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Seizures and Migraine-like Attacks after Radiation Therapy (SMART) 
Un nuovo significato per un vecchio acronimo 
 
M. Ascoli1,2, E. Ferlazzo1,2, S. Gasparini1,2, C. Sueri2, V. Cianci2, G. Ferrigno1,2, G. Mastroianni1,2, S.M. Cavalli1,2, 
F. Vazzana2, U. Aguglia1,2 
 
1 Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Università Magna Graecia, Catanzaro 
2 Centro Regionale Epilessie, Grande Ospedale Metropolitano, Reggio Calabria 
 
 

La “Stroke-like migraine attacks after radiation therapy” (SMART) è una rara complicanza a lungo termine della 

radioterapia encefalica1, caratterizzato clinicamente dall’insorgenza acuta/subacuta di cefalea, crisi epilettiche e 

deficit neurologici focali. La RM mostra iperintensità corticale unilaterale nelle sequenze T2/FLAIR con 

enhancement dopo gadolinio. Il quadro clinico e neuroradiologico è reversibile nella maggioranza dei casi2.  

Paziente 1: uomo di 23 anni,  sottoposto a 6 anni a chirurgia, chemioterapia e radioterapia per medulloblastoma. 

Giungeva alla nostra osservazione per allucinazioni visive semplici subcontinue e cefalea gravativa. L’obiettività 

mostrava emianopsia laterale omonima destra. L’EEG evidenziava uno stato epilettico occipitale sinistro. Il 

trattamento con midazolam e.v. determinava una risoluzione della sintomatologia critica pur persistendo 

l’emianopsia. La RM encefalo prima e dopo gadolinio era suggestiva di SMART.  Paziente 2: uomo di 54 anni, 

sottoposto a 18 anni a chirurgia, chemioterapia e radioterapia per medulloblastoma. Giungeva alla nostra 

osservazione per allucinazioni visive semplici e cefalea gravativa. L’obiettività mostrava emianopsia laterale 

omonima sinistra. L’EEG mostrava brevi crisi subentranti sulle derivazioni occipitali di destra. Il trattamento con 

clobazam e carbamazepina per os determinava una risoluzione della sintomatologia critica pur persistendo 

l’emianopsia. La RM encefalo prima e dopo gadolinio era suggestiva di SMART.  

L’acronimo “stroke like migraine attacks after radiation therapy” è fuorviante, non sottolineando l’elevata 

prevalenza di crisi epilettiche e le caratteristiche variabili della cefalea.  Infatti le crisi epilettiche sono state 

descritte nel 61% dei pazienti con SMART e la cefalea è raramente a carattere emicranico. Proponiamo di 

modificare l’acronimo in “seizures and migraine-like attacks after radiation therapy”. 
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L’impatto della medicina di precisione nelle epilessie genetiche 
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UK 
 
 

In epilessia, strategie di ‘medicina di precisione’ sono riportate in pochi casi aneddotici di specifiche epilessie 

genetiche. L’obiettivo dello studio e’ quello di illustrare la complessità dell’analisi genetica e della sua 

interpretazione, e comprendere la corrente applicazione della ‘medicina di precisione’ in epilessia. 

È stata condotta un’analisi sistematica di pazienti con una alterazione genetica molecolare ritenuta associata 

all’eziologia dell’epilessia. Un questionario standardizzato è stato utilizzato per la raccolta dati, includendo 

risultati genetici ed il loro impatto nella gestione clinica e terapeutica. Analisi di associazione e regressione 

logistica sono state utilizzate per identificare predittori di outcome in seguito alla diagnosi genetica. 

Sono stati inclusi 131 pazienti con epilessie genetiche, 59 con epilessia focale, 27 generalizzata, 44 generalizzata e 

focale, 1 non classificata. In seguito alla diagnosi genetica, 34 pazienti hanno avuto modificazioni terapeutiche con 

conseguente miglioramento del controllo delle crisi e/o funzioni cognitive in 25. Un miglioramento della qualita’ 

di vita in seguito alla diagnosi genetica è stato riscontrato in 20 pazienti. Cambiamenti terapeutici in seguito alla 

diagnosi molecolari sono risultati associati con outcome positivo nell’analisi di regressione logistica multivariata. 

Lo studio ha evidenziato un outcome eterogeneo in seguito all’identificazione di una eziologia genetica. Allo stato 

attuale, l’approccio della ‘medicina di precisione’ non sembra sempre applicabile o efficace, per molteplici motivi. 

Tuttavia, lo studio genomico in epilessia è ormai un punto cardine per la gestione clinica e terapeutica dei 

pazienti, e l’individuazione delle criticità attuali è cruciale per applicare strategie personalizzate su larga scala. 
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Caratteristiche elettrocliniche, trattamento ed esiti a lungo termine di fenotipi 
epilettici a possibile genesi autoimmune: risultati dello studio retrospettivo 
multicentrico del gruppo di studio LICE sulle epilessie disimmuni 
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Caratterizzazione degli aspetti elettroclinici, delle condotte terapeutiche ed analisi degli eventuali esiti a lungo 

termine di epilessie a genesi autoimmune. 

Studio di coorte osservazionale retrospettivo condotto in 21 centri italiani per l’epilessia. L’identificazione dei 

fenotipi epilettici a possibile eziopatogenesi autoimmune è stata condotta sulla base del rilievo di anticorpi 

antineuronali o dei dati clinici e paraclinici suggestivi di infiammazione del SNC, o della risposta alla terapia 

immunomodulante. 

Sono stati arruolati 202 pazienti (31 bambini, 171 adulti), seguiti per un periodo di almeno 36 mesi. La ricerca per 

anticorpi specifici è risultata positiva su siero e/o su liquor nel 70% dei casi. 

Le crisi focali, motorie (41%) e non motorie (28%), erano il tipo di crisi più frequente, farmacoresistenti nell’85% 

dei casi. La semeiologia critica era prevalentemente polimorfa (29%), temporale (21%), bitemporale (24%), o 

extratemporlae (26%). La frequenza delle crisi era elevata, soprattutto all’esordio nel 70% dei casi, con episodi di 

stato epilettico nel 43%. Nel 85% dei casi, erano presenti anche altri segni e sintomi di disfunzione del SNC. La 

terapia immunomodulante ha determinato una riduzione significativa della frequenza critica nel 65% dei casi e 

un outcome a lungo termine più favorevole quando precocemente istitutita (p<0.05). 
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Lo spettro delle epilessie a genesi autoimmune è significativamente ampio e sottolinea il ruolo patogenetico della 

infiammazione nel determinare e sostenere l’attività critica. Una migliore caratterizzazione dei fenotipi clinici e la 

definizione di modelli di trattamento possono migliorare la prognosi e limitare possibili esiti a lungo termine. 
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Stimolatore del Nervo Vago: un'esperienza decennale 
 
M. Tappatà, N. Pilolli, T. Francavilla, M. Trojano, A. La Neve 
 
Neurologia “Amaducci”, Policlinico di Bari 
 
 

Lo Stimolatore del Nervo Vago (SNV) è un'ormai nota terapia nel trattamento delle Epilessie farmaco-resistenti. 

Il nostro scopo è quello di riportare la nostra esperienza come centro terziario, nella gestione dei pazienti 

portatori di tale device. 

