficacia clinica e la sicurezza del PER valutando la 

libertà dalle crisi, la riduzione delle crisi > 50%, il peggioramento delle crisi e la comparsa di effetti avversi. 

Sono stati arruolati 26 pazienti (14M e 12F; età media 34 anni). Il 31% con epilessia focale (75% con epilessia 

temporale), mentre il 69% con epilessia generalizzata. Il 15% dei pazienti ha raggiunto la libertà dalle crisi. Il 

61% ha presentato una riduzione > 50% del numero di crisi. Solo un paziente ha riferito vertigini. Nel 31% dei 

pazienti PER è stato aggiunto come secondo farmaco, mentre negli altri è stato aggiunto in pazienti già in 

terapia con 2 o più farmaci. 

Il presente studio conferma la buona efficacia e tollerabilità del PER in associazione con 1 o più farmaci anticrisi 

in pazienti con epilessia focale e/o generalizzata, suggerendo come il PER sia più efficace se usato come prima 

terapia aggiuntiva, specialmente nei pazienti con epilessia del lobo temporale (3). 
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Presentiamo il caso di una paziente di 4 anni con encefalopatia epilettica e di sviluppo con fenotipo Dravet like 

esordito a 5 mesi con crisi febbrili e afebbrili, seguite da regressione delle competenze e disturbo del 

neurosviluppo. Nonostante terapia farmacologica a dose appropriata, le crisi sono rimaste frequenti e 

prolungate, soprattutto in corso di febbre. Dopo introduzione del CBD in add on netto miglioramento clinico. 

L’EEG, inizialmente nella norma, attualmente è scarsamente organizzato e presenta anomalie tipo POL e PP 

frontocentrotemporali bilaterali. RMN nella norma. Al pannello NGS mutazione de novo HCN1 variante 

c.881C>T, finora non descritta in letteratura. 

Ha assunto i seguenti farmaci: LEV poi sospeso per inefficacia, sostituito con VPA, poi add-on con CLB con 

iniziale beneficio (circa 1-2 crisi al mese) seguito da nuovo peggioramento con frequenti e prolungate crisi 

febbrili e raramente afebbrili, fino a stati epilettici focali. A maggio 2022 introdotto in add-on il CBD. 

L’introduzione del CBD ha determinato netto miglioramento clinico: in 10 mesi ha presentato due brevi crisi 

generalizzate, senza necessità di rescue therapy e miglioramento delle competenze adattive. 

Il gene HCN codifica per canali ionici Na-K espressi soprattutto a livello neuronale, implicati nel controllo 

dell’eccitabilità neuronale. Il CBD, aumentando il rilascio intracellulare di cGMP, potenzia indirettamente 

l’attività dell’HCN1. Inoltre, per l’elevata affinità con il GABA-A, crea un complesso con il recettore HCN1 e ne 

potenzia l’attività inibente. L’efficacia del CBD nella nostra paziente suggerisce l’utilità del CBD anche nelle 

forme di epilessia da mutazione HCN1A. 
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Caratterizzare le crisi psicogene non epilettiche (PNES) [1] in pazienti con disabilità intellettiva (DI) per meglio 

comprendere questo sottogruppo di pazienti, spesso trascurato [2], e per identificare possibili differenze con 

il gruppo di controllo di pazienti con PNES e normale profilo cognitivo, che potrebbero ripercuotersi sulla 

gestione clinica [3]. 

Revisione retrospettiva di cartelle cliniche di pazienti di età > 14 anni e diagnosi di PNES (confermata da video-

EEG) e sottoposti a valutazione neuropsicologica con indice QI, afferenti al Centro Epilessia di III livello 

dell’ASST San Paolo di Milano tra 2008 e 2021. 

In base al QI sono stati individuati due gruppi, con cut-off di QI pari a 85: pazienti senza DI (n=30) e pazienti 

con DI di grado lieve-moderato, includendo soggetti con Funzionamento Intellettivo Limite (n=38). Non sono 

emerse differenze significative tra i due gruppi: in particolare non abbiamo osservato un aumento del ritardo 

medio alla diagnosi nel sottogruppo con DI (4,1 anni; DS = 4,8) o differenze nella prescrizione di farmaci 

anticrisi antecedente alla diagnosi tra i due gruppi. Approssimativamente 3 pazienti su 4 (72%) con DI hanno 

ricevuto una terapia di tipo cognitivo-comportamentale (CBT) e la prognosi era simile a quelli senza DI: 

cessazione nel 48%, riduzione nel 24% e persistenza nel 28%. 

I pazienti con DI non hanno mostrato differenze rispetto a quelli senza DI per caratteristiche cliniche, decorso, 

prognosi ed efficacia della CBT. Questo dato si rivela di particolare interesse, confermando un possibile buon 

outcome anche nel sottogruppo di pazienti con DI, spesso non adeguatamente inquadrato e trattato. 
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L’encefalopatia epilettica e di sviluppo ad esordio neonatale associata a deficit di PNPO è una malattia rara a 

trasmissione autosomica recessiva. Il quadro clinico è caratterizzato da crisi ad esordio neonatale resistenti 

agli anticonvulsivanti e alla piridossina, per le quali è necessario assumere il piridossal-5-fosfato (P5P) in 

maniera cronica (1). 

Di recente, l’overespressione di PNPO è stata correlata con lo sviluppo di alcune neoplasie (2) e sono stati 

descritti casi di cirrosi epatica in seguito a terapia con P5P (3).  

Descriviamo il caso di una paziente con encefalopatia epilettica e di sviluppo ad esordio neonatale da deficit di 

PNPO (c.641dupA; p. Q214fs) deceduta all’età di 13 anni per epatocarcinoma. La paziente ha presentato crisi 

focali a carattere subentrante dalle prime ore di vita, controllate con l’introduzione del P5P (50 mg/Kg/die). 

Nel tempo, ogni tentativo di diminuzione del P5P ha provocato recidiva delle crisi. Dall’età di tre anni, 

comparsa di epatopatia con aumento indici di colestasi e riscontro ecografico di epatopatia cronica cirrogena 

ad andamento progressivo. All’età di 12 anni ha eseguito TC total body e biopsia epatica ed è stata posta 

diagnosi di epatocarcinoma con metastasi polmonari. La paziente è deceduta dopo pochi mesi. 

A nostra conoscenza, non ci sono altri casi descritti in letteratura salvo osservazioni non pubblicate (1).  Al 

momento, non è possibile stabilire se la patogenesi è da attribuire alla variante genetica o alla terapia. 

Considerato che non vi sono alternative terapeutiche al P5P, è necessario eseguire un attento monitoraggio 

della funzionalità epatica. 

Bibliografia 
 

1. Wilson MP, Plecko B, Mills PB, Clayton PT. Disorders affecting vitamin B6 metabolism. J Inherit Metab Dis. 2019 
2. Zhang L, Li X, Zhang J, Xu G.  Prognostic Implication and Oncogenic Role of PNPO in Pan-Cancer. Front Cell Dev Biol. 

2022 Jan 21; 9:763674. 
3. Sudarsanam A, Singh H, Wilcken B, Stormon M, Arbuckle S, Schmitt B, Clayton P, Earl J, Webster R.   Cirrhosis associated 

with pyridoxal 5'-phosphate treatment of pyridoxamine 5'-phosphate oxidase deficiency. JIMD Rep. 2014. 

 
 
  



 
 46° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 

7-9 giugno 2023 

 
 

Esperienza multicentrica in Veneto nell’utilizzo real-world di cenobamato 
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Cenobamato è indicato come terapia aggiuntiva in pazienti adulti affetti da epilessia focale non controllata da 

almeno 2 farmaci, ed è prescrivibile da fine giugno 2022. Riportiamo l’esperienza di 16 centri veneti 

nell’utilizzo del farmaco. 

Sono stati raccolti i dati demografici e clinici di tutti i pazienti adulti con prescrizione di cenobamato seguiti 

presso i centri aderenti. 

Sono stati reclutati 155 pazienti (89 maschi, 66 femmine), età media 37 anni (range 18-71) che avevano assunto 

mediamente 8 farmaci (2-18); 15 pazienti con precedente chirurgia dell’epilessia, 19 con VNS. Cenobamato è 

stato associato mediamente a 3 farmaci (1-6) alla dose mediana di 150 mg a 3 mesi e di 200 mg a 6. Il numero 

medio delle crisi nelle 12 settimane pre-trattamento era 26 (2-1080). 80 pazienti hanno un follow-up di 3 mesi 

e 27 di 6. A 3 e 6 mesi rispettivamente il 46% e 70 % aveva avuto una riduzione del 50% delle crisi, il 26 % e il 

44% superiore al 75% e il 12,5% e 11% erano seizure free (SF). A 6 mesi nessun paziente aveva sospeso 

cenobamato, il 50% aveva ridotto uno dei farmaci concomitanti. Il 40% a 3 mesi e il 52% a 6 mesi aveva sospeso 

almeno un farmaco. Il 24% ha riportato eventi avversi non severi (sonnolenza, vertigini, disturbi del visus). 

Cenobamato conferma una buona efficacia con una significativa quota di SF, dimostra inoltre un buon profilo 

di tollerabilità con una alta retention-rate e consente la riduzione del carico farmacologico nella maggior parte 

dei pazienti. 
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Il Perampanel (PER) è un farmaco ad ampio spettro d’azione che agisce come antagonista non competitivo dei 

recettori AMPA del glutammato. Oltre la sua nota efficacia nel trattamento delle crisi tonico-clonico 

generalizzate, numerosi studi osservazionali sembrano supportare il suo utilizzo anche nelle crisi con assenza 

e miocloniche. 

Abbiamo condotto un’analisi retrospettiva nel nostro Centro per valutare efficacia e safety di PER come terapia 

di add-on in persone con epilessia generalizzata idiopatica (IGE) o da causa nota.  

12 pazienti sono stati inclusi nell’analisi (di cui 3 con epilessia mioclonica giovanile, una sindrome peri-oral 

myoclonia with absence seizures ed una sindrome del cromosoma 20 ad anello). L’età media era di 30,2 anni 

con durata media di malattia di 17,2 anni. Il dosaggio medio di PER raggiunto è stato di 5,4 mg/die (range 2-

10 mg/die). Dopo l’introduzione del PER, il 100% dei pazienti è risultato responder (riduzione della frequenza 

delle crisi > 50%) per le crisi TCG, il 50% (3/6) per le mioclonie ed il 33% (3/9) per le assenze. Il tasso di 

seizure-freedom è stato, rispettivamente: 77% (7/9) per le crisi TCG e 16% (1/6) per le mioclonie; nessun 

paziente è risultato libero dalle assenze. Il retention rate è stato dell’83% (10/12), con il 42% dei pazienti che 

ha riportato effetti collaterali lievi (insonnia ed irritabilità).  

La nostra esperienza real-life, seppur in un campione ristretto, supporta l’efficacia e la sicurezza del PER nel 

trattamento delle crisi miocloniche ed, in minor misura, delle crisi con assenza. 
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Perampanel (PER) è un antagonista non competitivo dell’acido beta-ammino-3propionico (AMPA) con 

efficacia dimostrata nel trattare lo stato epilettico in modelli animali.  

L’out-come dello studio è definire la risposta al trattamento con PER a diversi dosaggi, in pazienti con stato 

epilettico super-refrattario (SESR).  

Studio retrospettivo su pazienti in SESR trattati con PER. La risposta al trattamento è stata definita sulla base 

di (1) attenuazione del pattern ictale EEG-grafico entro 96 ore dalla prima somministrazione di PER e (2) 

sopravvivenza alla dimissione. La popolazione è stata successivamente divisa in due gruppi in base al dosaggio 

di PER (cut-off 24 mg) per confrontare la risposta al trattamento. 

Un totale di 10 pazienti è stato incluso nello studio (90% F, 10% M, età media 62.2 anni± 19.08, 40% con stato 

epilettico focale motorio, 60% con stato epilettico convulsivo generalizzato). PER è stato somministrato con 

dose di carico media di 15 mg ± 7.96, ad una media di 282 ± 392.20 ore dall’inizio dello SESR ed in media 

come 5.5 ± 1.5 farmaco anticrisi utilizzato. Sulla popolazione totale i responder sono risultati essere 5 valutando 

l’EEG (50%), 9 considerando la sopravvivenza alla dimissione (90%). Nel gruppo trattato con PER 24 mg (4), 

sono risultati responder rispettivamente (100%) e (100%), mentre nel gruppo trattato con PER<24 mg (6), 

sono risultati responder (16.7%) e (83.3%).  

Nonostante i limiti dovuti all’esiguità del campione, PER si è rivelato un trattamento efficace nel trattare SESR, 

in particolare alla dose di 24 mg.  
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legata a mutazione del gene PRRT2   
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Maschio, 17 anni, anamnesi familiare e fisiologica non contributive, riferisce da un anno episodi 

pluriquotidiani della durata di 20 secondi, di movimenti distonico/torsionali generalizzati scatenati da 

emozioni o movimenti improvvisi durante i quali mantiene il contatto con l’ambiente esterno. L’obiettività 

neurologica, gli esami di laboratorio di routine e la RM encefalo risultavano nella norma. Porta in visione un 

esame eegrafico che mostrava elementi aguzzi isolati o organizzati in brevi raggruppamenti in sede 

frontocentro-temporale bilaterale. Aveva precedentemente ricevuto diagnosi di epilessia e gli era stata 

prescritto Valproato (800 mg/die) con scarso beneficio. Una video-EEG eseguita presso la NS non evidenziava 

correlati corticali dei parossismi clinici. Venivano quindi prese in considerazione altre possibili cause di episodi 

critici a genesi non epilettica di tipo distonico indotte da stimoli esterni. L’analisi genetica evidenziava una 

mutazione causativa del gene PRRT2. La terapia con Oxcarbazepina (600 mg/die) determinava una completa 

risoluzione degli episodi al follow-up a 12 mesi.   

Le mutazioni di PRRT2 sono potenzialmente responsabili oltre che di crisi epilettiche, anche di discinesia 

parossistica (PD), che si caratterizza per distonie generalizzate a consapevolezza conservata, improvvise e di 

breve durata. I parossismi possono essere indotti da movimenti rapidi/cambi di direzione/accelerazioni 

(forma chinesigenica-PKD-), da sforzo protratto (forma da esercizio-PED-) o da sostanze 

psicostimolanti/stress/privazione di sonno (forma non chinesigenica-PKND-). Alcune delle mutazioni 

genetiche descritte riguardano canali ionici (KCNMA), trasportatori di soluti (SLC2A1 e GLUT-1) o altre 

proteine (PRRT2, e MR-1). 
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Lo stato epilettico (SE) è un’emergenza neurologica che necessita di un trattamento immediato. Il Perampanel 

agisce come antagonista selettivo, non competitivo, dei recettori AMPA. Nonostante il farmaco dimostri 

efficacia e sicurezza nel trattamento dello SE in modelli preclinici, i dati clinici sono limitati ma incoraggianti.1-

3 

Uomo di 50 anni, con storia di potus. Da 10 anni crisi tonico-cloniche generalizzate, con una frequenza di circa 

4 episodi/anno, non in terapia per scarsa compliance. In seguito ad astensione alcolica ed alla mancata 

assunzione di terapia, il paziente accedeva al PS del nostro Policlinico in quanto presentava stato confusionale 

seguito da crisi focali motorie subentranti. Eseguiva TC cranio negativa per eventi acuti. L’EEG evidenziava 

anomalie subcontinue e pseudoritmiche sulle regioni fronto-centro-temporali di destra con contestuale 

deviazione del capo verso sinistra e clonie facio-brachiali omolaterali. Veniva somministrato diazepam 10 

mg/ev con remissione delle clonie ma persistenza dell’attività parossistica EEgrafica. La somministrazione di 

levetiracetam 2000 mg/ev e lacosamide 200 mg/ev non modificava il quadro EEG mostrante uno SE focale 

non motorio. La RM encefalo documentava sfumata iperintensità in T2 in sede corticale fronto-parietale destra 

compatibile con danno post-critico. Per la contestuale alterazione della funzionalità epatica evidente agli esami 

ematochimici, si sceglieva di posizionare sondino naso-gastrico e di somministrare Perampanel 16 mg/die in 

soluzione orale, che determinava risoluzione dello SE. L’esame elettroencefalografico di controllo evidenziava 

infatti unicamente sporadiche anomalie intercritiche in sede fronto-centro-parietale destra.  

Il Perampanel può rappresentare una valida alternativa per la gestione dello SE refrattario e super-

refrattario.2,3  
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Lo stato epilettico (SE) è un’emergenza neurologica che prevede il coinvolgimento di più figure specialistiche 

e il cui trattamento varia da ospedale a ospedale e spesso da specialista a specialista, anche all’interno della 

stessa struttura. L’obiettivo è quello di analizzare le differenze in termini di gestione e trattamento su scala 

nazionale.  

Un questionario di 31 domande esplorative sulla gestione e trattamento dello SE pediatrico è stato inviato a 

170 professionisti operanti in 47 ospedali di 36 città in 18 regioni. Sono stati valutati: setting operativo e livello 

di intensità di cura della struttura, disponibilità EEG e strumenti diagnostici, disponibilità del personale 

medico, tipo di trattamento di I, II e III linea, uso di protocolli interni o linee guida, modalità di censimento 

dello SE e numero di SÉ/anno. 

DEA e RIA pediatrico sono presenti nell’84% e 73% dei centri, rispettivamente; EEG in urgenza è disponibile 

nel 61.5%; le BDZ sono utilizzate come primo farmaco nel 89%, PHT e LEV come II linea in circa il 90%; nel 

71.8% l’anestetico è utilizzato dopo il fallimento di almeno due farmaci di II linea; il 16.7% si spinge fino alla 

suppression-burst ma in meno del 50% dei casi l’anestetico viene somministrato sotto EEG; il 78% segue un 

protocollo interno o linee guida; nella metà dei centri vengono trattati fino ad un massimo di 20 SE l’anno.  

Emerge un’omogeneità nella gestione e trattamento dello SE pediatriaco nei centri partecipanti; la non 

disponibilità dell’EEG rappresenta la maggior limitazione.  
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Encefalite autoimmune: l’importanza di una diagnosi clinica precoce.  
Probabile encefalite anti NMDAr? 
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UOC Neurologia, Ospedale “A. Perrino”, Brindisi 
 

L’encefalite autoimmune comprende alterazioni cognitivo-comportamentali, crisi epilettiche e disturbi del 

movimento spesso distintivi, tali da consentirne un precoce riconoscimento¹ ² ³.  

Donna di 22 aa, con esordio acuto di stato confusionale, agitazione psicomotoria e ricovero coatto in 

psichiatria. Successiva rapida comparsa di crisi epilettiche focali senza e con secondaria generalizzazione e 

disordine del movimento (mioclonie polidistrettuali, a tipo “fibrillazioni muscolari”, prive di correlato EEG). 

Le caratteristiche cliniche in rapida evoluzione ed una attività lenta ed epilettiforme focale sulle regioni 

temporali all’EEG, facevano sospettare una encefalite autoimmune. Il riscontro di alterazioni temporali mesiali 

bilaterali alla RMN nelle sequenze a TR lungo ed un iperaccumulo di tracciante a sede temporo-mesiale dx alla 

PET-FDG encefalo, confermavano l’orientamento clinico. Si avviava precocemente terapia immunomodulante 

(ciclo steroideo e successivo ciclo di Ig e.v.). Negative le indagini liquorali (esame chimico-fisico, colture, 

ricerca di virus neurotropi). Negativa la ricerca sierica di anticorpi anti-antigeni neuronali di superficie ed 

intracellulari. Il follow-up clinico-strumentale di 30 mesi, in corso di terapia con levetiracetam e lacosamide, 

ha evidenziato normalizzazione dei reperti elettroencefalografici e di neuroimaging, senza recidive cliniche. 

Il precoce trattamento immunomodulante ha consentito rapida risoluzione delle alterazioni cognitivo-

comportamentali, delle crisi epilettiche (giorni) e del disturbo del movimento (settimane).  

Una diagnosi “possibile” o “probabile” di encefalite autoimmune, secondo i criteri elaborati da Graus et al.¹, 

consentono l’avvio precoce della terapia immunomodulante. La negatività della ricerca di anticorpi specifici 

non deve ritardare la terapia e non esclude la diagnosi¹ ² ³.  
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Perampanel come unic0 add on in una paziente con epilessia mioclonica giovanile 
e comorbidità psichiatrica 
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UOC Neurologia, Dipartimento Neurochirurgico - Azienda Ospedaliera Regionale San Carlo-Potenza 
 

Valutare efficacia e tollerabilità di Perampanel (PER) come unico add-on in una paziente con epilessia 

mioclonica giovanile in scarso controllo e disturbo d’ansia. 

In una paziente di 58 anni affetta da epilessia mioclonica giovanile e disturbo d’ ansia in terapia con 

Levetiracetam 3000 mg/die, Clobazam 10 mg/die e Lorazepam 2.5 mg/die, con scarso controllo delle crisi, è 

stato introdotto Perampanel al dosaggio di 4 mg (dose iniziale: 2 mg). Frequenza delle crisi, EEG, eventi avversi 

generali e psichiatrici, qualità del sonno (PSQI), sonnolenza diurna (ESS) sono stati valutati a 6, 12, 24 e 36 

mesi. 

