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Mutazioni del gene SCN3A (descritte per la prima volta nel 2018) sono responsabili di encefalopatia 

epilettica di sviluppo con o senza malformazioni corticali o malformazioni corticali con o senza epilessia1,2.  

Paziente di 19 anni, epilessia farmacoresisitente Lennox-like sintomatica di quadro malformativo cerebrale 

complesso. Esordio critico a 18 mesi, con crisi focali motorie con alterazione della coscienza e secondaria 

evoluzione tonico-clonica generalizzata. Nel tempo politerapia farmacologica in diversa combinazione con 

scarso controllo delle crisi. Effettuata in passato analisi genetica NGS con riscontro di negatività dei 

principali geni associati ad epilessia e malformazioni dello sviluppo corticale. Recente riscontro al WES di 

mutazione eterozigote del gene SCN3A. 

Severa disabilità intellettiva, tetraparesi spastico distonica 

EEG privo di organizzazione fisiologica, attività lenta delta diffusa prevalente in regione centro-temporale 

bilaterale. In sonno sequenze di anomalie epilettiformi sulle regioni centro-temporali bilaterali.  

RMN encefalo seriate con riscontro di anomala organizzazione corticale sovratentoriale con aspetto a 

corteccia appiattita nel contesto di un quadro pachigirico. Abnorme ispessimento corticale di entrambi gli 

emisferi, bilaterale e simmetrica, caratterizzata da immagine a doppia corteccia, nel contesto di un quadro di 

eterotopia a banda. Dismorfismo del sistema ventricolare sovratentoriale. 

Attuale terapia con acido valproico e dieta chetogenica con discreto controllo delle crisi.  

Si discuteranno le caratteristiche elettrocliniche e neuroradiologiche del paziente nel contesto dello spettro 

dell’encefalopatia di sviluppo causata da mutazioni del gene SCN3A. Si discuterà, inoltre, l’importanza della 

periodica rivalutazione diagnostica nei pazienti ad eziologia ignota. 
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Il gene KIF5C codifica per l’isoforma 5C della catena pesante della kinesina, il cui deficit comporta anomalie 

morfologiche neuronali ed alterata migrazione radiale e rappresenta una causa estremamente rara di 

semplificazione della girazione corticale, disabilità intellettiva, anomalie comportamentali ed epilessia. 

Maschio, 25 anni. Ritardo dello sviluppo psicomotorio, severa disabilità intellettiva, compromissione 

marcata del linguaggio espressivo, scoliosi dorso-lombare, anomalie minori di volto ed arti. Crisi febbrili a 2 

anni. Esordio di epilessia a 5 anni con crisi tonico-cloniche generalizzate in veglia, in completo controllo dai 

15 anni con lamotrigina.   

Esame neurologico: grave compromissione del linguaggio espressivo, deambulazione a base allargata. 

Agli EEG di routine e video-polisonnografia diurna: gruppi di punte e sharp wave-onda lenta, bisincrone più 

rappresentate sulle derivazioni fronto-centrali o generalizzate a tutte le derivazioni, di durata fino a 2 secondi 

circa. Durante sonno NREM complessi o brevi gruppi di punte-polipunte seguite da onda lenta generalizzati. 

Cariotipo, test metabolici ed enzimatici, CGH array: negativi. Analisi NGS pannello geni epilessia: variante di 

significato clinico incerto del gene TAF1 di origine materna; variante de novo in eterozigosi c.709G>A 

(p.Glu237Lys) del gene KIF5C, di significato clinico patogenetico; variante in eterozigosi c.655C>T 

(p.Arg219CYS) del gene SCN5A.  

RMN encefalo: dismorfismo della regione temporo-polare mesiale sinistra, ampliamento del quarto 

ventricolo, assottigliamento del corpo calloso.  

Terapia: Lamotrigina 400 mg 

Il caso presentato differisce dai casi riportati in letteratura, per presenza di epilessia non associata a 

encefalopatia epilettica precoce, ma ad esordio infantile e non farmacoresistente; inoltre in questo caso il 

pattern neuroradiologico non mostra malformazioni corticali significative.  
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Le mutazioni in omozigosi del gene BRAT1 causano la “Sindrome neonatale letale con rigidità e crisi 

multifocali” (RMFSL), caratterizzata da crisi epilettiche farmacoresistenti, ipoplasia lobi frontali, 

interstiziopatia polmonare, apnee centrali, ipertono.  Tale quadro sindromico, ad andamento ingravescente, 

risulta spesso letale nei primi mesi di vita. Ad oggi, descritti in letteratura 23 casi di RMFSL.  

Riscontro prenatale di microcefalia. Nata a termine, severo ipertono, dismorfismi; in seconda giornata crisi 

epilettiche con clonie agli arti e desaturazione, farmacoresistenti. Comparsa successiva di apnee centrali con 

desaturazioni. Nella norma esame del liquor, esami metabolici, cariotipo, CGH-Array.   

Microcefalia, fronte sfuggente, fontanella anteriore puntiforme, lieve micrognazia, dita mani e piedi lunghe. 

Severo ipertono degli arti, in flessione con impossibilità all’estensione, mani chiuse a pugno, flessione dita 

dei piedi. Riflessi neonatali scarsamente evocabili. Tremori diffusi contenibili, spontanei ed evocati.  

Video EEG seriati con registrazione di episodi critici motori focali con/senza desaturazioni.  

RM Encefalo: scarsamente rappresentati i lobi frontali, corpo calloso lievemente assottigliato. 

Le crisi epilettiche sono risultate farmacoresistenti a: Fenobarbitale, Piridossina, Fenitoina, Levetiracetam, 

Midazolam. 

Diagnosi genetica tramite pannello NGS, a sei settimane di vita, con riscontro di una variante in omozigosi 

BRAT1. Quadro progressivamente ingravescente, bambina deceduta a due mesi e mezzo di vita per arresto 

cardiocircolatorio. 

Ottenere una diagnosi genetica nelle prime settimane di vita ha consentito un migliore gestione 

multidisciplinare, permettendo inoltre ai genitori una scelta consapevole di non accanimento terapeutico, 

con la garanzia di una futura diagnosi genetica pre-impianto.  
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Mutazioni del gene LGI1 sono state associate ad epilessia familiare del lobo temporale laterale autosomico 

dominante, una sindrome epilettica focale caratterizzata da manifestazioni critiche con prominenti sintomi 

uditivi (1).  

La probanda (57 anni): esordio dell’epilessia a 12 anni; rare crisi tonico cloniche morfeiche e crisi focali diurne 

con sintomi uditivi scatenate dal suono del telefono; avverte una sensazione di fischio all’ orecchio destro e 

un rumore di fondo con difficoltà a decodificare quanto ascolta; segue un’emozione che non sa descrivere; 

può parlare e può rievocare gli episodi.  

EEG: onde lente e puntute sulle derivazioni temporali di sinistra. Il fratello (49 anni): esordio dell’epilessia a 

13 anni con una crisi tonico clonica morfeica; crisi analoghe ripetute a 14, 17 e 24 anni; crisi focali diurne, in 

relazione a stimolo acustico più o meno strutturato, sovrapponibili semeiologicamente agli episodi descritti 

dalla sorella. 

 EEG: theta aspro bitemporale e occasionali complessi punta- onda atipici diffusi. RM encefalo normale e 

completo controllo delle crisi con basse dosi di carbamazepina in entrambi i soggetti. Il padre di 75 anni aveva 

presentato rare crisi tonico-cloniche e crisi focali con semeiologia visiva e psichica nell’adolescenza.  

EEG: gruppi theta cuspidati fronto- temporali. I due fratelli sono stati sottoposti ad analisi multigenica di geni 

per l’epilessia del lobo temporale (CPA6, GAL, LGI1, RELN) mediante sequenziamento dell’esoma. 

RISULTATI Nella probanda e nel fratello e’ stata riscontrata una variazione p.Arg311Ter (c.931C>T) in 

eterozigosi nel gene LGI1; la mutazione introduce un codone di STOP prematuro della traduzione del mRNA 

ed è da considerarsi patogenetica (2,3). 
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Paziente con variante patogenetica R853Q del gene SCN2A con encefalopatia epilettica ad esordio infantile 

(EEI) severa farmacoresistente. 

Esordio a 5 mesi di spasmi epilettici asimmetrici, ipercinesie e regressione psicomotoria. Si avviava terapia 

con ACTH con iniziale risposta elettro-cilnica. Dopo circa 1 mese ricomparsa di crisi toniche asimmetriche in 

grappoli di lunga durata. Intrapresa terapia con vigabatrin e piridossina, successivamente introdotto 

valproato per scarsa risposta clinica. Nei mesi successivi progressivo peggioramento del ritardo 

psicomotorio, del quadro epilettologico e del distrubo del movimento, con difficoltà di alimentazione ed 

episodi di polmonite ab ingestis. Il pannello NGS evidenziava una variante R853Q di SCN2A in eterozigosi, 

precedentemente descritta in associazione ad EEI. A patire dagli 11 mesi introdotti in successione 

zonisamide, topiramato, fenobarbital, secondo ciclo di ACTH e nitrazepam con scarso controllo delle crisi. Il 

paziente è infine deceduto all’età di 13 mesi in corso di stato epilettico. 

Grave ritardo psicomotorio, tetraparesi aposturale, distrubo del movimento di tipo ipercinetico. 

EEG: attività elettrica di fondo disorganizzata dominata da anomalie lente ed epilettiformi multifocali.  

RM encefalo: nella norma. 

ACTH, VGB, piridossina, VPA, ZNS, TPM, PB, NZ. 

Le varianti patogenetiche di SCN2A sono state associate ad uno spettro fenotipico che va dall’epilessia 

infantile familiare benigna alle EEI fino al disordine dello spettro autistico. Sono stati descritti pochi casi in 

letteratura della variante R853Q. Risulta pertanto di interesse segnalarne il fenotipo clinico e la 

farmacoresistenza. 
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Presentiamo il caso di un bambino di 10 anni con epilessia, disabilità intellettiva lieve-moderata, disturbo del 

linguaggio e disprassia, con mutazione sul gene KCNC2.  

A due anni, in sonno, comparsa di crisi tonico cloniche generalizzate, ravvicinate, interrotte dopo circa 30 

minuti con midazolam EV. Da allora episodi parossistici notturni ascrivibili a crisi epilettiche ipermotorie (1) 

e parasonnie, parzialmente controllate con terapia anticrisi (levetiracetam, valproato, clobazam, clonazepam, 

carbamazepina). Libero da crisi epilettiche dai 5 ai 7 anni. A 7 anni insorgenza di episodi in veglia a tipo 

assenza con concomitante peggioramento del quadro EEG trattati con ciclo di deltacortene. Introduzione di 

etosuccimide e topiramato, concomitante sospensione carbamazepina, con controllo delle crisi a tipo assenza 

ma persistenza delle crisi epilettiche ipermotorie in sonno e parasonnie a frequenza plurisettimanale. 

RM encefalo, CGH array e pannello di 43 geni associati ad epilessia: nella norma. Video-EEG: quadro 

compatibile con epilessia ipermotoria legata al sonno. Riscontro di disabilità intellettiva lieve-moderata, 

disturbo ipercinetico e disprassia alle valutazioni cognitive seriate. Nel 2019 esoma: mutazione KCNC2: 

c.1408>T; p. (Pro470Ser) in eterozigosi, potenzialmente patogena (studio funzionale in corso).  

Mutazioni a carico del gene KCNC2 risultano ad oggi associate a fenotipi clinicamente eterogenei, che 

possono andare da epilessie generalizzate di grado moderato a severe encefalopatie epilettiche dello sviluppo 

(2-3). La mutazione riscontrata nel nostro paziente, associata a fenotipo medio-lieve, non risulta attualmente 

riportata in letteratura.  

Presentiamo questo caso al fine di fornire ulteriori dati a supporto del ruolo eziologico di KCNC2 nelle 

epilessie e nelle encefalopatie epilettiche e dello sviluppo. 
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Mutazioni del gene NPLR3, uno dei tre geni che codifica le proteine del complesso GATOR1, regolatore della 

via mTORC-1, sono state recentemente riconosciute come responsabili di forme di epilessia focale.  

Descriviamo il caso di D.C., 34 anni, con anamnesi familiare positiva per epilessia (sorella, 32 anni; fratello 

del nonno materno; secondo cugino materno con epilessia focale farmacoresistente da displasia frontale). 

Dall’età di 7 anni insorgenza di frequenti crisi ipermotorie in sonno e talora in veglia. Sono state effettuati 

molteplici tentativi terapeutici con Carbamazepina, Levetiracetam, Topiramato, Zonisamide e Perampanel, 

inefficaci; ad oggi il paziente presenta circa 2-3 crisi al mese. Nel 2022 eseguito Next Generation Sequencing 

(NGS) con riscontro di una duplicazione di 2 nucleotidi che determinano frameshift e predicono un codone 

di terminazione precoce, nel gene NPLR3, non riportata in letteratura, associato ad epilessia familiare focale 

a focolai variabili (FFEFV). Tale mutazione si è osservata anche nella sorella e nella madre. 

Esame neurologico: nei limiti di norma.  

EEG intercritico con attività lenta focale in sede fronto-temporale destra. Eseguito monitoraggio video-EEG 

prolungato con documentazione di due crisi ipermotorie complesse. 

RMN encefalo negativa. 

Attualmente il paziente è in terapia con levetiracetam 3000 mg/die, carbamazepina 1000 mg/die e 

perampanel 12 mg/die.  

Mutazioni nel gene NPLR3, simili a questa identificata, ad oggi non riportata in letteratura, sono causa di 

FFEFV3, una condizione autosomica dominante. Casi di penetranza incompleta sono stati riportati. 

 
 
Bibliografia 
1. Ricos MG, Hodgson BL, Pippucci T, Saidin A, Ong YS, Heron SE, Licchetta L, Bisulli F, Bayly MA, Hughes J, Baldassari S, 

Palombo F; Epilepsy Electroclinical Study Group, Santucci M, Meletti S, Berkovic SF, Rubboli G, Thomas PQ, Scheffer IE, Tinuper 
P, Geoghegan J, Schreiber AW, Dibbens LM. Mutations in the mammalian target of rapamycin pathway regulators NPRL2 and 
NPRL3 cause focal epilepsy. Ann Neurol. 2016 Jan;79(1):120-31. doi: 10.1002/ana.24547. Epub 2015 Dec 12. PMID: 26505888. 

