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Giovedì 27 gennaio

09:30 Registrazione

AULA MAGNA
10:00 – 13:00 Genetica delle Epilessie: Famiglie, Gemelli e Aggiornamento

delle ricerche in corso
Coordinatori: A. Bianchi, F. Zara

10:00-11:30 Famiglia con ricorrenza di disgrafia/dislessia , disturbi del movimento ed
E. di difficile inquadramento
F. Randi, S. Pro, P. Pulitano, C. Casali, A. Davin, O. Mecarelli

Famiglia GEFS+ fenotipicamente atipica
P. Benna, R. Colonna, E. Montalenti

Convulsioni Febbrili in associazione con E. Focale o E. Generalizzata:
presentazione di una famiglia
B. Frassine, F. Beccaria, S. Cagdas, A. Montagnini, G. Capovilla

Fenotipi eterogenei di Emicrania Emiplegica, Convulsioni Febbrili ed
E. Focale Occipitale Idiopatica in una famiglia con mutazione
missense T1174S del gene SCN1A
A. Gambardella, L. Mumoli, M. Sturniolo, A. Fratto, G. Palamara, G. Annesi,
A. Labate

Famiglia con Convulsioni Febbrili ed E. e mutazione del gene
GABRG2
E. Freri, D. Mei, V. Conti, S. Franceschetti, T. Granata, R. Guerrini

E. Mioclonica familiare di difficile inquadramento nosografico
M. Broli, F. Bisulli, L. Di Vito, C. Leta, L. Licchetta, B. Mostacci, F. Pittau,
C. Stipa, P. Tinuper

Famiglia multigenerazionale con diverse forme di E. Idiopatica
C. Durisotti, PG Garofalo, E. Marotti

E. Parziale Familiare con Foci Variabili o E. Temporale Laterale
Familiare ?
G. d’Orsi, M. Trivisano, MG Pascarella, MS Ferrara, E. Carapelle, R. Grasso,
L.M. Specchio

Concordanza elettroclinica in due gemelli monozigoti con Sindrome
di Dravet
M. Viri, M. Lodi, R. Chifari, A. Romeo

Gemelli monozigoti concordanti con E. Generalizzata Idiopatica ed
anomalie focali all’EEG
V. Belcastro, P. Striano, TA Cantisani
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Famiglia con ricorrenza di disgrafia/dislessia, disturbi del movimento ed
epilessia di difficile inquadramento

F. Randi, S. Pro, P. Pulitano, C. Casali*, Annalisa Davin**, O. Mecarelli

Dipartimento di Neurologia e Psichiatria - *Dipartimento di Scienze e Biotecnologie medico-chirurgiche
- Polo Pontino. Sapienza Università di Roma
**IRCCS C. Mondino - Pavia

Descriviamo una famiglia in cui su varie generazioni si osserva in diversi membri un’associazione di epilessia

(di difficile inquadramento e transitoria), disturbi del movimento (soprattutto movimenti ticcoso-coreici) e

disgrafia/dislessia/discalculia.

I.1 Viene riferito che era considerato lo “stregone del paese”. Soffriva di epilessia e si curava

con erbe.

III.2 46 aa. Dalla prima infanzia fino a 17 aa crisi epilettiche GTC (Th: DPH, PB, VPA). Attualmente no terapia.

Da piccolo allucinazioni olfattive; da sempre acufeni orecchio sin. Capacità intellettiva elevata ma scolarità

bassa (disgrafia/dislessia). Tics. EEG con focalità T Sin. Mai eseguita RM.

III.3 e III.4 42 e 40 aa. Riferite crisi di assenza in età infantile. No Th. Digrafia/Dislessia.

IV.1 19 aa. Nella prima infanzia crisi con “tremore diffuso” ed “assenze con cianosi”. Sporadiche clonie

emilato ds. Th: VPA. A 3 aa varicella, a 4 aa e mezzo H.zoster. No crisi dopo i 6 aa. EEG con rallentamenti

aspecifici, focali e/o diffusi. Disgrafia/Dislessia con difficoltà di apprendimento scolastico (però suona il

violino).

IV.2 17 aa. Parto 43° sett. Microcitemia. A 20 m. varicella. A 30 m. H. zoster. A 31 m. encefalite virale con SE.