Dopo un mese la paziente sospendeva Clobazam e Lorazepam. Continuava ad assumere Alprazolam 2 mg RP 

per disturbo d’ansia. A 6 mesi completo controllo delle crisi e miglioramento dell’ansia, sonno notturno 

regolare e di buona qualità, senza significativi effetti collaterali. A 12 e 24 mesi la paziente stava continuando 

ad assumere regolarmente PER 4 mg/die con beneficio (sospeso Alprazolam). Normalizzazione dell’EEG. 

Dopo due anni e 6 mesi dall’inizio di PER un peggioramento della frequenza delle crisi veniva riferito, in seguito 

a periodo stressante, con ripresa di assunzione di Alprazolam e sonnolenza diurna. Si decideva incremento del 

PER a 6 mg/die. Dopo 6 mesi la paziente riferiva assenza di crisi, miglioramento dell’ansia e della sonnolenza 

diurna (sospeso Alprazolam). 

PER si è dimostrato efficace e ben tollerato in una paziente con epilessia mioclonica e disturbo d’ansia 

consentendo la sospensione del trattamento con benzodiazepine, con miglioramento della sonnolenza diurna. 
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Il trattamento con cannabidiolo è associato al miglioramento del profilo 
neuropsichiatrico nei pazienti con sindrome di Lennox-Gastaut 
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La sindrome di Lennox-Gastaut (LGS) è una sindrome epilettica caratterizzata da farmacoresistenza con 

esordio in infanzia. Essa è associata a comorbilità psichiatriche tra cui prevalgono depressione e ansia. Il 

cannabidiolo (CBD) è un fitocannabinoide con proprietà anticonvulsivanti in assenza di effetti psicoattivi. 

Questo studio mira a valutare gli effetti neuropsichiatrici del trattamento con olio altamente purificato di CBD 

in pazienti adulti affetti da LGS 

Pazienti con diagnosis di LGS sono stati consecutivamente arruolati presso il Centro Epilessia “G. d'Annunzio” 

di Chieti. Gli effetti neuropsichiatrici del CDB sono stati monitorati utilizzando la Beck Inventory Scale (BDI) 

e il Beck Anxiety Inventory (BAI) alla visita basale e al follow-up di 6 mesi. 

Sono stati arruolati sette pazienti (età: 25,48,2 anni). Il dosaggio medio di CBD era di 7,5 mg/kg/die (IQR: 5-

10). La durata mediana dell'epilessia era di 18,25,2 anni. Al basale, 3 pazienti hanno mostrato una depressione 

di grado lieve in base allo score BDI (mediana: 17, IQR: 8-18). Al follow-up a 6 mesi, la scala BDI ha mostrato 

un notevole miglioramento dei sintomi depressivi (mediana: 8; IQR: 5-10). Al basale, la scala BAI al basale ha 

evidenziato un punteggio mediano di 9 (IQR: 5-22). Al follow-up di 6 mesi, il trattamento con CBD è stato 

associato a un notevole miglioramento alla scala BAI (mediana: 4; IQR: 2-10). Nell'intera coorte è stata 

osservata una riduzione della frequenza delle crisi >50%. 

Il trattamento con CBD è associato a una ridotta frequenza e gravità dei sintomi neuropsichiatrici nei pazienti 

con LGS. 
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Target molecolari del Cannabidiolo e applicazioni cliniche: studio pilota 
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Studi in vivo ed in vitro hanno mostrato l’attività anticonvulsivante (riduzione dell’eccitabilità neuronale) del 

Cannabidiolo tramite diversi target molecolari: controllo della concentrazione di calcio e adenosina 

intracellulare; azione sul GPR55 (S. Dravet); modulazione della via di mTOR (Sclerosi Tuberosa); affinità per 

i recettori 5-HT1A e 5-HT2A; blocco dei recettori oppiodi δ e μ.1,2 

Sono stati selezionati soggetti adulti farmacoresistenti afferenti al Centro Epilessia AOU Cagliari; il CBD è stato 

titolato come da scheda tecnica3; a 3, 6 e 12 mesi valutazione diario crisi, effetti avversi, esami ematici. 

Selezionati 9 soggetti farmacoresistenti (8 con LGS, 1 con DS) di 23–51 anni in terapia con 2–5 farmaci anticrisi 

(Clobazam, Valproato, Lacosamide, Felbamato, Rufinamide e Carbamazepina), 4 portatori di VNS; 1 

sottoposto a chirurgia dell’epilessia. 89% era in terapia a 1 anno, 11% ha sospeso per intolleranza ed inefficacia. 

44% ha presentato una riduzione delle crisi a 3 mesi del 43–79%: di questi, a 1 anno 11% ha presentato una 

riduzione del 53%, 22% del -50–70%, 22% una riduzione <50%, 22% un peggioramento della frequenza delle 

crisi. 

Nei nostri dati il CBD è efficace sul miglioramento della frequenza delle crisi mensili nel 78% dei soggetti. 

L’azione come agonista diretto sui recettori TRPV1, espressi sui neuroni afferenti vagali spiegherebbe la 

sinergia con VNS. L’uso concomitante di induttori del CYP3A4 (Carbamazepina) può ridurre la concentrazione 

di CBD limitandone l’efficacia. CBD ha un elevato potenziale ma è necessario indivuduare biomarcatori 

predittivi di efficacia per selezionare soggetti potenzialmente responders. 

(max 250 parole / titolo, autori, affiliazioni, bibliografia esclusi) 
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In medio stat virtus? Uso del perampanel in bolo “moderato” in un caso di stato di 
male epilettico super-refrattario (dell’anziano) 
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Efficacia e tollerabilità del Perampanel (PER) in add-on nel trattamento dello stato di male epilettico 

refrattario (RSE) e super-refrattario (SRSE) sono oggetto di dibattito internazionale. I dati riguardanti la dose 

di carico inferiore ai 12 mg sono insufficienti. Noi descriviamo un caso di stato di SRSE regredito dopo PER a 

dosaggio inferiore a 12 mg.  

Un uomo di 67 anni, con esiti di ictus ischemico temporo-occipitale dx, in trattamento da 2 anni con 

Levetiracetam (LEV) (posologia 4000 mg/die), presenta, in corso di febbre, crisi focali motorie dx che evolvono 

in 48 ore in RSE nonostante boli ripetuti di midazolam e l’aggiunta di Lacosamide (LCM) (dose di carico fino 

a 400 mg ev). Il paziente, intubato,viene posto in sedazione con Midazolam(0.2 mg/Kg/h). Vengono escluse 

cause infettive e tossico/dismetaboliche. Ripetuti tentativi di sospensione del Midazolam risultano infruttuosi 

per il riemergere delle crisi pertanto viene introdotto PER (dose di carico da 8 a 10 mg via SNG). Dopo 13 giorni 

si osserva la cessazione clinica ed EEGrafica dello status. Il dosaggio plasmatico del Perampanel risulta nel 

range terapeutico. Non si registrano eventi avversi. Lo studio seriato di RM encefalo mostra un quadro 

transitorio di iperintensità DWI/FLAIR corticale temporale sx come epifenomeno dello stato di male. Il 

paziente viene dimesso con PER (poslogia 8 mg), LCM (posologia 400 mg), LEV (posologia 4000 mg).  

Presentiamo questo caso per evidenziare come il PER, in bolo orale, anche a dosaggio non elevato possa 

rappresentare una opzione nella gestione dello SRSE; ulteriori segnalazioni e strutturati studi saranno utili a 

verificare tale ipotesi. 
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Le late onset myoclonic epilepsy in Down Syndrome (LOMEDS) è un'epilessia progressiva caratterizzata da 

mioclono corticale, crisi tonico-cloniche generalizzate (GTCS) e graduale declino cognitivo, con esordio dopo i 

40 anni. Nella presente revisione sistematica abbiamo analizzato i dati disponibili in letteratura sul 

management diagnostico-terapeutico dei pazienti con diagnosi di LOMEDS. 

Abbiamo effettuato una revisione sistematica della letteratura, al fine di identificare le caratteristiche cliniche, 

neurofisiologiche e le strategie terapeutiche adottate in pazienti con LOMEDS. I seguenti database sono stati 

utilizzati: PubMed, Google Scholar, EMBASE, CrossRef. Il protocollo è stato registrato su PROSPERO (codice 

di registrazione: CRD42023390748).  

Sono stati inclusi 46 pazienti. La diagnosi di demenza di Alzheimer (AD) ha preceduto l'insorgenza 

dell'epilessia in quasi tutti i casi. Sono state riportate crisi miocloniche (MS) in tutti i pazienti, con 28 casi in 

associazione a GTCS. L'EEG ha mostrato un rallentamento diffuso theta/delta con sovraimposte punte e 

polipunte-onda generalizzate. Un quadro di atrofia corticale diffusa è stato osservato nei 34 pazienti sottoposti 

ad indagini neuroradiologiche. Farmaci anticomiziali (ASMs) in monoterapia sono stati utilizzati in 27 

pazienti, con necessità di add-on nei restanti casi. In 17 casi si è osservata una riduzione della frequenza delle 

crisi. 

Un possibile ruolo eziopatogenetico alla base dell’insorgenza della LOMEDS potrebbe essere imputato alle 

alterazioni corticali indotte dall'AD. L'EEG rimane l'indagine più importante da eseguire. Una significativa 

percentuale di pazienti sviluppa un'epilessia refrattaria alla terapia, e in tal contesto, gli anticomiziali 

modulanti il sistema glutammatergico possono rappresentare una buona opzione terapeutica. 
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L’asse microbiota-intestino-cervello: una proposta di protocollo per l’utilizzo di 
probiotici in pazienti con epilessia farmacoresistente 
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Il microbiota intestinale è coinvolto in numerosi processi fisiologici e patologici, compresi quelli che implicano 

un interessamento del sistema nervoso centrale. Studi recenti mostrano che la disfunzione/disbiosi intestinale 

possa essere coinvolta nella patogenesi dell'epilessia. In questo ambito è stata evidenziata l’azione benefica 

sull'epilessia farmacoresistente della ricostituzione del microbioma intestinale tramite il trapianto di 

microbiota fecale, l'intervento probiotico o l’utilizzo della dieta chetogenica1.  

L’obbiettivo primario di questo protocollo pilota è quello di valutare l’effetto dei probiotici (alfalattoalbumina 

e butirrato) sulla frequenza delle crisi epilettiche. Gli obbiettivi secondari sono la valutazione dell’effetto dei 

probiotici sul microbiota intestinale, sui sintomi (disturbi del sonno, ansia e depressione) che sono 

frequentemente riferiti e sulla qualità della vita dei pazienti con epilessia farmacoresistente.  

Saranno inclusi 15 pazienti con epilessia farmacoresistente, maschi e femmine, di età ≥ 18 anni, visitati presso 

il Centro Epilessia della UOC Neurologia del Policlinico Tor Vergata. I pazienti verranno sottoposti prima di 

assumere i probiotici e dopo 3 mesi di trattamento ad una visita epilettologica specialistica, esami ematici di 

routine, elettroencefalogramma, questionari per la valutazione dei sintomi depressivi, di ansia, dei disturbi del 

sonno e della qualità della vita e raccolta di campione fecale per l’analisi del microbiota intestinale. Lo studio 

è già approvato dal Comitato Etico Indipendente del Policlinico Tor Vergata. 

Questo protocollo di studio si propone di aggiungere informazioni clinico-epilettologiche sulle potenzialità 

dell’effetto dei probiotici sul controllo delle crisi (endpoint primario) e delle comorbidità (endpoint secondari) 

dei pazienti con epilessia farmacoresistente. 
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Il cannabidiolo è approvato come farmaco anticrisi aggiuntivo in pazienti con sindrome di Dravet(DS), 

Lennox-Gastaut(LGS), sclerosi tuberosa1. Evidenze sull’efficacia in altre forme di epilessia farmaco-resistente 

sono mostrate in pochi casi. Valutiamo l’efficacia e la sicurezza del cannabidiolo in una coorte di pazienti con 

DS, LGS, altre sindromi epilettiche, in particolare encefalopatie dello sviluppo ed epilettiche (DEEs) genetiche.  

Studio osservazionale prospettico di 12 mesi. Sono arruolati 13 pazienti (età 13-52 anni), trattati con 

cannabidiolo 5mg/kg/die per due settimane, titolato fino a 20mg/kg/die. La frequenza delle crisi, EEG, esami 

ematochimici sono valutati a 3, 6, 12 mesi. Ulteriori effetti sono indagati con questionari: QOLIE-10P, QOLCE, 

scale di Pittsburgh ed Epworth, BDI-II, PGIC, CGIC. Endpoint primari sono il tasso di risposta e la sicurezza.  

Risultati: tre pazienti presentano LGS, tre fenotipi LGS-like (dupXq28 in uno), uno FIRES, uno DS, cinque 

DEEs genetiche (di questi tre associati rispettivamente a MEF2C, PCDH19, STXBP1). Nove hanno concluso lo 

studio. Due hanno sospeso cannabidiolo dopo un mese per mancanza di compliance, i pazienti con MEF2C e 

STXBP1-DEE dopo 6 e 10 mesi rispettivamente per mancanza di efficacia. Si è osservata riduzione della 

frequenza delle crisi in nove pazienti, maggiore del 50% in 6/9 pazienti (66,7%), libertà da crisi in due pazienti, 

tra cui quello con PCDH19-DEE. Non si sono registrati eventi avversi severi, il più frequente è stato sonnolenza.  

Conclusioni: il cannabidiolo è efficace e tollerato in altre epilessie farmaco-resistenti e DEEs, in particolare 

nella PCDH19-DEE, potrebbe essere meno efficace in MEF2C e STXBP1-DEE.  
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I dati sull’efficacia del perampanel (PER) nello stato epilettico refrattario (RSE) e nell’encefalopatia post-

anossica (PAE) sono limitati.  

Studio retrospettico su pazienti afferenti al nostro centro (gennaio 2018-dicembre 2022) con RSE definito 

secondo criteri clinici ed EEG. Abbiamo selezionato i pazienti in cui sia stato utilizzato il PER dopo l’insuccesso 

delle prime linee terapeutiche secondo attuali guideline, ed analizzato predittori (caratteristiche cliniche/EEG, 

farmaci, tempistiche intercorrenti) ed outcome (durata di degenza, risoluzione elettroencefalografica e durata 

dello SE, condizioni cliniche alla dimissione). 

36 pazienti inclusi (29 RSE; 7 PAE); età media: 59±13 anni (18 femmine). L’83% dei pazienti con RSE e il 42% 

con PAE hanno presentato una risposta elettroclinica al PER (dose: 8-16 mg/die). Responder e non-responder 

presentavano caratteristiche sovrapponibili alla presentazione. I responder nel gruppo RSE hanno presentato 

alla dimissione mRS 4 (IQR 2-4) vs. 5 (IQR 5-6) nei non-responder (p=0.03). Non sono emerse differenze 

nelle durate di degenza tra responder e non-responder. Non sono emerse differenze alla dimissione nel gruppo 

PAE. Nel gruppo RSE abbiamo osservato una correlazione positiva fra il tempo trascorso prima della 

somministrazione del PER e la durata dello SE (Beta= 0,35 ; p<0,01).  

Sebbene limitato dal design retrospettivo e ridotta numerosità della popolazione, il lavoro mostra come il PER 

presenterebbe buona efficacia nel RSE, in assenza di rilevanti effetti avversi, con una tendenza verso una 

migliore prognosi. Non si conferma l’efficacia riscontrata in precedenza negli stati post-PAE. 

PER sembrerebbe una promettente terapia add-on nel RSE.  
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Lo stato epilettico rappresenta un’emergenza neurologica che richiede una diagnosi ed un intervento rapidi in 

quanto può condurre ad una significativa morbilità e mortalità. (1) L’antiepilettico Perampanel è un 

antagonista selettivo non competitivo del recettore AMPA che ha dimostrato efficacia nel trattamento dello 

stato epilettico in modelli murini, mentre nell’uomo i dati sono ancora ad oggi limitati. (2) Una tendenza, 

seppur statisticamente non significativa, verso una migliore risposta alla somministrazione del farmaco è stata 

osservata nei pazienti con determinate tipologie di stato epilettico, soprattutto quello non convulsivo senza 

coma. (3) 

Presentiamo una serie di tre casi clinici di pazienti affetti da stato epilettico non convulsivo refrattario con 

diversa eziologia trattati efficacemente con perampanel. 

La prima paziente della nostra serie presentava uno stato epilettico super-refrattario in seguito all’exeresi 

chirurgica di un meningioma frontobasale trattato l’anno precedente. Lo stato, che si manifestava 

principalmente con confusione, risultava poco responsivo alla somministrazione di levetiracetam, 

brivaracetam, lacosamide e midazolam. La seconda paziente presentava uno stato epilettico sintomatico acuto 

in seguito a stroke ischemico trattato con trombectomia meccanica che si manifestava con alterazioni 

autonomiche, anch’esso poco responsivo a benzodiazepine e levetiracetam. L’ultimo paziente presentava un 

ematoma subdurale cronico determinante lo sviluppo di uno stato epilettico di tipo afasico fluente super-

refrattario poco responsivo a benzodiazepine e levetiracetam. 

Il Perampanel può essere efficace nel trattamento dello stato epilettico non convulsivo refrattario legato a 

diverse eziologie. 
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Una donna di 65 anni con familiarità per epilessia affetta da depressione, in terapia con venlafaxina, giunge 

riferendo la persistenza di accessuali colpi di sonno ed episodi di perdita generalizzata del tono muscolare. Nel 

2004 aveva ricevuto diagnosi clinica di Narcolessia tipo 1 ed era stato impostato trattamento con Modafinil, 

Pitolisant e Sodio Oxibato senza beneficio. L’EEG all’esordio risultava nella norma. 

Dall’anamnesi emergevano severi sintomi depressivi (Beck Inventory Scale: 34) ed un’elevata sonnolenza 

diurna (Epworth Sleepiness Scale, ESS: 19). Non si documentavano segni neurologici focali. Veniva eseguita 

polisonnografia completa con monitoraggio EEG, che documentava una lieve riduzione dell’efficienza di sonno 

(85.3%), normale latenza REM con fisiologica atonia muscolare ed al monitoraggio cardiorespiratorio un 

numero elevato di eventi ipo-apnoici di tipo ostruttivo (AHI 46,3/h). Dal test delle latenze multiple di 

addormentamento (MSLT) non emergevano addormentamenti in REM, ma si evidenziavano sequenze di 

complessi punta-onda bilaterali, sincroni, simmetrici, a 3-3,5 Hz della durata di 3 secondi. Il dosaggio 

dell’orexina liquorale risultava nella norma. L’analisi del genotipo documentava un assetto HLA DQB1 

03:03:01, non associato a sindromi narcolettiche.1  

Il caso deponeva per epilessia generalizzata e sindrome delle apnee ostruttive in sonno di grado severo. È stata 

iniziata terapia con valproato di sodio e ventiloterapia a pressione positiva continua con beneficio (ESS 8). 

L’eccessiva sonnolenza diurna è un sintomo comune nella popolazione generale, spesso di non facile 

inquadramento diagnostico, soprattutto nei pazienti che riportano episodi simil-cataplettici. 2 Si raccomanda 

l’utilizzo di test diagnostici trasversali per prevenire le misdiagnosi, il sovratrattamento e le sue complicanze. 
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Lo stato epilettico (SE) rappresenta un’emergenza neurologica con un rischio di mortalità fino al 20% dei casi 

(1). Nel corso dello SE l’efficacia dei farmaci GABAergici si riduce data l’internalizzazione dei recettori GABA-

A post-sinaptici. Viceversa il sistema eccitatorio glutammatergico gioca un ruolo importante nel perpetuare e 

propagare l’attività epilettica. In tale contesto si colloca il perampanel, antagonista non-competitivo del 

recettore AMPA. La sua efficacia nello SE è stata testata su modelli animali e alcune evidenze cliniche sono 

disponibili anche nell’uomo (2-3). Vi presentiamo un caso di stato epilettico super-refrattario (SRSE) 

responsivo al perampanel. 

Uomo di 43 anni. Esordio acuto di ipostenia facio-brachio-crurale sinistra con riscontro di lesioni secondarie 

cerebrali da melanoma intraoculare. Intervento neurochirurgico di lesionectomia fronto-temporo-parietale 

destra e craniectomia decompressiva. Comparsa nel post-operatorio di crisi epilettiche subentranti 

aresponsive a farmaci di I (diazepam) e II linea (levetiracetam, lacosamide) per cui si procedeva a terapia di 

III linea con propofol fino ad ottenere un pattern EEG di burst-suppression. Alla sospensione della sedazione 

dopo 24 ore ricomparsa dello SE convulsivo per cui veniva introdotto il perampanel con incrementi giornalieri 

di 4 mg fino a 12 mg/die. L’EEG eseguito dopo il raggiungimento della dose stabilita ha documentato la 

risoluzione dello SE. 