Abbiamo analizzato retrospettivamente la frequenza critica (misurata come media di crisi per mese nei 3 mesi 

antecedenti l'impianto e successivamente come crisi mensili su base annuale), valuntandone gli effetti avversi a 

breve e lungo termine.  

La nostra coorte è composta da 31 pazienti: uno di essi ha rimosso lo SNV dopo pochi mesi, 2 pazienti sono persi 

al follow-up, 1 paziente è deceduto, mentre per 4 pazienti non è stato possibile eseguire un'adeguata 

quantificazione della frequenza critica. L'analisi di efficacia è stata quindi limitata a 23 pazienti affetti da Epilessia 

gravemente farmaco-resistente. I primi 2 pazienti impiantati hanno un follow-up di 10 anni, l'ultimo di 1 anno 

(media 5 anni). Otto pazienti hanno subito un reimpianto a seguito di esaurimento della batteria del dispositivo. 

Diciannove pazienti (83%) hanno registrato una riduzione della frequenza mensile media del 38.7%. Sette 

pazienti hanno lamentato tosse transitoria associata ai cambi della stimolazione; in 2 pazienti la persistenza del 

disconfort è stata prontamente risolta riducendo il voltaggio della stimolazione; nessun paziente ha presentato 

complicanze chirurgiche.  

Lo SNV è una terapia estremamente ben tollerata e, sebbene la valutazione della sua efficacia sia inficiata dai 

concomitanti cambi nella terapia orale, questo device ha senza dubbio una grande utilità clinica nella gestione dei 

pazienti farmaco-resistenti. 
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Switching da levetiracetam brand ad un prodotto generico equivalente: efficacia 
e tollerabilità 
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Lo scopo di questo studio è stato determinare se la sostituzione del levetiracetam (LEV) brand con un prodotto 

generico equivalente (PGE), in una coorte di pazienti affetti da epilessia, potesse fornire risultati adeguati in 

termini di controllo delle crisi e tollerabilità.  

Per essere inclusi nello studio, i pazienti dovevano assumere LEV brand in mono- o politerapia1-2 da almeno 6 

mesi. Tra marzo 2013 e aprile 2017, i pazienti sono stati invitati a passare a LEV PGE come parte del loro follow-

up3. Abbiamo valutato il numero di crisi mensili, gli eventi avversi correlati al farmaco e il quadro 

elettroencefalografico prima(T0, baseline) e 6 mesi dopo la sostituzione(T1). Inoltre, abbiamo riportato il follow-

up a lungo termine dei pazienti che hanno continuato a utilizzare LEV PGE dopo la fine dello studio, 

considerando la visita più recente per ciascun paziente(T2). 

55 pazienti hanno rifiutato la sostituzione. I restanti 125 pazienti hanno accettato la sostituzione di LEV brand 

con LEV PGE. Confrontando i pazienti prima(T0) e dopo la sostituzione(T1), non abbiamo trovato differenze 

significative in termini di frequenza delle crisi, eventi avversi e quadro EEG. Nessuna differenza statisticamente 

significativa (numero di crisi/mese e eventi avversi) è stata, inoltre, riscontrata tra pazienti trattati con LEV PGE 

in monoterapia e pazienti che hanno rifiutato la sostituzione e continuato ad usare LEV brand in monoterapia per 

un follow-up di 48 mesi.   

Nel nostro campione, la sostituzione del LEV brand con un prodotto generico si dimostrava efficace e sicura sia in 

monoterapia che in politerapia, indipendentemente dalla sindrome epilettica.  
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Ridotta concentrazione del progesterone e di altri neurosteroidi nel liquor di 
pazienti in stato di male epilettico 
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Lo stato di male epilettico (SE) costituisce una grave emergenza neurologica. In tale condizione, mediante 

cromatografia liquida e spettrometria di massa, abbiamo misurato e confrontato i livelli di pregnenolone solfato, 

pregnenolone, progesterone, 5α-diidroprogesterone, pregnanolone e allopregnanolone nel liquor di pazienti 

affetti da SE e in una coorte di controllo. Sono stati studiati 73 pazienti ricoverati per SE, con età di 65 anni 

(intervallo di variazione da 13 a 94 anni), dei quali il 67% donne. I controlli esaminati, pari a 52, avevano età 

compresa tra 16 e 93 anni (mediana pari a 53), dei quali il 65% donne. I risultati sono stati analizzati con il test di 

Mann-Whitney. Abbiamo anche correlato le concentrazioni dei neurosteroidi e l’età, il genere, la durata ed il tipo 

di SE. Il progesterone è risultato essere diminuito del 64% nel liquor dei pazienti con SE (p < 0.001). I 

neurosteroidi pregnenolone solfato e pregnenolone, precursori del progesterone, sono risultati a livelli analoghi a 

quelli dei controlli. I derivati del progesterone, al contrario, in particolare il 5α-diidroprogesterone (-49%, p < 

0.001), il pregnanolone (-21%, p = 0.005) e l’allopregnanolone (-37%, p < 0.001), sono risultati essere inferiori ai 

controlli. Le variazioni osservate nei livelli liquorali di neurosteroidi non hanno travato spiegazioni nelle 

differenze di genere, età o tipo di SE. Inoltre, non sono stati riscontrati effetti dovuti alla durata del SE. In 

conclusione, questi risultati indicano che vari neurosteroidi anticonvulsivanti sono presenti a ridotte 

concentrazioni liquorali nei pazienti che presentano un’attività epilettica protratta. 
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Epilessia late-onset di origine non determinata e malattia di Alzheimer: due 
aspetti della beta amiloidopatia  
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Nonostante recenti evidenze suggeriscano un ruolo cruciale della beta amiloide nella genesi dell’epilessia, poche 

informazioni sono ad oggi disponibili riguardo la relazione tra beta amiloide ed epilessia late-onset di origine non 

definita (LOEU). Il presente studio si è prefisso l’obiettivo di verificare, tramite l’utilizzo di biomarcatori liquorali, 

la beta amiloidopatia e l’evoluzione a demenza tipo Alzheimer (AD) nei pazienti con LOEU. 

Sono stati valutati i biomarker liquorali di 40 pazienti cognitivamente integri affetti da LOEU, comparandoli con 

43 pazienti controllo. Un follow-up di 3 anni ha permesso di identificare quali e quanti pazienti progredissero a 

deterioramento cognitivo. 

L’età media era di circa 70 anni in entrambi i gruppi. Nonostante lo score basale di pazienti LOEU e del gruppo 

controllo fossero simili (MMSE 28.6), i pazienti con LOEU, 15 su 40 (37.5%), presentavano beta amiloide 

patologica (<500 pg/ml), 3 dei quali con un pattern AD-like (7.5%). Inoltre, presentavano un rischio di 3.4 volte 

maggiore di evoluzione a demenza tipo AD al follow-up. Tuttavia, la metà dei pazienti con LOEU e beta amiloide 

patologica non evolvevano a demenza, suggerendo un possibile ruolo epilettogenico della beta amiloide. 