2. Weckhuysen S, Marsan E, Lambrecq V, Marchal C, Morin-Brureau M, An-Gourfinkel I, Baulac M, Fohlen M, Kallay Zetchi C, 
Seeck M, de la Grange P, Dermaut B, Meurs A, Thomas P, Chassoux F, Leguern E, Picard F, Baulac S. Involvement of GATOR 
complex genes in familial focal epilepsies and focal cortical dysplasia. Epilepsia. 2016 Jun;57(6):994-1003. doi: 10.1111/epi.13391. 
Epub 2016 May 13. PMID: 27173016. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Lega Italiana Contro l’Epilessia – Riunione Policentrica in Epilettologia 
 
 

Roma, 26-27 gennaio 2023 

Mutazione del gene RNASEH2 in paziente con Sindrome di Janz e ottima risposta 
al perampanel  
 
C. Martellino, G. Atanasio, S. Attardo, G. Giacobbe, F. La Manna, A. Laganà, A. Labate  
 
Dipartimento di medicina clinica e sperimentale, UOSD Neurofisiopatologia e Disordini del Movimento; 
Centro Regionale per la diagnosi e cura dell’epilessia; Università degli Studi di Messina 
 
 
La sindrome di Janz è tra le forme più comuni di epilessia e numerose mutazioni genetiche possono 

rappresentarne la causa. Presentiamo il caso di una paziente farmacoresistente con mutazione del gene 

RNASEH2 e ottima risposta al perampanel. 

Descriviamo il caso di una paziente di 18 anni con familiarità per epilessia, che arriva alla nostra attenzione 

con una storia di quattro anni di epilessia farmacoresistente, caratterizzata da crisi miocloniche al risveglio 

seguite talvolta da secondaria generalizzazione e l’evidenza di una mutazione del gene RNASEH2 

(Ribonuclease H2 subunit A). 

L’esame neurologico della paziente risulta nella norma.  

L’ultimo EEG, eseguito nel febbraio 2022, ha dimostrato attività elettrica cerebrale alterata per presenza di 

anomalie epilettiformi generalizzate senza risposta fotoparossistica.  

La paziente è in attesa di esecuzione di RMN encefalo. 

Nel corso degli anni diverse combinazioni terapautiche sono state provate, tra cui valproato e lamotrigina. 

Attualmente assume: levetiracetam 1500mg/die; oxcarbazepina 450 mg/die; clobazam 10mg 3vv/die; 

clonazepam 3 mg/die; perampanel 4mg/die. 

Numerose sono le mutazioni genetiche correlate all’insorgenza di epilessia mioclonica giovanile, ma non 

quella riscontrata nel nostro caso, ovvero la mutazione del gene RNASEH2 (Ribonuclease H2 subunit A), che 

è stata invece correlata alla sindorme di Aicardi-Goutières. Mentre il ruolo di questa mutazione rimane da 

chiarire, vale sottolineare come l’introduzione del Perampanel ha ridotto notevolmente la frequenza delle 

crisi. 
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Dalle clonie ai comportamenti “ancestrali”: il florido spettro clinico delle crisi 
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Le crisi epilettiche del lobo frontale rappresentano una sfida diagnostica per il neurologo a causa della 

complessa ed eterogenea presentazione clinica. Si associano ad un elevato rischio di misdiagnosis per gli 

aspetti semeiologici affini ad altri disturbi (es. parasonnie, crisi psicogene non epilettiche).  

G.T., 69 anni, affetto da ipertensione arteriosa, con anamnesi familiare negativa per epilessia e malattie 

psichiatriche, accedeva in PS per la comparsa acuta di episodi in veglia, di breve durata, ad  andamento 

intermittente, caratterizzati da ilarità immotivata, rottura del contatto, associati ad elementi clinici 

eterogenei, come contrazioni ritmiche agli arti di destra, movimenti rotatori agli arti superiori, emissione di 

vocalizzi gutturali, smorfie facciali e automatismi oro-buccali, in varie combinazioni, durante i quali il 

paziente in maniera fluttuante appariva contattabile ed orientato.    

Esame Neurologico: nella norma 

L’esame Video EEG documentava, in corrispondenza degli episodi clinici, la brusca comparsa di attività 

rapida in sede frontale destra, seguita da punte, polipunte e complessi punta-onda in sede frontale 

bilateralmente.  

La RMN encefalo documentava la presenza di due cavernomi, a livello del giro frontale superiore parafalcale 

destro e parietale omolaterale. 

Iniziava terapia con Levetiracetam 2000 mg/die senza beneficio, mentre Lacosamide in add-on 400 mg/die 

determinava la scomparsa degli episodi.   

Questo caso riflette l’ampia variabilità delle manifestazioni delle crisi frontali, perfino nello stesso paziente, e 

la coesistenza di comportamenti motori semplici e complessi con aspetti “emozionali”, elementi che 

sottendono la complessità dei circuiti frontali e la rapida propagazione dell’attività elettrica patologica.  
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Le crisi a semeiologia dancing-like sono molto rare. Si tratta di crisi motorie complesse caratterizzate da 

un’oscillazione ritmica del bacino e degli arti durante le quali sembra che il soggetto stia danzando. Pochi casi 

sono stati descritti in letteratura.  

Abbiamo descritto il caso di una donna di 44 anni affetta da epilessia focale lesionale farmacoresistente. La 

paziente ha familiarità negativa per epilessia e CF. I genitori sono consanguinei (cugini di 2° grado). Ha 

presentato la prima crisi epilettica a 12 anni. In passato ha assunto diversi farmaci anticrisi senza benefici. 

Nonostante la politerapia, presenta crisi pluriquotidiane a causa delle quali ha riportato diverse lesioni 

traumatiche. Le crisi si manifestano con iniziale deviazione del capo verso destra e perdita di contatto con 

l’ambiente, elevazione degli arti superiori e automatismi gestuali; seguono delle oscillazioni ritmiche del 

bacino con “ancheggiamento” e movimenti simili a passi di danza agli arti inferiori. 

L’esame neurologico della paziente è nella norma. 

È stato eseguito monitoraggio dinamico Video-EEG delle 24 h ed è stato possibile apprezzare la bizzarra 

semeiologia di tali crisi e il correlato EEGgrafico. Il tracciato EEGgrafico ha evidenziato onde lente theta 

intercritiche a morfologia angolare sulle regioni frontali bilateralmente.  

La RMN encefalo ha evidenziato la presenza di polimicrogiria focale monolaterale a sede fronto-parieto-

insulare di destra. 

Attualmente in terapia con Levetiracetam 3000 mg, Carbamazepina 1200 mg e Fenobarbital 100 mg 

Crisi dancing-like sono state associate a focolai epilettogeni sia frontali che temporali. Semeiologicamente si 

possono classificare come crisi motorie complesse integrate, che sono correlate a un’origine frontale. Sono 

tuttavia crisi rare, pertanto il network neuronale sotteso è poco chiaro. Il presente caso aggiunge un’ulteriore 

possibile causa sottostante quale la polimicrogiria. 
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L’epilessia con assenze miocloniche è una condizione poco comune, 0,5-1% dei pazienti con epilessia che si 

rivolgono presso centri specializzati presentano tale condizione1. 

Paziente di 7 anni, familiarità per epilessia (padre con crisi tipo assenza trattate con acido valproico). 

Anamnesi remota muta. 

Esordio critico a 2 anni di età: episodi con fissità dello sguardo di brevissima durata, autolimitantesi, 

frequenza mensile, non indagati.  

5 anni e mezzo: episodi con arresto psicomotorio, fissità dello sguardo, mioclonie ritmiche al capo e a carico 

degli arti superiori, di breve durata, autolimitantesi, frequenza elevata (40/die).  

Inserito Acido Valproico e successivamente Etosuccimide, lieve e transitoria riduzione della frequenza.  

Presa in carico a 6 anni di vita. 

Esame Neurologico: Normale 

Video-EEG v/s: registrate crisi tipo assenze 

Video-EEG prolungato: caratteristiche elettrocliniche ed elettromiografiche compatibili con Epilessia tipo 

Assenze Miocloniche 

EEG ad alta densità (128 canali) 

WPPSI-III (6 anni): QIT 89  

WISC-IV (7 anni): QIT 79  

Funzioni adattive nella norma. 

Pannello NGS Epilessie negativo. Esoma in corso. 

RMN encefalo (6 anni): riscontro di cisti aracnoidea temporo-polare sinistra (marsupializzazione 

endoscopica). 

Acido valproico 

Acido valproico + Etosuccimide 

Acido valproico + Etosuccimide + Nitrazepam (per brevissimo tempo per sonnolenza)  

Acido valproico + Etosuccimide + Levetiracetam: netta riduzione degli episodi per 3 mesi.  

Acido valproico + Levetiracetam + Lamotrigina. 

- Semeiologia delle crisi e opzioni terapeutiche per il controllo delle crisi che appaiono scarsamente 

responsive in questo tipo di epilessia. 

- Eventuale relazione tra epilessia e compromissione cognitiva e l’eventuale ruolo del trattamento. 
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L’epilessia a tipo mioclonie periorali con assenza (POMA) è un’epilessia generalizzata genetica non 

riconosciuta dall’ILAE. Le caratteristiche tipiche includono: insorgenza a 2-13 anni, prevalenza femminile, 

coesistenza di crisi a tipo mioclonie periorali con assenza e tonico-cloniche, frequenti stati di assenza, 

farmacoresistenza, persistenza in età adulta. L’EEG intercritico mostra complessi P/PP-O, spesso 

asimmetrici, e possibili anomalie focali; l’EEG critico presenta P/PP-O a 3-4 c/s con frequente 

frammentazione, irregolarità o fluttuazioni in ampiezza.1  

Bambina di 11 anni con anamnesi familiare e fisiologica negative. Sviluppo psicomotorio nella norma. 

Rendimento scolastico adeguato. A 8 anni riscontro occasionale di anomalie epilettiformi diffuse a tipo P e 

PP-O prive di correlato; a 9 anni esordio di episodi parossistici stereotipati (arresto motorio con perdita di 

contatto e componente motoria periorale). Introdotta terapia con lamotrigina a dosaggio crescente. A 11 anni 

esordio di crisi tonico-cloniche bilaterali con incostante deviazione del capo a lato variabile, talora nel post-

critico automatismi gestuali; frequenza plurimensile. Persistono pluriquotidiani gli episodi di mioclonie 

periorali con assenza. 

Esame Neurologico: nella norma. 

Al video-EEG episodio critico caratterizzato da apertura degli occhi e ritmiche mioclonie periorali, con 

correlato EEG di complessi P/PP-O a 3-4 c/s diffusi. 

RM encefalo nella norma. 

Terapia: levetiracetam, etosuccimide e clobazam. 

Le caratteristiche elettrocliniche suggeriscono una diagnosi di POMA,1,2,3 ma stante la rarità della sindrome, 

portiamo in discussione il dato video-EEG per confronto su diagnosi differenziali e precedenti esperienze 

nella gestione di casi analoghi. 

 
 
Bibliografia 

1. Panayiotopoulos CP. Syndromes of idiopathic generalized epilepsies not recognized by the International League Against 
Epilepsy. Epilepsia. 2005;46; Suppl 9:57-66. 

2. Rudrabhatla PK, Er S, Radhakrishnan A, Menon RN. Unmasking the entity of 'drug-resistant' perioral myoclonia with 
absences: the twitches, darts and domes! Epileptic Disord. 2021 Apr 1;23(2):313-324.  

3. Dearborn JL, Kaplan PW. Generalised electrographic seizures presenting as perioral myoclonia. Epileptic Disord. 
2014;16(1):80-3. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Lega Italiana Contro l’Epilessia – Riunione Policentrica in Epilettologia 
 
 

Roma, 26-27 gennaio 2023 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

GENETICA 

I PARTE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Lega Italiana Contro l’Epilessia – Riunione Policentrica in Epilettologia 
 
 

Roma, 26-27 gennaio 2023 
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La neuroserpinosi (OMIM #604218) è una malattia genetica a trasmissione autosomica dominante, dovuta a 

mutazioni nel gene SERPINI1 e caratterizzata da demenza, epilessia mioclonica progressiva e accumulo di 

corpi inclusi intraneuronali contenenti la proteina mutata, detta neuroserpina. 

Storia familiare e personale non significative. All'età di 30 anni la paziente ha avuto un primo episodio di 

tremori diffusi senza perdita di coscienza. Episodi analoghi si sono ripresentati nei mesi successivi con 

frequenza non elevata, mentre si sono verificate numerose cadute e un’unica crisi tonico-clonica in 

coincidenza di sospensione della terapia antiepilettica. All’età di 32 anni vi è stata l’evidenza di un globale 

deterioramento cognitivo e del comportamento. 

Un esame EEG poligrafico ha mostrato attività di fondo rapida, rare anomalie epilettiformi diffuse, grave 

mioclono d’azione. Un esame RM dell’encefalo è risultato nella norma. 

Una biopsia cutanea profonda (ascella) ha rilevato nelle cellule di alcune ghiandole apocrine inclusioni PAS-

positive, resistenti alla diastasi, formate da materiale filamentoso e finemente granulare all'ultrastruttura, del 

tutto simili a corpi di Lafora 

L’analisi genetica ha portato al riscontro di una variante (c.535G>C p.Ala179Pro) in eterozigosi nel gene 

SERPINI1, nuova e de novo, in assenza di mutazioni in altri geni associati con epilessia e demenza. 

La mutazione del gene SERPINI1 è nuova, tuttavia il quadro clinico appare congruo con la diagnosi di 

serpinopatia. Avendo escluso l’ipotesi di malattia di Lafora, il riscontro a livello cutaneo di accumuli simili ai 

corpi di Lafora è stato rilevante per il sospetto di neuroserpinosi. 
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Epilessia correlata a varianti del gene NPRL3: nuovo caso e revisione della 
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Paziente di 5 anni con storia di epilessia sintomatica di emimegalencefalia sinistra sottoposta ad 

emisferotomia funzionale, associata a hot vous del gene NPRL3. 

Dai primi giorni di vita, quotidiani cluster di spasmi asimmetrici e crisi focali ad origine emisferica sinistra. 

Ha assunto Fenobarbitale, Vigabatrin e Frisium, con scarso beneficio. A 5 mesi, eseguita emisferotomia 

funzionale sinistra, con successiva libertà da crisi. L’esame istologico ha evidenziato una displasia corticale 

tipo Ib. Diagnosi genetica (a 2 anni) con riscontro di una variante costituzionale del gene NPRL3 c.275G>A, 

p.(Arg92Gln) in eterozigosi paterna, classificata come di incerto significato patogenetico, confermata anche 

su tessuto cerebrale.  