Lo SRSE necessita di un approccio farmacologico tempestivo data l’elevata mortalità e morbidità che ne può 

derivare. Tuttavia le opzioni terapeutiche e le evidenze scientifiche sono limitate.  Il perampanel, grazie 

all’innovatività del meccanismo d’azione, può rappresentare, tra i farmaci di III generazione, una scelta efficace 

e sicura. 
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L’epilessia farmacoresistente interessa circa 1/3 dei pazienti affetti e nonostante la disponibilità di molti 

farmaci anticrisi (ASM) meno del 5% risulta libero da crisi dopo il secondo tentativo farmacologico1. Il 

Cenobamato è un nuovo farmaco anticrisi che ha dimostrato nei trials clinici registrativi un’elevata efficacia 

nell’epilessia focale farmacoresistente2. Presentiamo l’esperienza real-life del Centro Epilessia di Careggi nei 

pazienti (durata media di malattia di 28 anni, media di 3,06 ASM concomitanti) trattati con Cenobamato dal 

maggio 2022 in termini di riduzione della frequenza critica a 3, 6 e 9 mesi e di tollerabilità correlata con i 

farmaci associati. Nei 22/30 pazienti in Cenobamato da almeno 3 mesi è stata osservata: libertà da crisi in 4, 

riduzione delle crisi del 50% in 4, meno del 50% in 8, frequenza invariata in 6. Dei pazienti migliorati 8 sono 

in trattamento da 9 mesi. In 17/22 pazienti si sono verificati effetti collaterali: 11 capogiro di intensità 

moderata-severa, in 5 risoltosi spontaneamente e dopo riduzione dei sodio-bloccanti nei casi che ne 

assumevano; 6 sonnolenza, in 5 risoltasi dopo diminuzione del Clobazam. In nessun caso la modificazione 

della concomitante terapia ha modificato l’efficacia del Cenobamato. In questa casistica di pazienti, con lunga 

storia di malattia e importante farmacoresistenza, il Cenobamato si conferma un farmaco efficace. I dati 

suggeriscono che la tollerabilità potrebbe migliorare riducendo i farmaci sodio-bloccanti o gabaergici nella fase 

di titolazione senza riduzione dell’efficacia, ma con ulteriore miglioramento della compliance e della qualità di 

vita. 
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Abbiamo effettuato una revisione sistematica sulle differenze di sesso degli effetti avversi dei farmaci anticrisi 

in pazienti adulti con epilessia. 

È stata effettuata una ricerca bibliografica su PubMed e sono stati inclusi tutti i risultati fino ad aprile 2020. 

L’eleggibilità dei lavori è stata valutata da due revisori indipendenti. Sono stati inclusi tutti gli studi che 

valutassero gli effetti collaterali dei farmaci anticrisi in pazienti con epilessia di età superiore ai 18 anni, con 

riferimento ai due sessi. 

Dei 5164 studi identificati ne stati inclusi 183. Tra questi, 55 studi hanno identificato il sesso come variabile 

associata alla presenza di effetti collaterali. È stata riscontrata una frequenza più elevata di reazioni avverse 

generali ai farmaci e di reazioni cutanee nelle donne con diversi farmaci anticrisi, una maggiore tossicità 

retinica negli uomini che assumono vigabatrin, maggiore rischio di fratture con minori livelli di vitamina D e 

calcio nelle donne con diversi farmaci, maggiore rischio di dislipidemia e di stroke negli uomini con diversi 

farmaci. 

I risultati del nostro studio indicano la presenza di significative differenze di sesso negli effetti collaterali dei 

farmaci anticrisi, evidenziando la necessità di una valutazione sistematica del sesso come variabile 

determinante nella risposta ai farmaci nella ricerca clinica. 
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La sindrome da deficit di creatina comprende tre difetti congeniti del metabolismo (guanidinoacetato 

metiltransferasi, GAMT; trasportatore della creatina, CRTR; glicina amidinotransferasi AGAT), con 

manifestazioni neurologiche ad andamento ingravescente, ma potenzialmente trattabili. 

Da una revisione della letteratura risulta che il 10% dei pazienti con deficit di AGAT presenta un’unica crisi o 

convulsioni febbrili, mentre l’epilessia è comune nei deficit di GAMT e CRTR. Sono descritte assenze, crisi 

tonico-cloniche generalizzate, miocloniche, mioclono-atoniche, focali, cui corrispondono molteplici pattern 

EEG. Il fenotipo è solitamente più grave nei pazienti con deficit di GAMT, in cui i tradizionali farmaci anticrisi 

risultano meno efficaci. La risposta alla terapia dietetica, variabile nei pazienti con deficit di CRTR, soprattutto 

in relazione all’età, è invece spesso eccellente in quelli con deficit di GAMT. 

Descriviamo un bambino con duplicazione in omozigosi del gene GAMT e assenze esordite a 2 anni e mezzo, 

regressione delle acquisizioni, anomalie EEG multifocali e generalizzate, lesione del globo pallido di destra alla 

RM e reperti spettroscopici compatibili con deficit di creatina. Con appropriato regime dietetico abbiamo 

ottenuto un significativo miglioramento clinico globale in pochi mesi, con scomparsa delle crisi e 

normalizzazione dei reperti EEG e RM, rendendo possibile la progressiva sospensione della terapia 

antiepilettica. 

La rarità dei singoli difetti enzimatici e la variabilità clinica del deficit di creatina rappresentano i maggiori 

ostacoli ad una diagnosi precoce. Trattandosi di condizioni la cui prognosi dipende dalla tempestività 

dell’intervento terapeutico, la descrizione anche di singole osservazioni resta di estrema utilità. 
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Lo stato epilettico (SE) è definito come una crisi che dura più di cinque minuti, o la presenza di più crisi in un 

periodo di cinque minuti, senza ritorno a un livello normale di coscienza. Il Brivaracetam (BRV) è un farmaco 

anticrisi di terza generazione con maggiore permeabilità e velocità d’azione rispetto al Levetiracetam (LEV), 

con cui condivide il meccanismo d’azione. Lo scopo di questo studio è valutare l’efficacia e la tollerabilità del 

BRV. 21 pazienti (15 donne; età media 67,85 anni ± 17,28) sono stati reclutati prospetticamente da giugno 2019 

a dicembre 2022. I pazienti sono stati trattati con BRV come terapia aggiuntiva per lo SE. In dettaglio, il 20% 

dei pazienti esaminati era affetto da SE generalizzato, mentre l’80% presentava uno SE focale. Nel 43% dei 

pazienti la causa dello SE era rappresentato da una patologia vascolare sottostante. Abbiamo valutato la 

risposta precoce dopo somministrazione di BRV e la ricorrenza di crisi epilettiche dopo 12 e 24 ore dalla 

somministrazione di BRV. Come risposta precoce, il 67% dei pazienti ha mostrato riduzione delle crisi ≥ 75% 

mentre il restante 33% non ha risposto. A 12 e 24 ore il 38 % e il 52% rispettivamente dei pazienti non ha 

presentato crisi. Il presente studio conferma l’efficacia del BRV quando utilizzato come terapia aggiuntiva nello 

SE e dimostra il buon profilo di sicurezza del farmaco.  
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Le displasie corticali focali (FCD) sono generalmente associate ad ipometabolismo PET.1 Raramente si rileva 

un ipermetabolismo, forse associato ad attività intercritica abbondante e/o critica elettrica.2 Scopo del lavoro 

è verificare l’utilità dell’EEG durante la fissazione del radiofarmaco della FDG-PET in una coorte pediatrica. 

Sono stati arruolati pazienti pediatrici sottoposti ad intervento di chirurgia dell’epilessia, con FCD verificata 

all’esame istologico. Durante la valutazione pre-chirurgica, i pazienti sono stati sottoposti a FDG-PET ed EEG 

(19 canali, 34±3 minuti) durante la fase di fissazione del radiofarmaco. I tracciati sono stati analizzati mediante 

analisi visiva e l’intercritico è stato quantificato mediante analisi semi-automatica. L’FDG-PET è stata valutata 

da un medico nucleare esperto, in cieco rispetto all’EEG, ma non rispetto alla RM. Lo spike rate (numero 

anomalie intercritiche/minuti tracciato) è stata comparato con le aree di anormale metabolismo.  

Sono stati analizzati 15 pazienti (10 femmine, età media 9 anni, range 2-17, 3 FCD Ia, 1 FCD Ib, 5 FCD IIb, 4 

FCD IIa, 2 FCD IIIa). In due pazienti (FCD IIb) è stato identificato ipermetabolismo. In uno, era controlaterale 

alla sede delle anomalie intercritiche e dell’ipometabolismo, mentre nell’altro era localizzato a livello dello 

stesso lobo delle anomalie intercritiche. Lo spike-rate era particolarmente elevato nel secondo paziente (13.4), 

comparato con la media dei pazienti (2.16). 

L’EEG eseguito durante la fase di fissazione del radiofarmaco potrebbe essere di aiuto nell’interpretazione dei 

risultati dell’FDG-PET nei casi di anomalie intercritiche particolarmente abbondanti. Studi più ampi sono 

necessari per approfondire tale dato. 
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Trattamento aggiuntivo con Clobazam e Cannabidiolo in encefalopatia 
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Le mutazioni del gene MACF1 sono state associate a pachigiria diffusa, con più grave coinvolgimento delle 

regioni posteriori e un tronco encefalico piatto con una minuscola protuberanza sulla superficie ventrale a 

forma di W causata da fibre pontine piccole o assenti. Le caratteristiche cliniche dei pazienti comprendono: 

grave ritardo dello sviluppo globale, ipotonia assiale, spasticità ai 4 arti, grave disabilità intellettiva e 

convulsioni entro il primo anno. 

Descriviamo per la prima volta il risultato dell’inserimento di Cannabidiolo in associazione a Clobazam, nella 

terapia antiepilettica in un piccolo paziente con mutazione MACF1. 

Riportiamo la descrizione anamnestica ed iconografica della risposta all’introduzione in add-on 

dell’associazione di Clobazam e Cannabidiolo, in un piccolo paziente affetto da encefalopatia epilettica 

farmacoresistente con mutazione MACF1 che presentava crisi giornaliere, nonostante la politerapia 

antiepilettica. 

Dopo soli 30 giorni dall’add-on farmacologico, si è potuto osservare sia la drammatica riduzione degli episodi 

critici che la diminuzione della frequenza dei grafoelementi epilettiformi all’EEG, oltre ad un miglioramento 

della, seppur minima, interazione del bambino. 

Conclusioni: Abbiamo descritto per la prima volta la risposta positiva all’add-on dell’associazione di Clobazam 

e Cannabidiolo in un paziente con encefalopatia epilettica farmacoresistente con mutazione MACF1.  
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Valutare l’efficacia e la sicurezza del Perampanel (PER) in add-on in pazienti adulti affetti da epilessia 

farmacoresistente e grave disabilità intellettiva.  

Analisi retrospettiva di pazienti con grave disabilità intellettiva trattati con PER presso il Centro Epilessia del 

Policlinico Tor Vergata di Roma dal 2018 al 2022.   

14 pazienti (9 maschi e 5 femmine, con età media di 28,64 anni (range 19-58) ed età d’insorgenza delle crisi di 

7±5,9 anni), di cui 5 affetti da autismo severo, 2 con mutazioni genetiche e 5 con anamnesi di sofferenza 

perinatale. Tutti i pazienti affetti da epilessia farmacoresistente (4 generalizzate idiopatiche, 3 focali ad 

eziologia strutturale, 6 focali ad eziologia sconosciuta) con numero medio di farmaci precedentemente assunti 

2,8. Il PER in add-on, a dosaggio medio di 4,85 mg/die, ha indotto una significativa riduzione della frequenza 

mensile delle crisi (da 7,46±15,45 vs 0,8±2, p< 0,05) con 92.8 % di pazienti responders e 78 % di pazienti 

seizures free. Follow up medio di 23,14 ±19 mesi con un solo caso di discontinuation. I disturbi 

comportamentali evidenti al baseline in 5 pazienti su 14, sono rimasti invariati o migliorati in 4 casi su 5. Non 

si è osservata la comparsa di irritabilità e/o aggressività nei restanti 9 pazienti. 

Il PER, anche a basse dosi, mostra efficacia e sicurezza a lungo termine, in una particolare e fragile popolazione 

ad alto rischio di comorbidità psichiatriche. 
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Il cannabidiolo (CBD), è un fitocannabinoide che si è dimostrato efficace nella riduzione delle crisi in 

pazienti con sindrome di Dravet (DS), Lennox Gastaut (LGS) e sclerosi tuberosa (TSC) con crisi 

farmacoresistenti.1,2,3 Presentiamo uno studio osservazionale retrospettivo sull’efficacia e la tollerabilità 

del Cannabidiolo in una coorte di pazienti con DS e LGS e TSC farmacoresistenti afferenti al centro epilessia 

dell’ospedale Salesi. 

Il numero totale dei pazienti è di 29 (16 F), di questi 4 pz con follow-up inferiore ai 2 mesi e per tale motivo 

esclusi dall’analisi. L’età mediana è di 19.6 anni, il 44% con età minore di 18 anni. La durata media del follow-

up è di 15 mesi. Cinque pazienti presentano TSC, quattro DS e i restanti sedici LGS.  

La dose massima raggiunta è di 10 mg/Kg bid in 15 pazienti. Dodici pazienti (48%) presentano una riduzione 

delle crisi maggiore del 70%, in 7 pazienti (28%) la terapia non ha modificato la frequenza delle crisi. 

Diciassette pazienti (68%) erano in terapia aggiuntiva con valproato, di questi 4 (23.5%) hanno presentato 

tossicità nell’interazione dei due farmaci tanto da richiedere una rimodulazione delle dosi. La nostra coorte ha 

una retention rate del 68%. Un paziente ha sospeso la terapia per interazione con everolimus. 

Il nostro studio, nonostante i limiti dovuti all’esiguità del campione, suggerisce che il CBD può essere un 

trattamento efficace e ben tollerato in pazienti con crisi farmacoresistenti.  
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Il cenobamato (CNB) (Ontozry®) è un farmaco antiepilettico (ASM) utilizzato per il trattamento delle crisi 

epilettiche ad insorgenza focale in pazienti adulti (età ≥18 anni). Il monitoraggio terapeutico dei farmaci (TDM) 

può prevenire le interazioni farmaco-farmaco e minimizzare la tossicità. Il nostro obiettivo è stato quello di 

valutare i volumetric adsorptive microsampling (VAMS) da sangue capillare come strategia alternativa per il 

TDM in pazienti con crisi focali trattati con CNB. 

Il metodo si basa su una rapida estrazione organica da 30 μL di sangue campionato con VAMS e (50 μL) di 

plasma. La separazione cromatografica è stata effettuata su una colonna UHPLC C-18 a fase inversa dopo 

l'aggiunta di standard interni deuterati. La quantificazione accurata degli analiti mediante rivelazione SRM è 

stata poi ottenuta utilizzando un Thermofisher Endura triplo quadruolo accoppiato a un UHPLC Ultimate 

3000. Il metodo è stato convalidato secondo le linee guida internazionali (EMA) per la convalida dei metodi 

bioanalitici ed è stato testato su campioni ottenuti da pazienti adulti trattati con Ontozry®. 

Il metodo è risultato veloce, accurato e riproducibile e lineare nell'intervallo 0,05-30 mg/L per il CNB. Sono 

riportati i risultati ottenuti da plasma e VAMS. L'applicazione del metodo LC-MS/MS ha permesso di ottenere 

una quantificazione molto specifica, sensibile e rapida del CNB a partire da volumi molto bassi (50 μL) di 

campioni di plasma e 30 μL di VAMS. 

Il VAMS rappresenta una valida alternativa al campionamento plasmatico per il monitoraggio terapeutico del 

CNB e può essere utile per supportare una terapia personalizzata nei pazienti con epilessie resistenti al 

trattamento. 
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Descriviamo il caso di una donna, 49 anni, giunta in PS per cluster di crisi epilettiche con febbre e rapida 

evoluzione in stato epilettico (SE) convulsivo refrattario. Il decorso clinico è stato caratterizzato da febbri 

intercorrenti, SE convulsivo seguito da SE non convulsivo farmacoresistenti. Il progressivo recupero della 

vigilanza è stato raggiunto dopo cinque settimane e l’outcome caratterizzato da gravi deficit neuropsicologici 

ed epilessia farmacoresistente. 

La RM encefalo con mdc inizialmente ha mostrato iperintensità mesio-temporali bilaterali. Successivamente 

sono comparse lesioni in sede ippocampale, talamica, corticale, pachimeningea cerebellare e fronto-parietale. 

Alla RM encefalo di follow up le lesioni sono assenti in sede corticale, ridotte in sede temporo-mesiale con lieve 

ectasia del sistema ventricolare. L’esame chimico-fisico del liquor ha mostrato lieve pleiocitosi e 

iperproteinorrachia; negativi Film array e PCR per virus neurotropi e batteri. Gli EEG mostrano attività di 

fondo rallentata e LPDs sulle sedi fronto-temporali dx. Per la terapia dello SE super refrattario sono stati 

utilizzati: levetiracetam, fenitoina, fenobarbital, propofol (con burst suppression), midazolam, lacosamide, 

perampanel, ketamina. Sono stati somministrati due cicli di Ig ev, desametasone, aciclovir, ceftriaxone. I 

pannelli autoanticorpali (onconeurali, anti Ag neuronali di superficie e citoplasmatici) hanno dato esito 

negativo. PET total body ed ecopelvi sono risultate nella norma. 

Il caso in discussione rappresenta una FIRES criptogenetica adult-onset, rara sindrome a decorso catastrofico 

e scarso outcome. Recenti raccomandazioni basate sul consenso di esperti, suggeriscono che l’utilizzo precoce 

della dieta chetogenica e/o l’immunoterapia di II linea (monoclonali o anticitochine) potrebbero migliorarne 

la prognosi. 
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La gestione e il trattamento dello stato epilettico (SE) variano da centro a centro e talvolta da specialista a 

specialista, anche all’interno della stessa struttura. Un’analisi della gestione e trattamento dello SE in undici 

ospedali italiani. 

Studio osservazionale multicentrico retrospettivo sullo SE pediatrico nel periodo 2010-2021. Variabili 

analizzate: numero pazienti, numero SE, età al momento dello SE, numero SE de novo, eziologia, refrattarietà, 

aderenza ai protocolli di trattamento, tipi di trattamenti. 

Sono stati raccolti 1372 SE in 1063 pazienti. Età mediana al primo SE, 3 anni. Insorgenza entro i primi due 

anni in 512 pazienti (37,7%). SE de novo nel 52,3% dei pazienti. Principali eziologie: genetica, sia nota sia 

presunta, in 453 pazienti (58,3%), strutturale in 223 pazienti (20,9%). In 807 (62%) pazienti, lo SE era non 

refrattario, in 471 (36%) refrattario e in 30 (2,3%) super-refrattario. In 864 SE (63%), la terapia seguiva le linee 

guida, mentre in 508 SE (37%) la terapia non era aderente. L'uso di MDZ è aumentato negli ultimi 5 anni. Il 

MDZ in infusione continua, a dosaggi non anestetici, è efficace nel 71% dei casi. Negli ultimi 5 anni, la 

refrattarietà è ridotta dal 42% al 36%.  

Lo SE è più frequente nei primi due anni di vita e l'eziologia è genetica in oltre il 50% dei pazienti. Un terzo 

degli SE è refrattario alle terapie, ma questo dato è in diminuzione per l'uso più frequente di MDZ in infusione 

continua, a dosaggi non anestetici.  
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Nell’epilessia generalizzata idiopatica dell’adolescenza le manifestazioni critiche più frequenti sono le assenze, 

ma possono verificarsi anche infrequenti crisi tonico-cloniche generalizzate. L’etosuccimide, l’acido valproico 

e la lamotrigina sono farmaci di prima linea per il trattamento dell’epilessia con assenze [1]; tuttavia alcuni 

pazienti possono essere farmacoresistenti. L’antiepilettico perampanel è un antagonista selettivo non 

competitivo del recettore AMPA approvato in add-on per crisi epilettiche focali con o senza generalizzazione e 

per crisi tonico-cloniche generalizzate primarie in pazienti affetti da epilessia generalizzata idiopatica. Pochi 

dati ci sono sul suo utilizzo nell’epilessia con assenze [2]. 

Presentiamo il caso di una giovane paziente affetta da epilessia generalizzata idiopatica con assenze 

dell’adolescenza non responsiva ai farmaci di prima linea. 

Donna di 27 anni ha presentato dall’età di 6 anni plurimi episodi quotidiani di sospensione della coscienza di 

breve durata, in assenza di altra fenomenologia critica. All’EEG si sono riscontrati parrossismi di breve durata 

infraclinici tipo PO e PPO a 3 Hz. Ha assunto etosuccimide con scarso beneficio e successivamente acido 

valproico con parziale controllo delle manifestazioni critiche e dei parossismi epilettiformi. In seguito 

all’introduzione del perampanel in add-on all’acido valproico si è registrata una netta riduzione della frequenza 

degli episodi critici da un episodio al giorno a due episodi al mese, della durata di qualche secondo. Si segnala 

ulteriore miglioramento dell’EEG con risoluzione delle anomale epilettiformi. 