I pazienti con LOEU necessitano un accurato screening neuropsicologico ed uno stretto follow-up al fine di 

individuare precocemente i soggetti a rischio di deterioramento cognitivo. Inoltre, le proprietà epilettogeniche 

della beta amiloide potrebbero motivare l’epilessia in un sottogruppo dei pazienti con LOEU, che non avrebbero 

pertanto più una epilessia ad origine non determinata, ma una epilessia beta-amiloide-mediata. 
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Follow-up Cognitivo in Una Popolazione di Pazienti Affetti da Epilessia Late-
Onset a genesi non determinata 
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2 Università di Perugia 
 
 

È dimostrato che pazienti affetti da epilessia a genesi non determinata ad esordio in età adulto-anziana (late-

onset) presentano alterazione liquorale delle proteine associate ad invecchiamento patologico cerebrale.1 

L’obiettivo del presente studio è quello di valutare in questa popolazione di pazienti lo stato cognitivo al momento 

della diagnosi ed alla visita di follow-up. 

Pazienti affetti da crisi late-onset focali, secondariamente generalizzate e primariamente generalizzate sono stati 

sottoposti al momento della dignosi e alla visita di follow-up a 12 mesi ad una batteria cognitiva che comprendeva 

MMSE (stato cognitivo globale), test delle 15 parole di Rey (memoria), fluidità verbale fonologica e semantica 

(linguaggio), e copia della figura di Rey-Osterreich (prassia).  

Sono stati inclusi in questa osservazione 58 pazienti, di cui 29 con crisi focali, 14 con crisi secondariamente 

generalizzate, e 15 con crisi primariamente generalizzate. Analizzando l’intero gruppo si è osservata la 

significativa riduzione delle funzioni mnesiche al follow-up. Considerando i singoli sottogruppi, i pazienti con 

crisi focali mostravano modificazioni del quadro cognitivo globale e delle funzioni mnesiche al follow-up; i 

pazienti con crisi secondariamente generalizzate mostravano la riduzione dei punteggi della fluenza verbale su 

criterio fonologico; infine, i pazienti con crisi primariamente generalizzate non mostravano modificazioni del 

profilo cognitivo.  

Questo studio documenta che pazienti affetti da epilessia late-onset mostrano una riduzione delle performances 

cognitive evidente al follow-up. Futuri studi prospettici saranno indispensabili per confermare questo dato 

preliminare che mostrerebbe come i pazienti affetti da epilessia late-onset presentano fragilità cognitiva già 12 

mesi dopo la diagnosi.  
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Impatto dell’epilessia sulla qualità della vita correlata alla salute in pazienti 
adulti affetti da malattie rare 
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Valutazione dell’impatto dell’epilessia sulla qualità della vita correlata alla salute (HRQOL) in pazienti affetti da 

malattia rara, e identificazione di predittori di salute che influenzano la HRQOL.  

Pazienti adulti affetti da epilessie inquadrabili nel contesto delle malattie rare sono stati arruolati e sottoposti a 

studio elettro-clinico con monitoraggi video-EEG/poligrafici prolungati. Sono stati somministrati questionari 

disegnati per la valutazione della HRQOL (Quality of Life in Epilepsy Inventory-89, QOLIE-89), severità delle 

crisi (National Hospital Seizure Severity Scale, NHS3) ed eventi avversi di farmaci antiepilettici (Liverpool 

Adverse Event Profile, LAEP). Nel modello di regressione sono state inserite covariate legate al numero ed alla 

seversità di comorbidità. La popolazione di controllo è costituita da pazienti affetti da epilessia farmacoresistente. 

Sono stati reclutati 62 pazienti (36M, età media 38±7), di cui 20 affetti da sindrome di Lennox-Gastaut, 2 da 

sindrome di Dravet, 4 da sindrome di Rett, 5 da PME, 4 da sclerosi tuberosa. Rispetto al gruppo di controllo 

(n=58), i pazienti affetti da malattia rara presentavano una inferiore qualità della vita (p<0.05), ed un più basso 

score di severità delle crisi (p<0.05). I principali determinanti della qualità della vita erano rappresentati dal 

numero e dalla severità delle comorbidità nei pazienti affetti da malattia rara, e dalla severità delle crisi nei 

controlli. 

L’identificazione dei fattori che influenzano la qualità della vita in pazienti affetti da malattie rare potrà facilitare 

un approccio multidisciplinare mirato non solo al controllo delle crisi, ma anche al management delle 

comorbidità, dei problemi sociali, cognitivi e comportamentali. 
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Nella chirurgia dei gliomi di basso grado (LGGs), il controllo delle crisi epilettiche rappresenta un obiettivo 

terapeutico principale, per l’impatto sulla qualità della vita e il follow-up oncologico. Lo scopo del presente studio 

è valutare i fattori predittivi di outcome epilettologico, considerando anche i pattern di crescita e le caratteristiche 

molecolari della neoplasia. 

Analisi retrospettiva di pazienti con LGGs ed epilessia tumore-relata non controllata dai farmaci anti-epilettici, 

operati nel nostro Dipartimento, fra il 2007 ed il 2017. 

Sono stati analizzati 155 pazienti, con età media di 38.8 anni. La frequenze delle crisi era così distribuita: 59% 

mensili, 34% settimanali e’11% quotidiane. L’estensione della resezione (EOR) è risultata >90% nel 45% dei 

pazienti, compresa fra <90% e ≥80% nel 38% e <80% nel restante 1 7%.  A 12 mesi, il 72% dei pazienti era 

seizure-free (classe di Engel I), mentre il 3% si trovava in classe di Engel IV, con persistenza o aggravamento delle 

crisi. I soggetti con alta frequenze di crisi presentavano uno scarso controllo post-operatorio delle crisi (p=0.03). 

Invece, l’outcome epilettologico migliore si osservava con: EOR ≥ 90% (p < 0.001), pattern di crescita tumorale 

poco infiltrante (p < 0.001) e profilo molecolare caratterizzato da codelezione 1p/19q e IDH1/2 mutati (p = 

0.0314).  

L’EOR, il pattern infiltrante e le caratteristiche molecolari dei gliomi sono importanti fattori predittivi 

dell’outcome epilettologico. Essi sottolineano il ruolo fondamentale della chirurgia radicale e di uno studio mirato 

e multidisciplinare. 
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Descrivere le caratteristiche cliniche di soggetti con Epilessia Generalizzata Idiopatica (EGI) afferenti in età 

adulta ad un Centro Epilessia di terzo livello, seguiti da un singolo specialista epilettologo (CG).  

Analisi retrospettiva dei dati clinici, EEG, di terapia e di aspetti sociali di pazienti ambulatoriali consecutivi 

afferiti come prima visita o controllo al Centro Epilessia di Pavia dal 01/01/2005 con diagnosi di EGI, follow-up 

di almeno 3 anni.  

Sono stati individuati 255 pazienti (60.4% donne), seguiti in media per 8.8 anni (range 3-30), età media 

all’esordio pari a 16.4 anni e all’ultima osservazione di 37.1 anni (range 21-89). I pazienti avevano presentato in 

maggioranza crisi generalizzate tonico-cloniche (GTC, in 83.9% dei casi), isolate nel 36.9% dei casi o in 

associazione ad assenze (A) (19.6%); mioclonie (M), isolate e associate a GTC nel 13.3% e la combinazione di 

A+GTC+M nel 7.8% dei casi. Il 67.8 % dei pazienti ha ottenuto libertà da crisi in terapia, in maggioranza con 

Valproato, più frequentemente nei pazienti con sole GTC (p<0.0001). All’ultima afferenza persistenza di crisi era 

riportata maggiormente in pazienti con A+M+GTC (46.5%). Fattori precipitanti associati a recidiva di crisi sono 

risultati presenti nel 32.9% dei casi. Crisi in sonno erano riportate nel 12.5% e atipie cliniche ed EEG (segni clinici 

focali; asimmetria anomalie epilettiformi, anomalie lente focali) emergevano rispettivamente nel 12.9% e nel 

13.3% dei casi.  