Successivamente crisi miocloniche ed EEG con scariche di PO diffuse. A 41 m. nuova encefalite con ricoveri

prima a Roma e poi a Padova: ipotesi di Encefalite autoimmune. PL sostanzialmente negativa. Cariotipo 46XY.

Dai 7 aa tics a vaia localizzazione. Deficit del linguaggio e difficoltà di apprendimento (dislessia/disgrafia). Dai

16 aa ptosi transitoria ma recidivante OS (esclusa miastenia). EEG attuale normale.

IV.3 15aa. A 6 m. h. zoster, con successive recidive. Discalculia. Balbuzie. A 9 aa comparsa di movimenti

involontari del capo (a tipo tic o m. coreici) senza pdc, a decorso relapse/remitting. Trattata con CLZ,

VPA,LEV,LTG,TPM, CNZ, senza successo.

Ricerca mutazioni gene SCN1A e GLUT1: negativa. RM negativa. Vari EEG, con rallentamenti focali e/o diffusi,

talvolta solo sospetti in senso specifico.
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Famiglia GEFS+ fenotipicamente atipica

P. Benna, R. Colonna, E. Montalenti

Dip.to Neuroscienze, Università di Torino

Riportiamo un pedigree familiare con tre affetti su tre generazioni.

I. M.G., maschio, 75 a.

Convulsioni febbrili fino all’età di 12 anni. Comparvero intorno ai 10 anni episodi di mioclonie palpebrali,

proseguiti nell’età adulta, non indagati e non diagnosticati fino all’età di 61 anni, quando il paziente presentò

una prima crisi generalizzata tonico-clonica; a 64 anni stato di male convulsivo, concomitante a polmonite

lobare (e terapia antibiotica). Non ulteriori recidive, neppure mioclonie, con terapia dapprima di VPA 1000

mg/dì, poi da due anni di VPA e LTG (500 mg/dì e 25 mg/dì, rispettivamente, e livelli plasmatici di 75 g/ml e

4 g/ml, rispettivamente); variazione di terapia, tuttora in atto, con riduzione della dose di VPA, per comparsa

di sintomatologia extrapiramidale.

II. M.A., femmina, 42 a., unica figlia di M.G.

Ripetuti episodi di convulsioni febbrili semplici fino all’età di 12 anni. Non altri fenomeni critici in seguito.

III. C.G., femmina, 16 a., unica figlia di M.A.

Fino all’età di 12 anni ricorrenti episodi accessuali in corso di febbre, senza manifestazioni convulsive, con

sintomatologia confusionale. Non trattata farmacologicamente. Non segnalati eventi critici ulteriori.

In sintesi: tre pazienti su tre generazioni, tutti con crisi febbrili plus (fino all’età di 10-12 anni), in un caso

(nipote) con sintomatologia non convulsiva ma confusionale; solo nel nonno successiva comparsa di epilessia

generalizzata con caratteristiche anamnestiche suggestive retrospettivamente di sindrome di Jeavons e

comparsa tardiva di crisi generalizzate convulsive ben controllate farmacologicamente. Non ancora disponibili i

dati dell’indagine genetica.
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Convulsioni Febbrili in associazione con Epilessia focale o Epilessia
generalizzata: presentazione di una famiglia

B. Frassine, F. Beccaria, S. Cagdas, A. Montagnini, G. Capovilla

Centro Regionale di Epilettologia, U.O. NPI, Ospedale C.Poma, Mantova

Presentiamo il caso di una bambina dell’età di 5 anni e 6 mesi.

In anamnesi si rileva una importante familiarità in linea materna sia per CF ed Epilessia (7 casi), sia per CF (8

casi).

L’anamnesi fisiologica è muta; lo sviluppo psicomotorio si è svolto regolarmente così come l’accrescimento

staturo-ponderale.

All’età di 17 mesi presenta la prima CF in corso di VI malattia. Giunge in prima consultazione presso il Nostro

Centro a 2 anni e 6 mesi in occasione del IV episodio di CF. Un mese più tardi presenta la prima crisi focale in

apiressia. Viene impostata terapia con VPA all’età di 4 anni e 10 mesi dato il persistere sia delle CF sia delle

crisi focali in apiressia.