Il perampanel è una promettente alternativa nei casi di epilessia generalizzata idiopatica con assenze 

farmacoresistente.  
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La zona epilettogena (ZE) innesca la crisi con un’attività rapida di basso voltaggio che, se origina in profondità, 

spesso sfugge alle registrazioni di superficie. L’EEG di scalpo tipicamente evidenzia un’attività ritmica più lenta 

e tardiva, espressione della propagazione della scarica [1]. Lo studio della connettività funzionale, nella fase 

antecedente alla prima modificazione clinica/EEG, potrebbe caratterizzare precocemente il network 

epilettogeno attivato dalla ZE, favorendone la lateralizzazione/localizzazione [2][3]. 

Abbiamo analizzato retrospettivamente EEG (40-canali) di tre pazienti con epilessia temporo-mesiale 

farmacoresistente ed outcome post-chirurgico favorevole (Engel-Ia a 1 anno). Dopo ricostruzione del segnale 

EEG su 68 regioni corticali (ROI) mediante RM, abbiamo calcolato la connettività funzionale secondo Granger-

Causality (GC) nei domini tempo-frequenza e stimato l’Hubness, misura della rilevanza delle ROI sulla base 

delle loro connessioni in uscita. 

I pazienti (I-donna, II-donna, III-uomo, rispettivamente di 24, 38, 27 anni) presentavano crisi focali a 

semeiologia non lateralizzante, anomalie intercritiche talora bilaterali (I, II) ed eziologia strutturale (I-lesione 

glioneuronale temporo-basale destra; II-cavernoma temporo-mesiale destro; III-encefalomeningocele 

temporo-polare destro). L’EEG ictale mostrava una scarica di frequenza caratteristica (I-alfa, II-theta, III-

delta) sulle regioni temporali di destra (I, III) o con alternata prevalenza di lato e rapido coinvolgimento 

bilaterale (II). Nell’EEG precritico, GC/Hubness per le bande alfa (I), theta (II), nel tempo (III) identificavano 

ZE stabilmente a destra ed all’interno delle regioni successivamente resecate (2/3) (I-giro fusiforme; II-polo 

temporale). 

Le misure di connettività funzionale e di teoria dei grafi, integrate nella correlazione anatomo-elettro-clinica, 

contribuiscono a lateralizzare e localizzare la ZE nella valutazione prechirurgica non-invasiva. 
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Perampanel ha dimostrano tollerabilità, sicurezza ed efficacia in pazienti complessi. 

Riportiamo due casi clinici seguiti dal nostro Ambulatorio. 

Caso 1: uomo di 32 anni, con trapianto di fegato in trattamento con ciclosporina e intolleranza al lattosio. 

Diagnosi di oligodendroglioma fronto-temporo-polare dx trattato neurochirurgicamente. Nel post-intervento 

comparsa di eventi critici caratterizzati da allucinazioni olfattive, riduzione del contatto, alcuni con evoluzione 

in generalizzata TC, a frequenza plurisettimanale. Iniziava terapia con levetiracetam e oxcarbazepina, con 

aumento degli enzimi epatici e pancreatici e scarso controllo delle crisi. Prima modifica terapeutica switch 

levetiracetam con brivaracetam con minima riduzione degli eventi critici. Successiva introduzione del 

Perampanel sospensione orale (priva di lattosio) con titolazione fino a 4 mg/die e progressiva riduzione fino a 

sospensione di oxcarbazepina, con riduzione della frequenza e dell’intensità delle crisi e normalizzazione dei 

valori enzimatici epatici e pancreatici.  

Caso 2: donna di 62 anni, con diagnosi di linfoma non Hodgkin, chemiotrattato e complicato da emorragia 

fronto-parietale dx. Dopo alcuni mesi comparsa di crisi focali caratterizzate da clonie e parestesie all’emilato 

sn, non seguite da generalizzazione, a frequenza plurisettimanale. La pz assumeva carbamazepina e 

brivaracetam. Si aggiungeva in terapia perampanel con lenta titolazione fino alla posologia di 6 mg, con 

riduzione dell’intensità e del la frequenza critica e buona tollerabilità. 

Perampanel rappresenta una valida opzione terapeutica con un vantaggioso profilo di efficacia in soggetti con 

patologia neoplastica ed epilessia farmaco resistente e un buon profilo di tollerabilità anche in soggetti con 

importanti comorbilità.  
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Il Perampanel (PER) è un antagonista selettivo, non competitivo, del recettore postsinaptico ionotropo del 

glutammato (AMPA), approvato per il trattamento in add-on di soggetti con epilessia focale con o senza 

secondaria generalizzazione di età ≥ 4 anni ed epilessia generalizzata di età ≥ 12 anni1,2,3. Obiettivo di questo 

studio è valutare efficacia e tollerabilità del trattamento con PER in soggetti con epilessia farmacoresistente ad 

esordio pediatrico.  

È stato condotto uno studio osservazionale retrospettivo mediante la raccolta di dati relativi a sesso, età, tipo 

ed eziologia dell’epilessia, frequenza delle crisi, farmaci antiepilettici precedentemente impiegati o in atto, dati 

elettroencefaligrafici, genetici e neuroradiologici prima e dopo l’avvio del trattamento con PER. L’efficacia è 

stata misurata valutando la frequenza delle crisi dopo aggiunta di PER, considerando il trattamento efficace in 

presenza di una riduzione della frequenza delle crisi >50%. La tollerabilità è stata misurata valutando e 

registrando eventuali eventi avversi. 

Sono stati inclusi 29 pazienti di età al follow-up compresa tra 13.5 e 34.8 anni (media 20.3), 10 con epilessia 

focale, 19 generalizzata; 16 pazienti presentavano eziologia strutturale, 6 genetica, 1 autoimmune, 1 infettiva, 5 

sconosciuta. Al follow up, è stata documentata una riduzione della frequenza delle crisi > 50% nel 36.7% dei 

soggetti (43.7% nelle forme strutturali). Gli eventi avversi riscontati includevano irritabilità (n=6), vertigini 

(n=1), sonnolenza (n=1). 

Questi risultati confermano dati di letteratura che indicano buona efficacia del Parampanel nel trattamento di 

epilessie farmacoresistenti ad esordio pediatrico2,3. L’irritabilità è l’evento avverso più frequente nel nostro 

campione.  
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La telemedicina (TM) offre un valido supporto nel follow-up dei pazienti con epilessia (PcE)1, tuttavia dati 

robusti sulla sua applicazione sono ancora scarsi. L’obiettivo dello studio è valutare la non inferiorità della TM 

attraverso videoconsulto rispetto alle visite ambulatoriali (VA) nel controllo delle crisi nei PcE.  

Trial multicentrico randomizzato controllato (Tele-epic RCT)2 che include PcE adulti e pediatrici randomizzati 

a TM e VA in rapporto 1:2. Sono state programmate visite di follow-up a 6, 12 e 18 mesi in modalità TM/VA a 

seconda del braccio di appartenenza. Il “controllo delle crisi” ai 18 mesi di follow-up è determinato dell’assenza 

di peggioramento, ovvero: (i) caduta di almeno 2 posizioni fra le categorie di frequenza: 

quotidiana/pluriquotidiana; settimanale/plurisettimanale; mensile/plurimensile; annuale/pluriannuale; (ii) 

ricaduta dopo 12 mesi senza crisi; (iii) nuovo esordio/ricaduta di crisi convulsive, crisi tonico/atoniche con 

caduta, stato epilettico. 

Abbiamo arruolato 525 PcE (età media 31,5±19 anni, F=52%): 174 randomizzati a TM, 351 a VA. 

Centosettantacinque pazienti hanno epilessia generalizzata (33,3%, TM=38%; VA=31%), 323 epilessia focale 

(61, 5%, TM=57%; VA=64%), 9 epilessia generalizzata e focale (2%, TM=2%; VA=2%) e 18 epilessia di origine 

sconosciuta (3%, TM=3%; VA=3%). Settantasei presentano farmaco-resistenza (14,5%, TM=17%; VA=13%) e 

61 disabilità intellettiva (11,6%, TM=10%; VA=13%). Centoquarantaquattro pazienti hanno completato il 

follow-up a 12 mesi (TM=51; VA=93): 13 (2%; TM=2%; VA=2%) hanno avuto un peggioramento secondo i 

criteri stabiliti.  

Questo è il primo trial randomizzato controllato sull’applicazione della telemedicina nei PcE. I dati preliminari 

mostrano outcomes simili nei gruppi TM e VA, suggerendo la non-inferiorità della telemedicina nel 

monitoraggio dei PcE.  
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L’epilessia rientra tra i criteri diagnostici di encefalite autoimmune (EA) [1]. Il trattamento delle EA è di tipo 

immunosoppressivo, tuttavia per il controllo delle crisi può essere necessaria una terapia antiepilettica a 

medio-lungo termine [2]. Attualmente le maggiori evidenze sull’uso del Perampanel sono in ambito oncologico 

[3], mentre dati sulla sua efficacia in EA sono limitate a case report. 

Presentiamo un caso con EA sieronegativa in cui l’uso di Perampanel in first add-on ha permesso un miglior 

controllo dell’epilessia. 

Donna di 20 anni con esordio ad aprile 2022 di crisi focali a frequenza pluri-quotidiana (fosfeni in emi-campo 

temporale sinistro) ed evoluzione in tonico-clonica bilaterale. L’obiettività neurologica era caratterizzata da 

atteggiamento fatuo, a tratti disforico, disturbo del visus con visione sfocata e segni piramidali a destra. 

L’analisi del liquor mostrava lieve iper-protidorrachia, l’EEG attività epilettica nelle regioni posteriori 

bilateralmente, la RM encefalo lesioni iperintense in T2/FLAIR in sede occipito-mesiale bilaterale e i PEV 

alterazione della via ottica bilaterale. Lo screening virologico, paraneoplastico, autoimmune sistemico e 

liquorale risultavano negativi. Veniva fatta diagnosi di EA Sieronegativa ed impostata terapia con 

Metilprednisolone 1 gr x 5 giorni (seguito da Deltacortene 75 mg/die) e Levetiracetam 1000 mg x 2/die. Veniva 

poi aggiunto Perampanel 6 mg con miglior controllo delle crisi. 

La terapia immunosoppressiva è il gold standard per le EA, tuttavia, non sempre il controllo delle crisi è 

ottimale. Ulteriori studi sono necessari per dimostrare l’efficacia del Perampanel nel trattamento dell’epilessia 

nelle EA. 
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L’acinetopsia è un raro sintomo neurologico che consiste nell’incapacità di percepire il movimento. Tale deficit 

si manifesta in genere in seguito a lesione ischemica bilaterale coinvolgente l’area V5 della corteccia visiva, 

localizzata nel solco temporo-parieto-occipitale e specializzata nella percezione del movimento: a seguito della 

lesione di quest’area, il paziente non è in grado di rilevare oggetti in movimento1; in altri casi, invece, le 

immagini vengono percepite come fotogrammi in una modalità definita “visione cinematografica” 2. 

L’acinetopsia come sintomo di una crisi epilettica e non di lesione del sistema nervoso centrale è stata fin ora 

descritta soltanto in maniera aneddotica. Presentiamo pertanto il caso di un paziente che presenta crisi 

epilettiche focali consistenti in acinetopsia, seguite da perdita di coscienza e da generalizzazzione della crisi 

con manifestazioni tonico-cloniche. 

Il paziente è un uomo caucasico di 31 anni, con sviluppo psicofisico regolare e assenza di familiarità per 

epilessia che all’età di 19 anni ha iniziato a presentare crisi epilettiche descritte come un improvviso freezing 

delle immagini mentre guardava la televisione, seguito da perdita di coscienza e manifestazioni tonico-cloniche 

riferite dai familiari. Durante il sintomo visivo, il paziente afferma di non avere deficit di percezione delle altre 

modalità sensoriali (sente i rumori e le voci che lo circondano). Ha eseguito RMN encefalo, priva di lesioni, e 

registrazione EEG con riscontro di onde aguzze in regione occipitale destra; è stata dunque impostata terapia 

con Carbamazepina con buon controllo della sintomatologia. Effettua tutt’ora controlli semestrali presso il 

Centro per la cura delle Epilessie. 
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Valutare efficacia e tollerabilità di cannabidiolo altamente purificato (CBD) in pazienti con encefalopatia 

epilettica, inquadrabile nell’ambito di una sindrome di Lennox-Gastaut, con varianti patogenetiche nei geni 

MECP2 e CDKL5. 

Studio multicentrico, retrospettico, osservazionale coinvolgente sette centri italiani. Minima durata del 

trattamento con CBD di sei mesi; l’endpoint primario era costituito da una riduzione (100-75 %, ≥75 %, ≥50 

%) della frequenza critica. Altri criteri di efficacia erano miglioramento comportamentale e della qualità di vita. 

Per la tollerabilità, si sono considerati la frequenza e tipologia degli aventi avversi e la sospensione del 

trattamento per questi.  

12 pazienti (11F, 1M), con varianti patogenetiche in MECP2 (5/12,42%), in CDKL5 (7/12,58%), età media di 

16,8 anni (range 2-44), sono stati arruolati nello studio.  Tutti erano farmacoresistenti (numero medio di 

farmaci anti-crisi concomitanti = 3). La dose media di CBD era 10 mg/kg/day all’ultima visita. Il follow-up 

medio era di 11 mesi. Si è osservata una riduzione della frequenza critica ≥50 % in 4/12 (33%), ≥75% 3/12 

(25%), 100-75% in 1/12 (9%), invariata in 4/12 (33%).   

Segnalati una maggior partecipazione ambientale in 5/12 (42%), miglior qualità del sonno in 4/12 (33%), 

riduzione del disturbo del movimento in 1/12 (9%) pazienti. 

Eventi avversi in 4/12 (33%) pazienti: sonnolenza in 3, rispettivamente in 1 apatia e agitazione 

comportamentale, quest’ultima ha determinato la sospensione del farmaco. 

In una popolazione limitata di pazienti con sindrome di Rett, il CBD si conferma un farmaco con una buona 

efficacia e tollerabilità. 
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Outcome epilettologico, neuropsicologico e timing di sospensione della terapia 
anticrisi dopo chirurgia nei tumori neuroepiteliali a basso grado in età pediatrica 
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I tumori a basso grado associati ad epilessia comprendono un ampio spettro di tumori corticali di basso grado 

e lenta crescita, della serie gliale o glioneuronale. La durata dell'epilessia e la precocità dell’intervento 

chirurgico, la resezione estesa dei tumori e la localizzazione nel lobo temporale sono considerati fattori 

predittivi di outcome favorevole. I tempi ottimali di sospensione post operatoria dei farmaci anticrisi (ASM) è 

tuttora oggetto di discussione.  

Valutare l’outcome chirurgico, epilettologico e neuropsicologico e i tempi di sospensione dell’ASM dopo la 

chirurgia. 

Sono stati raccolti dati clinici e chirurgici, tra cui età all'insorgenza delle crisi, durata dell'epilessia, resistenza 

ai farmaci, età all'intervento, localizzazione del tumore, grado di resezione del tumore, dati istologici, necessità 

di secondo intervento chirurgico, esito delle crisi e valutazione neuropsicologica. 

Sono stati valutati 47 pazienti (25 lobo temporale, 22 extratemporale). L’età di insorgenza delle crisi era di 70 

± 54,4 mesi; l’età al momento dell'intervento era di 91,5 mesi ± 52 mesi. La lobectomia temporo-mesiale 

anteriore e la lobectomia temporale estesa rappresentavano insieme il 44,6%, mentre i restanti erano 

lesionectomie estese. Dopo l'intervento chirurgico, il 76,5% erano liberi da crisi e la metà erano anche liberi da 

farmaci. All'interno della fascia di età studiata, il miglioramento è stato statisticamente nella comunicazione 

verbale, nell'indice di memoria di lavoro e nei domini di attenzione. 

La chirurgia precoce e la resizione estesa del tumore si confermano come fattori prognostici positivi. La 

sospensione della terapia anticrisi non modificava l’andamento delle crisi, ma il timing era molto variabile e 

probabilmente influenzato da fattori che prescindevano dalle caratteristiche analizzate. L’impatto sulle 

funzioni cognitive dovrebbe essere indagato da ulteriori studi.   

Bibliografia 
 

1. Boshuisen K et al. Timing of antiepileptic drug withdrawal and long-term seizure outcome after paediatric epilepsy surgery 
(TimeToStop): a retrospective observational study. Lancet Neurol. 2012 Sep;11(9):784-91.  

2. Pelliccia et al. Early and late epilepsy surgery in focal epilepsies associated with long-term epilepsy associated tumors. J 
Neurosurg 127: 1147-1152, 2017 

3. Faramand AM, et al. Seizure and cognitive outcomes after resection of glioneuronal tumors in children. Epilepsia. 2018 
Jan;59(1):170-178.   



 
 46° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 

7-9 giugno 2023 
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Nella chirurgia dell'epilessia, l'elettrocorticografia intraoperatoria (iECoG) può aggiungere informazioni per 

identificare la zona epilettogena. Le BOSD sono difficili da individuare con l'iECoG a causa della loro 

localizzazione profonda.  Descriviamo un paziente con epilessia del lobo frontale farmaco-resistente da BOSD, 

sottoposto a cortectomia guidata da iECoG utilizzando strips corticali di nuova generazione (Wise Cortical 

strip, WCS) in grado di adattarsi facilmente ai giri corticali.  

Abbiamo eseguito registrazioni iECoG seriate con WCS (4 contatti, lunghezza: 62 mm; spessore: 0,25 mm; 

materiale: platino; diametro elettrodi: 2,3 mm; distanza inter-elettrodi: 10 mm) sulla sospetta lesione 

epilettogena, quindi sul bordo della resezione stimando l'attività epilettiforme secondo la classificazione di 

Palimini. 

Uomo destrimane di 20 anni con esordio crisi frontali dall'età di 8. Il monitoraggio a lungo termine (LTM) 

mostrava numerose anomalie intercritiche (IED) e crisi epilettiche dagli elettrodi di scalpo frontali destri. 

3TRM mostrava FCD sul fondo del solco frontale inferiore. L'IECoG, eseguito sulle convessità delle 

circonvoluzioni sospette mostrava solo punte sporadiche (Palmini A).  Posizionando WCS sul pavimento del 

solco (tra giro precentralis e parsoperculari) si registrava attività ritmica continua/subcontinua di punte a 3-4 

Hz dall'elettrodo più profondo (Palmini D). La registrazione dopo la resezione della BOSD non mostrava 

attività epilettiforme. All’istologia neuroni dismorfici e gliosi. Engel-Ia a 6 mesi. 

L'iECoG è utile per definire la zona epilettogena, tuttavia, non è sempre facile eseguire una registrazione 

ottimale della corteccia sospetta. WCS ha permesso di eseguire una registrazione di qualità dal fondo del solco, 

portando alla resezione della corteccia epilettogena. 
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Quando la chirurgia non è percorribile: Effetti della Stimolazione del Nervo Vago 
e impatto sulla qualità di vita 
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La stimolazione del nervo vago (VNS) costituisce un’alternativa terapeutica palliativa per i pazienti affetti da 

epilessia farmacoresistente, per cui la chirurgia resettiva è stata esclusa o non è stata risolutiva.  Sebbene il 

VNS non costituisca un trattamento curativo, riduce la frequenza delle crisi e migliora la qualità di vita dei 

pazienti e delle loro famiglie.  

Abbiamo valutato in maniera retrospettiva i pazienti sottoposti a impianto del dispositivo VNS, presso 

l’ospedale Pediatrico Bambino Gesù, da maggio 2007 a novembre 2021, con un follow up post-trattamento 

minimo di un anno. Abbiamo revisionato i dati clinici, e confrontato i dati neurofisiologici e l’outcome 

relativamente al periodo pre e post-impianto. 

Il campione si componeva di 78 pazienti, con età media all’impianto di 17 anni +/- 10. 38 (49%) erano femmine 

e 40 maschi (51%). L’età media di esordio crisi era di 3,2 anni (+/- 4) e la durata media di malattia era di 14 

anni (+/- 11). 51 pazienti (65,4%) avevano crisi a frequenza pluriquotidiana,22 (28,2%) plurisettimanale e 5 

mensile (6,4%).  64 pazienti (60%) hanno avuto una riduzione in frequenza e intensità delle crisi di entità 

buona o lieve, dopo il posizionamento del VNS, con un follow up mediano di 48 mesi.  9 pazienti (11%) hanno 

rimosso il VNS e 5 (6%) lo hanno spento per inefficacia o effetti indesiderati.  

La VNS può risultare efficace nei pazienti con epilessia farmacoresistente e può portare a un miglioramento 

della qualità di vita, riferito dai pazienti stessi e dai loro caregiver. 

  
  



 
 46° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 

7-9 giugno 2023 

 

 
Fattori predittivi di outcome epilettologico post-chirurgico in una casistica di 
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La terapia chirurgica dell’epilessia del lobo temporale (TLE) farmacoresistente è un trattamento efficace e 

sicuro (1, 2). Le cause di outcome non favorevole (nel 20-30% dei casi) possono essere chirurgiche o di non 

corretta definizione della zona epilettogena (3), ma ad oggi non sono state chiarite in modo definito.  