Prima della chirurgia, riscontro di lieve riduzione della motricità attiva a destra e minor utilizzo dell’arto 

superiore destro, lieve ritardo posturale, verosimile emianopsia destra. Dopo la chirurgia, lieve emiparesi 

destra, con progressione dello sviluppo psicomotorio. 

Al monitoraggio EEG, in fase prechirurgica, attività parossistica continua con tratti di suppression burst in 

sede emisferica sinistra.  

Alla RMN encefalo (1 mese di età), emimegalencefalia con pachigiria prevalente in sede fronto-temporo-

parietale sinistra. 

Terapia: Sospesa a 9 mesi dall’intervento. 

Il quadro clinico, neuroradiologico, istologico e l’outcome chirurgico della paziente rientrano nell’eterogeneo 

fenotipo riportato in letteratura per varianti di NPRL31 (descritti due casi di emimegalencefalia)2. Il dato 

genetico apre la discussione sulla crescente descrizione di varianti postzigotiche di geni della via mTOR3 

associate a fenotipi di gravità correlabile alla localizzazione ed al burden delle varianti, e sul loro ruolo 

prognostico sull’outcome chirurgico.  
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Paziente di 22 anni, familiarità negativa per epilessia. 

9 mesi: intervento di correzione di DIV; post-operatorio con asistolia prolungata, necessità di rianimazione 

cardiopolmonare.  

8 anni: riscontro di disabilità intellettiva di grado moderato. 

14 anni: esordio di episodi di "assenza" con arresto motorio, sguardo fisso, possibili mioclonie palpebrali, 

periorali o artuali; durata 2-3, in grappoli plurissettimanali. 

15 anni: comparsa di crisi tonico-cloniche generalizzate, frequenza sporadica. Ripetuti EEG documentavano 

la presenza di anomalie parossistiche diffuse ad andamento ricorrente su rallentamento dell'attività di fondo. 

Iniziata terapia anticrisi con parziale beneficio.  

Dai 17 anni aumento di frequenza e intensità delle crisi; comparsa di disturbo del comportamento. 

20 anni: ulteriore peggioramento clinico, rallentamento ideo-motorio, deficit mnesici.  

21 anni: introduzione di lamotrigina senza controllo delle crisi; comparsa di cedimenti muscolari e cadute, 

perdita delle ADL. Peggioramento del comportamento con 3 episodi di minaccia di gesto autolesivo che 

necessitano ricovero in ambiente psichiatrico. Successivo ricovero urgente per crisi convulsive ravvicinate 

trattate con lorazepam EV.  

Prima valutazione a 22 anni. EON: microcefalia. Rallentamento ideo-motorio, eloquio povero, aprassia 

ideomotoria e mielocinetica, paratono, mioclonie palpebrali subcontinue, peribuccali, mioclonie 

AASS>AAII> posturali e intenzionali, positive e negative, disartria, dismetria. SE e marcia non valutabili. 

EEG: anomalie epilettiformi subcontinue, frequenti scariche di punta/polipunta-onda diffuse, talora 

prevalenti posteriormente. Diverse registrazioni poligrafiche documentano un mioclono positivo e negativo, 

talora con chiaro correlato EEG. 

RMN encefalo: atrofia cerebellare.  

Pregresse indagini genetiche avevano evidenziato una variante patogena di TRIO (c.4231C>T;p.Arg1411*) ma 

alla luce del recente peggioramento sono state eseguite ulteriori indagini per chiarire l’eziologia del quadro.  
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La sindrome di Raynaud-Claes è una condizione rara caratterizzata da disabilità intellettiva, compromissione 

dello sviluppo del linguaggio, dismorfismi facciali ed epilessia farmacoresistente. È causata dalla perdita di 

funzione nel gene CLCN4, che codifica per lo scambiatore 2Cl-/H+ ClC-4, espresso prevalentemente 

nell'ippocampo e nel cervelletto. Una nuova variante p. Gly544Arg del gene CLCN4 è stata recentemente 

scoperta in due probandi di sesso maschile, ma non ci sono notizie sulla caratterizzazione fenotipica nelle 

femmine. 

Presentiamo il caso di una paziente di 29 anni con disabilità intellettiva, anomalie cerebrali, compromissione 

del linguaggio, tratti autistici ed epilessia farmacoresistente con clusters di crisi nei periodi catameniali. Una 

politerapia con valproato, topiramato, clonazepam e carbamazepina ha determinato scarso controllo dei 

clusters. Il sequenziamento dell'esoma ha identificato una variante eterozigote de novo c.1630G>A nel gene 

CLCN4, con conseguente variazione aminoacidica p. Gly544Arg, orientativa per sindrome di Raynaud-Claes. 

L'EEG intercritico ha mostrato anomalie di tipo punta e punta-onda temporali a sinistra, oltre a bouffées di 

anomalie di tipo polipunta-onda diffuse, senza correlati clinici. 

La RM encefalo ha documentato una lieve asimmetria cranio-encefalica con riduzione delle dimensioni 

dell'ippocampo di sinistra. 

Il nostro è il primo caso di variante de novo p. Gly544Arg del gene CLCN4 in una probanda di sesso 

femminile. Presentiamo il caso per discutere la possibilità di una terapia di precisione e/o ormonale 

finalizzata al controllo dei grappoli di crisi. 
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Crisi epilettiche associate a DYNC1H1: non solo spasmi infantili  
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Mutazioni del gene DYNC1H1 sono recentemente state definite associate a uno spettro di disordini con 

coinvolgimento del SN periferico e/o centrale, che variano da polineuropatia motoria periferica a disturbi del 

neurosviluppo; in quest’ultimo caso i pazienti possono presentare anche crisi epilettiche. Recentemente è 

stata suggerita la possibilità di associazione con Spasmi infantili (IS) nell’ambito di una DEE. Presentiamo 

due casi con E. focale per ampliare il fenotipo epilettico associato a mutazioni DYNC1H1. 

Caso 1: M di 14a10m. Tappe SPM in lieve ritardo. Disturbo del linguaggio, ipotiroidismo. Al profilo cognitivo 

funzionamento intellettivo limite. EN: aggancio visivo sfuggente; ROT ipoevocabili simmetrici; tibio-tarsiche 

rigide. EMG: neuropatia periferica. A 7a9m esordio crisi con arresto dell’azione associato ad automatismi. 

EEG intercritico attività rapida inabituale diffusa, sporadiche P multifocali. Registrazione EEG critico. RMN: 

dismorfismi di cervelletto, neuroipofisi, ippocampi e tronco cerebrale. Terapia: CBZ, VPA+LTG. 

Caso 2: M di 2a2m. Sviluppo neuropsicomotorio ai limiti inferiori della norma. EN: gioco povero; ipotono c-

a; motricità ridotta AAII. Esordio di epilessia a 3 mesi con crisi focali motorie. Registrazione VEEG di 

episodio critico. EEG intercritico: attività rapida inabituale in veglia e sonno sulle regioni posteriori 

bilateralmente e sul vertice, sporadiche P sul vertice. RMN: eterotopia sottocorticale a banda con 

distribuzione posteriore. Introdotta terapia con CBZ a 3 mesi di età, poi non più crisi. 

Attualmente in letteratura vi è dettagliata descrizione della correlazione tra DEE con IS e mutazioni del gene 

DYNC1H1; la nostra proposta è di costruire una casistica italiana, per esplorare la possibilità di effettuare una 

correlazione genotipo-fenotipo.  
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Mutazioni SCN8A si associano a spettro fenotipico di severità variabile, inclusa epilessia benigna familiare 

infantile (BFIS), caratterizzata da crisi ad esordio precoce, remissione spontanea, cognitivo normale. Una 

possibile comorbidità della BFIS sono i disturbi del movimento, in particolare discinesie parossistiche 

chinesigeniche, tipicamente in adolescenza1.  

Lattante, 10 mesi con mutazione patogenetica SCN8A c.4447G>A;p.(Glu1483Lys) ereditata dalla madre, con 

epilessia focale (crisi focali e secondariamente generalizzate, crisi in cluster subentranti) dai 6 mesi. Regolare 

sviluppo psicomotorio. Comparsa contestuale di episodi di deviazione e movimenti di protrusione linguale e 

esoforia parossistica alternante, prevalentemente dell’occhio destro. Trattata con levetiracetam 

(peggioramento della sintomatologia), successivamente valproato e lamotrigina, con libertà da crisi e 

regressione dello strabismo. Persistenza di sporadici episodi di deviazione linguale.  

Esame neurologico normale (10 mesi), eccetto sporadici episodi di spontanea deviazione linguale, 

compatibili con movimenti discinetico-distonici. Acuità visiva normale. 

EEG con crisi focale a partenza dalle regioni frontali e secondaria generalizzazione. 

RM encefalo normale. 

Completo controllo delle crisi dall’introduzione di valproato. Switch a lamotrigina dopo diagnosi di 

mutazione SCN8A con effetto gain of function. 

Il quadro elettroclinico e la mutazione sono compatibili con SCN8A-BFIS. Le manifestazioni parossistiche di 

lingua e occhi sono inusuali. Tra le ipotesi diagnostiche, riguardanti la deviazione della lingua, la distonia 

focale oromandibolare, mai descritta in associazione a SCN8A. Sebbene l’esotropia infantile sia frequente, 

non è escludibile un’origine epilettica, data la scomparsa del fenomeno con il controllo delle crisi. È descritta 

associazione dello strabismo monoculare con attività epilettica nelle regioni frontali o occipitali, deputate al 

controllo dei movimenti oculari3.  
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Il deficit di Diidropteridina Reduttasi (DHPR) è un disturbo del metabolismo della Tetraidrobiopterina 

(BH4) che si presenta con distonia/parkinsonismo, ritardo psicomotorio, epilessia ed iperfenilalaninemia 

perinatale. 

Paziente di 20 anni affetta da deficit di Diidropteridina Reduttasi (DHPR), diagnosticata in epoca neonatale 

dopo riscontro di iperfenilalaninemia allo screening neonatale. Conferma genetico-molecolare nel primo 

trimestre dopo riscontro di mutazione de novo c.41T>C in omozigosi sul gene QDPR. Quadro clinico 

caratterizzato da ritardo delle acquisizioni, disabilità intellettiva di grado severo e bradicinesia. Crisi 

epilettiche dall’ età di 9 anni prima focali motorie con coscienza alterata e negli anni successivi comparsa di 

crisi toniche ed assenze atipiche.  A 11 anni stato di male epilettico focale in corso di stroke metabolico. 

Esame Neurologico: Emiparesi distonica dx.  

Video EEG: Complessi PO atipici (pattern tipo Lennox-Gastaut) ad espressione diffusa con prevalenza nelle 

regioni fronto-centrali (sn>dx). 

RM encefalo: Lesione sostanza bianca occipitale destra e alterazioni talamo sinistro e corteccia occipitale 

sinistra dopo stroke metabolico. Evoluzione successiva di atrofia corticale a prevalenza fronto-parietale 

bilaterale. 

Modesto controllo delle crisi con fenobarbitale, rufinamide, lacosamide e clonazepam. Buon compenso 

metabolico con dieta a ridotto apporto di fenilalanina, 5-idrossitriptofano, L-Dopa, piridossina, riboflavina, 

folati. 

Non ci sono fenotipi epilettici definiti nei pazienti con deficit di DHPR1. Sono state descritte crisi focali 

sintomatiche, miocloniche e generalizzate tonico-cloniche2. La possibilità di osservare un pattern tipo 

Lennox-Gastaut può avere rilevanti implicazioni terapeutiche per il controllo dell’epilessia, 

indipendentemente dal grado di compenso metabolico raggiungibile.  
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Mutazioni di KCNMA1 si associano a condizioni neurologiche caratterizzate da variabile associazione di 

disturbi del movimento, disabilità intellettiva, crisi epilettiche nel 50% dei casi. 

Bambina di 19 mesi, ricoverata per comparsa di mioclonie assiali pluriquotidiane in cluster di 10-15 episodi, 

spesso determinanti caduta a terra. Anamnesi muta salvo due pregressi episodi di CCF.  Intrapresa terapia 

con VPA con iniziale buona risposta; 14 mesi dopo l’esordio peggioramento degli episodi clinici e comparsa 

di episodi tipo assenza per cui associata terapia con ETS e a seguire clobazam.  

I pannelli NGS per epilessie precoci e miocloniche non hanno evidenziato mutazioni di rilievo; l’esoma 

clinico ha evidenziato la presenza di una variante in eterozigosi c.289A>C (p.Thr97Pro) del gene KCNMA1, 

non descritta nei database di riferimento, trasmessa de novo. 

Esame neurologico nella norma salvo ritardo di linguaggio. 

La videoEEG all’esordio mostrava ripetute scariche di POL-PPOL attivate dalla SLI a tutte le frequenze, 

associate a mioclonie assiali, degli arti superiori, palpebrali e deviazione dello sguardo verso sinistra. 

All’’ultimo monitoraggio EEG persistenza di scariche numerose in veglia con correlato clinico di staring e 

automatismi orali.  

RMN encefalo non significativa. 

Terapia: VPA, ETS, clobazam. In programma eventuale sostituzione di ETS con LEV se mancata risposta 

clinica. 

Descriviamo un caso di una patologia poco nota con una mutazione non ancora descritta in letteratura che ad 

ora presenta epilessia farmacoresistente con mioclonie e assenze; chiediamo agli esperti eventuale esperienza 

su trattamenti farmacologici efficaci in pazienti con canalopatia KCNMA1.  
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Può uno specifico pattern EEG contribuire alla comprensione della patogenesi di 
una rara encefalopatia epilettica e di sviluppo? Il ruolo del burst suppression in un 
paziente con mutazione del gene PPP3CA.  
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Il gene PPP3CA codifica per la subunità catalitica della calcineurina, essenziale regolatore di molteplici vie 

di signaling Ca2+ mediate. Mutazioni di PPP3CA possono associarsi ad encefalopatia ad esordio precoce e 

severo ritardo dello sviluppo.  

Maschio, 5 anni, unicogenito. Familiarità per epilessia nel ramo paterno. Nato a termine da parto distocico, 

gravidanza normodecorsa; perinatalità regolare. A 2 mesi esordio di epilessia focale con crisi multifocali 

pluriquotidiane farmacoresistenti (ACTH, VPA, LEV, GVG, TPM, BDZ, PB, RUF, LTG, KD). Attualmente 

persistono crisi toniche pluriquotidiane.  