Questa casistica evidenzia alcune peculiarità cliniche ed EEG delle EGI ancora afferenti a servizi sanitari specifici 

in età adulta. Tra queste, alcune atipie cliniche (proporzione rilevante di soggetti con crisi GTC in sonno) ed un’ 

influenza rimarchevole di fattori precipitanti. 
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L’ applicazione di algoritmi di intelligenza artificiale per identificare pazienti con o senza crisi psicogene non 

epilettiche (PNES) è una nuova frontiera di studi. Scopo del nostro lavoro è l’applicazione di un algoritmo di 

classificazione multivariata su metriche morfologiche di imaging cerebrale (spessore corticale, superficie, volume) 

per l’identificazione di biomarcatori per le PNES. 23 pazienti con PNES (age:26.2 ±12.3 anni; 20 f) e 21 controlli 

matchati per età e sesso (28.7 ± 7.6; 15 f) sono stati sottoposti a risonanza magnetica 3 Tesla e a valutazione 

neuropsicologica. Utilizzando il software Freesurfer, sono state estratte più di 150 metrice cerebrali utilizzate per 

allenare un algoritmo di Random Forest, allo scopo di verificarne l’utilità clinica nella classificazione della 

patologia in esame.  

Nei pazienti con PNES è stato osservato un quadro psicopatologico, caratterizzato da valori patologici di 

dissociazione somatoforme, alessitimia, ansia e depressione. L’analisi statistica univariata sulle metriche di 

neuroimaging ha mostrato alterazioni neuroanatomiche diffuse riguardanti la corteccia associativa, il sistema 

limbico e quello motorio.  

In seguito alla selezione delle sole features rilevanti, l’algoritmo di Random Forest è stato in grado di discriminare 

fra PNES e controlli sani con una accuratezza media del 74.5%, dimostrando che le regioni che maggiormente 

influenzano l’accuratezza di classificazione sono principalmente localizzate nel sistema limbico e in quello di 

inibizione motoria.  

Il nostro studio ha dimostrato che l’eterogeneità dei meccanismi patofisiologici tipica delle PNES può essere 

superata da algoritmi di machine learning allenati su dati di imaging morfologico.   
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Modificazioni cardiorespiratorie critiche e pericritiche sono riscontrate frequentemente in pazienti affetti da 

epilessia temporale e rivestono interesse clinico alla luce della possibile relazione con il rischio di morte 

improvvisa. L’obiettivo dello studio è valutare caratteristiche e frequenza delle modificazioni cardiache e 

respiratorie critiche in una popolazione di soggetti adulti con epilessia temporale in relazione alla tipologia di 

crisi.  

Revisione delle modifiche cardiorespiratorie critiche registrate in corso di Video EEG con poligrafia (criterio 

minimo di inclusione la presenza di un canale ECG e PNG) in 33 pazienti con epilessia monotemporale (n=19, di 

cui 5 temporale sinistra) e bitemporale (n=14). 40 crisi analizzate, di cui 19 temporali destre, 13 temporali 

sinistre, 8 bitemporali.  

Aumento della frequenza cardiaca (>10% rispetto ai valori basali) e tachicardia ricorrono con frequenza elevata 

nei diversi gruppi analizzati (tra il 70 e 80% considerate insieme), le tachicardie marcate (>120 bpm) più 

frequentemente nelle crisi temporali destre. Bradicardia e asistolia (3 su 40 crisi) sono state osservate solo in crisi 

temporali destre o bitemporali. Manifestazioni a tipo di ipo-apnea sono risultate più frequenti nelle crisi 

bitemporali (50%).  

Nella popolazione studiata l’aumento della frequenza cardiaca è risultata essere la modificazione 

cardiorespiratoria critica più frequente, con prevalenza di tachicardia marcata nelle crisi temporali destre. 

Manifestazioni a tipo di bradicardia/asistolia e ipopnea sono risultate prevalenti rispettivamente nelle crisi 

temporali destre e bitemporali.  
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L’epilessia occipitale è rara ed è spesso sotto-diagnosticata. Obiettivo dello studio è individuare le caratteristiche 

dell’epilessia occipitale o dell’epilessia occipitale in associazione con altri lobi (occipitale plus).  

Sono stati selezionati 90 (6%) tra 1499 pazienti con epilessia farmacoresistente operati (1996-2015) presso il 

Centro Chirurgia Epilessia “Claudio Munari”, secondo i seguenti criteri: - libertà da crisi dopo un intervento nel 

lobo occipitale isolatamente o in associazione con il parietale e/o temporale; - follow-up >36 mesi.  I pazienti sono 

stati suddivisi in occipitali puri, parieto-occipitali, temporo-occipitali, temporo-parieto-occipitali; abbiamo 

analizzato la semeiologia critica e i dati anatomo-elettro-clinici. 

Otto pazienti (9%) sono stati operati nel lobo occipitale, 9 (10%) in parieto-occipitale, 33 (37%) nei lobi temporo-

occipitali e 40 pazienti (44%) in temporo-parieto-occipitale.  

L’esordio di malattia è stato 6,1 anni (DS±4,7) e l’età media all’intervento 17,7 anni (DS±11,9), con un’elevata 

frequenza di crisi pre-intervento (media 71,02/mese). Dal punto di vista semeiologico, un deficit del campo visivo 

e/o un’alterazione della motilità oculare sembrano avere un valore lateralizzante così come le allucinazioni visive, 

ma entrambi possono essere presenti anche nelle epilessie occipitali plus. La deviazione del capo e/o dello 

sguardo, non sembra avere alcun valore localizzatorio né lateralizzante.  

L’epilessia occipitale pura è difficilmente distinguibile dall’epilessia occipitale plus sulla base dei soli dati 

semeiologici e clinici, essendo il network che sottende al sistema visivo estremamente complesso e coinvolgente 

più lobi anche a distanza dalle regioni visive primarie.  
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PRRT2 è un gene collocato sul cromosoma 16p11.2 coinvolto nella modulazione del rilascio delle vescicole 

sinaptiche nel Sistema Nervoso Centrale1. Lo spettro clinico associato alle mutazioni è ampio e in evoluzione2.  

Testare una coorte pediatrica per mutzioni in PRRT2 e valutare le correlazioni genotipo-fenotipo. 

Il gene PRRT2 è stato sequenziato (Sanger) in 40 probandi con crisi neonatali-infantili benigne (BNIS) con/senza 

discinesia parossistica kinesigenica (PKD) e/o emicrania emiplegica (HM). Sui non-mutati è stato eseguito CGH-

array. Con probando mutato, anche i genitori e i familiari affetti sono stati testati. 

20/40 probandi risultano mutati in PRRT2 con genotipo eterozigote: c.649dupC (17, uno de novo), c.649C>T (1), 

c.872C>T (1), c.679C>T (1; non riportata) e delezione in 16p11.2 (2). 17 famiglie risultano portatrici di mutazione 

o delezione (31/43 familiari, affetti e non). I fenotipi associati alle mutazioni sono: BNIS, BNIS con PKD, BNIS 

con PKD ed HM, e non affetti. Ritardo del linguaggio o dello sviluppo è associato in 6 casi. La terapia 

antiepilettica è eterogenea oppure assente, senza significative differenze nell’età di remissione dei probandi. 