Sono state analizzate restrospettivamente le caratteristiche pre e postchirurgiche (clinica, EEG, neuroimaging, 

neuropatologia, modifiche della terapia farmacologica dopo l’intervento) associate all’outcome epilettologico 

nei pazienti adulti operati per TLE farmacoresistente dal 2004 al 2020, con almeno 24 mesi di follow-up. I 

pazienti sono stati raggruppati sulla base dell’outcome post-chirurgico: 1) favorevole, ovvero completamente 

liberi da crisi (classi Engel Ia e Ic); 2) sfavorevole, ovvero restanti casi (inclusi pazienti con aure, classe Ib). 

Sono stati identificati 203 pazienti (101 maschi, 102 femmine), 144 con outcome positivo, 59 con outcome 

negativo. La durata media del follow-up è stata di 82.8±39.0 mesi. Dopo analisi statistica multivariata, i fattori 

maggiormente predittivi di outcome sfavorevole sono risultati: aura uditiva (p=0.027), localizzazione 

extratemporale o bilaterale di anomalie EEG preoperatorie (p=0.041), sospensione della terapia antiepilettica 

(p<0.001). Pur se non confermato dall’analisi multivariata, anche la maggior durata di malattia (p=0.016), la 

maggior frequenza critica (p=0.036), le crisi con secondaria generalizzazione (p=0.029) e le anomalie EEG 

postoperatorie (p=0.002) sono risultate associate ad outcome sfavorevole. 

L’accurata raccolta di dati clinici e strumentali pre e postoperatori contribuisce alla adeguata identificazione 

dei migliori candidati al trattamento chirurgico per TLE farmacoresistente e al conseguimento di un buon 

outcome.  
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La stimolazione invasiva del nervo vago (VNS) è una metodica di neurostimolazione sicura ed efficace nelle 

persone con epilessia farmaco-resistente (DRE), nonostante i suoi meccanismi d’azione rimangano non del 

tutto compresi. Abbiamo condotto uno studio longitudinale prospettico EEG quantitativo (qEEG) in persone 

con DRE per testare l’ipotesi che la VNS eserciti la sua azione anti-crisi modulando la connettività EEG. 

Otto persone con epilessia candidate a VNS sono state arruolate in maniera prospettica e sottoposte a 

registrazione con EEG ad alta densità (64 canali) prima (T0) e dopo 18 mesi (T1) di neuromodulazione. 

Abbiamo analizzato le modifiche di connettività funzionale mediante “graph theory”, utilizzando segmenti di 

EEG a riposo privi di anomalie, sia in fase di accensione (ON) che di spegnimento (OFF) della VNS. 

Contestualmente, abbiamo valutato le modifiche della connettività EEG indotte dalla VNS sulle anomalie 

epilettiformi interictali.  

Sei pazienti sono risultati “responders” per aver raggiunto una riduzione della frequenza delle crisi >50% o un 

miglioramento della fase critica/post-critica. Abbiamo osservato una riduzione significativa della connettività 

EEG funzionale al T1, esclusivamente in OFF (p<0.001) e di entità maggiore nei responders. Inoltre, la 

connettività “disfunzionale” delle anomalie epilettiformi interictali si è ridotta significativamente al T1, sia in 

OFF (p <0.001) che in ON (p<0.001).  

La riduzione della connettività EEG intercritica indotta dalla VNS sembra suggerire il suo ruolo nel limitare la 

diffusione del network epilettico “disfunzionale”. Inoltre, la riduzione contestuale della connettività funzionale 

valutata in OFF può indicare un’azione modulatoria della VNS sull’eccitabilità corticale.  
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La sclerosi ippocampale (HS) è una nota causa di epilessia focale farmacoresistente e, se inserita nel contesto 

di una storia clinica classica e dati elettroencefalografici coerenti, ha una elevatissima probabilità guarigione 

dopo lobectomia temporale anteriore (ATL). Al contrario, quando la storia clinica, la semeiologia delle crisi, 

nonché i dati neurofisiologici non sono chiaramente omogenei emerge la necessità di effettuare ulteriori 

accertamenti diagnostici che chiariscano la reale eziopatogenesi al fine di escludere epilessie pseudotemporali 

(PTLE) o epilessie temporali plus (TPE) (1). 

Riportiamo 3 pazienti affetti da epilessia focale farmacoresistente e HS. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a 

EEG di base e in privazione ipnica, video-EEG prolungata, RMN encefalo 3T e PET cerebrale nonché stereo-

EEG con studio delle regioni fronto-orbitarie, temporali mesiali e laterali, opercolo-insulari omolaterali al lato 

della HS. Al termine dello studio di stereo-EEG (SEEG) sono state effettuate alcune termocoagulazioni. A 

seguito della ricomparsa delle crisi tutti i pazienti sono stati sottoposti ad intervento neurochirurgico. 

La SEEG ha documentato che nonostante una semeiologia elettroclinica suggestiva di una TPE le crisi 

riconoscevano comunque un esordio dalle regioni temporo-mesiali e l’intervento neurochirurgico è stato 

quello di una ATL “tailored”. 

La SEEG è una tecnica neurofisiologica invasiva che trova una indicazione specifica anche nei casi di HS 

monolaterale, qualora i dati neurofisiologici/clinici suggeriscano un possibile precoce coinvolgimento/esordio 

in aree corticali extratemporali. I casi da noi studiati sembrano evidenziare che lo studio invasivo, pur non 

apportando significative variazioni al percorso chirugico del paziente, permette di porre un giudizio 

prognostico più preciso. 
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Lo scopo dello studio consiste nel valutare l’efficacia e la sicurezza a lungo termine della stimolazione vagale 

intermittente (VNS) in una coorte di pazienti con epilessia farmacoresistente (DRE).  

Studio retrospettivo su 83 pazienti sottoposti a intervento di VNS per DRE, reclutati da quattro Centri Epilessia 

del Nord-Est d’Italia, con un periodo di follow-up fino a 10 anni dall’intervento di impianto della VNS. I 

pazienti sono stati classificati in base al tipo di epilessia e all’eziologia: 65 pazienti hanno una epilessia ad 

esordio focale e di questi 17 sono affetti da epilessia del lobo temporale, 3 da sclerosi tuberosa, 8 da sindrome 

di Lennox-Gastaut; 2 da sindrome di Dravet; 2 da sindrome di West; 1 da sindrome di Angelman. Sono stati 

raccolti inoltre dati circa la prevalenza di comorbidità psichiatriche, la modalità di stimolazione, gli effetti 

collaterali e la terapia anticrisi (ASM) in atto al momento del follow-up. 

L’analisi statistica preliminare, al momento eseguita su 30 pazienti, mostra una percentuale di responders pari 

al 37% a 12 mesi, al 48% a 24 mesi, fino ad arrivare al 67% a 120 mesi. Non sono stati riportati effetti 

indesiderati significativi. La VNS ha permesso una riduzione del numero di ASM dalla baseline (media 3,33, 

range 2-6) a 120 mesi dall’impianto (media 3, 2-4). 

La stimolazione del nervo vago appare essere un trattamento efficace e sicuro a lungo termine, in grado di 

ridurre di oltre il 50% il numero delle crisi epilettiche a 10 anni in pazienti con epilessia farmacoresistente.  
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La LITT è una recente metodica che consente una selettiva ablazione, MRI guidata in tempo reale, della zona 

epilettogena attraverso il calore emesso da un device laser. Ad oggi sono segnalati pochi casi di utilizzo della 

LITT con scelta del bersaglio basata su uno studio SEEG e di LITT come completamento di una precedente 

chirurgia. 

Descriviamo il caso di una donna di 27 anni affetta da epilessia focale farmacoresistente secondaria a displasia 

insulo-opercolare sinistra esordita all’età di 11 mesi. La paziente ha eseguito una prima lesionectomia parziale 

con cortectomia opercolare sinistra nel 1999. Per la persistenza di crisi fin dall’immediato post-operatorio, nel 

2007 è stata eseguita un’esplorazione SEEG con definizione della zona epilettogena in corrispondenza del 

residuo displasico insulare. Nel 2008 è stata sottoposta ad allargamento della lesionectomia insulo-opercolare 

sn che ha soppresso le crisi per 18 mesi, poi successiva ricomparsa con frequenza pluriquotidiana ed identica 

presentazione clinica. La rivalutazione dei dati SEEG raccolti nel 2007 ha consentito di rilevare la presenza di 

un residuo lesionale insulare corrispondente ai contatti più interni dall’elettrodo “P”, dove erano state 

registrate crisi spontanee e provocate dalla stimolazione elettrica. Ripercorrendo la traiettoria di tale elettrodo, 

nel gennaio ‘23 è stata eseguita una procedura LITT sulle aree corrispondenti ai contatti critici della precedente 

esplorazione.  

Attualmente la paziente è libera da crisi.   

Una delle indicazioni della LITT MRI guidata può essere il completamento di una precedente chirurgia 

resettiva. Un preliminare studio SEEG può consentire una ablazione ancora più mirata e selettiva.  
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Le aure olfattive sono tipicamente associate all’epilessia del lobo temporale1. Sono principalmente causate da 

sclerosi temporale-mesiale e lesioni tumorali che interessano il lobo temporo-mesiale e meno frequentemente 

la regione fronto-basale2. Tuttavia, esistono pochi dati in letteratura focalizzati sulle aure olfattive in pazienti 

affetti da epilessia tumore-associata. 

Studio retrospettivo su pazienti operati per lesioni gliali presso la Neurochirurgia di Udine nel periodo 

compreso tra gennaio 2012 e gennaio 2022, che hanno manifestato almeno una crisi olfattiva nel corso della 

storia di malattia. 

Sono stati raccolti i dati di 6 pazienti (1 uomo, 5 donne). Tutti presentavano lesioni localizzate nell’emisfero 

sinistro con coinvolgimento del lobo temporo-mesiale e insulare (astrocitoma, oligodendroglioma, 

glioblastoma). Quattro pazienti hanno presentato crisi olfattive semplici (cacosmia, odori neutri), mentre 2 

pazienti hanno riferito crisi olfattive complesse (odore di cibo, di incenso o di cloro). La maggior parte dei 

pazienti ha presentato crisi all’esordio; 2 pazienti hanno presentato aure olfattive alla recidiva. L’outcome 

epilettologico risultava tendenzialmente meno favorevole, poiché al follow-up solamente 2 pazienti sono 

risultati in classe di Engel Ia. 

Nei pazienti con epilessia tumore-relata la presenza di crisi olfattive può avere un ruolo prognostico in 

particolare per l’outcome epilettologico, sia per la sede della lesione sia per la difficoltà diagnostica. Ampie 

casistiche mirate su pazienti con epilessia tumore-relata sono auspicabili per meglio definire il ruolo 

prognostico e l’adeguato trattamento di queste crisi. 
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L’EEG invasivo è necessario in circa il 30% dei candidati alla chirurgia dell’epilessia. La 

stereoelettroencefalografia (Stereo-EEG) è un metodo sviluppato a partire dagli anni ’50 a Parigi, basato 

sull’impianto personalizzato di elettrodi intracerebrali al fine di definire la zona epilettogena sulla base delle 

correlazioni anatomo-elettro-cliniche. L’idea originale di Talairach(1) di mappare tutte le informazioni 

disponibili nello spazio stereotassico allo scopo di perfezionare la diagnosi, definire la strategia d’impianto, 

interpretare spazialmente la video-Stereo-EEG e pianificare l’intervento resettivo, può essere modernamente 

implementata con la costruzione di scene multimodali tridimensionali rese possibili dai moderni software per 

neuroimmagini. 

Il workflow dell’ospedale Niguarda di Milano (2-3) è stato adattato alla realtà dell’ospedale Bellaria di Bologna. 

I punti chiave dal punto di vista chirurgico sono la RM ad alta risoluzione, l’angiografia 3D, un robot 

stereotassico e una TC intraoperatoria. Una scena multimodale includente i dati pre- e post-impianto viene 

assemblata per ogni paziente. 

Tra il febbraio 2022 e il febbraio 2023 sono stati sottoposti a Stereo-EEG 7 pazienti (96 elettrodi) senza 

complicanze. La scena multimodale è stata sempre costruita con successo e ha consentito di mappare le 

informazioni nello spazio 3D e, soprattutto, di pianificare e discutere gli aspetti epilettologici, neurofisiologici 

e chirurgici. 

È stato possibile replicare il modello di pianificazione e impianto mantenendone il profilo di sicurezza e 

accuratezza. In particolare, la pipeline software ha permesso di costruire scene multimodali che consentissero 

ai diversi specialisti la discussione del caso con un linguaggio comune e condiviso, amplificando così il carattere 

multidisciplinare della materia. 
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L'epilessia è un disturbo di network cerebrale e l’analisi EEG quantitativa con le misure di connettività ne 

studia le dinamiche ed è sensibile alla risposta clinica ai diversi trattamenti, candidandosi come biomarcatore 

di risposta in epilessia. Lo scopo dello studio è verificare se la connettività EEG possa fornire informazioni 

prognostiche anche nelle persone affette da epilessia farmacore-resistente (EFR). 

18 persone con EFR (8 femmine, 47±16 anni) e venticinque controlli. Due EFR si sono ritirati. Sedici 

partecipanti sono stati sottoposti a EEG 19-canali prima e dopo terapia con cenobamato (CNB). Sono state 

calcolate la densità di potenza spettrale (PSD) e il valore di phase locking (PLV) della connettività per le bande 

di frequenza delta, theta, alfa, beta e gamma. Le prestazioni cognitive sono state valutate con il test Epitrack® 

ed è stata monitorata la frequenza delle crisi. 

11/16 (69%) partecipanti con EFR sono risultati responders (riduzione >50% delle crisi). Le modifiche della 

connettività EEG riescono a prevedere con precisione i responders (accuratezza 87%, AUC 94%, sensibilità 

91%, specificità 80%). La riduzione della PLV è correlata alla riduzione delle crisi in tutte le bande di frequenza, 

ad eccezione dell'alfa (p=0.39-0.004). Nessuna delle persone con EFR ha mostrato un peggioramento 

cognitivo. 

La riduzione della connettività EEG indotta da CNB prevede la risposta clinica nelle persone con EFR, 

confermando il suo potenziale di biomarcatore di risposta in epilessia. Il cenobamato è una scelta 

farmacologica efficace per i pazienti affetti da EFR, senza che ciò influisca sulle loro prestazioni cognitive. 
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L'epilessia del lobo temporale (TLE) è un disturbo che comporta atrofia cortico-sottocorticale e alterazione 

della sostanza bianca1,2. Pochi studi hanno affrontato il modo in cui questi cambiamenti patologici si 

relazionino tra loro3,4. In questo studio abbiamo analizzato i pattern spaziali che sottendono le lesioni della 

materia bianca (WM) e grigia (GM) in pazienti TLE in relazione all'età d’esrodio delle crisi (AEO). 

82 TLE e 59 controlli sono stati sottoposti a sequenze T1-3D e DTI al fine di estrarre: volumi ippocampali, 

spessore corticale, anisotropia frazionale (FA) e diffusività media (MD) della WM superficiale (SWM) e dei 

fasci di WM. Sono stati dunque esaminati i pattern di alterazione cortico-sottocorticale rispetto ai controlli. 

Infine, abbiamo esplorato le relazioni non-lineari tra SWM, CT e atrofia ippocampale rispetto all’AEO.  

L'atrofia corticale ha mostrato un pattern diffuso, bilaterale, principalmente centroparietale. Le maggiori 

alterazioni della SWM e dei fasci sono state osservate nelle regioni temporolimbiche ipsilaterali. Le correlazioni 

hanno suggerito una relazione tra l’atrofia ippocampale e l'interruzione generalizzata della SWM nei pazienti 

che hanno sviluppato l'epilessia durante l'infanzia. Al contrario, un'atrofia concomitante di CT e SWM del lobo 

temporale mesiale ipsilaterale è stata riscontrata nei pazienti TLE ad insorgenza adulta.  

I nostri risultati suggeriscono che, sebbene i modelli di atrofia corticale, ippocampale e WM appaiano 

spazialmente distinti, la loro relazione dipenda dall’AEO. Se sviluppare una TLE durante l’infanzia può 

comportare lesioni concomitanti della SWM e dell'ippocampo, l'insorgenza in età adulta può innescare 

un’atrofia congiunta della SWM e della CT di natura neurodegenerativa. 
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Gli encefaloceli (ENC) causano diverse complicanze cliniche, tra cui epilessia focale farmaco-resistente, 

curabile con chirurgia dell’epilessia.1-3 

Descriviamo le caratteristiche cliniche, diagnostiche e neuropatologiche di 12 pazienti con ENC temporale ed 

epilessia che hanno eseguito studio pre-chirurgico e li confrontiamo con un gruppo di controllo di 26 pazienti 

con epilessia del lobo temporale (TLE). 

Sei pazienti avevano ENC unilaterale e 6 bilaterale. Rispetto ai controlli, i pazienti con ENC presentavano 

esordio di epilessia mediamente più tardivo, maggiore prevalenza di comorbidità psichiatriche, nessuna storia 

di convulsioni febbrili e alcune differenze nella semeiologia ictale. Alla RM encefalo, 7 pazienti mostravano 

segni di gliosi e 9 segni di ipertensione endocranica. L'analisi dell’EEG intercritico nei pazienti con ENC ha 

evidenziato attività prominente in banda beta/gamma nelle regioni frontali, brevi sequenze di attività rapida 

di basso voltaggio intercritica e una minore prevalenza di attività lenta nel sito di lesione rispetto ai controlli. 

L’EEG critico, disponibile per 9 pazienti, mostrava una diffusione controlaterale della scarica più tardiva nei 

pazienti con ENC. Tutti i pazienti con ENC sottoposti a chirurgia dell’epilessia (7 lobectomie temporali antero-

mesiali e 1 lesionectomia) hanno ottenuto un ottimo outcome post-chirurgico (classe di Engel I). L’analisi 

neuropatologica ha riscontrato 4 pattern caratteristici: erniazione di frammenti di parenchima cerebrale 

circondati da cellule meningee, distorsione focale dello strato I della corteccia, setti di sostanza bianca nella 

corteccia e alterazioni del profilo dei giri corticali. 

Queste peculiarità possono aiutare gli epilettologi a sospettare la presenza di ENC, un’entità clinica ad oggi 

sottodiagnosticata. 
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I Periodic Discharges (PDs), Generalized (GPDs) o Lateralitzed (LPDs), sono un pattern EEG frequentemente 

riscontrato in associazione a lesioni cerebrali focali. L'interpretazione clinica e l'origine fisiopatologica dei PD 

è controversa. Lo scopo di questo studio è quello di descrivere la prevalenza dei PD nei pazienti con tumore 

cerebrale. 

Centosettantacinque pazienti adulti con tumorale cerebrale (primitivo o metastatico) sono stati 

retrospettivamente selezionati. Abbiamo quindi analizzato la popolazione di pazienti che mostravano PD alla 

registrazione EEG, correlandola con il tumore cerebrale, i dati demografici e le manifestazioni cliniche. 

115 pazienti con tumore cerebrale primitivo e 60 con metastasi cerebrali sono stati analizzati. I pazienti con 

tumore cerebrale primitivo presentavano più frequentemente PD all'esordio, indipendentemente dalla 

dimensione del tumore. I pazienti con tumori cerebrali primitivi con PD rispetto a quelli senza, presentavano 

più spesso una localizzazione parieto-occipitale e un tumore di alto grado. Non sono state osservate differenze 

in base a sesso, età e terapia. Pazienti con PD presentavano un quadro di LPD nel 91.7% dei casi, ad una 

frequenza media di 1.25 Hz e localizzazione temporale (75%), concordante con il lato della lesione tumorale 

(66.7%). In tre pazienti è stato registrato uno stato epilettico, mentre nei restanti nove non sono state riportate 

manifestazioni cliniche. 

Nei pazienti con tumore cerebrale, soprattutto se primitivi di alto grado, il coinvolgimento delle aree cerebrali 

posteriori e profonde potrebbe essere alla base della comparsa di pattern PD, correlando con il rischio di 

sviluppare crisi epilettiche e di progressione del tumore.  
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La positività agli anticorpi anti NMDAr (NMDArAb) è associata a una nota forma di encefalite autoimmune1,2, 

sebbene possano essere trovati anche in altre condizioni1,3. Presentiamo tre pazienti con quadri sindromici 

eterogenei ma accumunati dalla positività NMDArAb e mioclono.   

Sono stati analizzati retrospetticamente i dati clinici, radiologici, elettroencefalografici e poligrafici dei tre 

pazienti.  

Paziente a). Uomo, esordio a 45 anni con confusione, agitazione e delirio. L’EEG mostrava una attività delta 

ritmica, la RMN encefalo risultava normale. Il quadro clinico deponeva per una encefalite anti NMDAr1. La 

poligrafia muscolare documentava potenziali mioclonici d’azione più evidenti agli arti inferiori. Paziente b). 