Esame Neurologico: grave compromissione neurocognitiva con assenza di linguaggio, tetraparesi flaccida 

aposturale, frequentissime discinesie e mioclonie segmentali.  

LTM: scarsa organizzazione dell’attività elettrica in veglia, in sonno pattern tipo burst suppression nella 

prima fase, seguito da attività lenta continua di medio voltaggio. Anomalie epilettiformi multifocali. 

Frequentissimi pattern elettrici frontali bilaterali in sonno. Crisi focali con sintomatologia a minima e 

frequenti crisi toniche di durata ed intensità crescente nel passaggio dalla veglia alla sonnolenza e al sonno. 

RMN a 2 mesi: dubbio lieve assottigliamento del corpo calloso, soprattutto dello splenio. Esoma clinico: 

mutazione de novo gene PPP3CA (pSer419fs). 

Terapia attuale con VPA, LTG, PB, GVG, CBD e Triesifenidile.  

Generalmente il burst-suppression sembra essere determinato da una disconnessione funzionale della 

corteccia e da un’ipereccitabilità corticale associata ad elevati livelli di calcio extracellulare. È probabile che 

una loss-of-function della calcineurina contribuisca alla genesi di tale pattern EEG. È dunque da 

considerare un’eventuale target-therapy mediante drug-repurposing (verapamil, ciclosporina).  
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Mutazione de novo del gene RHOBTB2: una causa rara di Epilessia dell’infanzia 
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Si riporta il caso di un paziente di 9 mesi con encefalopatia dello sviluppo ed epilettica associata a variante de 

novo c.1532G>A.p.(Arg5l1GIn) in eterozigosi del gene RHOBTB2.  

Esordio all’età di due mesi e mezzo con comparsa di episodi critici multifocali pluriquotidiani, caratterizzati da 

aresponsività, arresto motorio, apnea, cianosi, talvolta deviazione dello sguardo, solo parzialmente responsivi 

alla politerapia farmacologica. Attualmente in terapia con Lacosamide, Carbamazepina, Fenobarbital e 

Clonazepam, con persistenza di episodi critici plurimensili.  

Quadro neurologico dominato da ipotonia generalizzata, ritardo nelle acquisizioni dello sviluppo 

neuromotorio. All’età di 9 mesi non mantiene la posizione seduta autonomamente. Assente lallazione.  

All’esordio tracciato EEG caratterizzato da anomalie intercritiche multifocali e crisi focali migranti a prevalente 

origine posteriore; attualmente tracciato intercritico privo di anomalie con buona modulazione dell’attività 

elettrica.  

RM encefalo all’esordio negativa, fatta eccezione per sospetto cefaloematoma calcificato parietale sinistro. 

Accertamenti metabolici negativi.  

Il gene RHOBTB2 codifica per una GTPasi atipica del trasmettitore RHO, che riveste un ruolo importante nella 

regolazione di ciclo cellulare e apoptosi[1]. Varianti patogenetiche di tale gene sono state descritte per la prima 

volta in letteratura nel 2018, associate ad epilessia ad esordio precoce, ritardo dello sviluppo psicomotorio, 

disturbi del movimento, microcefalia[2]. Finora sono stati descritti 29 casi in tutto il mondo[3].  

Si presenta questo caso per discutere il suo possibile inquadramento in una forma di Epilessia dell’Infanzia 

con Crisi Focali Migranti (EIMFS), per avere suggerimenti terapeutici ed eventualmente raccogliere casi 

analoghi in ambito LICE. 
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Il deficit della proteina cochaperone DNAJC12 è un disordine del metabolismo della Fenilalanina 

recentemente descritto in casi di Iperfenilalaninemia (HPA) di grado lieve in assenza di varianti del gene 

PAH, codificante per l’enzima epatico Fenilalanina Idrossilasi, e dei geni coinvolti nella sintesi e 

rigenerazione del cofattore Tetraidrobiopterina (BH4). Descriviamo due sorelle nate da genitori 

consanguinei: la minore è giunta alla nostra attenzione per positività allo Screening Neonatale per lieve 

HPA: escluse alterazioni del gene PAH e dei geni BH4-correlati, abbiamo analizzato il gene DNAJC12 

riscontrando la delezione omozigote c.58_59del p.(Gly20Metfs*2). La maggiore, valutata all’età di sette 

anni, presentava un quadro neurologico di atassia con ripetute cadute, discinesie degli arti superiori, 

tremore intenzionale e lieve disabilità intellettiva, con quadro neuroradiologico normale e lieve HPA: è 

risultata anch’ella omozigote per la stessa delezione. In entrambe abbiamo rilevato bassi livelli liquorali di 

Acido Omovanillico e acido 5-idrossi-indolacetico, con normali livelli di Pterine e Neopterine liquorali.  

Per entrambe è stata avviata dieta a basso introito di PHE e terapia con Sapropterina (10 mg/Kg/die),  

L-Dopa e 5-idrossi-Triptofano (6 mg/Kg/die): la minore, nonostante scarsa aderenza alla dieta è rimasta 

asintomatica sul piano neurologico (ultimo follow-up: cinque anni e quattro mesi), eccetto un lieve disturbo 

del linguaggio in un contesto di bilinguismo; la maggiore ha mostrato minima progressione della 

sintomatologia neurologica, con miglioramento della prassia motoria. Riteniamo indicato considerare la 

diagnosi genetica di deficit di DNAJC12 nei pazienti con quadro clinico di interessamento neurologico e 

lieve HPA non altrimenti inquadrabile eziologicamente, soprattutto per la presenza di terapia mirata 

disease-modifying.  
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KIF5B è un gene candidato per disturbi del neurosviluppo, non ancora descritto in associazione ad 

epilessia. Descriviamo il caso di un bambino di 9 anni grave disabilità intellettiva ed epilessia 

farmacoresistente.  

Bambino di 9 anni. Non familiarità per epilessia. Nato da parto gemellare a 37 settimane. Parto 

eutocico.  

Presenta un grave ritardo psicomotorio. Eseguita gastrostomia a 18 mesi.  

Esordio epilessia nei primi giorni di vita con sapsmi epilettici ed un EEG con pattern di burst-

suppression. Successivamente comparsa di crisi focali, toniche e miocloniche a frequenza 

plurigiornaliera. Ha presentato anche diversi episodi di stato epilettico refrattario, che hanno 

necessitato di trattamento in terapia intensiva. 

Provate diverse terapie (CBZ, LEV, TPM, ACTH, PB, RFN, GVG, CNZ, CLB, CBD) con scarsa 

efficacia.  

Esame Neurologico: Nessuna acquisizione. Grave ipotonia assiale. Non raggiunto il controllo del 

capo. Minima interazione ambientale. Linguaggio assente. 

EEG caratterizzato da un quadro di burst-suppression nei primi mesi di vita associato a spasmi 

epilettici. Successivamente, l'EEG ha mostrato la presenza di anomalie epilettiformi multifocali. 

Registrazione delle crisi a semeiologia polimorfa descritte in anamnesi. PEV di aumentata latenza, 

ERG nella norma. 

Le RMN encefalo eseguite all’età di 2 mesi, 8 mesi e a 3 anni hanno mostrato la presenza di 

un’atrofia corticale progressiva e assottigliamento del corpo calloso.  

Screening biochimico e metabolico: nella norma.  

Array-CGH e pannello NGS per encefalopatie epilettiche e di sviluppo: nella norma.  

WES: variante missenso patogenetica nel gene KIF5B (c.1610T>C; pLeu537Pro) 

Questo caso espande la genetica delle encefalopatie epilettiche e di sviluppo con spasmi epilettici 

con burst-suppression1.  
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Descriviamo il caso di un paziente di 47 anni con epilessia focale con crisi ipermotorie in sonno, esordite 

all’età di 30 anni e scarsamente controllate dalla terapia farmacologica, in soggetto con adeguato livello 

cognitivo ed emiparesi sinistra esitale di pregressa poliomielite. I seriati EEG di veglia e sonno avevano 

documentato sporadiche anomalie parossistiche fronto-centrali sinistre. RM encefalo a 1.5T e a 3T non 

documentavano anomalie grossolane di sviluppo corticale. L’analisi NGS di un pannello di geni associati a 

epilessia e malforazioni corticali era risultata negativa. Un monitoraggio video-EEG prolungato ha 

recentemente permesso di registrare episodi critici focali a semiologia ipermotoria in sonno, a origine 

fronto-dorsale sinistro. Le terapie farmacologiche utilizzate a dosaggio adeguato sono risultate scarsamente 

efficaci nel tempo. Nel sospetto di una malformazione di sviluppo corticale nel lobo frontale non detectabile 

alle RM encefalo convenzionali, concordavamo l’esecuzione di RM enceafalo 7T, che ha permesso di 

caratterizzare una displasia corticale focale in regione dorsale-laterale frontale a sinistra, non distante 

dall’area motoria deputata al controllo della mano. Nell’ipotesi terapeutica di un intervento di chirurgia 

dell’epilessia, in virtù della sede della lesione e dell’esistente deficit motorio, il paziente eseguiva inoltre 

fMRI, che non mostrava attivazioni funzionali nell’area displasica.  Questo caso vine presentato per 

discutere il valore aggiunto della RM 7T ed il bilancio costi benefici dell’intervento in area eloquente di un 

paziente adulto con deficit motorio pregresso, ipsilaterale alla lesione epilettogena. 
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Le epilessie focali rappresentano il target della Chirurgia dell’Epilessia, ma in caso di crisi bilaterali l’opzione 

chirurgica trova difficilmente applicazione. 

Paziente di 36anni, senza antecedenti significativi. Destrimane. Infermiere.  

In età adolescenziale episodi descritti come “sensazione che i pensieri si distacchino dalla realtà”, breve 

durata, non interpretati come epilettici.  

A 18anni crisi con evoluzione tonico-clonica bilaterale. Posta diagnosi di epilessia, viene intrapresa terapia 

anticrisi con beneficio. Dai 25anni ricomparsa di crisi: sensazione epigastrica ascendente e distacco dalla 

realtà, non risponde, pallido, automatismi gestuali bilaterali, non automatismi oroalimentari né posture 

distoniche. Non deviazioni del capo e dello sguardo. Al termine non deficit del linguaggio. Consapevole di 

aver avuto la crisi. Frequenza plurisettimanale. 

Video-EEG: in intercritico buona organizzazione del tracciato in veglia ed in sonno, anomalie lente ed 

epilettiformi sulle regioni temporali bilateralmente. Registrato un episodio critico abituale associato ad una 

scarica temporale bilaterale. 

RM encefalo: lesione in parte calcifica con una verosimile componente adiposa in corrispondenza del 

ginocchio del cingolo sinistro.  

PET cerebrale: ipometabolismo temporo-polare e mesiale sinistro e ipometabolismo in corrispondenza della 

lesione. 

Il paziente è stato sottoposto ad intervento di lesionectomia frontale mesiale sinistra. Istologia: amartoma 

calcifico/dermoide. Non crisi dall’intervento tranne una con evoluzione tonico-clonica bilaterale per 

assunzione irregolare della terapia. 

Discutiamo questo caso per le particolari correlazioni anatomo-elettro-cliniche stabilite considerando il 

network sottostante, evidenziato dalla rapida diffusione elettro-clinica dal cingolo anteriore alle regioni 

temporali mesiali. Portiamo in discussione anche il contemporaneo coinvolgimento temporale bilaterale che 

ha reso ancora più complessa l’interpretazione dei dati. 
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La termoablazione laser stereotassica RM-guidata (MRg-LiTT) è una metodica mininvasiva in rapida 

espansione in chirurgia dell’epilessia, in particolare per lesioni profonde e di difficile accesso1.  

L’utilizzo in altre lesioni è scarsamente riportato in letteratura, particolarmente in caso di epilessie focali 

farmacoresistenti senza alterazioni RM, studiate con sEEG 2 

Femmina, 12 anni, affetta da epilessia focale farmacoresistente. Nata a termine da parto eutocico dopo 

gravidanza normodecorsa. Regolare sviluppo psicomotorio. Dagli 8 anni insorgenza di crisi stereotipe 

caratterizzate da sensazione di irrigidimento all’arto inferiore destro, seguita da ipertono allo stesso livello e 

da una possibile evoluzione tonico-clonica bilaterale. 

Esame obiettivo nella norma. Una video-EEG identificava a livello delle derivazioni centro-parietali di sinistra 

e del vertice l’origine delle crisi. La RM encefalo era negativa. La paziente veniva sottoposta ad esplorazione 

Video-Stereo-EEG che identificava nel cingolo centrale l’esordio delle crisi, con un successivo, ma significativo 

coinvolgimento, anche per modalità di scarica, della porzione posteriore del lobulo paracetrale e dell’adiacente 

precuneo. Al termine della Stereo-EEG erano effettuate delle termocoagulazioni, con successivo periodo libero 

da crisi di 7 mesi. Considerata la localizzazione della zona epilettogena, i potenziali rischi di un intervento di 

cortectomia e il beneficio delle termocoagulazioni, era indicata MRgLiTT la cui traiettoria veniva pianificata 

sulla base dei risultati sEEG. 

Paziente libera da crisi ad 11 mesi dall’intervento, la terapia farmacologica è in scalo. 

Si discutono indicazioni al trattamento mediante LiTT di pazienti affetti da malformazioni corticali 
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Presentiamo il caso di un paziente con epilessia focale con crisi a semeiologia localizzante, con RM, PET e 

analisi genetiche negative, sottoposto a SEEG e successiva resezione, con diagnosi istologica di Displasia 

Corticale Focale (FCD) tipo IIa. Recidiva di crisi a semeiologia analoga ma controlaterali. Discutiamo le cause 

e/o ulteriori possibilità future. 

Ragazzo di 21 anni, con regolare sviluppo. A 9 anni esordio di crisi caratterizzate da aura cefalica, 

oggettivamente chapeau, distonia arto superiore sinistro ed automatismi a destra. 

RM, PET e pannello epilessia negativi. 

EEG con sporadiche anomalie frontali destre. Crisi con scarica frontale bilaterale. Alla SEEG solo destra 

anomalie intercritiche e crisi mesiali su cingolo medio-anteriore (G2-3), insula-opercolo (I1-2 e 6-7) e pre-

AMS (L interno). Eseguita resezione fronto-mesiale destra, istologia: FCD tipo IIa (assenza di margini liberi 

da displasia). Dopo qualche mese recidiva di crisi con distonia destra ed automatismi a sinistra, ad origine 

frontale sinistra.  