Si presentano la famiglia della probanda, i tracciati intercritici registrati, le immagini neuradiologiche e si porta

alla discussione la associazione di CF ed epilessia focale nello stesso soggetto all’interno di una famiglia con CF

e CF più epilessia.



Lega Italiana Contro l’Epilessia – Riunione Policentrica in Epilettologia

Roma, 27-28 Gennaio 2011

7

Fenotipi Eterogenei di Emicrania Emiplegica, Convulsioni Febbrili ed Epilessia
Focale Occipitale Idiopatica in una Famiglia con Mutazione Missense T1174S del
gene SCN1A

A. Gambardella, L. Mumoli, M. Sturniolo, A. Fratto, G. Palamara, G. Annesi, A. Labate

Istituto di Neurologia, Università Magna Græcia Catanzaro; Istituto di Scienze Neurologiche, CNR,
Mangone - Cosenza

Sette membri su tre generazioni (vedi albero genealogico) di una famiglia di origine calabrese presentano uno

spettro fenotipico eterogeneo comprendente convulsioni febbrili semplici, emicrania emiplegica, ed epilessia

focale idiopatica del lobo occipitale (EPO).

L'indagine di genetica molecolare ha consentito di identificare una mutazione missense T1174S in

eterozigosi del gene SCN1A, che segrega con la malattia con modalità di trasmissione autosomica dominante.

Una simile mutazione è stata riportata in una famiglia con emicrania emiplegica famigliare autosomica

dominante (Gargus & Tournay, 2007). Vi è anche un report in letteratura di EPO associata a mutazione del

gene SCN1A (Grosso et al, 2007).

La nostra famiglia dà ulteriore evidenza che mutazioni del gene SCN1A possono essere responsabili di

fenotipi estremamente eterogenei anche nell'ambito dello stesso nucleo famigliare. Inoltre, rafforza la nozione

che nelle canalopatie SCN1A lo specifico fenotipo in ciascun paziente è determinato dal fattore genetico di per

sé (es.: tipo di mutazione, sede della mutazione, etc.) nonché dalla complessa interazione

poligenica/multifattoriale.

Albero genealogico della famiglia.
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Famiglia con convulsioni febbrili ed epilessia e mutazione del gene GABRG2

E. Freri*, D. Mei°, V. Conti°, S. Franceschetti^, T. Granata*, R. Guerrini§

*UO Neuropsichiatria Infantile-Fondazione Istituto Nazionale Neurologico “C. Besta”-Milano
° Laboratorio di Neurogenetica- A.O.U. Nuovo Meyer-Firenze
§UO Neurologia e Laboratorio di Neurogenetica- A.O.U. Nuovo Meyer-Firenze
^UO Neurofisiologia Clinica-Fondazione Istituto Nazionale Neurologico “C. Besta”-Milano

Presentiamo una famiglia in cui il probando è giunto alla nostra osservazione per convulsioni febbrili semplici.

Bambino nato da gravidanza normodecorsa e parto eutocico; sviluppo psicomotorio normale, salvo modesto

ritardo del linguaggio espressivo e lieve disturbo del comportamento. Crisi convulsive esordite a 9 mesi ed

occorse sempre in corso di rialzi febbrili (T>38°C). Esame neurologico e livello di sviluppo psicomotorio

normali. EEG: anomalie intercritiche epilettiformi diffuse. RM encefalo normale. La madre del paziente aveva

avuto sporadiche crisi convulsive in apiressia esordite a 6 mesi, trattate con PB e VPA, crisi sporadiche fino ai

18anni, terapia poi sospesa, da allora non ha mai più avuto crisi. RM encefalo normale. Il fratello della madre

aveva avuto convulsioni febbrili semplici nell’infanzia e suo figlio, di 10anni, ha avuto una unica crisi in

apiressia davanti alla TV in dicembre2009. Esame neurologico normale, livello intellettivo normale. EEG

(altrove-all’esordio): anomalie epilettiformi intercritiche e positività alla SLI. RM e TAC encefalo normali. Nel

probando, nella madre, nel fratello della madre, nella nonna materna (che non ha memoria di avere avuto crisi

da piccola) e nel cugino di primo grado è stata identificata una delezione nucleotidica in eterozigosi del gene

GABRG2.
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Epilessia mioclonica familiare di difficile inquadramento nosografico

M. Broli, F. Bisulli, L. Di Vito, C. Leta, L. Licchetta, B. Mostacci, F. Pittau, C. Stipa, P. Tinuper

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università degli studi di Bologna.