Uomo, esordio a 25 anni con sporadiche crisi focali e talora evoluzione tonico-clonica. Alla RMN encefalo 

plurime lesioni captanti contrasto. Il quadro radiologico e istopatologico era suggestivo per una vasculite 

primitiva del SNC. L’EEG con poligrafia evidenziava un disordine del movimento con caratteristiche 

tremorigene agli arti superiori e miocloniche agli arti inferiori. Paziente c). Donna, esordio all’età di 20 anni 

con cefalea, vomito e crisi convulsive a partenza focale motoria. L’EEG mostrava anomalie epilettiformi sul 

vertice, la RMN encefalo risultava normale. Alla poligrafia mioclonie d’azione prevalenti agli arti inferiori ad 

andamento subcontinuo e ripetitive ad elevata frequenza. Un'analisi di back-averaging in tutti e tre i casi 

supportava l'origine corticale del fenomeno. 

I tre pazienti, clinicamente eterogenei, sono accumunati dalla positività NMDArAb e da un mioclono 

prevalente agli arti inferiori, suggerendo un ruolo patogenetico dell’anticorpo nella genesi di questo disturbo 

del movimento indipendentemente dal quadro clinico.   
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La dinamica cerebrale è caratterizzata da diffuse coattivazioni aperiodiche chiamate valanghe neuronali (VN) 

la cui presenza è correlata a dinamiche cerebrali ed elaborazione delle informazioni ottimali. Nell'epilessia è le 

dinamiche cerebrali sono alterate su larga scala, impattando anche sul funzionamento cognitivo. Sfruttando la 

cornice teorica delle VN abbiamo studiato le alterazioni funzionali dell'attività basale dell'elettroencefalografia 

ad alta densità (HDEEG) in pazienti con epilessia del lobo temporale (ELT). 

Le VN sono definite come l’attivazione sopra una specifica soglia in qualsiasi regione corticale che termina 

quando tutte le regioni tornano alla baseline. La probabilità di diffusione delle valanghe tra due regioni 

cerebrali è stata calcolata producendo le matrici di transizione (MT). Abbiamo poi correlato la diffusione delle 

valanghe con le funzioni congnitive.  

Le analisi evidenziano differenze nelle MT tra pazienti vs. controlli clusterizzate in regioni funzionalmente e 

strutturalmente rilevanti per la ELT, come la corteccia entorinale, il giro fusiforme, il giro temporale inferiore 

e la corteccia cingolata anteriore. La centralità della corteccia entorinale sinistra nella MT correla con le 

prestazioni della memoria a lungo termine.  

I risultati mostrano che i modelli di propagazione delle VN su larga scala sono alterati nella ELT, e le aree 

funzionalmente alterate sono identificabili a partire dall’attività basale. Ciò suggerisce un potenziale 

applicativo, come ad esempio fornire ipotesi diagnostiche nei casi in cui il monitoraggio EEG non porta alla 

registrazione di crisi epilettiche. Inoltre, la relazione tra modelli specifici di propagazione e prestazioni di 

memoria supporta la rilevanza neurofisiologica delle valanghe neuronali nell’efficienza del funzionamento 

cognitivo.  
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Valutare le variazioni corticali e sottocorticali di sostanza grigia tra i soggetti affetti da epilessia del lobo 

temporale mesiale (MTLE) farmacosensibile1 in trattamento con ASM e quelli non in terapia rispetto a un 

gruppo di controlli sani.  

Sono stati sottoposti ad una 3T RM cerebrale 58 controlli e 57 pazienti MTLE, di cui 22 (età media: 39.8±14.2 

anni) non in trattamento e 35 (età media: 36.8±12.2 anni) che assumevano un singolo ASM, omogenei per 

durata di malattia. L’analisi della sostanza grigia è stata effettuata utilizzando il software Free Surfer. Le 

misurazioni sono state comparate tra gruppi tramite ANCOVA con età, sesso e volume intracranico come 

covariate di non-interesse. Otto pazienti con MTLE sono stati sottoposti ad un ulteriore follow-up di RM (4±3.3 

anni) e l’analisi longitudinale è stata condotta costruendo un modello lineare misto.  

L’ANCOVA ha dimostrato un aumento statisticamente significativo a carico dell’istmo del giro cingolato di 

sinistra nei soggetti MTLE naive rispetto ai controlli (p=0.001), ma non rispetto al gruppo in trattamento 

(p=0,058). Non sono state riscontrate differenze significative nei volumi sottocorticali e nelle misure della 

superficie cerebrale tra i tre gruppi. All’analisi longitudinale, è stata evidenziata una progressiva atrofia a carico 

dell'insula destra (p=0,007) e della superficie del giro parietale inferiore sinistro (p=0,006), del precuneo 

sinistro (p=0,006) e del giro parietale superiore sinistro (p=0,001). 

Il nostro studio suggerisce un effetto limitato dei farmaci anti-crisi sulla sostanza grigia corticale e 

sottocorticale, ridimensionando la loro influenza negli studi di neuroimaging2,3.  
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Il Perampanel (Fycompa) è un antagonista non competitivo selettivo del recettore ionotropico del 

glutammato di tipo AMPA indicato prevalentemente per il trattamento aggiuntivo delle crisi epilettiche parziali 

con o senza generalizzazione secondaria e per le crisi generalizzate primarie (1). Abbiamo valutato le variazioni 

delle mappe spettrali indotte dalla terapia. 

Sono stati arruolati sei pazienti seguiti dal nostro centro che hanno intrapreso terapia con Perampanel. 

Abbiamo registrato due elettroencefalogrammi seriati effettuati al giorno T0 (in cui è stato prescritto il 

farmaco) e al T1 (al controllo effettuato a un anno). Sono stati valutati i tracciati di base ed eseguita l’analisi 

quantitativa mediante “EEGLAB”. Sono state calcolate le mappe spettrali (alle frequenze 4Hz, 6Hz e 10 Hz). 

Infine è stato effettuato uno studio di confronto tra le mappe spettrali ai tempi T0 e al T1 e poste a confronto 

statistico mediante t-test, avente come fattore il tempo di somministrazione del farmaco. 

Abbiamo riscontrato una modificazione delle mappe spettrali con riduzione delle frequenze lente negli spot di 

massima espressione in basale. Tale risultato è in accordo con il miglioramento clinico riscontrato alle scale di 

valutazione. 

Il Perampanel, come evidenziato dall’analisi quantitativa, si è rivelato in grado di modificare l’eccitabilità della 

corteccia nel focus di alterazione. 

 Bibliografia 
 

1. Plosker GL. Perampanel: as adjunctive therapy in patients with partial-onset seizures. CNS Drugs. 2012 Dec;26(12):1085-
96. doi: 10.1007/s40263-012-0021-2. PMID: 23179642.  



 
 46° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 

7-9 giugno 2023 

 
 

Anomalie nell’analisi spettrale quantitativa di EEG nell’epilessia focale del lobo 
temporale 
 
L. Marino1, M.C. Bonacci2, I. Sammarra1, M. Sturniolo1, F. Fortunato1, A. Giugno1, I. Martino1, C. Fratto1, 
A. Gambardella1 
 
1 Istituto di Neurologia, Dipartimento Scienze Mediche e Chirurgiche, Università degli studi “Magna 
Graecia” Catanzaro 
2 Dipartimento Scienze Mediche e Chirurgiche, Università degli studi “Magna Graecia” Catanzaro 
 

Effettuare un’analisi spettrale quantitativa del segnale EEG1-2, comparando soggetti con epilessia del lobo 

temporale (TLE) e controlli sani. Sono stati arruolati 22 TLE (età media: 46.5±13.6) e 22 controlli (età media: 

39.3±18.9), dai cui EEG sono stati analizzati 20 secondi, giudicati privi di artefatti e normali all’analisi visuale. 

Attraverso il periodogramma, con il software Matlab è stata calcolata, per ogni soggetto, la potenza complessiva 

di tutte le bande di frequenza, così come i rapporti alfa-theta (ATR) e alfa-delta (ADR) per le regioni anteriore, 

posteriore e temporale, confrontandoli nei soggetti con TLE in base alla sede delle anomalie parossistiche.  

La potenza totale delle bande di frequenza di tutte le regioni cerebrali ed i rapporti ATR e ADR sono risultati 

significativamente ridotti nei pazienti con TLE rispetto ai controlli (p<0.05). Nei soggetti con TLE, a seconda 

della localizzazione delle anomalie parossistiche, è stata dimostrata una riduzione statisticamente significativa 

nelle regioni anteriori e posteriori sia omolaterali che controlaterali per il rapporto ADR e nella regione 

temporale omolaterale ed in quelle posteriori omolaterali e controlaterali per il rapporto ATR. 

Contestualmente, i rapporti ATR e ADR sono risultati significativamente inferiori nelle regioni omolaterali 

rispetto a quelle controlaterali.  

Il nostro studio conferma che lo spettro di potenza dell’EEG quantitativo tende verso frequenze inferiori nei 

pazienti con TLE, in particolare nelle regioni omolaterali alle anomalie parossistiche. Tali risultati sono stati 

riscontrati in registrazioni qualitativamente normali, fornendo ulteriori evidenze del ruolo dell’EEG 

quantitativo nella diagnosi e valutazione dei soggetti con TLE3.  
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Le anomalie di risonanza magnetica peri-ictali (ARP) successive a stato epilettico (SE) mostrano una 

prevalenza variabile (12%-100%) in letteratura.1 Tali alterazioni sono spesso transitorie, ma non sono noti i 

tempi di comparsa e scomparsa e l’eziologia non è chiara. Questo studio mira a caratterizzare ulteriormente 

tipo e tempistiche delle ARP associate a SE.  

Abbiamo consecutivamente arruolato pazienti con SE, cluster di crisi o singola crisi. Outcome primario: 

incidenza di ARP (restrizione di diffusione reversibile) dopo un evento epilettico. I soggetti con alterazioni di 

segnale sono stati sottoposti a ulteriori RM di follow-up fino alla normalizzazione.  

Sono stati reclutati 90 pazienti con età media di 63,2 anni, 32 (36%) con SE, 21 (23%) con cluster di crisi e 37 

(41%) con singola crisi. La prima RM è risultata positiva in 16/32 pazienti (50%) con SE, in 9/21 (43%) pazienti 

con cluster, in 18/37 (54,3%) con singola crisi. Non è stata individuata una differenza statisticamente 

significativa tra i tre gruppi (p=0,3672). Tredici pazienti hanno completato la RM di follow-up. In 7 casi il 

follow-up è stato interrotto per identificazione di specifica eziologia della lesione (vascolare, neoplastica). In 6 

pazienti le alterazioni non erano più presenti (confermandosi come ARP). Sette pazienti presentavano 

anomalie persistenti e il follow-up è ancora in corso. 

I nostri risultati sottolineano che le ARP non sono specifiche di SE, sollevando dubbi circa il rapporto causa-

effetto tra evento epilettico e ARP. Questi dati preliminari meritano ulteriori indagini. 
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Le oscillazioni ad alta frequenza (OAF) nei potenziali evocati visivi da flash (PEV-F), sono un potenziale 

biomarcatore dell'eccitabilità corticale visiva e sono accentuate in termini di potenza spettrale nelle epilessie 

generalizzate idiopatiche (EGI) con risposta fotoparossistica (PPR), che rappresenta il tipo più elementare di 

fotosensibilità [1]. 

L'obiettivo del presente studio è di estendere la misurazione delle OAF ad un campione di epilessie focali e 

generalizzate per verificare se sono un marker specifico di fotosensibilità. 

Abbiamo studiato 34 pazienti con EGI, di cui 23 con PPR (EGI+PPR) e 11 senza fotosensibilità (IGE-PPR), 

confrontati con 12 pazienti con epilessia focale del lobo temporale (ELT) e 22 controlli sani (CS) sovrapponibili 

per caratteristiche demografiche. I PEV-F sono stati registrati da Oz-Pz e filtrati digitalmente (75-175 Hz) per 

far emergere le OAF da sottoporre ad un'analisi spettrale nel dominio tempo-frequenza. Per l’analisi statistica 

abbiamo utilizzato l’ANOVA. 

Le OAF sono risultate facilmente misurabili sia nei controlli che nei pazienti. Sono emersi due principali picchi 

di frequenze (a circa 85 e 125 Hz) in tutti i gruppi. Di questi, è stata misurata la potenza spettrale che, per il 

primo picco, era tre volte maggiore nei pazienti con fotosensibilità rispetto agli altri gruppi, sia di pazienti che 

di soggetti sani (p ≤ 0,002).  

Le OAF estratte dal PEV-F sono un marker neurofisiologico specifico di fotosensibilità. La registrazione e la 

misurazione delle OAF sono un metodo ripetibile, non provocativo e di facile esecuzione, per lo studio 

quantitativo dell’eccitabilità del sistema visivo.  
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A Bologna i pazienti che presentano un deficit focale acuto vengono centralizzati nel centro Hub per 

diagnosticare cause cerebrovascolari e SE. Abbiamo incluso i pazienti sottoposti a CTP ed EEG a breve latenza 

(< 12 h; mediana di latenza 59 min).  

Le CTP sono state classificate come significative (area iper-ipoperfusione non vascolare) o no e gli EEG come 

NCSE, anormali (anomalie epilettiformi e/o rallentamento) e normali. I 51 pazienti inclusi sono stati 

raggruppati in sei gruppi CTP+EEG.  

11 su 13 NCSE mostrano un'iperperfusione (sensibilità 82%; accuratezza diagnostica AUC=0.713, 95% CI .558-

.867). Negli 11 pazienti con CTP significativa ed EEG anormale sono inclusi 1 SE, 6 crisi epilettiche e 4 post-

critici. La CTP è significativa in 27/43 (62,8%) dei casi epilettici e nello 0% dei non epilettici (specificità 100%). 

Il gruppo CTP significativo ed EEG normale include 3 pazienti con EEG a >10h, 1 trattato con benzodiazepine 

e 1 funzionale. Il gruppo CTP normale ed EEG anormale include 10 crisi, 1 post-critico, 1 emicrania e 4 

encefalopatie. I pazienti con CTP significativa erano più sintomatici (NIHSS medio 12 vs 6, p=.001). La CTP 

mostra un'elevata concordanza con le anomalie EEG nella localizzazione.  

I pattern CTP hanno un'elevata sensibilità e specificità nel rilevare la genesi epilettica del deficit neurologico 

in urgenza. L'EEG rimane il gold standard per la diagnosi. La miglior conoscenza delle due metodiche aiuta i 

clinici ad ottimizzare l’utilizzo delle risorse ed il trattamento dei pazienti 1,2.  
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L’eccitabilità è una proprietà cellulare che permette di rispondere a una stimolazione con rapide modifiche del 

potenziale di membrana prodotte da flussi ionici1. Il termine “eccitabilità corticale” è spesso usato in maniera 

ampia ma si dovrebbe riferire a un cambiamento nell’attività elettrica cerebrale dopo una stimolazione2. 

L’obiettivo di questa revisione è descrivere l’uso del termine “eccitabilità corticale” nelle persone con epilessia 

e le tecniche utilizzate per misurarla.  

Gli articoli sono stati rilevati con la seguente stringa su Pubmed: *excit* AND epilepsy[mh] NOT review[pt] 

NOT systematic review[pt] NOT (animals[mh] NOT humans[mh]) AND cerebral cortex[mh]. Gli articoli sono 

stati esclusi se 1) non menzionavano “eccitabilità” nel testo (2286), 2) non studiavano la risposta corticale in 

persone con epilessia (809), 3) non applicavano stimolazioni (386), 4) non includevano misure di eccitabilità 

(150).  

Sono stati inclusi 212/4281 articoli. Erano impiegate le seguenti metodiche: potenziali evocati motori (74), 

stimolazione intracranica (35), potenziali evocati somatosensoriali (30), potenziali evocati visivi (22), 

potenziali evocati dalla stimolazione magnetica transcranica (22), potenziali evocati uditivi (9) e altro (20). 

52/212 includevano una comparazione tra pazienti e controlli e 17/212 tra area epilettogena e area non 

epilettogena, con un aumento dell’eccitabilità rispettivamente in 778 e 311 pazienti (68,7%), di cui 411 drug- 

naïve.  

Gli studi che si propongono di misurare l'eccitabilità corticale intercritica in pazienti epilettici riportano 

un'aumentata eccitabilità nel 68,7% dei casi analizzati. Esiste un'ampia variabilità nella metodologia 

impiegata. Questa revisione aiuterà a pianificare protocolli che chiariscano ulteriormente il rapporto tra 

eccitabilità corticale ed epilessia.   

Bibliografia 
 

1. Nature website: https://www.nature.com/subjects/excitability. 
2. National Library of Medicine website: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/?term=cortical+excitability 

  



 
 46° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 

7-9 giugno 2023 

 
 

Sindrome epilettica refrattaria da infezione febbrile (FIRES) in paziente con 
disordine immunitario e successiva comparsa di atrofia cerebellare 
 
M. Quartana1, C. Costanza1, R. Pitino2, D. Buffa2, G. Santangelo2 
 
1 Università degli Studi di Palermo Ospedale dei Bambini – Arnas Civico- Di Cristina, Palermo 
2 U.O.C.  Neuropsichiatria Infantile Arnas Civico Di Cristina, Palermo 
 

La sindrome epilettica refrattaria da infezione febbrile (FIRES) si manifesta in bambini ed adolescenti, con 

precedente stato febbrile, comparso tra 2 settimane e 24 ore prima dell’insorgenza dei sintomi.  

Riportiamo il caso di un bambino di 8 anni giunto al P.S. in stato soporoso, afasico, con movimenti involontari 

e riferito episodio febbrile nei giorni precedenti. 

Il paziente è stato sottoposto a TC, RM encefalo con esito negativo. Per il persistere della sintomatologia, delle 

crisi epilettiche ha eseguito EEG tipico per encefalite, con positività agli anticorpi anti C1Q. Al successivo 

controllo RM si evidenziava la comparsa di alterazione di segnale, bilaterale e simmetrica, del claustro. Sono 

state eseguite indagini genetiche, metaboliche e paraneoplastiche.  

A distanza di due mesi il paziente eseguiva RM di controllo in cui non era più apprezzabile l’alterazione di 

segnale del claustro ma era comparsa atrofia cerebellare. 

Risultati: Ha risposto in maniera significativa alla terapia immunomodulante ed antiepilettica eseguita in fase 

acuta. Tuttavia ad oggi il paziente è in politerapia antiepilettica per la persistenza delle crisi che si manifestano 

a semeiologia focale. Riguardo la patogenesi della FIRES, non sono mai stati descritti anticorpi anti C1Q, 

solitamente associati a LES ed a differenti forme di vasculite.  

Conclusioni: Il nostro è un caso di sindrome epilettica refrattaria post-infettiva associata a positività per 

anticorpi antiC1Q, con riscontro di alterazione neuro radiologiche descritte nelle FIRES; altri studi dovranno 

svolgersi per una migliore comprensione del ruolo degli anticorpi anti C1Q con esito atrofia cerebellare. 
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L’Epilessia Mioclonica Familiare dell’Adulto (FAME) è una condizione neurologica autosomica dominante 

caratterizzata da mioclono corticale e crisi generalizzate tonico-cloniche. È un’entità nosologica ampiamente 

caratterizzata dal punto di vista neurofisiologico. Esiste un solo studio che valuta il sonno in questi pazienti, 

riscontrando una riduzione delle anomalie epilettiformi durante sonno.  

Descriviamo tre fratelli con diagnosi di possibile FAME (trasmissione autosomica dominante, esclusione di 

altre forme di epilessia mioclonica e caratterizzazione genetica con ricerca di espansioni pentameriche 

introniche in corso di esecuzione). È stato effettuato un monitoraggio video-EEG di lunga durata 

comprendente il sonno notturno con studio della macrostruttura ipnica. È stata valutata la quantità di 

anomalie epilettiformi durante sonno in confronto a quelle presenti in veglia tramite il calcolo di un indice di 

anomalie per ora. 

Abbiamo registrato tre fratelli, un maschio, B.D. di 31 anni in trattamento con levetiracetam, e due femmine, 

B.G. di 33 anni in terapia con levetiracetam, acido valproico e clonazepam e B.A. di 38 anni in trattamento con 

acido valproico, perampanel e clonazepam. Abbiamo riscontrato una macrostruttura ipnica alterata nei tre 

pazienti con riduzione della percentuale di sonno profondo N3 rispetto ai valori normativi per sesso ed età. 

Abbiamo inoltre rilevato un aumento delle anomalie epilettiformi durante sonno, presenti con frequenza 6 

volte superiore rispetto alla veglia.   

In tre pazienti con sospetta FAME abbiamo riscontrato una macrostruttura alterata e, contrariamente a quanto 

descritto finora, un aumento delle anomalie epilettiformi durante sonno. Ulteriori studi del sonno in questi 

pazienti sarebbero utili per una migliore caratterizzazione clinica e neurofisiologica. 
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L’analisi HD-EEG di network consente studi di connettività funzionale in diverse condizioni cerebrali, ed è 

appropriato per lo studio dell’epilessia. Obiettivo: esplorare la connettività funzionale in persone con epilessia 

generalizzata idiopatica (EGI) attraverso HD-EEG.  