Discutiamo il caso di un paziente con crisi stereotipate destre a semeiologia localizzante, con neuroimaging 

negativo, sottoposto a resezione fronto-mesiale destra dopo SEEG, con diagnosi istologica di FCD tipo IIa e 

recidiva controlaterale con crisi analoghe. Pannello genetico per epilessia negativo (comprendente geni 

GATOR).  

Discuteremo le possibili cause o ulteriori approfondimenti. 
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Bambino di 8 anni, destrimane, affetto da encefalopatia epilettica farmacoresistente post traumatica 

associata ad esiti gliotici occipitali bilaterali e lesione retinica destra. 

Non familiarità per patologie di pertinenza neurologica. All’età di 4 mesi, trauma cranico parieto-occipitale 

con frattura ossea, emorragia subaracnoidea e lesione retinica destra. 

Esordio delle crisi all’età di 2 anni e 8 mesi, in veglia, caratterizzato da deviazione del capo a destra e vomito. 

Successiva evoluzione semeiologica con comparsa di fotosensibilità e remissione del vomito. 

All’età di 5 anni effettuava valutazione epilettologica per chirurgia dell’epilessia in altra sede dove, a fronte 

della registrazione di crisi focali con origine e svolgimento sulle regioni posteriori di sinistra, non si poneva 

indicazione chirurgica per il rischio di cecità corticale. 

Giunge alla nostra attenzione, all’età di 7 anni, dopo numerosi tentativi farmacologici fallimentari (CBZ, 

OXC, LCS, VPA, CLB, LEV, ETS, RFN, ZNS, Idrocortisone, LMT, CBD, Felbamato, Perampanel), per 

peggioramento della frequenza delle crisi (10-15 episodi/die) e deterioramento cognitivo.  

Esame neurologico: strabismo convergente OS.  

Monitoraggio VEEG: registrate numerose crisi focali toniche sinistre con secondaria generalizzazione, spesso 

precedute da lenta deviazione del capo a destra. Pattern EEG critico: scarica rapida posteriore bilaterale, 

predominanza sinistra, talora preceduta da PO diffuse. Pattern intercritico: attività a tipo P-PO lente 

posteriori sinistre; rare, asincrone anomalie destre;  

Campimetria visiva: riscontro di difetti relativi e assoluti aspecifici in OS e assenza di acuità visiva in OD. 

Quadro neuroradiologico: esiti gliotici post traumatici parietale sinistro e occipitali bilaterali a maggior 

espressione sinistra.  

Terapia attuale: LMT, OXC, CLB e Perampanel. 

Si discutono i dati clinici, elettrofisiologici e la possibilità di un eventuale approccio chirurgico (SEEG?). 
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La termocoagulazione della zona epilettogena rappresenta una possibilità terapeutica per i pazienti epilettici 

farmacoresistenti non candidabili alla chirurgia resettiva1 Tuttavia è raramente descritta remissione 

sostenuta delle crisi, specie nei pazienti con zona epilettogena estesa o multifocale.  

Paziente di 12 anni.  Normale sviluppo psicomotorio. ADHD di tipo disattentivo associato a difficoltà di 

pianificazione visuo-motoria. Esordio epilessia a 2 anni con crisi focali toniche e spasmi epilettici a frequenza 

pluriquotidiana. Iniziale risposta alla terapia con VGB. Ripresa delle crisi a medesima semeiologia a 9 aa, 

farmacoresistenti. Pannello NGS malformazioni corticali negativo.  

Esame Neurologico: nella norma. 

EEG: anomalie lente ed epilettiformi in regione frontale destra. Eseguita video-EEG e poi stereo-EEG 

(impianto bilaterale centrato nelle regioni frontali con prevalenza destra): registrazione di crii epilettiche a 

tipo di spasmo ad esordio asincrono nei due emisferi con prevalenza destra. 

RM encefalo: displasia fronto-polare destra. 18 F-FDG PET/RM: ipometabolismo frontale destro 

Terapia: termocoagulazione dei soli contatti in emisfero destro coinvolti nelle crisi. Engel IA con follow-up 3 

anni. 

La termocoagulazione della zona epilettogena può essere una valida opzione terapeutica in soggetti con 

network epilettogeno unilaterale2. Nel nostro caso, discutiamo la possibilità che la termocoagulazione della 

lesione displastica abbia determinato libertà da crisi nel lungo termine mediante l’interruzione di un network 

epilettogeno bifrontale apparentemente multifocale. 
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Maschio 23 anni, familiarità per epilessia nel ramo materno. Nato da parto cesario per macrosomia. Disturbo 

comportamentale, atteggiamento oppositivo-aggressivo e ludopatia. 

18 mesi: esordio crisi con sguardo fisso e fase tonico-clonica. Durata 15-20 secondi. Valproato controlla le 

crisi. 

4 anni: compaiono crisi toniche di breve durata con caduta a terra, talvolta con clonie prevalenti a destra, 

rilascio sfinterico, paresi post-critica destra. Prevalenza in sonno. Aggiunta Oxcarbamazepina con libertà da 

crisi. 

Dai 7 anni episodi prevalenti in sonno e al risveglio: 

-Soggettivamente: non preavverte/avvisa. In veglia, sensazione di brivido ed instabilità.  

-Oggettivamente: irrigidimento diffuso, urlo, sguardo fisso, ampi automatismi, disturbo dell’eloquio, 

basculamento e grasping. Pronto recupero con amnesia dell’episodio. Durata 15-20 secondi. Frequenza 

pluriquotidiana malgrado varie combinazioni di farmaci anti-crisi. 

-CGH Array: Duplicazione Xp22.33 di incerto significato.  

-NGS: Variante c.505del, pAla169 nel gene NPRL2 verosimilmente patogenica. Ereditata dalla madre. 

-Monitoraggio video-EEG: Anomalie epilettiformi sulle regioni anteriori prevalenti a destra. Quattro crisi in 

sonno e una in veglia ipermotorie associate a sequenze ripetitive di anomalie epilettiformi sulle regioni 

anteriori prevalenti a destra e appiattimento diffuso del tracciato 

-RM encefalo: Asimmetria degli emisferi cerebrali di volume inferiore a sinistra 

-PET 18FDG cerebrale: Asimmetria a livello orbitofrontale per sinistra minore di destra. 

-Analisi post-processing: L’analisi MAP e SUPRPET evidenziano un solco sospetto per displasia focale 

corticale a livello orbito-frontale sinistra. 

Il paziente sarà sottoposto a esplorazione SEEG frontale-insulare sinistra. 

Presentiamo il caso per discutere l’apporto delle tecniche di post-processing di RM ed EEG nella valutazione 

pre-chirugica e il ruolo della genetica sulla decisione terapeutica.   
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A. C. è una paziente di 16 anni con epilessia farmacoresistente con crisi focali motorie sia spontanee che 

evocate da stimolo uditivo o tattile improvviso, esordita ad 11 anni di età. 

Normale sviluppo psicomotorio. Epilessia con crisi quotidiane. Livello cognitivo borderline con sindrome 

disesecutiva.  

Esame Neurologico: Nella norma. 

V-EEG: anomalie intercritiche in sede centro-temporale sinistra ed episodi critici ad esordio dalle regioni 

centro-temporali di sinistra. Stereo-EEG in regione fronto-temporo-insulare sinistra: anomalie intercritiche 

fronto-temporali, crisi ad esordio frontale.  

RM encefalo 3T: lieve blurring temporale e fronto-mesiale sinistro, dubbia anomalia girazione insulare 

sinistra.  PET con FDG: ipometabolismo temporale sinistro. 

Farmacoresistente dall’esordio. Lesionectomia + corticectomia frontale sinistra SEEG guidata a novembre 

2021. Successivo benessere clinico, persistenza anomalie parossistiche EEG post-operatorio. 

L’analisi genetica su tessuto cerebrale ha identificato una variante a carico del gene SLC35A2, l’esame 

istologico ha documentato una MOGHE1,2.  Si presenta il caso per discutere della indicazione alle metodiche 

invasive, della migliore strategia chirurgica e dell’impatto del dato genetico sull’outcome e sulla decisione di 

sospendere la terapia in questi pazienti, alla luce dei recenti dati di letteratura.  
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Se le crisi epilettiche rappresentano un’eventualità rara di esordio di patologia infiammatoria del SNC [1], la 

probabilità che quest’ultima si manifesti con uno stato epilettico pare ancor più singolare. In tale contesto, 

presentiamo un caso di stato epilettico afasico come esordio clinico di malattia infiammatoria del SNC [2]. 

Paziente di 18 anni, anamnesi muta. Esordio clinico con afasia globale associata ad attività epilettiforme a tipo 

PO con andamento pseudoperiodico e fluttuazioni in frequenza 0.5 – 1Hz. Netto miglioramento clinico ed EEG 

in seguito a bolo di Brivaracetam. Riscontro liquorale di 2-3 bande oligoclonali (K index: 22). Screening 

infettivologico, autoimmunitario (comprensivo dosaggio Ab-anti-MOG e AQP4) e paraneoplastico negativo. 

Seguente recidiva critica focale ad evoluzione bilaterale TC; impostata terapia immunomodulante con ottima 

risposta clinica. 

Esame Neurologico: Negativo per deficit neurologici focali. 

Monitoraggio videoEEG prolungato caratterizzato da anomalie lento-aguzze, raggruppate in lunghe sequenze 

con andamento subcontinuo in sede fronto-centrale sinistra. Non registrati episodi elettro-clinici. 

Alla RM encefalo 3T alterato segnale in sede temporale sinistra con aspetto lievemente rigonfio dei giri corticali 

e lineare iperintensità FLAIR nel solco frontale superiore e temporale medio-superiore omolaterale. Ulteriore 

areola iperintensa nella sostanza bianca sottocorticale frontale anteriore destra. Alla RM encefalo-cervicale di 

controllo comparsa di nuova areola lanceolata a livello sottocorticale parietale destro. 

Terapia: Metilprednisolone 1 gr ev per 5 giorni, con taperig per os; bolo Brivaracetam con seguente shift a 

Levetiracetam 750 mg bid. 

Tra le patologie infiammatorie del SNC, le manifestazioni epilettiche si delineano prevalentemente nelle 

MOGAD [3]. Presentiamo questo caso per discutere eventuali possibilità di prosecuzione dell’iter diagnostico-

terapeutico. 
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L’astrocitopatia da anticorpi antiGFAP, recentemente descritta, è finora raramente associata a quadri 

d’epilessia.1,2  

Donna di 58 anni con iperpiressia da 7 giorni. All’ingresso vigile, non deficit neurologici, non rigor, con indici 

di flogosi normali. Esami colturali e sierologie negativi per infezioni. Dopo due giorni confusione e rigor con 

attività lenta diffusa all’EEG. TC capo negativa. Rachicentesi: liquor limpido, iperprotidorrachia, 

ipoglicorrachia, incremento delle cellule (169/mcL, mononucleate). Ipotizzando una meningoencefalite 

infettiva avviati antibiotici ed antivirali ma la ricerca liquorale di virus e batteri risultava negativa. Per la 

comparsa di IEDs all’EEG e una crisi epilettica focale all’emisoma sx avviato antiepilettico (levetiracetam 

1000mg/die). Successivamente deterioramento della coscienza, meningismo, necessità di intubazione e 

peggioramento dell’EEG, ai limiti per NCSE. Incrementata la terapia con levetiracetam 3000mg/die, 

lacosamide 200mg/die e acido valproico 800 mg/die. Alla RMN encefalo microareole iperintense in T2 al 

putamen, ai talami, mesencefalo, senza enhancement. Nel sospetto di encefalite autoimmune avviato steroide 

ad alto dosaggio e successivamente Ig endovena.  Nel frattempo positività ematica e liquorale ad alto titolo 

per gli anticorpi antiGFPA. La paziente ha presentato un miglioramento della vigilanza e dell’EEG ma 

presenta una paraplegia flaccida degli arti inferiori: ad una RM del rachide in toto riscontro di mielite 

longitudinalmente estesa. 

La paziente mostra caratteristiche tipiche dell’astrocitopatia da antiGFAP (esordio acuto meningoencefalitico 

e mielite longitudinalmente estesa)1 ma anche atipiche: l’importante attività epilettica all’EEG. Punti di 

discussione: esperienza con questa patologia e con le sue rare complicanze epilettiche; opinioni sulle possibili 

ulteriori strategie terapeutiche.   
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La celiachia si associa a varie forme di epilessia e sembra condizionarne la risposta farmacologica. 

Descriviamo il caso di una paziente che a 49 anni inzia a manifestare crisi epilettiche emicloniche e tonico-

cloniche con riscontro EEG di punte-onde continue centroparietali e temporooccipitali dx diffuse alle 

derivazioni frontocentrali sn. Nonostante una storia inveterata di anemia macrocitica e sideropenica, alvo 

diarroico e calo ponderale, la diagnosi di celiachia fu posta a 50 anni, dopo quella di epilessia. I vari tentativi 

terapeutici (topiramato, carbamazepina, valproato, levetiracetam, fenitoina, fenobarbital) e la dieta 

aglutinata non portano al controllo delle crisi. Dai 51 anni si instaura una condizione di mioclono focale 

continuo ed epilessia focale farmacoresistente (grappoli di crisi emicloniche sn con evoluzione tonico-clonica 

bilaterale ogni 3 mesi e concomitante aggravamento neurologico: disartria ed emiparesi sn con impossibilità 

alla deambulazione) da richiedere il ricovero. A 68 anni viene trattata con 2 cicli di IgG ev con beneficio sulla 

frequenza dei grappoli (1/anno) fino ai 73 anni quando viene nuovamente ricoverata. EEG: scarica di punte-

onde a 1 Hz e onde delta continue temporoparietooccipitali dx con diffusione controlaterale, riconoscibile a 

sn rdf a 6-8 Hz reagente.  Videopoligrafia: mioclono positivo e negativo multifocale asimmetrico. RM 

encefalo: sofferenza ipoperfusiva sottocorticale cronica e deposito emosiderinico cerebellare sinistra. Esame 

liquorale (chimico-fisico, ricerca virus neurotropi, pannello encefaliti autoimmuni): nella norma. La paziente 

viene trattata con bolo steroideo ev per 5 gg con miglioramento del quadro clinico e neurofisiologico. 