Mutazioni in PRRT2 sono caratterizzate da pleiotropia e penetranza incompleta, di conseguenza è difficile 

stabilire sicure correlazioni genotipo-fenotipo all’interno dello spettro clinico. Tuttavia, l’impatto clinico del test 

genetico per PRRT2 ha rilevanza diagnostica, prognostica e nel follow-dei pazienti, specialmente per la possibilità 

di future associazioni con disturbi neurologici quali PKD e/o HM. 
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Mutazioni a carico del gene ATP1A2 sono state associate ad Emiplegia Alternante ed Emicrania Emiplegica, più 

raramente ad epilessia. Descriviamo due casi con fenotipo inusuale caratterizzato da severa epilessia focale, 

disabilità cognitiva ed episodi parossistici di emiplegia. 

1) Ragazza di 30 anni con epilessia focale dall’età di 6 mesi. A 7 mesi episodio di Stato Epilettico. Incompleto 

controllo delle crisi con valproato e clonazepam. All’età di 9 anni presenta un primo episodio di emiplegia in corso 

di febbre, non associato ad emicrania, né a crisi epilettiche. RM encefalo normale. Nel corso del tempo, tali 

episodi si sono verificati sia in concomitanza di piccoli traumi, febbre o durante lo stato post-critico, protraendosi 

anche per diversi giorni; ultimo episodio a 23 anni. Ha una disabilità cognitiva, di grado severo. Attualmente è 

libera da crisi sia epilettiche che emiplegiche da 6 anni, controllate da valproato e dintoina. Non risultano crisi di 

emicrania. 

2) Ragazzo di 25 anni, con disabilità cognitiva di grado moderato. Esordio di crisi di tipo focale all’età di 10 mesi 

in corso di febbre. A 4 anni, primo episodio di emiparesi sinistra manifestatasi in seguito ad una crisi emiclonica; 

Rm encefalo normale, EEG con anomalie lente sull’emisfero di destra. Il deficit motorio si è protratto per alcuni 

mesi.  Dai 7 anni incremento della frequenza delle crisi, dimostratesi resistenti a diversi trattamenti, con buona 

risposta a perampanel ed oxcarbazepina. Persistono episodi parossistici di emiparesi di durata prolungata, anche 

settimane, con lateralizzazione incostante, associati talora ad attacchi emicranici, talora a febbre o dopo crisi 

epilettiche. 

Entrambi i soggetti sono stati sottoposti a NGS per disturbi del movimento (102 geni), che ha documentato una 

mutazione de novo del gene ATP1A2 (rispettivamente: c.2335A>C (p.S779R) e c.889G>A, p.(A297T)), entrambe 

non descritte in letteratura. 

Il fenotipo descritto è caratterizzato da epilessia severa, disabilità cognitiva ed episodi di emiplegia non 

strettamente legati a crisi emicraniche od epilettiche. Tale fenotipo deve essere distinto dalle altre condizioni 

conosciute associate a mutazione ATP1A2, nonché dalle patologie mitocondriali. 
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L’encefalopatia epilettica KCNQ2-correlata è dovuta a mutazione de novo nel gene KCNQ2, responsabile, inoltre, 

delle convulsioni benigne familiari neonatali. Le crisi insorgono nel periodo neonatale e generalmente 

scompaiono entro qualche anno, con miglioramento delle anomalie EEG ma persistenza di severi deficit 

neurologici. 

Studio multicentrico per caratterizzazione elettro-clinica e neuroradiologica di pazienti con mutazioni de novo in 

KCNQ2. 

11 pazienti (5M, 6F) con mutazione missense in KCNQ2; età media: 7,5 aa (±7,2); esordio crisi: 1,7 giorni; follow-

up: 4,3 anni (range 4 mesi – 24 anni); epilessia regredita in 5 pz. 

Crisi focali isolate o in cluster associate o meno a desaturazione e cianosi sono presenti in tutti i pz, crisi tonico-

cloniche secondariamente generalizzate in 3, crisi in corso di rialzo termico in 1 pz. L’EEG intercritico mostra in 

10 pz (91%) un rallentamento dell’attività cerebrale di fondo, presenza di burst-suppression e punte o scariche 

diffuse di complessi punte-onda e poli-punte-onda, talora con attivazione durante il sonno. Farmaci antiepilettici 

più utilizzati: PB, PHT, VGB, LEV, B6, ACTH, CBZ. Nessuno trattato con RTG. Risposta preferenziale con CBZ. 

Tutti i pz hanno effettuato una valutazione dello sviluppo psicomotorio con riscontro di severo RPM. Alterazioni 

del neuroimaging aspecifiche in 5 pz: in 3 lieve atrofia cerebrale e alterazione del segnale della sostanza bianca, in 

5 assottigliamento del corpo calloso.  

L’analisi attuale della casistica dimostra un’omogeneità dei dati, sia dal punto di vista elettro-clinico che 

dell’outcome; sarà necessario implementare la casistica per migliorare la correlazione genotipo-fenotipo e avviare 

precocemente adeguata terapia farmacologica. 
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Mutazioni SCN2A sono state associate a molteplici forme di epilessia (BFNIS, encefalopatie epilettiche più o 

meno precoci, epilessie inclassificabili)1,2,3. Nell’intento di contribuire alla definizione fenotipica delle forme di 

epilessia SCN2A-correlate, riportiamo lo studio elettroclinico di 11 soggetti (5 femmine, 6 maschi) di età 2 mesi – 

22 anni, seguiti longitudinalmente presso l’UOC di NPI di Verona. 

Sono stati analizzati: antecedenti familiari, età, quadro neurologico e semeiologia delle crisi all’esordio, quadro 

neuroradiologico, evoluzione del quadro elettroclinico intercritico-critico e neuropsicologico a medio e lungo 

termine, risposta al trattamento, tipo di mutazione. 

Le mutazioni sono  missense in 10 casi, troncante in 1;  de novo  in 5, ereditate in 5. Le caratteristiche 

elettrocliniche hanno permesso di classificare i soggetti in: “BFNIS” (5), “BIS” (1),  “Developmental Epileptic 

Encephalopathy” (3: 1 ad esordio neonatale,  1 infantile,  1 nel terzo anno con pre-esistente quadro autistico), 

Epilessia con crisi febbrili ed afebbrili (GEFS+) (2). In 2 soggetti (1 con BFNIS, 1 con GEFS+) compare nel corso 

dell’evoluzione un quadro di ESES, con assenze atipiche e crisi inibitorie in 1. Al follow-up: 5 pazienti (3-22 anni) 

sono liberi da crisi e dal trattamento, in 3 (2-3 anni) le crisi sono farmacologicamente controllate, in 3 (3-16 anni) 

risultano farmaco-resistenti. 

Il nostro contributo conferma l’elevata eterogeneità dello spettro di epilessie potenzialmente correlate a 

mutazioni SCN2A. Significativi risultano l’aver documentato la possibile correlazione con quadri di GEFS+, 

solo eccezionalmente menzionati in letteratura, e la correlazione con quadri di ESES ad evoluzione 

favorevole  in forme di epilessia diverse tra loro. 
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Mutazioni dei geni KCNQ2 e STXBP1 determinano encefalopatie epilettiche farmacoresistenti ad esordio 

neonatale, pattern EEG di burst-suppression e severa disabilità intellettiva.  