23 soggetti con EGI (7 M, 16 F, 35.75 +/- 10.33 anni) e 19 controlli sani (13 M, 6 F 34.38 +/- 11.37), sottoposti 

a HD-EEG (128 canali). Per ogni soggetto: 3 epoche di 20 secondi, in veglia tranquilla ad occhi chiusi. Il segnale 

è stato sottoposto a ricostruzione delle sorgenti (eLORETA). Sono state individuate 30 regioni di interesse 

(ROIs) appartenenti a 7 network cerebrali: Default Mode Network (DMN), Dorsal Attention Network (DAN), 

Ventral Attention Network (VAN), Somatomotor Network (SMN), Visual Network (VN), Salience Network 

(SN) e regioni talamiche (TAL). Per ogni ROI, la connettività è stata valutata in tutte le bande di frequenza con 

tecnica “seed-based”. E’ stata applicata analisi ANOVA a una via, considerando come varianza interna ai gruppi 

il fattore “banda” e come varianza tra i gruppi il fattore “gruppo”.  

I valori di connettività funzionale per il gruppo IGE sono significativamente più elevati rispetto ai controlli per 

diverse coppie di network, coinvolgenti DMN, DAN, talamo e sistema visivo. La connettività è risultata più 

elevata per il fattore d’interazione “gruppo”*”banda”, specificatamente per le bande delta e theta. 

Le analisi preliminari effettuate confermano e ampliano rilievi da precedenti studi con EEG a bassa densità, 

sottolineando disfunzioni di reti cortico-sottocorticali e di aree posteriori coinvolgenti i network dell’attenzione 

e della visione in EGI. 
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L’eccitabilità corticale aumenta con il tempo di veglia negli individui sani. Nella epilessia mioclonica giovanile 

(JME) più crisi e scariche epilettiformi interictali (IED) prolungate al risveglio suggeriscono un’anormale 

dinamica di eccitabilità corticale. 

Abbiamo studiato se le variazioni circadiane di eccitabilità corticale differiscono tra pazienti JME e controlli, 

utilizzando la stimolazione magnetica transcranica accoppiata all'EEG (TMS-EEG) e se queste differenze 1) 

riflettono le caratteristiche delle IED 2) o l'attività critica recente.  

I potenziali evocati da TMS sono stati registrati in 9 pazienti JME e 7 controlli sani in una sessione mattutina 

(AM) e pomeridiana (PM). La pendenza della risposta immediata (IRS) e la frequenza naturale (NF) sono state 

utilizzate per stimare l'eccitabilità corticale e l'attività oscillatoria corticotalamica. Durata e frequenza delle 

IEDs sono state valutate su EEG di 24 ore. L' attività critica recente è stata definita come giorni dall’ultima crisi 

tonico-clonica generalizzata. I cambiamenti delle misure TMS-EEG da AM-PM sono stati confrontati inter e 

intra gruppi, la loro associazione con le IED o l'attività critica sono state studiate mediante un’analisi di 

regressione lineare multipla. 

Nei controlli, non nei JME, l'IRS è aumentato (p=0,04), la NF diminuita (p=0,05) nel pomeriggio. I valori di 

NF erano più lenti nei JME (Mack-Skillings-test: p=<0,01). I cambiamenti di IRS e NF erano indipendenti 

dalle caratteristiche IED e la differenza di NF tra AM-PM era l'unico predittore significativo dell’attività critica 

recente. 

L'eccitabilità corticale aumenta da AM-PM nei soggetti sani. Le oscillazioni corticotalamiche dei JME hanno 

valori distintivi, più associati al controllo delle crisi che all'attività epilettiforme intercritica. 
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A fronte dell’eterogeneità eziologica e fisopatologica del modello racchiuso nelle encefalopatie epilettiche e 

dello sviluppo (DEE) è ormai nota l’efficacia della terapia con vigabatrin nei casi ad esordio precoce, nelle 

epilessie con spami e nella sclerosi tuberosa.  

In alcuni soggetti trattati con vigabatrin per spasmi infantili sono state osservate alterazioni nella risonanza 

magnetica (RMN), caratterizzate da un aumento del segnale T2 e restrizione in DWI secondo modello 

simmetrico che coinvolge il talamo, i gangli basali, il tronco encefalico e il cervelletto. 

Valutazione retrospettiva delle caratteristiche cliniche, elettrofisiologiche e studio delle possibili basi genetiche 

causanti tossicità da farmaco 

5 soggetti seguiti presso la NPI dell’Ospedale di Trento e la Neurologia Pediatrica di Padova tra il 2018 ed il 

2023 hanno presentato alterazioni cerebrali simmetriche alla RMN con iperintensità T2 e restrizione in DWI 

e conseguente regressione a distanza dopo sospensione della terapia con vigabatrin.  

3/5 sono stati trattati per epilessia con spasmi infantili, 1/5 per epilessia early-onset e crisi focali ed 1/5 per 

epilessia su base genetica farmaco resistente dopo i due anni. 

Al momento della diagnosi 3/5 si presentavano sintomatici: 2 con ipercinesie/discinesie francamente 

scomparse alla sospensione della terapia; 1 con fluttuazione del sensorio (alternanza irritabilità/ipovigilanza), 

modifica del pattern repiratorio.  

Il range di Vigabatrin è risultato variabile tra 89-194 mg/lg/die. 

In 2/5 soggetti è stata formulata diagnosi di VBAM a distanza di almeno 12 mesi da inizio terapia. 

Nei 3 soggetti in follow-up è stata effettuata tipizzazione HLA con riscontro di genoma HLA A*35 comune.  

È possibile ipotizzare (cito)tossicità selettiva conseguente alla terapia con vigabatrin   
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La morte improvvisa in epilessia, o SUDEP (Sudden Unexpected Death in Epilepsy), è un’importante causa di 

morte in pazienti con epilessia. I meccanismi sono poco definiti, ma è stato suggerito un legame con l’asistolia 

ictale (AI). Per meglio indagare la patogenesi della SUDEP, abbiamo svolto una revisione sistematica della 

letteratura su casi di SUDEP e AI in pazienti con encefalite autoimmune (EA).  

Abbiamo ricercato attraverso 4 database (MEDLINE, Scopus, Embase e Web of Science) articoli pubblicati tra 

la nascita del database e il 20 dicembre 2022, secondo il metodo PRISMA (Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses). Abbiamo selezionato tutti gli articoli riportanti casi di SUDEP [1] o 

AI [2] in pazienti con encefalite limbica autoimmune [3].  

Da 207 articoli trovati, abbiamo incluso 11 casi: 7 di SUDEP o near-SUDEP e 4 di AI. Due pazienti erano di 

sesso maschile, 8 femminile, e 1 non esplicitato. Tutti i pazienti con AI erano di sesso femminile. Tutti i pazienti 

presentavano con crisi di nuovo riscontro e 10/11 manifestavano anche disordini cognitivi o psichiatrici. Dopo 

la diagnosi di EA, 6 pazienti hanno ricevuto terapia immunosoppressiva. I 6 pazienti sopravvissuti all’evento 

sono migliorati dopo trattamento.  

SUDEP e AI possono essere legati ad EA, per cui è importante diagnosticare e trattare precocemente l’EA 

(terapia antiepilettica e immunoterapia).  

Per meglio comprendere la patogenesi della SUDEP e dell’AI, è necessaria maggior ricerca clinica e preclinica 

e le EA, che interessano il sistema limbico, possono rappresentare un valido modello. 
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Individuare profili neurocognitivi e psicopatologici predisponenti all’ evocazione di sintomatologia alle prove 

EEG di suggestione in pazienti pediatrici con PNES. 

Sono stati reclutati pazienti con PNES, afferenti alla nostra Unità nell'ultimo anno, che hanno eseguito video-

EEG con protocollo di prove di suggestione (compressione bitemporale, suggestione verbale, diapason, 

applicazione di tampone salino, iperpnea e SLI) e una valutazione neuropsicologica e psicodiagnostica.  I 

pazienti sono stati suddivisi in GRUPPO A (sintomi funzionali durante le prove) e GRUPPO B (nessun sintomo 

evocato).  

Il campione è costituito da 21 pazienti (15 femmine, 6 maschi), di età media di 14 anni (range 9-17). Le 

pesudocrisi tonico-cloniche generalizzate hanno rappresentato la manifestazione più frequente (12/21, 57,3%). 

13 pazienti (Gruppo A, 61%) hanno presentato pseudocrisi durante le prove di suggestione, maggiormente con 

tampone salino (69,3%) e suggestione verbale (41,6%). 5 pazienti hanno presentato sintomatologia critica in 

più di una prova.  5 pazienti del GRUPPO B hanno riportato sintomatologia somotaforme (cefalea, parestesie 

o disturbi del visus). Sono emersi: disabilità lieve intellettiva in un paziente, funzionamento intellettivo 

borderline in 5 pazienti e Disturbo dell'Apprendimento in 4 pazienti. Il GRUPPO A presenta un profilo 

disomogeneo con caduta nell’indice Memoria di Lavoro con una media di 84 (vs 105 Gruppo B) e nell’indice 

Velocità di Elaborazione con media 88,5 (vs 106,3 Gruppo B).  Il GRUPPO A ha riportato punteggi medi 

maggiori nei test DIS-Q e ADES. 

I deficit delle funzioni esecutive e la suscettibilità alla dissociazione potrebbero costituire fattori predisponenti 

all’evocazione di sintomatologia pseudocritica alle prove EEG di suggestione. 
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Lo stato epilettico di assenza atipica è uno stato epilettico generalizzato non convulsivo che può presentarsi in 

pazienti con encefalopatie epilettiche come la sindrome di Lennox-Gastaut, la sindrome di Angelman, la 

sindrome di Dravet e altre.1,2 A nostra a conoscenza, fino ad ora non è stata effettuata nessuna revisione della 

letteratura in merito alle basi genetiche di questo quadro. Lo scopo di questo studio è pertanto quello di 

revisionare la letteratura sull’argomento. 

È stata effettuata una ricerca bibliografica su Pubmed con diverse combinazioni dei termini “atypical absence 

status epilepticus”, “non convulsive status epilepticus”, “status epilepticus”, “atypical absence”, “DEE”, 

“developmental and epileptic encephalopathy”, “genetic”, “epilepsy”. Sono stati inclusi solo gli articoli in lingua 

inglese. Abbiamo inoltre escluso i casi cui è stata riportata una significativa componente mioclonica. 

Lo stato di assenza atipica è stato più frequentemente descritto in letteratura in associazione a varianti 

patogeniche di UBE3A, SCN1A, NEXMIF, nonché nel cromosoma 20 ad anello, nelle delezioni 15q11-13 e del 

braccio corto del cromosoma 4; altre condizioni più rare sono varianti dei geni SYNGAP1, CUX2, CNKSR2, 

KCNH2, SCN8A.  

Nessuna variante genica o copy number variant (CNV) è emersa come univocamente associata allo stato 

epilettico di assenza atipica; inoltre, non tutti i geni che sono noti essere associati a crisi di assenza atipica 

appaiono essere ugualmente correlati a stati di assenza atipica, a sostegno del verosimile coinvolgimento di vie 

patogenetiche differenti.  
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Le persone con epilessia sono state nel tempo escluse dallo sport e dall'esercizio fisico, di solito a causa della 

paura e della poca conoscenza circa i benefici e i rischi associati a queste attività. L'evidenza attualmente 

disponibile suggerisce che l'impegno attivo nello sport può migliorare la qualità della vita e diminuire le 

scariche epilettiche, contribuendo a ridurre lo stigma sociale intorno a questa condizione. Il nostro studio è 

frutto dei dati raccolti durante il progetto di empowerment “Gioco e Sport in Ospedale”, dove adolescenti con 

condizioni epilettiche si sono riuniti per svolgere attività sportiva in piccolo gruppo. 

Abbiamo reclutato 17 pazienti (M:6, F:11; mago: 13,5 anni) inseriti in percorsi di follow up neurpsicologico, che 

hanno partecipato ad attività sportive in piccoli gruppi una volta alla settimana, per 6 settimane in totale. Un 

personal trainer certificato ASI in collaborazione con un fisioterapista e uno psicologo clinico hanno condotto 

l'intervento. Ogni incontro è durato 1 ora e mezza, distribuito in 50 minuti di attività fisica e il restante tempo 

di socializzazione. Abbiamo valutato la coordinazione motoria, l'equilibrio e la forza muscolare, l'umore e la 

qualità della vita sia prima (T0) che dopo (T1) il programma.  

Abbiamo riscontrato un trend complessivo di miglioramento in tutti i settori valutati. In particolare una 

riduzione media di ansia e depressione (-0.5 col GAD-7 e -2.2 col PHQ- 9 punti rispettivamente), e un 

miglioramento della QdV percepita dai pazienti (+3.5 col PedsQL Self report e +3.7 col EQ-5D-5L Self report), 

seppur questi punteggi non hanno raggiunto la significatività statistica. Sul versante fisico, abbiamo 

riscontrato un trend di miglioramento sul dominio della Coordinazione e miglioramenti statisticamente 

significativi sui versanti dell’Equilibrio e della Forza Muscolare. 

Seppur preliminari, questi dati mostrano un effetto tendenzialmente di beneficio sul piano fisico ma anche di 

benessere psicologico in giovani pazienti con epilessia dopo solo 6 incontri di attività sportive in ospedale. 

Ulteriori indagini con campione più esteso e misurazioni longitudinali più estese dovrebbero essere condotti. 

Programmi di esercizio fisico e socializzanti come questo dovrebbero poter essere promossi nelle 

organizzazioni come un percorso per migliorare la qualità della vita e la cura di quei bambini con epilessia, 

come dimostrato dalle recenti prove e linee guida internazionali.   
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Descriviamo il caso di un uomo di 23 anni, apparentemente non epilettico noto e non in terapia, lavoratore 

stagionale serale presso ristorazione. Durante la stagione primaverile assume Cetirizina da diversi anni per 

sintomi allergici. Per peggioramento dei sintomi, e per non aggravare sonnolenza da Cetirizina, associa 

autonomamente Fexofenadina (disponibile in farmacia e in parafarmacia). Dopo all'incirca 5 giorni 

dall’assunzione dei due farmaci si presenta in Pronto Soccorso per stato confusionale con momenti di franca 

non contattabilità. TC encefalo ed esami di laboratorio nella norma. L'EEG in acuto mostra anomalie 

compatibili con stato epilettico. Viene eseguita terapia con Lorazepam ed a seguire Levetiracetam con 

risoluzione dei sintomi. Alla ripresa completa del sensorio vengono riferiti dai genitori numerosi episodi fin 

dall'infanzia di brevi interruzioni di contatto, mai indagati. Ai successivi controlli non ulteriori episodi, 

paziente mantenuto in terapia con Levetiracetam. Sebbene l’associazione tra antistaminici ed epilessia sia ben 

nota, farmaci di nuova generazione, peraltro direttamente a disposizione del paziente senza interazione del 

medico, possono aggravare o peggio scatenare, anche in modo grave, condizioni preesistenti misconosciute o 

latenti.  
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La Sindrome di Angelman (SA) è una rara malattia genetica legata a mutazione del gene UBE3A sul cromosoma 

15, che si manifesta con dismorfismi facciali, ritardo mentale, disturbi comportamentali, disturbi del sonno e 

deficit neurologici, tra cui epilessia, spesso farmaco-resistente, con anomalie specifiche 

all'elettroencefalogramma (attività delta trifasica prevalentamente nelle regioni posteriori)1. Descriviamo il 

caso di una donna di 22 anni affetta da SA con epilessia farmaco-resistente, trattata con successo mediante 

l’impiego di Cannabidiolo (CBD).  

All’età di 2 anni, esordio crisi a tipo assenza e clonie, atonie focali, scarsamente responsive ad Acido Valproico, 

pertanto sostituito con Etosuccimide. Dall’agosto 2021, per incremento della frequenza delle crisi, si rendeva 

necessaria introduzione di Perampanel e Clobazam, con miglioramento clinico (2 crisi/mese). Permanevano 

tuttavia agitazione, aggressività, scarso riposo notturno (max 4 ore per notte). A settembre 2022 si 

intraprendeva terapia con CBD e contemporaneamente si tentava décalage del Perampanel. 

Dopo 5 mesi, i principali outcomes sono riduzione in frequenza delle crisi (attualmente < 2/mese), riduzione 

dell’aggressività e dei comportamenti autolesivi ed eterolesivi, miglioramento del riposo notturno con 

guadagno di circa 4 ore di sonno per notte2, assenza di effetti collaterali (eccetto iniziale sedazione, risoltasi 

spontaneamente). Parallelamente, sulla base dei risultati ottenuti, è stato possibile sospendere il Clobazam, 

con eventuali future possibilità di ulteriore semplificazione della terapia concomitante. 

Il CBD ha apportato rilevanti benefici sia sul versante neurologico che comportamentale, dimostrando di 

essere una valida alternativa terapeutica in grado di migliorare la qualità di vita della nostra paziente3.  
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Si presenta il caso di una paziente di 21 anni con storia epilettologica caratterizzata dalla compresenza di crisi 

convulsive, crisi a tipo di assenza e crisi funzionali. Esordio all'età di 9 anni con prima crisi generalizzata tonico-

clonica; l'anno successivo comparsa di crisi a tipo di assenza. EON e sviluppo cognitivo nella norma. Celiachia. 

Negli anni effettuati molteplici tentativi terapeutici: topiramato, clobazam, levetiracetam, etosuccimide, 

oxcarbazepina (con contestuale comparsa di iposodiemia persistente), carbamazepina (non tollerata per rash 

cutaneo), acido valproico. Attualmente in terapia con Clobazam, Acido Valproico, Oxcarbazepina, Topiramato 

e Lamotrigina (ultimo farmaco introdotto). 

La storia clinica è stata caratterizzata da un parziale controllo degli episodi di assenza, da un lungo periodo di 

libertà da crisi convulsive (2013-2020), poi recidivate in fase di semplificazione della terapia, e dalla comparsa 

nell’ultimo anno di crisi funzionali. 

Gli EEG eseguiti nel corso degli anni hanno documentato in veglia rari ed incostanti elementi aguzzi in sede 

emisferica sinistra; in addormentamento e in sonno bouffées di POL generalizzate. PEV e PESS nella norma. 

RMN encefalo: riduzione volumetrica dell’ippocampo di sinistra, dismorfismo dei solchi della convessità 

frontale dorso-laterale sn, possibile calcificazione in sede occipito-basale posteriore sn.  

PET: lieve ipometabolismo glucidico a livello corticale temporale sinistro. Pannello genetico per Epilessie: 

negativo.  Il caso è stato discusso con i colleghi Neurochirurghi che non hanno ritenuto tale epilessia 

suscettibile di trattamento chirurgico. 

Si presenta questo caso per riflettere sulla difficoltà della semplificazione della terapia in paziente con lunga 

storia epilettologica caratterizzata dalla ricorrenza di crisi convulsive, assenze e crisi funzionali. 
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Circa il 30% dei pazienti affetti da epilessia presentano un’epilessia farmaco resistente (DRE), ciò rappresenta 

una sfida importante per l’epilettologo. Individuare i pazienti a rischio permetterebbe una migliore gestione 

dell’aspetto farmacologico e assistenziale. Il nostro studio si propone di individuare i fattori di rischio per DRE 

nella popolazione di pazienti afferenti al centro epilessia della AOU Cagliari 

I dati relativi alla DRE sono stati estratti dalle cartelle cliniche dei pazienti afferenti al centro epilessia AOU 

Cagliari e analizzati statisticamente. Al fine di identificare i fattori di rischio predittivi per la DRE, son state 

utilizzate sia analisi univariate che regressione logistica per valutare l'effetto combinato. Sono stati identificati 

Degli 804 pazienti, di cui 210 casi erano DRE (26.1%). Sono state analizzate diverse caratteristiche 

clinicamente rilevanti associate alla DRE: età d’insorgenza, eziologia, comorbidità, disabilità intellettiva, tipo 

di crisi, stato di male, anni di malattia, sesso, familiarità per epilessia. Dall'analisi univariata è emerso che età 

di insorgenza, tipologia di crisi, stato di male, eziologia lesionale, comorbidità psichiatrica e neurologica, 

presenza di disabilità intellettiva, familiarità per l’epilessia e sono significativamente associati alla DRE. Dalla 

successiva regressione multipla, solo alcuni fattori clinicamente rilevanti (età di insorgenza, eziologia, 

comorbidità psichiatrica e neurologica, disabilità intellettiva) sono risultati significativamente associati alla 

DRE. La presenza di comorbidità neurologiche e psichiatriche, l’eziologia lesionale, l’età di esordio sono 

risultati essere un fattore predittivo per DRE. L'identificazione precoce dei fattori di rischio evidenziati nel 

presente studio potrebbe aiutare per una migliore gestione di questi pazienti.   
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Le relazioni tra epilessia, sonno, umore e allattamento sono multidirezionali e complesse. Le donne con 

epilessia (DCE) presentano aumentata suscettibilità per disturbo dell’umore nel periodo post-partum e per 

disturbi del sonno rispetto alle donne senza epilessia e l’allattamento è spesso condizionato dall’epilessia di 

per sé e dalla terapia con farmaci anticrisi.1,2,3  

Delle 22 DCE consecutive reclutate, 14 hanno compilato integralmente le seguenti scale: Sleep Condition 

Indicator (SCI), Edinburgh Postnatal Depressione Scale (EPDS), e Breastfeeding Self-Efficacy Scale (BSES-

SF). 