Ipotizzabile una genesi infiammatoria autoimmune per lo stato epilettico della paziente: come dimostrarlo e 

trattarlo? 
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La sarcoidosi è una malattia sistemica caratterizzata dalla formazione di granulomi non caseosi, che 

coinvolge il sistema nervoso centrale e periferico nel 5-26% dei pazienti. La presentazione clinica della 

neurosarcoidosi è eterogenea: include neuropatie periferiche e craniche, meningite linfocitaria, 

pachimeningite, mielopatia, endocrinopatia, lesioni parenchimali, malattia cerebrovascolare, e miopatia. La 

localizzazione encefalica (perivascolare) può portare alla presentazione di crisi focali o generalizzate.1 

Paziente di 46 anni, pregresso ricovero per sospetta meningoencefalite tubercolare. A settembre 2020 stato 

epilettico convulsivo trattato con Lacosamide. Diagnosi di neurosarcoidosi su biopsia linfonodo toracico. 

Scarsa compliance alla terapia farmacologica. A dicembre 2020 ricovero per crisi generalizzate con 

successivo stato epilettico non convulsivo refrattario, trattato con sedazione profonda fino a burst 

suppression, Lacosamide e Rufinamide. Introdotti Metilprednisolone e Metotrexato. 

Alla dimissione potratrice di tracheostomia, sondino naso-gastrico e catetere vescicale, ipomiotrofia e 

ipostenia diffuse. 

EEG NCSE: attività epilettiforme continua medio-anteriore destra. 

RM encefalo: granulomatosi temporo-mesiale, nucleo-caudato destro, tronco encefalico e cerebellare, 

interessamento di tratti ottici, chiasma, emergenza del trigemino e pacchetto acustico-facciale 

bilateralmente; enhancement contrastografico leptomeningeo delle cisterne della base, insulare, e 

cerebellare. 

Terapia: Lorazepam, Lacosamide, Rufinamide, Propofol, Midazolam, Metilprednisolone, Metotrexato. 

La diagnosi di neurosarcoidosi è complessa ed entra in diagnosi differenziale con molteplici malattie 

infiammatorie del SNC.1 Le lesioni infiammatorie encefaliche possono condurre allo sviluppo di epilessia e, 

in caso di riacutizzazione di malattia, stato epilettico, una condizione ad elevata mortalità in cui i farmaci 

anticrisi più moderni trovano uno spazio crescente. 2,3 
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L’evoluzione clinica successiva ai quadri di NORSE criptogenici riconosce un grado variabile di gravità1. Nel 

nostro caso, dopo un breve periodo libero abbiamo assistito allo sviluppo di una epilessia multifocale 

farmaco-resistente. Paziente di 28 anni, anamnesi senza dati di rilievo. A gennaio 2022 esordio di afasia 

seguita da crisi tonico-cloniche subentranti, ricoverato in rianimazione (Roma), successiva evoluzione in 

NCSE pluritrattato con ASM (BZD, PPF, LEV, PHT, VPA, LTG, PER). Il work-up diagnostico iniziale, fra cui 

rachicentesi e RM encefalo, è risultato nella norma. Dimesso con EON nella norma, dopo circa un mese 

ripresa di crisi. Ricoverato presso Unità Monitoraggio Epilessia (Modena) a luglio 2022: registrate numerose 

crisi a coinvolgimento emisferico bilaterale che possono prediligere alternativamente l’emisfero sinistro o 

destro. Semeiologia: iniziale componente atonica a cui possono seguire clonie facio-brachiali sinistre o 

destre, spiccata componente riflessa (rumori, eventi improvvisi e inaspettati). Effettuato ciclo di 

metilprednisolone e.v. con buona risposta iniziale, poi ripresa delle crisi per cui è stato somministrato ciclo 

con IG e.v. È stato ripetuto uno studio per anticorpi contro antigeni di superficie neurali risultato negativo. 

Lo studio di RM ad alto campo non ha documentato alterazioni. Lo studio genetico ha mostrato presenza di 

mutazione sul gene ANK22, catalogata come VUS, che è stata descritta in casi di epilessie riflesse3.  

Presentiamo il caso per discutere principalmente due aspetti: 1) prospettive terapeutiche (immunomodulanti 

– VNS – altro); 2) possibile ruolo della mutazione ANK2 come comune substrato genetico alla base sia del 

NORSE che della successiva epilessia.  
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Riportiamo un caso di encefalite anti-GABAb svelato da uno stato epilettico non convulsivo de novo a 

prevalente espressione cognitiva ed emotiva. 

Paziente di 19 anni, con subacuta insorgenza di rallentamento ideativo associato ad episodi focali di perdita 

di consapevolezza e flushing cutanei, secondariamente bilaterali tonico-clonici. Un EEG in privazione ipnica 

documentava anomalie lente ed epilettiformi prevalenti sulle derivazioni temporali di sinistra svelate da 

sonno leggero NREM, mentre una RM encefalo veniva refertata nella norma. Nel corso di alcuni giorni, 

insorgenza di deficit della memoria a breve termine, labilità emotiva ed allucinazioni visive. Un monitoraggio 

EEG/poligrafico prolungato documentava anomalie epilettiformi, ritmiche e reclutanti, sulle derivazioni 

temporali e zigomatiche bilateralmente, sincrone e asincrone, non associate ad una risposta elettro-clinica a 

diazepam sino a 20 mg e.v. e a lacosamide sino a 400 mg e.v.. Uno studio liquorale mostrava la presenza di 

bande oligoclonali con successivo riscontro su liquor e siero di anticorpi anti-GABAb ad alto titolo. Un 

controllo di RM encefalo evidenziava una iperintensità T2-Flair dei lobi temporali, mentre una PET TC total 

body svelava esclusivamente una iperplasia timica. Dopo ciclo di cinque giorni con metilprednisolone 1 g/die, 

si rilevava una risposta elettro-clinica completa, confermata al follow-up clinico-strumentale eseguito a sei 

mesi in corso di terapia con prednisone 25 mg/die. 

I punti in discussione riguardano: 1- la semiologia critica di presentazione dell’encefalite anti GABAb; 2- il 

follow-up strumentale-laboratoristico con l’eventuale ruolo eziologico dell’iperplasia timica; 3-la terapia a 

lungo termine. 
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Introduzione: La Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome (FIRES) è una rara condizione clinica 

caratterizzata da stato epilettico refrattario new-onset con esordio a età variabile, prevalente in età 

pediatrica.1 L’eziologia è sconosciuta ma è noto che sono coinvolti meccanismi neuroinfiammatori in assenza 

di autoanticorpi. La disregolazione immunitaria con iperinfiammazione rappresenta una delle possibili 

espressioni degli errori congeniti dell’immunità.2 

Paziente di 40 anni con storia di psoriasi cutanea ha sviluppato uno stato epilettico refrattario dopo una 

settimana di iperpiressia di cui non è stata identificata l’eziologia. La paziente è stata trattata con numerosi 

farmaci anticrisi ed anestetici in varie combinazioni, in aggiunta ad immunoterapie. La risoluzione dello 

stato si è verificata dopo un mese di ricovero in terapia intensiva. Il decorso successivo è stato complicato da 

setticemie ricorrenti, ascessi epatici ed intra-addominali in quadro di colangite sclerosante, che hanno 

richiesto ospedalizzazioni ripetute.  Al momento presenta una epilessia farmacoresistente e sindrome 

frontale. L’immunofenotipizzazione ha mostrato marcata linfopenia B con ipogammaglobulinemia IgM/IgG 

persistente ad un follow-up di due anni, inquadrata come immunodeficit primitivo.  

Esame Neurologico: iperreflessia, segni di liberazione frontale. 

Durante lo stato epilettico crisi ed anomalie epilettiformi prevalenti in emisfero destro, attualmente anomalie 

aspecifiche prevalenti in emisfero destro. 

Neuroimmagini: iperintensità di claustro, ippocampo, amigdala bilateralmente dx>sn.  

Terapia: fenitoina, valproato, fenobarbitale, zonisamide, brivaracetam, lacosamide, perampanel 

Presentiamo il caso per discutere il possibile ruolo della disregolazione immunitaria nella fisiopatologia di 

FIRES e quali approfondimenti immunologici potrebbero essere presi in considerazione, oltre che 

condividere casi simili.  
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Descriviamo il caso di un ventunenne con stato epilettico super-refrattario prolungato insorto dopo breve 

episodio simil-influenzale con linfopenia B e recente recidiva di stato epilettico. 

Un paziente di 21 anni sano sviluppa uno stato epilettico super refrattario prolungato sei giorni dopo la 

comparsa di una sintomatologia simil-influenzale, per cui è stato ricoverato per quattro mesi in Terapia 

Intensiva. La terapia ha incluso fenobarbital, cannabidiolo, dieta chetogenica, VNS e immunomodulazione 

con steroidi, IvIg, plasmaferesi e Anakinra. Si è ottenuto infine il controllo delle crisi e il trasferimento dalla 

Terapia Intesiva. Esitano deficit cognitivi ed epilessia. Gli accertamenti diagnostici non hanno condotto 

all’identificazione di una causa. Alla tipizzazione linfocitaria è emerso una marcata linfopenia B, con 

gammaglobulinemia normale e pannello per immunodeficienze congenite negativo. 

Dopo otto mesi recidiva di SE, attualmente in corso da una settimana.  

Esame Neurologico: disorientato; segni di liberazione frontale.  

A 15 giorni dall’esordio presenza di pattern delta brush, poi regredito. Anomalie epilettiformi diffuse e crisi 

elettriche a partenza dalle regioni fronto-temporali destra o sinistra.  

Iperintensità in T2 di claustro e insula bilateralmente e a livello del giro del cingolo destro, dove in 

spettroscopia si osserva anche una lieve riduzione del mio inositolo e del NAA, e presenza di lattato. 

Terapia: Perampanel, fenobarbital, zonisamide, lacosamide, cannabidiolo, valproato, clobazam, stimolatore 

vagale. 

Richiediamo un confronto relativo a possibili ulteriori strategie terapeutiche e al ruolo causale di una 

possibile disregolazione immunitaria rappresentata dalla linfopenia B.   
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Con gli occhi chiusi: epilessia del lobo occipitale e pattern EEG inabituale 
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L’epilessia occipitale visiva del bambino può presentare, in associazione a crisi a partenza dal lobo occipitale, 

anomalie epilettiformi alla chiusura degli occhi, perlopiù riferibili a fenomeno di fixation-off, scotosensibilità 

o eye-closure sensitivity. Si tratta tuttavia di forme autolimitantesi. 

Donna di 35 anni. Dai 3 anni crisi con allucinazioni visive semplici (“puntini bianchi”) in entrambi i campi 

visivi, seguite da alterazione del contatto, e talora cefalea occipitale con nausea. Inizialmente la frequenza era 

plurisettimanale, in età adulta è divenuta molto rara. Non chiari fattori scatenanti; le crisi si verificavano in 

varie condizioni di luminosità.  

Esame Neurologico: Nella norma 

Esami Neurofisiologici: Nella norma il campo visivo. EEG con anomalie epilettiformi ritmiche diffuse di 

lunga durata, costantemente presenti alla chiusura degli occhi, che scompaiono ad occhi aperti e in oscurità 

completa e ad occhi aperti con occhiali di Frenzel. Non fotosensibilità. Soglia dei fosfeni non evocabile. 

Neuroimmagini: in attesa di eseguire RM encefalo 

Terapia: Lamotrigina 150 mg X 2; Levetiracetam 1500 mg X 2; Clobazam 10 mg. 

La paziente presenta una epilessia con crisi visive e con un pattern EEG peculiare e di difficile 

inquadramento, non riferibile a fixation-off o scotosensibilità. Esso appare invece riconducibile ad una  

eye-closure sensitivity, pur in presenza di anomalie EEG marcatamente prolungate e persistenti fintantoché 

la paziente mantiene gli occhi chiusi. Il fenomeno appare intrigante anche per la possibile relazione coi 

meccanismi corticali di genesi del ritmo dominante posteriore. Resta tuttora da chiarire l’inquadramento 

eziologico e sindromico e l’evoluzione.  
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Il termine lesioni citotossiche dello splenio del corpo calloso (CLOCCs) è stato proposto recentemente per 

descrivere un’entità patologica correlata a diverse condizioni, tra cui figurano epilessia e farmaci anticrisi.  

Donna, 28 anni. In anamnesi cefalea cronica e ricovero per meningite a liquor limpido cinque anni prima 

(RM encefalo 1.5T, analisi liquorale ed esami ematochimici negativi). All’EEG evidenza di anomalie 

epilettiformi diffuse. Per la successiva comparsa di episodi pluri-mensili di deja-vù, paura e nausea, veniva 

impostata terapia con topiramato, poi sospeso per intolleranza a favore di carbamazepina 200 mg bid; questa 

veniva progressivamente sostituita per inefficacia con LEV fino a 1000 bid, con solo parziale beneficio sulla 

frequenza critica. Ad una RM encefalo 3T cmc eseguita a completamento diagnostico, evidenza di lesione 

iperintensa FLAIR/T2 allo splenio del corpo calloso priva di enhancement contrastografico e ristretta in 

DWI, compatibile con CLOCCs, e sclerosi ippocampale sinistra. Alla RM3T di controllo (follow-up 1 mese), 

eseguita contestualmente all’associazione di lamotrigina (50 mg bid) condizionante netta riduzione della 

frequenza critica, si rilevava calo dimensionale della lesione callosale. 

Esame Neurologico: Nella norma. 

Esami Neurofisiologici: EEG.  

Neuroimmagini: RM3T. 

Terapia: Lamotrigina 150 mg 

Sulla base della correlazione temporale, le CLOCCs sono state associate in letteratura a crisi epilettiche e/o a 

modifiche di diversi farmaci anticrisi. Nel caso descritto non è possibile avanzare una precisa ipotesi 

eziopatogenetica, sebbene l’associazione con la condizione epilettica della paziente sia solida. La descrizione 

di casistiche più ampie permetterà una maggiore identificazione di tali lesioni e dei meccanismi patogenetici 

ad esse sottese.  
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Le crisi focali ad esordio tardivo sono generalmente sintomatiche di alterazioni strutturali (vascolari, 

tumorali), ma possono essere indizio di processi autoimmuni o di patologie neurodegenerative. 