Studio multicentrico per caratterizzazione elettro-clinica e neuroradiologica a confronto di pazienti con mutazioni 

in KCNQ2 e STXBP1. 

18 pazienti con mutazione de novo (missenso) in KCNQ2 e 16 pazienti con mutazioni de novo 

(inserzioni/delezioni, missenso e stop-codon) in STXBP1. Età di esordio delle crisi più precoce nella coorte 

KCNQ2 (media a 1,8 giorni dalla nascita) con crisi focali, isolate o in cluster, e tonico-cloniche secondariamente 

generalizzate, con componenti autonomiche. Nella coorte STXBP1 esordio delle crisi più variabile (media 48,7 

giorni, range 1 giorno-11 mesi) con spasmi e crisi tonico-cloniche associati ad automatismi orali. L’EEG 

intercritico mostra in entrambi i casi rallentamento dell’attività di fondo, anomalie multifocali e presenza di 

burst-suppression con evoluzione in ipsaritmia più frequentemente nei pazienti STXBP1. Tutti i pazienti sono 

stati sottoposti a politerapia farmacologica; nei pazienti KCNQ2 si è riscontrata una migliore risposta alla terapia 

con regressione delle crisi nel 61% dei casi (vs 44% STXBP1). La valutazione dello sviluppo psicomotorio 

evidenzia in entrambe le coorti RPM da moderato a severo (stereotipie, iperattività, tremori, atassia e tetraparesi 

prevalentemente nei pazienti STXBP1). Il neuroimaging mostra alterazioni aspecifiche non evolutive della 

sostanza bianca più frequenti nella coorte KCNQ2 (33%).  

L’analisi della casistica dimostra peculiari caratteristiche elettrocliniche e neuroadiologiche  nei pazienti con 

mutazioni in KCNQ2 e STXBP1.  Sarà necessario implementare la casistica per migliorare ulteriormente la 

correlazione genotipo-fenotipo e permettere una precoce diagnosi differenziale.  
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Mutazioni del gene SCN8A sono state associate ad un ampio spettro di epilessie1,2. Il fenotipo clinico è 

frequentemente caratterizzato da preesistente compromissione dello sviluppo, crisi precoci farmacoresistenti ed 

evoluzione in encefalopatia epilettica con grave disabilità neurologica e cognitiva. Spesso si associano disordini 

del movimento (hyperekplexia, distonia, discinesie, coreoatetosi, startle e mioclono). Scopo del presente 

contributo è documentare la possibile occorrenza di uno Stato Mioclonico. 

Si tratta di 4 soggetti (3 femmine, 1 maschio) di età compresa tra 16 e 29 anni, portatori di mutazione SCN8A de 

novo, nei quali sono stati in particolare analizzati il quadro elettroclinico intercritico e critico all’esordio e nel 

corso dell’evoluzione, mediante registrazioni videoEEG poligrafiche seriate. 

Il quadro neurologico di esordio è significativamente compromesso in 2/4 soggetti. Le crisi esordiscono tra 50 

giorni e 11 mesi, focali motorie in due, tonico-vibratorie in due. In due soggetti compaiono inoltre assenze 

miocloniche a 10 e 11 mesi. Lo stato di male mioclonico compare rispettivamente a 12, 17, 19 mesi e 7 anni. In tutti 

i casi risulta farmaco-resistente e si associa a progressivo deterioramento del quadro neurologico e cognitivo. Il 

quadro neurologico all’ultima osservazione è caratterizzato da gravi segni di compromissione piramidale ed 

extrapiramidale, mioclono corticale, assenza di significativa autonomia motoria e grave deficit cognitivo.  

Si sottolinea come l’evoluzione in stato mioclonico nei soggetti con mutazione SCN8A possa essere molto più 

frequente di quanto ad oggi riportato e come, rimanendo misconosciuto, possa contribuire al progressivo 

deterioramento del quadro motorio e cognitivo dei soggetti affetti. 
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L’epilessia temporale laterale autosomica dominante (ADLTE; OMIM 600512) è caratterizzata da sintomi uditivi 

o afasia e viene trasmessa con modalità autosomica dominante con penetranza ridotta (circa il 70%). Tre sono i 

geni implicati nell’eziologia dell’ADLTE, rispettivamente LGI1 e RELN, che codificano per proteine che vengono 

secrete, e MICAL-1, che codifica per una proteina intracellulare con attività ossidoriduttasica, che depolimerizza i 

filamenti di actina. Il test funzionale, utilizzato da tempo per stabilire gli effetti delle varianti in LGI1 sulla 

funzione della proteina codificata è il test di secrezione, mentre nel caso di RELN e MICAL-1 non vengono 

eseguiti test funzionali. Allo scopo di verificare gli effetti delle varianti identificate nei due geni RELN e MICAL-1 

abbiamo messo a punto un test di secrezione per RELN e un test enzimatico per MICAL-1, entrambi basati su 

cellule trasfettate.  

Abbiamo valutato l’effetto di sette varianti identificate nel gene RELN e tre nel gene MICAL-1 in famiglie con 

ADLTE sulla funzione delle proteine da essi codificate. Nel caso di RELN il test ha dimostrato che tali varianti 

determinano un difetto di secrezione di entità variabile, mentre nel caso di MICAL-1 ha dimostrato che due delle 

varianti analizzate inducono un aumento dell’attività ossidoreduttasica, con conseguente aumento della 

depolimerizzazione dell’actina, mentre la terza non da nessun effetto.  

Questo studio evidenzia l’importanza dei test funzionali. Suggerisce, inoltre, che per garantire una diagnosi 

molecolare più affidabile e stabilire con più precisione l’effetto di ogni variante, sarebbe consigliabile il loro 

utilizzo a supporto degli strumenti bioinformatici. 
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La ceroidolipofuscinosi tipo 2 è una malattia neurodegenerative del Sistema Nervoso Centrale. Uno studio di fase 

1/2 (NCT01907087) ha dimostrato che l’infusione bimensile intracerebroventricolare di Cerliponase Alpha (300 

mg), determina un rallentamento della progressione della malattia.  Questo studio di estensione (NCT02485899) 

valuta la sicurezza e l’efficacia di Cerliponase Alpha fino a 240 settimane. 

I soggetti che hanno completato la fase 1/2 hanno continuato ad essere trattati con Cerliponase Alpha (300 mg). I 

dati cumulativi da entrambe gli studi sono stati utilizzati per la sicurezza a lungo termine e l’efficacia. 

24 soggetti sono stati trattati con Cerliponase Alpha in uno studio di fase 1/2 (15 femmine, media (DS) età 4.3 

anni(1.24)); 23 soggetti sono stati arruolati in una fase di estensione. Tutti i pazienti hanno presentato eventi 

avversi (Grado 1-2): febbre, vomito, e convulsioni. Venti soggetti (83%) hanno presentato almeno un evento 

avverso serio. È stata osservata una significativa attenuazione del declino nel punteggio della scala Hamburg 

(motorio e linguaggio) (media (95% CI): 0.27 (0.12, 0.42) punti/48 settimane, p<0.0001) se paragonato con un 

rate di declino di 2.0 punti/48 settimane in pazienti non trattati. Il responder rate (perdita <2 punti in 48 

settimane) a 96 settimane (100%, p <0.0001) era migliorato se paragonato a quello osservato a 48 settimane. 