Le DCE che allattavano al seno hanno ottenuto punteggi mediamente simili sia all’EPDS che allo SCI rispetto 

alle donne che non allattavano al seno, (nessuna differenza statisticamente significativa). 

È emersa una correlazione fra il punteggio ottenuto alla BSES-SF e all’EPDS (p = 0.02) mentre non è emersa 

correlazione fra il punteggio ottenuto alla BSES-SF e allo SCI e fra quello ottenuto all’EPDS e allo SCI. 

Con il limite legato alla bassa numerosità del campione, tali risultati suggeriscono una correlazione positiva 

tra l’allattamento materno e il tono dell’umore nel periodo post-partum anche nelle DCE, in assenza di 

ripercussioni negative dell’allattamento sul sonno notturno. L’assenza di correlazione fra SCI ed EPDS inoltre 

è interessante rispetto alla fenotipizzazione del disturbo dell’umore nel periodo post-partum.  

Globalmente i nostri dati appaiono utili nella gestione dell’allattamento materno nelle DCE anche alla luce 

dell’assenza d’impatto negativo sulla qualità del sonno in una popolazione in cui la privazione di sonno risulta 

un fattore peggiorativo frequente nei confronti della patologia di base.  
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Nel marzo 2020, l'Organizzazione Mondiale della Sanità ha dichiarato la malattia da coronavirus legata 

all'infezione SARS-CoV-2 (COVID-19) una pandemia. l’Italia é stato uno dei Paesi piú colpiti ed ha fronteggiato 

l’emergenza anche con una riorganizzazione sanitaria.  

La Task Force Formazione e Carriera della Young Epilepsy Section-Italia (YES-I) ha progettato un sondaggio 

per valutare quale impatto ha avuto la pandemia sulla formazione dei giovani epilettologi (<40 anni). 

L'indagine è stata proposta tramite QR code durante il 43° congresso LICE (Padova, 8-10 giugno 2022), e 

successivamente distribuita via e-mail (fino al 7/09/2022). 

Sono state raccolte 53 risposte, di cui 73,6% di sesso femminile e 58.5% proveniente dal Nord. Il 45.3% era 

specializzando, il 9.4% dottorando, il restante specialista. L´ambito di interesse era per il 49.1% pediatrico, 

45.3% adulto. Per il 51% dei rispondenti la pandemia ha determinato una rimodulazione dell´attivitá per 

coinvolgimento diretto o indiretto (consulenze) nella gestione dei pazienti Covid. L´attivitá formativa presso i 

Centri Epilessia è stata ridotta per il 35.8%, mentre la ricerca si è interrotta nei progetti che includevano la 

partecipazione dei pazienti nel 30.2% ed è proseguita in ambito Covid-relato nel 17%. Per il 73.6% la 

partecipazione a corsi e congressi in modalitá online è risultata piú facile per costi e organizzazione, sebbene 

per il 50.9% il livello formativo sia stato piú scadente. Al contrario il 58.5% ha valutato i webinar YES molto 

formativi.  

Dalla nostra survey è emerso che la pandemia ha avuto un impatto negativo su formazione e ricerca.  
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Il monitoraggio terapeutico (TDM) dei farmaci anticrisi (ASM) è uno strumento per ottimizzare la terapia in 

base alle concentrazioni plasmatiche degli ASM. Il microcampionamento volumetrico capillare (VAMS) è un 

metodo alternativo meno invasivo eseguibile mediante puntura di polpastrello1. Abbiamo valutato la fattibilità 

dell’utilizzo autonomo dei VAMS da parte di pazienti con epilessia. Le concentrazioni plasmatiche sono state 

utilizzate come standard di riferimento per confrontare quelle ematiche riscontrate nei VAMS². 

Il prelievo venoso e capillare tramite VAMS è stato eseguito dal personale infemieristico e successivamente dal 

paziente in autonomia. Le analisi della concentrazione dei ASMs sono state effettuate mediante cromatografia 

liquida-spettrometria di massa. Le concentrazioni ematiche di ASMs da VAMS raccolte dagli infermieri sono 

state confrontate con quelle plasmatiche mediante regressione lineare. È stata eseguita una cross-validazione 

mediante regressione Passing-Bablok e analisi di Bland-Altman confrontando le concentrazioni di ASMs 

ottenute da campioni VAMS raccolti dall’infermiere versus quelli raccolti dal paziente. 

Sono state eseguite 465 misure relative a 13 ASM su 301 pazienti (M:F=128:173, età media: 44,3±16,1 anni). Il 

confronto tra le analisi da VAMS e quelle da prelievo venoso conferma i risultati degli studi già pubblicati1. La 

cross-validazione tra VAMS raccolti dall'infermiere versus paziente ha dimostrato una buona correlazione 

lineare per la quasi totalità dei farmaci. Inoltre, le due metodiche hanno dimostrato una buona accuratezza 

con un bias entro ± 20% per oltre il 78% delle determinazioni degli ASMs misurati.  

I risultati forniscono una base promettente per future applicazioni del VAMS come strumento per il TDM a 

domicilio. 
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In caso di stato epilettico refrattario (SER) a terapie antiepilettiche di prima e seconda linea, è raccomandato 

il passaggio alla terza linea farmacologica con la somministrazione ev di farmaci anestetici quali propofol, 

midazolam, o barbiturici1-2. L’infusione ev in continuo di anestetici è associata a possibili effetti collaterali 

anche severi e potenzialmente letali, per cui la sua gestione e durata risultano cruciali per l’outcome finale3. 

Ad oggi mancano linee guida uniformi per la sospensione degli anestetici in caso di SER. L’obiettivo è di 

identificare fattori elettroclinici a favore di un buon decalage. 

Analisi dei casi interni di stato epilettico refrattario ricoverati presso la SC di Anestesia e Rianimazione 

dell’Ospedale San Giovanni Bosco di Torino e sottoposti a monitoraggio neurofisiologico continuo (cEEG, CNS 

Monitor Moberg), ed in particolare valutazione dei pattern EEG correlati alla terapia anestetica in atto e 

durante lo svezzamento. Correlazione dei dati interni con la revisione della letteratura. 

Diverse associazioni di farmaci anestetici vengono usualmente impiegate per la terza linea. Vengono riportati 

i dati interni a favore dell’utilizzo di ketamina in associazione a propofol e midazolam.  Lo studio 

neurofisiologico in continuo mantenuto per tutta la durata della terapia anestetica (fino a 14 giorni) ha 

permesso un decalage controllato della terapia di terza linea. 

Gli elementi che correlano con l’outcome migliore sono la graduale sospensione della terapia anestetica 

utilizzando il cEEG e la gestione multidisciplinare tra neurologo e rianimatore che permetta di identificare 

l’associazione di farmaci anestetici e antiepilettici targetizzata sul paziente. 
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Le crisi epilettiche sono una delle più frequenti emergenze neurologiche nei neonati e presentano la più alta 

incidenza in questa fascia di età. Nonostante l’eziologia possa essere diversa, in considerazione della 

vulnerabilità cerebrale tipica di questa epoca, i neonati che presentano crisi epilettiche hanno un aumentato 

rischio di sequele neurologiche a lungo termine 1,2.  

Per questo motivo, le attuali linee guida raccomandano l'inizio del trattamento farmacologico specifico il prima 

possibile; tuttavia, ad oggi, non ci sono indicazioni precise e specifiche sulla durata del trattamento. Infatti, è 

ancora aperto il dibattito sul bilancio rischi-benefici del mantenimento della terapia alla dimissione anche in 

relazione all’outcome clinico e del neurosviluppo1,2,3.  

La nostra casistica include 81 neonati con crisi ricoverati presso la Terapia Intensiva Neonatale dell’Ospedale 

Niguarda di Milano, tra il 2010 e il 2021. In tutti i pazienti il sospetto di crisi è stato confermato tramite esame 

CFM e/o video-EEG. Del nostro campione, 15 pazienti (19%) hanno presentato crisi di tipo elettrografico e 66 

(81%) elettroclinico. Rispetto all’eziopatogenesi, nel 89% (72/81) dei casi le crisi sono state sintomatiche acute. 

9 pazienti sono deceduti. In 38 neonati (52%) la terapia antiepilettica è stata mantenuta alla dimissione, in 35 

(48%) è stata sospesa. 

Al Follow-up di almeno 24 mesi, il 42% (16/38) ha sviluppato un’epilessia post-neonatale, il 71% (27/38) ha 

presentato ritardo/disturbo di sviluppo.  

Si descriveranno le caratteristiche cliniche del campione, il follow-up clinico-strumentale e si discuteranno le 

possibili implicazioni sullo sviluppo psicomotorio, cognitivo e sull’incidenza dell’epilessia in relazione alla 

sospensione/mantenimento della terapia alla dimissione.   
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Il corretto inquadramento di episodi parossistici non epilettici in pazienti con una storia pregressa di crisi 

epilettiche può risultare difficoltoso. 

Descriviamo il caso di F.C.M.X., femmina, familiarità per emicrania. A 16 anni, emorragia intraparenchimale 

da rottura di MAV dell’arteria cerebrale media sinistra. Eseguiva craniectomia decompressiva e trattamento 

endovascolare della MAV. Durante posizionamento DVP, nuovo sanguinamento della MAV con crisi epilettica 

focale. Iniziava terapia con levetiracetam. Residuavano emiparesi facio-brachio-crurale destra, disartria ed 

emianopsia laterale omonima destra. Dopo 2 anni di benessere, accesso in PS per cefalea, confusione, afasia, 

oftalmoplegia, a risoluzione spontanea dopo qualche ora. Si escludeva stroke emorragico mediante esami 

neuroradiologici, che documentavano, invariato, il noto esito gliotico-malacico temporo-parietale sinistro.  

Da allora, ricorrenza di episodi analoghi interpretati, in PS, come crisi epilettiche focali, trattate in acuto con 

benzodiazepine, senza beneficio.  

All’EEG in acuto, accentuazione di attività lenta in emisfero sinistro, in assenza di grafoelementi parossistici. 

L’anamnesi approfondita, con l’evidenza di un’intensificazione del deficit stenico all’emisoma destro durante 

gli eventi acuti, unitamente alle caratteristiche dell’EEG critico, consentiva di inquadrare gli stessi come 

episodi di emicrania complicata, per cui iniziava terapia con lamotrigina; si richiedeva indagine genetica 

specifica, con riscontro di variante in eterozigosi del gene CACNA1A. Da allora benessere clinico. 

La pregressa storia di emorragia cerebrale e la crisi epilettica in acuto, durante l’intervento neurochirurgico, 

sono stati elementi fuorvianti che hanno contribuito a ritardare l’inquadramento dei successivi ricorrenti 

episodi, interpretati, solo tardivamente, come emicrania emiplegica. Solo l’anamnesi dettagliata e l’EEG in 

acuto hanno aiutato nella giusta interpretazione degli episodi parossistici.  
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Numerosi studi clinici hanno dimostrato che i vaccini anti COVID-19 sono efficaci e sicuri, tuttavia possono 

essere associati a complicanze neurologiche. Le persone con epilessia (PWE) sono fragili a causa di un rischio 

di mortalità e morbilità più elevato rispetto alla popolazione generale. Per questo motivo la Lega internazionale 

contro l'epilessia (ILAE) ha raccomandato che le PWE ricevano il vaccino anti-COVID. Riportiamo l’esperienza 

della vaccinazione anti-COVID in PWE afferenti in un centro italiano per l’epilessia.  

A cento pazienti dell'ambulatorio di Epilessia dell'AORN "A. Cardarelli" di Napoli che hanno ricevuto vaccini 

anti-COVID sono state chieste informazioni sul tipo di vaccino, sugli effetti collaterali epilessia-relati (come la 

modifica della frequenza, dell'intensità o delle manifestazioni delle crisi) e sugli effetti avversi generali. Sono 

stati raccolti i dati demografici, inclusi sesso, età, età all'insorgenza dell'epilessia, durata dell'epilessia, 

eziologia dell'epilessia, tipo di crisi epilettiche, farmaci antiepilettici (ASM) assunti. 

I vaccini anti-COVID sono risultati generalmente ben tollerati nella nostra coorte di PWE. 
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I pazienti con epilessia sono più frequentemente affetti da comorbidità psichiatriche, tra cui ansia, depressione 

e disturbo da stress post-traumatico (PTSD) 1–3. Ad oggi,  ci sono dati limitati sulla prevalenza di PTSD in 

epilessia, inclusi principalmente studi con coorti di pazienti adulti o con valutazione psichiatrica non 

standardizzata. Nel nostro studio, abbiamo effettuato una meta-analisi della prevalenza del PTSD nei pazienti 

epilettici. 

La meta-analisi è stata condotta secondo le linee guida PRISMA. Sono stati inclusi gli studi pubblicati fino a 

marzo 2022, che valutano la prevalenza di PTSD in pazienti con epilessia. Tutti gli studi sono stati valutati per 

rischio di bias.  Abbiamo estratto le seguenti informazioni: (1) disegno dello studio; (2) caratteristiche della 

popolazione in studio (età media, età media dell'epilessia, numero di soggetti, durata dell'epilessia). 

Su 271 record trovati, 11 articoli hanno soddisfatto i criteri di inclusione. 

In sette studi il campione era composto da adulti, in tre erano bambini e in uno erano adulti e bambini 

L’età media dei pazienti variava da 10,3 a 51 anni.  L'età media all'esordio dell'epilessia era da 16,9 a 21 anni. 

La durata media dell'epilessia variava da 4,2 a 21,4 anni. 

La prevalenza complessiva del PTSD è stata del 23,1% (IC 95%: 10% e 36%).  

Nella nostra meta-analisi, abbiamo dimostrato che i pazienti epilettici hanno maggiori probabilità di 

presentare PTSD rispetto alla popolazione generale. Sono necessari ulteriori studi con controlli sani per 

chiarire la relazione tra epilessia e comorbidità psichiatrica nella popolazione pediatrica.  
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L'epilessia può manifestarsi nel 29-52% dei pazienti con glioblastoma (GBM). Le evidenze attuali suggeriscono 

un ruolo prognostico favorevole delle crisi epilettiche all’esordio nei pazienti con GBM. Tuttavia, alcuni fattori 

confondenti sono emersi da studi precedenti, tra cui l'eterogeneità dei pazienti in termini di localizzazione del 

tumore, caratteristiche biomolecolari e regimi di trattamento antitumorale. Pertanto, ci siamo proposti di 

studiare le differenze in termini di sopravvivenza globale (OS) e libera da progressione (PFS) tra i partecipanti 

con e senza epilessia all’esordio clinico in una popolazione di pazienti con GBM.  Inoltre, abbiamo voluto 

valutare le possibili correlazioni tra variabili cliniche, biomolecolari e neuroradiologiche e la presenza di 

epilessia durante la fase pre-chirurgica. 

Riportiamo i dati preliminari di uno studio retrospettivo monocentrico, nel quale sono stati analizzati 

consecutivamente 30 pazienti con diagnosi di GBM sopratentoriale. Di questi, 15 pazienti hanno sviluppato 

epilessia prima intervento e 15 pazienti non presentavano crisi epilettiche. Tutti i pazienti sono stati sottoposti 

ad asportazione macroscopicamente totale del tumore, seguita da radioterapia e chemioterapia concomitante 

con temozolomide (TMZ), secondo il protocollo STUPP, e da almeno sei cicli di chemioterapia adiuvante con 

TMZ.  

Nella nostra popolazione non sono state al momento riscontrate differenze in termini di OS e PFS tra i 

partecipanti con e senza epilessia all’esordio clinico.  

I dati ottenuti al momento potrebbero essere limitati dalla ridotta dimensione campionaria. Il vantaggio di 

questo studio è l’attenta selezione dei pazienti e l’utilizzo della nuova classificazione WHO del 2021.  
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Il trauma cranico (TC) è una delle cause più frequenti di epilessia1. L'incidenza di crisi epilettiche ed epilessia 

dopo TC è estremamente variabile, dal 13% al 50% nei diversi studi2. Presentiamo i dati preliminari di uno 

studio prospettico e multicentrico condotto su pazienti adulti (>18 anni) con TC moderato-severo (GCS<13 

all’ingresso in ospedale o pdc > 30 min) afferenti ai principali centri traumatologici della regione Emilia-

Romagna nell’arco di 24 mesi (settembre 2017-settembre 2019) per descrivere i fenomeni crisi epilettiche post-

traumatiche (CPT) - immediate (<24 ore), precoci (<7 giorni) e tardive (>7 giorni) - epilessia post-traumatica 

(EPT) ed i possibili  fattori di rischio correlati con lo sviluppo delle crisi. Era previsto un follow up di 24 mesi. 

In totale sono stati arruolati 287 pazienti (194 maschi e 91 femmine), con età media di 55,3 ± 20,7 anni e GCS 

all’ingresso <8 nel 62.4% dei casi. I pazienti rimasti in studio erano 121 a un anno e 50 a due anni (89 deceduti, 

148 persi al follow up). Le lesioni prevalenti alla TAC encefalo erano: focolaio contusivo emorragico (31.9%), 

ematoma subdurale (30%) ed emorragia subaracnoidea (20.9%). Il 32.4% dei pazienti aveva subito intervento 

neurochirurgico nei primi 7 giorni.  I pazienti con crisi immediate e precoci erano rispettivamente 16 (5.6%) e 

10 (3.5%), mentre quelli con crisi tardive erano 22: 6 entro 1 mese (2.9%), 15 entro l’anno (12.4% dei pazienti 

in studio fino all’anno) e 1 entro i 2 anni dal TC (2% dei pazienti in studio fino a 2 anni).  
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La Task Force Formazione e Carriera della Young Epilepsy Section-Italia si occupa degli aspetti formativi e di 

sviluppo professionale dei giovani epilettologi.  

Sono stati ideati due questionari (pre-/post-pandemia) per identificarne le esigenze formative. Il primo 

distribuito durante il 42o congresso LICE (Roma, 5-7 giugno 2019); il secondo tramite QR code nel corso del 

43o Congresso LICE (Padova, 8-10 giugno 2022) e successivamente inviato via e-mail fino al 07/09/2022.  

60 questionari compilati nel 2019, 69 nel 2022; senza differenze geografiche e di genere. La partecipazione a 

corsi/congressi si è ridotta, per elevati costi (specializzandi) e difficoltà organizzative (specialisti, p=0,005). 

Sono risultate diverse anche le esigenze di aggiornamento in ambito clinico (specializzandi vs specialisti: 

diagnosi differenziale ed inquadramento della prima crisi versus inquadramento delle forme genetiche, 

p=0,004 e maggior necessità di miglioramento sulla scelta delle indagini genetiche versus correlazione 

genotipo-fenotipo, p=0,022). Inoltre, vi è un diverso giudizio circa le attività YES ritenute più utili: 

l’aggiornamento tramite divulgazione di articoli scientifici per specialisti versus l’istituzione di borse di studio 

per corsi/congressi per specializzandi (p=0,003). La disciplina di specializzazione (neuropsichiatria infantile 

vs neurologia) si associa ad un diverso giudizio sulle necessità di miglioramento personale, rispettivamente: 

maggiori necessità di miglioramento in neurofisiologia/neuroradiologia e terapia versus genetica, p=0,018. 

Nell’ambito clinico: diagnosi differenziale/inquadramento prima crisi versus inquadramento stato epilettico, 

p=0,027; e in ambito genetico: medicina di precisione e correlazione genotipo-fenotipo, p=0,034.  

L'indagine ha evidenziato esigenze diverse in base a disciplina di specializzazione e ruolo professionale.  
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La transizione di cura e presa in carico dall’ epilettologia dell’età pediatrica all’ epilettologia dell’età adulta 

rappresenta una sfida per i pazienti e le famiglie e rimane un problema di salute pubblica ad oggi aperto1. In 

assenza di un modello di transition ben pianificato e condiviso si è osservato un incremento del rischio di 

peggioramento dei sintomi e interruzione del trattamento2. All’ interno del nostro Istituto è stato, pertanto, 

realizzato un percorso strutturato e condiviso al fine di implementare e migliorare il processo di transition.  

Verrà presentato il modello di transition in uso. Verranno, inoltre, presentati i dati riguardo al primo anno 

(febbraio 2022-febbraio 2023) di implementazione di tale modello.  

Ad oggi hanno effettuato il percorso di transition, secondo protocollo standardizzato che prevede la stretta 

collaborazione tra neurologo e neuropsichiatra, 30 pazienti, ad un’età media di 18,9 anni (range 18-20). In un 

terzo dei casi la diagnosi epilettologica era di epilessia genetica generalizzata. Nel 70% dei casi erano presenti 

comorbidità quali disabilità intellettiva e disturbi emotivo-comportamentali. Verranno illustrati i risultati 

relativi alle caratteristiche epilettologiche, terapeutiche e i risultati ottenuti ai questionari autosomministati 

volti ad indagare la preparazione e la soddisfazione alla transition, la qualità della vita e le concomitanti 

problematiche emotivo-comportamentali. 

Il modello implementato presso il nostro aspira ad essere un modello virtuoso di transition, volto a migliorare 

l’outcome clinico e psicosociale dei pazienti con epilessia ad esordio in età infantile diventati maggiorenni, 

anche attraverso il loro coinvolgimento attivo nell’espressione delle necessità di cura.  
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