Descriviamo una piccola famiglia in cui madre e figlio presentano una forma di epilessia mioclonica ad

eziologia sconosciuta di difficile inquadramento nosografico.

La madre (35 anni) presenta dall’età di 15 anni episodi caratterizzati da caduta improvvisa di oggetti dalle mani

o cedimento improvviso degli arti inferiori, con possibile caduta a terra; le cadute sono precedute da “scosse”

diffuse, soprattutto a carico di tronco e arti superiori. Questi episodi si verificano sia a riposo che durante

l’azione e non si associano ad un disturbo di coscienza, la paziente è in grado di parlare e rispondere a tono.

Attualmente la frequenza di questi episodi è variabile da 2-3 a settimana a 3-4 al giorno in fase catameniale.

Sono inoltre riferite in sonno e talora al risveglio mioclonie polidistrettuali, spesso asincrone, talora massive, e

tendenza “a sussultare” in seguito a stimoli rumorosi improvvisi.

Il figlio (12 anni) ha avuto un primo episodio a 12 anni, davanti ad un videogioco, caratterizzato da occhi

sbarrati, irresponsività, bava alla bocca, rigidità diffusa, “scatti” agli arti superiori; recupero completo in 30’ con

amnesia per l’accaduto. Riferisce, inoltre, fastidio per le luci.

I pazienti sono stati sottoposti a diversi accertamenti clinico-strumentali.

Madre

Registrazione poligrafica prolungata: scariche di punte e polipunta-onda bilaterali, associate a potenziali

fasici a tipo di mioclonia. Al di fuori delle scariche si osservano mioclonie erratiche sui muscoli esplorati e,

inoltre, sono presenti scariche che non si associano a mioclonie.

RMN encefalo: atrofia del cervelletto e della porzione posteriore degli emisferi cerebrali di tipo cortico-

sottocorticale.

Valutazione neuropsicologica: prestazioni ai limiti della norma nelle prove di prassia costruttiva e di fluenza

verbale; deficit intellettivo di grado lieve-moderato e marcata depressione del tono dell’umore con elevata

presenza di ansia.

Numerosi tentativi terapeutici con vari antiepilettici, con scarsi risultati.

Nel figlio

PESS: aumento dell’ampiezza delle risposte corticali ai 4 arti.

Registrazione poligrafica prolungata: scariche di punte e polipunta-onda bilaterali sincrone e simmetriche sui

muscoli esplorati. Al di fuori di fuori delle scariche sono presenti mioclonie erratiche su tutti i muscoli esplorati.

E’ presente una risposta fotoparossistica alla SLI che viene parzialmente inibita dopo aver indossato gli occhiali

protettivi.

RMN encefalo: piccole zone ipointense riferibili a gliosi.

Valutazione neuropsicologica: funzionamento intellettivo ai limiti inferiori della norma.
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Sono state eseguite le seguenti indagini finalizzate alla ricerca delle più comune cause di epilessia mioclonica

progressiva, risultate negative:

Acido lattico di base e da sforzo, biopsia di muscolo, test genetico per MERFF (mitocondriopatia);

Biopsia di cute (ceroidolipofuscinosi; malattia di Lafora);

Screening per celiachia

Test genetico per DPRLA;

Test genetico SCN1A (sindrome di Dravet e di altre epilessie ereditarie con fenotipo variabile)

Siamo ancora in attesa del risultato dell’analisi genetica del gene cistatina.

Presentiamo il caso per avere suggerimenti riguardo alla possibile eziologia di questa forma di epilessia

mioclonica familiare e su come proseguire nell’iter diagnostico.
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Famiglia multigenerazionale con diverse forme di Epilessia Idiopatica

C. Durisotti, P.G. Garofalo, E. Marotti

Centro Regionale Epilessia- UO Neurologia – Ospedale - Vicenza

Viene presentata una famiglia con 5 soggetti in 3 generazioni.

G.E. del 1949 - Ha iniziato a presentare delle crisi generalizzate non febbrili all’età di 1 anno, sporadiche e ben

controllate dalla terapia con Valproato.