Questi dati suggeriscono che la terapia enzimatica sostitutiva con Cerliponase Alpha ha un profilo di sicurezza 

accettabile ed una efficacia che si mantiene stabile nel tempo. 

 

Questo studio è stato realizzato con il supporto economico di Biomarin 
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Valutare le caratteristiche elettrofisiologiche e cliniche, l’eziologia e la risposta alla terapia dell’epilessia con crisi  

ipermotorie nel sonno (SHE) in età pediatrica. 

Analizzando la documentazione clinica, strumentale e video-EEG presente nel database dei lunghi monitoraggi 

video-elettroencefalografici (LTM-video-EEG) effettuati presso la nostra unità clinica di Neurologia tra il Gennaio 

2009 e il Gennaio 2018, abbiamo selezionato 33 pazienti, con almeno 1 crisi registrata durante  la LTM-video-

EEG e soddisfacenti un livello di certezza secondo i nuovi criteri diagnostici di SHE (1). 

Dei 33 pazienti, 10 (30%) erano  femmine e 23 (70%) maschi. L’età media all’esordio era 5 anni e 9 mesi. 

Diciassette pazienti (51%) erano alla loro prima registrazione EEG. Una causa genetica è stata riscontrata in 2 

pazienti (6%); in 16 pazienti (48%) l’epilessia era lesionale e in 12 di questi (75%) associata a una displasia 

corticale focale. Dopo la LTM-videoEEG, 30 pazienti (94%) hanno iniziato una terapia con carbamazepina (CBZ). 

Tra i 29 pazienti con un lungo follow-up (durata media 18 mesi), 15 (51%) hanno ottenuto libertà da crisi e 3 

(10%) hanno raggiunto un buon outcome clinico (meno di 1 crisi/mese) solo con la CBZ. Tra gli 8 pazienti con 

epilessia farmaco-resistente, 5 (62%) stavano assumendo CBZ e 2 (25%) sono stati sottoposti a chirurgia, 

ottenendo libertà da crisi al primo follow-up successivo all’intervento (2 mesi).  

I nostri dati mostrano che l’eziologia prevalente nella SHE pediatrica è lesionale e il farmaco antiepilettico più 

efficace è la CBZ, asociandosi ad un’alta probabilità di libertà da crisi anche in questi casi. 
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Le correlazioni genotipo-fenotipo e le caratteristiche elettrocliniche della SD aventi significato prognostico non 

sono unanimemente definite. 

Nell’ottica di valutare quali caratteristiche possano predire la prognosi e se questa sia cambiata negli anni, 

abbiamo effettuato uno studio elettroclinico di 61 soggetti (età 9-46 anni, nati tra 1972-2010), seguiti presso l’UO 

di NPI di Verona.  

La popolazione è così suddivisa: nati tra il 1972-1990 (Gruppo 1: 20), 1991-2000 (Gruppo 2: 22), 2001-2010 

(Gruppo 3: 19). 

Sono state analizzate: età alla diagnosi, tipo di mutazione, caratteristiche elettrocliniche di esordio ed evoluzione, 

outcome a lungo termine. In base all’outcome cognitivo all’età di 6 anni sono stati suddivisi in due gruppi: QI 

normale/DI lieve (18) e DI moderata/severa (43).􀀄 

L’incidenza dei casi con DI moderata/severa predomina nel gruppo 3 (80%). Prognosticamente sfavorevoli 

risultano: esordio <6 mesi, fenotipo “mioclonico” (assenze con mioclonie, mioclonie massive), foto-pattern 

sensibilità e autoinduzione. Non correlano con l’outcome: tipo di mutazione, semeiologia delle crisi all’esordio, 

andamento delle crisi convulsive nei primi anni. Le suddette correlazioni sono staticamente significative nei tre 

gruppi, risultando invariate negli anni. 

Le caratteristiche elettrocliniche dei primi anni costituiscono il solo elemento prognosticamente significativo. La 

minore incidenza di soggetti con outcome cognitivo più severo nel gruppo 3 risulta sostanzialmente correlata alla 

progressiva espansione dello spettro fenotipico della SD. Solo ulteriori studi a lungo termine in soggetti nati dopo 

il 2010 consentiranno di valutare quanto eventuali nuovi trattamenti farmacologici e una più precoce ed adeguata 

presa in carico siano in grado di migliorare l’outcome a lungo termine. 
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Riportiamo i risultati dello studio di Fase III di due posologie di Fenfluramina (ZX008) verso placebo rispetto alla 

variazione della frequenza delle crisi convulsive (FCC) in pazienti con SD. 

Sono stati arruolati pazienti di età tra i 2 e 18 anni con una diagnosi di SD. Sono stati randomizzati pazienti con 

un numero di crisi pari o superiore a 6 nelle 6 settimane di periodo baseline. La randomizzazione prevedeva un 

rapporto di 1:1:1 tra ZX008 0.8 mg/kg/die (30 mg/die), 0.2 mg/kg/die, o placebo. L’obiettivo primario di 

efficacia era la variazione media mensile della FCC tra ZX008 0.8 mg/kg/die e placebo durante le 14 settimane di 

trattamento. 

119 pazienti arruolati e randomizzati (n=40, 0.8 mg/kg/die; n=39, 0.2 mg/kg/die; n=40, placebo). L’età media 9 

anni (2-18). 110 (92%) hanno completato lo studio (85% 0.8 mg/kg/die; 100% 0.2 mg/kg/die; 93% placebo). La 

FCC media baseline è stata di circa 40 crisi/mese. ZX008 0.8 mg/kg/die ha dimostrato una riduzione del 63.9% 

della media mensile di FCC verso placebo (p<0.001). La percentuale mediana di riduzione della FCC mensile è 

stata del 72.4% (ZX008 0.8 mg/kg/die) vs 17.4% (placebo) (p<0.001). Né valvulopatie, né ipertensione 

polmonare sono stati evidenziati al monitoraggio cardiologico. 

I pazienti trattati con ZX008 hanno ottenuto una riduzione statisticamente significativa nella FCC verso placebo. 

ZX008 è stato ben tollerato, senza segni di valvulopatia o ipertensione polmonare. ZX008 può rappresentare un 

importante ed efficace opzione terapeutica per i pazienti con SD.  

 

Questo studio è stato finanziato da Zogenix Inc. 
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I disordini del movimento sono di comune riscontro nella Sindrome di Angelman (SA) (1), seppure esistano 

poche descrizioni in letteratura (2-3). Il mioclono corticale associato o meno ad alterazione EEG, è descritto nella 

maggioranza dei pazienti, seppur in casistiche limitate (2-3). La distonia è riportata in un unico lavoro (2) e la sua 

prevalenza non è nota. Scopo dello studio è valutare prevalenza e severità di mioclono e distonia in un ampio 

gruppo di soggetti con SA. 

Pazienti con SA reclutati nel corso di congressi nazionali dell’Organizzazione SA, sono stati sottoposti a 

valutazione clinico-anamnestica, esame neuropsicologico e video-poligrafia (EEG+EMG) con manovre di 

attivazione del mioclono. Sono state esaminate: severità, caratteristiche neurofisiologiche e risposta alle manovre 

di attivazione del mioclono; presenza, localizzazione e severità della distonia. 