Donna con esordio nel 2016 (76 anni) di episodi soggettivi di paura e calore epigastrico ascendente. Nel 2018 

crisi tonico-clonica bilaterale; da allora CBZ con beneficio. Nel 2020, comparsa di deficit mnesici soggettivi, 

instabilità posturale e ipersonnia. Alcuni mesi dopo, in sonno brevi episodi con brusco risveglio, sguardo 

spaventato e verbigerazione incomprensibile. Nel gennaio 2021 intervento di asportazione di carcinoma 

ovarico. Seguiva ricovero in ambiente neurologico per progressivo decadimento cognitivo. 

Esame neurologico: non segni focali. 

Alla video-EEG anomalie lente bitemporali. 

La PET 18F-FDG rilevava un relativo ipermetabolismo temporo-mesiale bilaterale. Alla RMN encefalo con 

studio ASL lieve iperperfusione temporo-mesiale sinistra.  

Lieve incremento delle proteine liquorali e aumento liquorale di tau e fosfo-tau, in assenza di anticorpi anti-

SNC.  

Nell’ipotesi di epilessia autoimmune siero-negativa, somministrata terapia steroidea con progressivo, netto 

miglioramento delle prestazioni mnesiche ai test neuropsicologici e transitoria libertà da crisi. Nel febbraio 

2022, ricomparsa di crisi a fenomenologia soggettiva, per cui veniva ripetuto ciclo steroideo per os. Seguiva 

riscontro alla PET di area di ipometabolismo in sede temporo-mesiale sinistra, suggestiva per esito del 

processo infiammatorio. 

In questo contesto, vorremmo discutere: 1) gli aspetti clinici, il ruolo del neuroimaging e dei biomarker 

liquorali nella diagnosi differenziale tra una patologia neurodegenerativa e un processo su base auotimmune, 

2) le opzioni di trattamento immunomodulante. 
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L’encefalite associata a positività agli anticorpi anti NMDAr1 (NMDAR-AbE) è caratterizzata da disturbi 

neuropsichiatrici associati a crisi epilettiche, disautonomia, alterazione della vigilanza e disordini del 

movimento2. 

Storia familiare e personale non significativa. All’età di 20 anni esordio improvviso di cefalea e vomito, 

associati a “difficoltà” episodica a muovere gli arti inferiori e a crisi focali motorie con evoluzione convulsiva. 

L’esame obiettivo neurologico e la valutazione cognitiva si sono mantenute sostanzialmente normali nel 

tempo. Una visita psichiatrica evidenziava solo labilità emotiva con umore deflesso. L’EEG, soprattutto in 

sonno, mostrava anomalie epilettiformi sul vertice, la RMN encefalo e midollo risultavano normali. L’esame 

del liquor significativo aumento delle cellule (soprattutto linfociti), degli indici delle catene kappa e lambda e 

la positività agli anticorpi anti NMDAr. Un EEG con poligrafia dimostrava la presenza di mioclonie d’azione a 

carico degli arti superiori e inferiori distalmente. Mentre agli arti superiori l’andamento era irregolare, agli 

arti inferiori le mioclonie erano subcontinue, ripetitive ad elevata frequenza. Clinicamente apparivano come 

una "vibrazione" del segmento coinvolto. Un'analisi di back-averaging e di coerenza hanno indicato 

un'origine corticale delle mioclonie. Il trattamento steroideo ad alte dosi ha portato a un significativo 

sebbene transitorio miglioramento delle crisi e del fenomeno mioclonico.  

La paziente presenta una forma atipica di NMDAR-AbE in cui è dominante un inabituale disturbo del 

movimento di tipo mioclonico. La possibilità di un trattamento eziologico rende necessario il pronto 

riconoscimento di questa condizione.   
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Mutazioni del gene TBC1D24 si possono accompagnare a quadri di DEE ad esordio precoce con crisi 

miocloniche farmacoresistenti e prognosi sfavorevole1. 

Lattante nata ad aprile 2022, che ha esordito a 6 settimane di vita con uno stato di male mioclonico in febbre 

associato ad un quadro EEG simil “suppression burst”. Successivamente si è sviluppata un’epilessia 

farmacoresistente con crisi focali miocloniche ed episodi di epilessia parziale continua. All’esoma riscontro di 

eterozigosi composta (missenso, delezione) del gene TBC1D24. 

Grave compromissione dello sviluppo con assenza di contatto visivo, ipotonia cervico-assiale, motricità 

spontanea con repertoire povero ed irritabilità. 

Alla video-EEG attività elettrica con scarsa organizzazione, anomalie multifocali; documentate crisi focali 

elettrografiche con andamento basculante da un emisfero all’altro ed episodi di epilessia parziale continua 

limitati agli arti (con sede variabile), privi di correlato elettrico apparente, ma con potenziale corticale 

correlato al back averaging. 

RMN encefalo nella norma. 

Terapia: Piridossina; Levetiracetam; Fosfenitoina, Carbamazepina; Clobazam; Olio di Cannabidiolo. 

Altri casi di EPC con foci multipli sono descritti in letteratura2,3. Nella maggior parte dei casi si tratta di 

quadri farmacoresistenti anche se viene descritta una possibile risposta al cloralio idrato come 

ipnoinduttore3. Tuttavia, vi sono casi in cui il mioclono non riesce ad essere controllato. 

Il nostro caso presenta numerose questioni aperte che vorremmo portare in discussione in particolare il 

potenziale beneficio del Cannabidiolo, le possibilità terapeutiche future sia per la terapia di base che la 

gestione in acuto degli episodi di EPC.  
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Presentiamo il caso di un neonato con encefalopatia epilettica potenzialmente fatale. 

Gravidanza e parto fisiologici. Primogenito di cugini di 1°grado egiziani; due fratelli della madre (figlia di cugini 

di 1°grado) deceduti a 2 giorni e 2 mesi di vita.  

In 4° giornata comparsa di cluster di crisi rapidamente subentranti, caratterizzate da componente tonica 

diffusa, torsione dell’asse, cianosi marcatissima, clonie asincrone scuotenti e urlo finale. All’EEG pattern di 

suppression-burst (SB), asimmetrico e asincrono; crisi polimorfe multifocali a bascule e con secondaria 

generalizzazione a partenza dalle regioni centrali sinistre e posteriori destre.  

Clinicamente fissazione assente, ipertono severo, motricità spontanea estremamente povera, caotica, sursaut. 

RMN, spettroscopia, FOO, ERG, ABR, ECG, ecocardiografia,AA, AO, acido lattico, acilcarnitine, galattosio, 

fruttosio, sulfitest,  AA su liquor, WES su trio negativi. PEV ipovoltati.  

Trial con Vitamina B6, Acido Folinico e Piridossal fosfato EV inefficace. Con PB/PHT ev e successivamente 

PB/LEV per os, parziale controllo della sintomatologia critica. A 7 settimane impostata dieta chetogenica (KD), 

con rapido e persistente controllo delle crisi e scomparsa del SB.  Dai 6 mesi KD esclusiva. 

Quadro clinico evoluto verso tetraparesi spastica aposturale con severa microcefalia 41 cm (-6DS), atrofia 

cerebrale sopratentoriale, non calcificazioni; all’EEG graduale miglioramento dell’organizzazione, anomalie 

multifocali, progressivamente meno evidenti (ultimo EEG a 12 mesi). Effettuata analisi per Glut1 (neg) e 

biopsia muscolo-cutanea per studio catena respiratoria (in corso). 

Discuteremo il ruolo della diagnosi sindromica epilettologica che come un filo di arianna ha permesso di 

orientare le condotte diagnostiche e terapeutiche in urgenza e in elezione. 
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L’Epilessia Parziale Continua (EPC) è una manifestazione caratterizzata da mioclono epilettico (M) continuo, 

senza disturbo della coscienza. Le eziologie più frequentemente associate a EPC nell’età evolutiva sono 

l’encefalite di Rasmussen (RE) e le displasie corticali focali (FCD). 

Riportiamo il caso di una paziente di sei anni presentante EPC, esordita con crisi focale a verosimile origine 

opercolare destra. Un esteso screening ha escluso encefaliti anticorpo-specifiche e mutazioni in geni noti. 

Obiettivamente: ipostenia faciobrachiale sinistra, ROT ipoelicitabili ipsilateralmente e mioclonie interessanti 

l’emirima buccale sinistra, lingua, orbicolare dell’occhio bilateralmente (sn>dx). Eloquio caratterizzato da 

ipofonia ed intercisione pseudoritmica.  

EEG normovoltato, caratterizzato da attività subcontinua in banda theta a carico delle regioni fronto-centrali 

dell’emisfero destro e M continuo in veglia interessanti i territori riportati, con assenza di M all’AS destro. In 

sonno frammentazione del M con esacerbazione in corrispondenza delle fasi A del Cyclic-Alternating-

Pattern.  

Il back averaging ha permesso di dimostrare l’origine corticale del M e dell’intercisione fonatoria. 

I PESS agli AASS hanno mostrato la comparsa di un’asimmetria in ampiezza della risposta corticale (sn>dx). 

RMN encefalo seriate nella norma, la PET dimostra marcato ipometabolismo dell’opercolo rolandico di 

destra, senza interessamento dei nuclei basali. 

Trattata con metilpredinsolone, Lacosamide, Fenobarbitale, Clobazam. Attualmente trattata con Valproato, 

Topiramato e Clonazepam, con parziale riduzione del M in sonno. 

La nostra paziente non soddisfa attualmente i criteri diagnostici per RE1, in presenza tuttavia di PET 

marcatamente suggestiva. Portiamo il caso in discussione per esplorare l’appropriatezza di una diagnosi di 

RE2, indicazioni ad ulteriori indagini diagnostiche e valutare alternative terapeutiche. 
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Le mutazioni dei geni EIF2B1-51 si associano a quadri di leucodistropatia a raro esordio in età infantile 

caratterizzati da spettro clinico variabile, tipico pattern neuroradiologico2, peggioramento in concomitanza di 

episodi infettivi intercorrenti o traumi cranici minori con prognosi infausta nella quasi totalità dei casi3. 

XY, genitori consanguinei. Esordio critico a 3 mesi di vita con cluster di crisi focali cloniche senza 

compromissione della coscienza e regressione psicomotoria. Esami ematici e indagini metaboliche negative. 

VideoEEG caratterizzato da alterazione dell’attività elettrica cerebrale per l’organizzazione del ritmo di fondo 

e la presenza di anomalie multifocali con tendenza alla generalizzazione. RMN compatibile con leucopatia da 

ipomielinizzazione. CGH array, cariotipo, pannello NGS epilessie e malormazioni cerebrali ad esito negativo. 

Evoluziona clinica con sviluppo di epilessia farmacoresistente caratterizzata da crisi polimorfe e scarsa 

risposta alla terapia AED (CBZ, LEV, PHT, PB, TPM). Exitus a 12 mesi di vita in seguito ad episodio infettivo 

acuto associato a cluster critici con sintomi autonomici quali bradicardia e apnee centrali. Diagnosi clinica 

ottenuta post portem tramite esoma clinico che documentava mutazione del gene EIF2B2 (p.Val308Met-

variante scaramente espressa nella popolazione generale con un solo record in letteratura) patognomonica 

per vanishing white matter disease (VWMD). La diagnosi post mortem è stata fondamentale per il counseling 

genetico relativo a gravidanze future.  

Descriviamo un caso clinico di leucodistropatia a raro esordio nella prima infanzia in cui l’epilessia 

faramacoresistente è stata la manifestazione clinica caratteristica e in cui le registrazioni prolungate 

videoEEG mostrano correlazione tra il peggioramento dell’organizzazione dell’attività elettrica cerebrale e il 

deterioramento della sostanza bianca emisferica. Chiediamo agli esperti eventuali feedback sulla gestione 

clinica e terapeutica di pazienti con VWMD. 

 
 
Bibliografia 

1. Eline M.C. et all. “Natural History of Vanishing White Matter”. Ann Neurol 2018;84:274:288 
2. Van de Knaap MS, Pronk JC, Scheper GC. Vanishing white matter disease. Lancet Neurol 2006;5:413-423. 
3. Hanefeld F et all. Diffuse white matter disease in three children: an encephalopathy with unique features on magnetic 

resonance imaging and proton magnetic resonance spectrs-copy. Neuropediatrics 1993; 24:244-248 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Lega Italiana Contro l’Epilessia – Riunione Policentrica in Epilettologia 
 
 

Roma, 26-27 gennaio 2023 

Encefalite recidivante da anticorpi anti-MOG 
 
C. Cacciavillani1, L. Rinaldi1, G. Galati1, F. Zuliani1, F. Zanoncello1, G. Carlan1, F. Piardi2, S. Mariotto3,  
M. Nosadini4, F. Darra1,5, G. Cantalupo1,5 
 
1UOC Neuropsichiatria Infantile, AOUI Verona 
2IRCCS Ospedale Sacro Cuore Don Calabria, Negrar 
3Laboratorio di Neuropatologia, AOUI Verona 
4UOC Neurologia e Neurofisiologia Pediatrica, AOU Padova 
5Centro Ricerca per le epilessie in età pediatrica (CREP), Verona 
 
 
Gli anticorpi anti-MOG (MOG-Abs) sono associati a disturbi neuroinfiammatori con fenotipi clinici variabili, 

di neurite ottica, mielite trasversa, ADEM e, più raramente, quadri atipici come quello di encefalite corticale 

associata a crisi epilettiche. 

Descriviamo il caso di una paziente di 7 anni, che aveva presentato un episodio di ADEM con MOG-Abs all’età 

di 5 anni, giunta alla nostra osservazione in urgenza per cefalea da due giorni, vomito e febbricola.  

Eseguita all’ingresso una RMN risultata negativa. Nella stessa giornata la paziente ha presentato due episodi 

critici ravvicinati, il secondo di durata prolungata, trattata con Midazolam e Levetiracetam e.v. con risoluzione. 

Nell’ipotesi quindi di recidiva di malattia associata a MOG-Abs (MOGAD) la paziente è stata trattata con 

steroidi ad alte dosi. La RMN encefalo e midollo, ripetuta in sesta giornata, ha riscontrato multiple aree di iper-

intensità in sede cortico-sottocorticale e capsulo-nucleare prevalenti in emisfero destro, compatibili con un 

quadro di ADEM/encefalite da anticorpi anti-MOG, la cui ricerca è risultata positiva.  

Confermata la diagnosi di MOGAD recidivante è stata impostata la terapia di mantenimento con steroidi, 

immunoglobuline e Micofenolato. 