All’esame EEG scoppi di punta-onda generalizzate , anche alla S.L.I.

DP.M. del 1973 – Figlia di G.E. Epilessia a punte rolandiche.

S.E. del 2003. Figlia di DP.M. Convulsioni febbrili, di cui l’ultima lo scorso ottobre sempre in corso di febbre,

trattate con Valproato ed EEG regolare.

V.I. Figlia di una nipote di G.E.. Sindrome di Janz, trattata con Valproato e presenza di anomalie parossistiche

generalizzate all’EEG.

F.N. del 1997. Cugino di V.I. . Ha presentato una unica crisi convulsiva afebbrile all’età di 7 anni non trattata

farmacologicamente ed EEG regolare.
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Epilessia parziale familiare con foci variabili o epilessia temporale laterale
familiare ?

G. d’Orsi, M. Trivisano, M.G. Pascarella, M.S. Ferrara, E. Carapelle, R. Grasso, L.M. Specchio

Centro Epilessia - U.O. di Neurologia Universitaria, Ospedale Riuniti Foggia

Segnaliamo una famiglia pugliese per una diagnosi differenziale tra epilessia temporale laterale familiare ed

epilessia parziale familiare con foci variabili.

Probanda IV:1, 12 anni. Dall’età di 2 anni circa, epilessia focale farmacoresistente, con documentazione video-

poligrafica di episodi parossistici, registrati a 9 e 12 anni, morfeici e a cadenza pluri-mensile, caratterizzati

clinicamente da deviazione degli occhi verso sinistra, estensione dell’arto superiore di destra con estensione e

lieve abduzione dell’arto superiore di sinistra con mano flessa e concomitanti “scosse”, con un corrispettivo

EEGgrafico caratterizzato da un maggior coinvolgimento della scarica critica sulle derivazioni emisferiche

(centro-parietali) di sinistra. Concomitanti episodi critici in veglia, ad attuale cadenza pluri-mensile,

caratterizzati da incostante sensazione uditiva (“…rumori…”), “paura”, cardiopalmo, talora associati a

movimenti rapidi a carico dell’arto superiore di destra. L’EEG intercritico documenta frequenti e ripetitive

anomalie epilettiformi sulle derivazioni centro-parietali di sinistra (elettrodi C3 e P3), con ridotta

accentuazione in corso di sonno NREM strutturato. La RMN encefalo è nella norma. In corso ricerca mutazioni

gene LGI1.

Paziente III:2, 39 anni. Dall’età di 10 anni, epilessia focale farmacoresistente con episodi critici caratterizzati

da iniziale sensazione maldefinita, sospensione del contatto, possibili automatismi di deglutizione, talora

seguiti da secondaria generalizzazione. Affetta da emicrania con aura. L’EEG intercritico ha documentato

anomalie epilettiformi prevalenti sulle derivazioni temporo-occipitali di sinistra, accentuate da fasi di passaggio

veglia tranquilla – sonno e da sonno leggero NREM strutturato. La RMN encefalo è nella norma. In corso

ricerca mutazioni gene LGI1.
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Paziente III:3, 37 anni. In età infantile, tre – quattro episodi morfeici tonico-clonici apparentemente

generalizzati. Da allora, in terapia con PB.

Paziente II:1, deceduto in età avanzata. Riferita epilessia in età infantile.

Paziente II:4, 67 anni. All’età di 7 -8 anni, episodi caratterizzati da allucinazioni uditive complesse

(“…musichette…”) seguite da possibile e breve arresto psico-motorio, a cadenza sporadica. Da allora, non

vengono riferiti ulteriori episodi. Affetta da emicrania con aura. L’EEG intercritico è nella norma. In corso

ricerca mutazioni gene LGI1.

Paziente II:5, 70 anni. Dall’età di 7-8 anni, riferita epilessia (con crisi tonico-cloniche apparentemente

generalizzate). Attuale cadenza sporadica (sino ai 15 – 16 anni circa, crisi pluri-mensili).

Paziente I:7, deceduto in età avanzata. Riferita epilessia (con crisi tonico-cloniche apparentemente

generalizzate).
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Concordanza elettroclinica in due gemelli monozigoti con Sindrome di Dravet

M. Viri, M.Lodi, R. Chifari, A. Romeo

Centro Regionale per l’Epilessia, Dipartimento di Neuroscienze, Azienda Ospedaliera Fatebenefratelli e
Oftalmico, Milano

Descriviamo il caso di due gemelli monozigoti (B.A. e B.F.) affetti da sindrome di Dravet con mutazione

missens p.Arg101Trp (SCN1A).

La storia familiare e personale sono negative. Entrambi i bambini hanno avuto un esordio delle crisi in

iperpiressia, all’età di 5 mesi(con stato epilettico tonico clonico. in B.F; focale con SG in B.A.);

successivamente, entrambi hanno presentato crisi di assenza (B.A. a 16 mesi; B.F. a 30 mesi) e crisi

miocloniche (B.A. a 24 mesi e B.F. 30 mesi). B.A. ha inoltre presentato sporadiche crisi versive all’età di 20

mesi. La frequenza delle crisi, in particolare tonico- cloniche, è più alta nel gemello B.F.

Entrambi mostrano una importante farmacoresistenza con facilità alla comparsa di effetti collaterali secondari

alle terapie antiepilettiche (irritabilità, agitazione, sonnolenza, aumento delle crisi). L’esordio delle crisi, la

semeiologia ed il pattern EEG intercritico e critico sono del tutto concordanti tra i due gemelli, così come

l’evoluzione della epilessia e dello sviluppo psicomotorio.

B.A. 8.4.2008

mutazione missenso p.Arg101Trp (SCN1A)

A. FAM: fratello gemello monozigote con sindrome di Dravet con stessa mutazione

A.FIS: negativa

SPM: adeguato sino all’età di all’età di 20 mesi, poi ritardo del linguaggio sul versante produttivo.

EPICRISI: le crisi sono esordite all’età di 5 mesi in iperpiressia con crisi tonico clonica, di breve durata.

5-12 mesi: 5 crisi focali con SG in iperpiressia

16 mesi: crisi di assenza mensili

20 mesi: crisi versive in addormentamento

24 mesi: crisi miocloniche

Attualmente presenta crisi T-C plurimensili; focali versive ed assenze con frequenza mensile.

TERAPIA: VPA; VPA +TPM > aumento crisi; VPA+LEV > SE e inefficacia; VPA+STP; VPA+STP+PB

Attuale VPA 350mg/die, STP 875mg/die, PB 30mg/die

ESAMI ESEGUITI:

EEG INTERCRITICO

5 mesi: N

16 mesi: PO in addormentamento; NO fotosensibilità
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EEG CRITICO

28 mesi: miocloniche

EON: atassia del cammino, mioclonie parcellari; ritardo psicomotorio con prevalente interessamento del

linguaggio sul versante della produzione e comportamento iperattivo

B.F. 8.4.2008

mutazione missenso p.Arg101Trp (SCN1A)

A.FAM: fratello gemello monozigote con sindrome di Dravet con stessa mutazione

A.FIS: negativa

SPM: adeguato sino all’età di 20 mesi, poi ritardo del linguaggio sul versante produttivo.

EPICRISI: esordio a 5 mesi con SE focale con SG in iperpiressia; a 6 mesi 2° SE.

Inizio VPA

7-20 mesi: T-C con +/- componente focale di deviazione degli occhi, in iperpiressia con frequenza pluriannuale

Dai 26 mesi: frequenza mensile ed in seguito plurimesile, sia in iperpiressia sia apiressia e scatenate dal caldo

(dopo una corsa o immersione in acqua calda).

A 30 mesi: crisi miocloniche e assenze

Attualmente presenta crisi plurisettimanali di tipo tonico clonico e talora pluriquotidie;

TERAPIA: dieta chetogena Fallita VPA 350mg/die, STP 875mg/die PB 75mg/die

ESAMI ESEGUITI:

RMN encefalo normale ( 5 mesi)

EEG INTERCRITICO:

5 mesi: normale

28 mesi: rare PO in addormentamento; NO fotosensibilità

2 mesi: PO-PPO in addormentamento

EEG CRITICO

27 mesi: miocloniche; 32 mesi focale SG

EON: atassia del cammino, mioclonie parcellari; ritardo psicomotorio con prevalente interessamento del

linguaggio sul versante della produzione e comportamento iperattivo