La RMN ad un mese dall’acuzie ha mostrato la regressione delle lesioni descritte.   

Si porta in discussione il caso poiché il quadro di encefalite corticale recidivante MOG-Abs-positiva è 

scarsamente descritto in letteratura e fornisce alcuni spunti di riflessione sul timing delle indagini 

neuroradiologiche, in particolare nella diagnosi differenziale tra epilessia come sequela di MOGAD e recidiva 

di MOGAD, sul trattamento a lungo termine e sul ruolo del titolo di MOG-Abs.  
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Descriviamo il caso di una bambina di 9 anni con encefalopatia associata a variante, possibilmente 

patogenetica, del gene CASK. 

Terzogenita di genitori sani, non consanguinei. Modesta sofferenza alla nascita. Microcefalia congenita.  

A 6 mesi riscontro di ritardo psicomotorio che si è poi strutturato in una grave disabilità cognitiva con 

assenza di linguaggio ed è risultata evidente una sindrome atassica sicuramente dai 3 e ½ anni di età, 

quando è giunta alla nostra prima osservazione. All’età di 7 anni esordio di crisi, al risveglio, caratterizzate da 

aresponsività e movimenti ritmici del capo, di durata molto prolungata, anche fino a 20 minuti, in genere 

favorite dallo stimolo acustico, ad elevata frequenza.  

La RM encefalo mostrava la presenza di un’atrofia cerebellare; erano state eseguite numerose indagini in 

senso metabolico risultate negative. L’analisi genetica, effettuata tramite pannello NGS geni epilessia, ha 

rivelato la presenza di una variante de novo, classe 4, del gene CASK (NM_001367721,1): 

c.1972C>G/p.Gln658Glu (novel). 

Esame Neurologico: Sindrome atassica. 

EEG: 1°EEG nella norma, successivi EEG: segnale destrutturato, anomalie multifocali, crisi registrate.  

P.E.:normali  

RM encefalo: atrofia cerebellare. 

Esami genetici: Cariotipo, CGH array, pannello NGS geni epilessie. 

Terapia Pregressa: Vigabatrin, Clobazam, Levetiracetam. Attuale terapia: Levetiracetam, 

Clobazam,Valproato. 

In letteratura sono descritti quadri di encefalopatia da mutazione del gene CASK, associati ad epilessia, 

spesso farmacoresistente, ad esordio prevalente con spasmi epilettici, anche oltre i 2 anni di età.  

L’interesse di questo caso è legato al particolare pattern elettroclinico presentato dalla paziente. 
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Il Deficit del Cofattore Molibdeno (MoDC) è una patologia neurodegenerativa rara causata dall’accumulo di 

solfiti secondario a disfunzione di enzimi molibdeno-dipendenti. L’esordio è tipicamente neonatale con crisi 

epilettiche farmacoresistenti. La diagnosi è confermata dall’identificazione di varianti patogenetiche in geni 

che regolano la sintesi del molibdeno (MOCS1, MOCS2, MOCS3, GPHN). Per la mutazione in MOCS1, 

presente nei 2/3 dei casi, è disponibile la terapia sostitutiva (piranopterina monofosfato ciclica - cPMP). 

Bambina nata da genitori consanguinei. Ricovero in TIN per crisi epilettiche farmacoresistenti esordite a 36 

ore di vita. PCR aumentata ed impregnazione leptomeningea suggestive di meningoencefalite. Indagini 

infettivologiche su liquor, sangue, urine nella norma. In 7° giornata, al riscontro di sulfitest positivo, 

xantinuria aumentata ed ipouricemia, posto il sospetto di MoDC. Richiesto esoma clinico urgente. Exitus 

improvviso in 19° giornata per bradicardia e desaturazione. Identificazione post-mortem di variante 

patogenetica in MOCS2.    

Esame Obiettivo Neurologico: ipertono appendicolare; ipereccitabilità.   

Esami Neurofisiologici: in 3° giornata, EEG con attività elettrica ipovoltata e crisi elettrografiche subentranti, 

multifocali; dalla 4° giornata, pattern di burst-suppression. Ripresa delle crisi elettrografiche 

all’alleggerimento della terapia antiepilettica. 

Neuroimmagini: in 3° giornata, RM encefalo con edema diffuso ed impregnazione leptomeningea sovra-

sottotentoriale e perimidollare; 9 giorni dopo, atrofia ed iniziale degenerazione cistica della sostanza bianca.  

Terapia: trial con vitamine senza efficacia; politerapia antiepilettica (Fenobarbital, Fenitoina, Midazolam, 

Lacosamide) con parziale efficacia.  

Discutiamo il caso per sottolineare come nel work-up diagnostico di neonati con crisi epilettiche 

farmacoresistenti ed alterazioni dell’obiettività neurologica sia essenziale considerare anche MoDC per la 

possibile evoluzione positiva del quadro clinico attraverso la somministrazione precoce di cPMP.  
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La FIRES è una forma di stato epilettico refrattario di nuova insorgenza (SE) ad eziologia sconosciuta, che si 

manifesta a seguito di un’infezione febbrile insorta tra 24 ore e due settimane precedenti l’esordio.1 Nella 

patogenesi sembra determinante il ruolo di alcune interleuchine e dei relativi antagonisti recettoriali.2  

Riportiamo un caso di FIRES in bambina di 10,5 anni con outcome neurocognitivo favorevole. 

Esordio critico a 10 anni e 2 mesi in bambina altrimenti sana, con crisi subentranti evolute in SE super-

refrattario ad analgosedazione e polifarmacoterapia anticrisi. In dodicesima giornata avviava dieta chetogena, 

successivamente anakinra (posologia 10mg/kg) con netto miglioramento del quadro elettroclinico. Durata SE 

di 18 giorni. Outcome cognitivo a 3 mesi nella norma, con punto di forza nella velocità di elaborazione. 

Persistono crisi focali plurisettimanali. 

Esame neurologico: mai deficit neurologici focali; all’outcome obiettività neurologica nella norma. 

L’EEG durante lo SE mostrava attività lenta diffusa con attività tipo delta-brushes e scariche critiche ad 

esordio multifocale; dopo risoluzione dello SE, progressivo miglioramento dell’attività elettrica cerebrale con 

ripristino del ritmo di fondo alfa. 

RM in prima giornata lesione reversibile dello splenio del corpo calloso; in 8° giornata ed all’outcome 

iperintensità (T2-FLAIR) in ippocampo e claustro. 

Terapia: Politerapia (levetiracetam, fenobarbitale, cannabidiolo, anakinra, lacosamide) e dieta chetogena. 

La FIRES si associa a prognosi severa con epilessia farmacoresistente e compromissione cognitiva.3 Il caso 

riportato apre la possibilità ad un outcome favorevole probabilmente in relazione ad avvio tempestivo di 

terapia immunomodulante ad alte dosi e dieta chetogena. 
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La “paroxysmal sympathetic hyperactivity” (PSH) è una manifestazione clinica caratterizzata da sintomi 

vegetativi (tachicardia, ipertensione arteriosa, ipersudorazione), possibilmente associati a posture distoniche, 

a presentazione periodica. La diagnosi si basa su criteri clinici1. La PSH è un fenomeno che si verifica 

prevalentemente a seguito di traumi cranici maggiori, ma è stata raramente descritta anche in altre 

condizioni, ad esempio in pazienti con ceroidolipofuscinosi2,3. 

Bambina di 3 anni con encefalopatia ipomielinizzante associata a mutazione del gene TMEM106B. Quadro 

clinico all’esordio caratterizzato da nistagmo, ipotonia e disordine del movimento ipercinetico. Si sono 

associate nei primi mesi di vita crisi focali motorie farmacoresistenti, con ricorrenti stati di male, controllate 

da associazione di farmaci sodio-bloccanti (fenitoina, carbamazepina, lacosamide). All’età di 2 anni sono 

comparse manifestazioni parossistiche a semeiologia diversa, caratterizzate da pianto, ipersudorazione, 

tachicardia, tachipnea e posture distoniche, di durata prolungata (anche un’ora). 

Esame Neurologico: Quadro di grave tetraparesi aposturale. 

Il correlato delle manifestazioni parossistiche documentate durante videoEEG era costituito da attività lenta 

ampiovoltata, in assenza di anomalie epilettiformi. 

Neuroimmagini: Quadro di leucoencefalopatia ipomielinizzante. 

Lo scalo dei farmaci anticrisi ha determinato una progressiva riduzione dell’intensità, della durata e della 

frequenza delle manifestazioni parossistiche.  

Le manifestazioni parossistiche presentate dalla paziente sono state inquadrate come PSH, di cui venivano 

soddisfatti i criteri clinici. Verrà mostrata la documentazione iconografica delle stesse, con particolare 

attenzione alla diagnosi differenziale con le crisi epilettiche. Verrà inoltre discusso il possibile meccanismo 

patogenetico, includendo il possibile effetto iatrogeno dei farmaci anticrisi.  
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Bambina di 2 anni affetta da encefalopatia epilettica farmacoresistente, ritardo psicomotorio globale ad 

eziologia ignota. 

Unicogenita da genitori non consanguinei. All’anamnesi familiarità positiva per convulsioni febbrili (madre) 

ed epilessia di ndd (nonna materna). Anamnesi fisiologica e remota mute. All’età di 6 mesi comparsa di 

episodi critici tipo spasmi, in cluster. Da allora comparsa di episodi caratterizzati da sospensione dello stato 

di coscienza, deviazione dei globi oculari a destra, estensione del braccio omolaterale e ipotono arto superiore 

controlaterale, di durata variabile, a risoluzione spontanea. Nel post-critico permaneva deficit stenico arto 

superiore sinistro. Agli EEG riscontro di attività di fondo scarsamente organizzata per diffusa attività 

Theta/Delta F-T a dx e concomitante registrazione di evento critico elettricamente caratterizzato da onda 

lenta seguita da ritmo reclutante T sx>dx. Numerosi tentativi terapeutici inefficaci, attualmente in 

politerapia farmacologica (acido valproico, carbamazepina, fenitoina). Genetica: (NGS ed array CGH): 

negativa. Studio dell’esoma: in corso.  

Esame Neurologico: ritardo psicomotorio. Scarso aggancio visivo, linguaggio limitato alla produzione di 

vocalizzi a scopo non sempre comunicativo. 

EEG seriati: anomalie epilettiche sulle aree posteriori di sinistra, nel contesto di attività di fondo theta/delta, 

scarsamente organizzata.   

Neuroimmagini: ECO trans-fontanellare (2021): nella norma, RMN encefalo (2021): nella norma 

Terapia nel tempo: Carbamazepina, Valproato, ACTH, Vigabatrin, Flunarizina, Clonazepam, Valproato, 

Levetiracetam, Topiramato.  

Il caso clinico offre numerosi spunti di discussione essendo molto complesso sia nell’inquadramento 

diagnostico che nella gestione terapeutica.   
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Bambina, di 5 anni, italiana, nata da genitori non consanguinei e affetta da epilessia farmacoresistente con 

caratteristiche focali e generalizzate. 

Anamnesi personale non contributiva, familiarità per convulsioni febbrili semplici, rettocolite ulcerosa e 

cefalea nel ramo materno. 

All’età di 18e 30 mesi primi episodi critici caratterizzati da convulsioni febbrili semplici. 

A 31 mesi comparsa di crisi generalizzate pluriquotidiane a tipo assenza, trattate con acido valproico e 

successivo add on di etosuccimide con parziale controllo.   

All’età di 4 anni e 6 mesi comparsa di crisi focali temporali di cui una registrata con Video-EEG. 

I successivi tracciati intercritici eseguiti in sonno hanno permesso di escludere un quadro di stato epilettico 

elettrico in sonno. Nei mesi sono comparse anche crisi focali motorie in veglia.  

L’add on terapeutico con levetiracetam ha determinato un controllo degli eventi focali, tuttavia, per 

persistenza di episodi generalizzati, è stato tentato lo shift levetiracetam-lamotrigina senza un significativo 

beneficio. 

L’esame neurologico risulta normale e lo sviluppo psicomotorio è adeguato all’età cronologica della bambina. 

L’imaging neuroradiologico (RM encefalo scanner 3T) non mostra alterazioni strutturali di rilievo.  

L’approfondimento genetico, mediante pannello NGS per encefalopatie epilettiche, si è rivelato negativo. 

Risulta in corso lo studio dell’esoma. 

Attualmente la bambina assume politerapia farmacologica (VPA, ETS, LEV, LMT). 

Si discutono i dati clinici ed elettrofisiologici, l’inquadramento sindromico e si chiedono suggerimenti 

terapeutici. 
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La tetrasomia 18p risulta dalla presenza di un cromosoma sovrannumerario composto da due copie del 

braccio corto del cromosoma 18. E’ una sindrome rara, con una prevalenza di 1:40000 n.v., ed è 

caratterizzata da ritardo dello sviluppo psicomotorio di entità variabile, microcefalia, dismorfismi, 

ipoaccrescimento e difficoltà di alimentazione, anomalie della motricità, strabismo, cifosi o scoliosi, in alcuni 

casi epilessia, ma senza descrizione specifica in letteratura. 

Presentiamo il caso di una bimba di 6 anni. L’esame neurologico è caratterizzato da microcefalia, ipotonia, 

marcia atassica; la valutazione neuropsicologica da ritardo psicomotorio di grado moderato e disturbo misto 

di linguaggio, comportamento caratterizzato da disattenzione e iperattività. 

Alla RM encefalo sono state rilevate aree di gliosi della sostanza bianca peri e sovratrigonale; lieve 

assottigliamento del corpo calloso. 

In associazione al quadro di base sono comparse intorno a 19 mesi crisi di tipo assenze atipiche con arresto 

psicomotorio, mioclonie palpebrali e cedimento del capo.  

All’EEG l’attività di fondo in veglia e sonno è caratterizzata dalla presenza di anomalie di organizzazione; 

sono presenti crisi elettriche e elettrocliniche date da scariche di punta-onda con morfologia irregolare a 2,5-

3 Hz. 

La bimba è stata posta in trattamento con valproato, levetiracetam, etosuccimide, clobazam in varie 

combinazioni con beneficio solo parziale. Attualmente le crisi sono discretamente controllate con 

associazione di etosuccimide e clonazepam. 

Nella tetrasomia 18p è stata segnalata in letteratura la presenza di epilessia, ma senza caratterizzazione 

clinica delle crisi e del pattern EEG, che descriviamo in questo caso. 
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