Sono stati inclusi 24 pazienti (12 F, età mediana 19 anni, range 3.4-48.3). Diciotto pazienti (di cui 15 in terapia 

antiepilettica) presentavano mioclono corticale a riposo agli arti superiori, non associato a modifiche EEG, 

incrementato dalle manovre di attivazione. Il mioclono era severo (≥1/minuto) in 13/18 soggetti. Ventuno/24 

soggetti presentavano distonia di diversa severità agli arti superiori (modesta in 12/21, lieve in 9/21) e 5/21 

presentavano distonia anche al collo (modesta in 4/5, lieve in 1/5). 

Il nostro studio su un’ampia casistica di pazienti con SA, dimostra che il mioclono corticale è spesso severo e 

raramente associato ad anomalie EEG. La distonia è più comune agli arti superiori e spesso di severità 

lieve/moderata. 
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L'epilessia è una delle  manifestazioni nei pazienti con acidemia metilmalonica ed omocistinuria ma il 

meccanismo patogenetico non è del tutto chiaro 

Descriviamo le caratteristiche elettrocliniche dell'epilessia in 10 pazienti  con acidemia metil malonica con 

omocistinuria.  

Sono state analizzate le caratteristiche cliniche, EEG  e neuroradiologiche  di 10 bambini .  

Di 30 pazienti con diagnosi di MMA con omocistinuria, 10 pazienti (28,57%) erano affetti da epilessia con esordio 

dal periodo neonatale al primo anno di vita. 

Crisi focali  erano presenti in tutti i pazienti. Due bambini con esordio rispettivamente a tre e sei mesi con spasmi 

avevano un quadro di encefalopatia epilettica. Un paziente ha presentato uno stato epilettico focale.  

Gli EEG intercritici  erano  caratterizzati da un’attività cerebrale scarsamente organizzata e  differenziata sia in 

sonno che in veglia in presenza di anomalie epilettiformi focali o multifocali. 

In tre pazienti abbiamo registrato crisi epilettiche focali. 

Disabilità intellettiva severa era presente in quattro pazienti, moderata nei restanti cinque, lieve in uno, con un  

disturbo del comportamento in tre. 

Tre  presentavano una sindrome  distonica generalizzata. In tutti era presente ipovisione e nistagmo. 

La  RM encefalo ha mostrato in  tutti un'ipoplasia del corpo calloso associata in 7 ad una atrofia cerebrale, ed in 4 

ad alterazioni della sostanza bianca. 

L’epilessia è una delle  manifestazioni comune nei pazienti con MMA con omocistinuria. Le crisi focali sono 

predominanti rispetto ad altri tipi di crisi e tendono a persistere nel corso dell'evoluzione. La disabilità intellettiva 

è presente in tutti i pazienti.  
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Identificazione di eventuali fattori di rischio e ruolo della terapia nello stato di male (SE) ed in particolare nello 

SE refrattario (RSE). 

Studio Osservazionale Retrospettivo Monocentrico in pazienti sottoposi a trattamento per SE dal 2000 al 2014. 

Criteri di inclusione: i) età 1 mese-18 anni; ii) trattamento endovenoso eseguito presso la nostra Unità Operativa. 

Sono stati reclutati 106 pazienti, di cui il 17,9% ha mostrato un RSE, con tasso di mortalità del 3,8% e di ricaduta 

del 12,3%. Il 73,6% dei pazienti sono stati sottoposti ad un primo trattamento rescue (97,4% diazepam 

endorettale). La somministrazione endovenosa di Midazolam è stata la prima scelta sia in assenza (82,2%) che 

dopo trattamento rescue (71,4%). Nel 40,6% dei casi Midazolam ha risolto lo SE, nel 27,3% è stato necessario 

ricorrere a una terapia di prima linea (15,1%) o a trattamento con Thiopentale/Propofol (12,3%). La progressione 

libera da malattia (PFS) correla significativamente con refrattarietà (p=0,023), tipo di SE (p=0,016) e utilizzo di 

trattamenti endovenosi aggiuntivi (p=0,001). Decesso e recidiva di SE si sono verificati nel 41,2% di SE non 

convulsivo e nel 23,1% di SE focale e nel 13,5% di SE convulsivo. 

La percentuale di refrattarietà del nostro campione è inferiore a quella riportata in letteratura (1) e potrebbe 

essere correlata all’uso del Midazolam. La PFS è associata sia all’utilizzo di numerosi trattamenti endovenosi e 

alla refrattarietà, ma anche al tipo di SE, in particolar modo allo SE non convulsivo che richiede tempestivo 

riconoscimento e approccio terapeutico. 
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Discutere l’efficacia degli approcci disconnettivi nel trattamento di differenti forme di epilessia 

farmacoresistente in età pediatrica.  

Riportiamo 47 casi sottoposti a procedure disconnettive consecutive (2011-2018). Lo studio prechirurgico 

ha comprenso: esame clinico, video-EEG, RM-3T, inquadramento neuropsicologico, valutazione 

endocrinologica negli amartomi ipotalamici (AI); 8 pazienti soto stati sottoposti a monitoraggio invasivo 

(stereo-EEG). La serie è stata suddivisa in tre gruppi: 1) AI(18); 2) Epilessia lobare(11); 3) Epilessia 

emisferica(18). Le relative procedure sono state: diconnessione endoscopica robot-assistita (gruppo 1); 

disconnessione monolobare o temporo-parieto-occipitale (TPO) (gruppo 2); emisferotomia verticale (gruppo 3). 

In 10 procedure è stato eseguito un monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio. Il follow-up medio è stato di 

27,4 mesi. L’outcome epilettologico è stato definito secondo la scala di Engel. Gli AI sono stati valutati secondo la 

classificazione di Delalande.  

12 pazienti hanno sviluppato un deficit postoperatorio transitorio. In due casi si è avuto un peggioramento 

dell’emiparesi preesistente e un modesto deficit del III nervo cranico. Un paziente ha sviluppato 

un’ischemia asintomatica dell’area disconnessa. Nel gruppo 3 si è sviluppato un disturbo della dinamica 

liquorale nel 30% dei casi. I Pazienti Engel I sono stati: 14/18 (gruppo 1); 6/11 (gruppo 2); 11/18 (gruppo 3). 

Le disconnessioni sono approcci efficaci in casi pediatrici selezionati e si associano ad una bassa morbidità e una 

rapida remissione. L’outcome degli AI è migliore per i tipi II e III. Nelle forme multilobari, l’outcome delle 

disconnessioni TPO è migliore degli approci frontali. I risultati dell’emisferotomia verticale sono paragonabili a 

quelli delle altre tecniche.  
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Valutare le caratteristiche cliniche e l’outcome di tre differenti tecniche emisferotomiche in bambini e adulti 

operati. 

Abbiamo retrospettivamente valutato il decorso clinico e l’outcome di 92 pazienti con epilessia farmacoresistente 

sottoposti ad emisferotomia in tre centri Italiani tra il 2006 e il 2016. Tre differenti approcci all’emisferotomia 

sono stati applicati: verticale parasagittale, verticale parasagittale modificata e laterale. 

L’età media di esordio dell’epilessia è 1.8 ± 2.5 aa; la durata media 7.4 ± 7.3 aa. L’età media alla chirurgia 9.2 ± 

8.08 aa. L’eziologia più frequente è la gliosi legata a lesioni ischemiche/traumatiche in età perinatale (41 pz, 

44%), seguita dalla Displasia Corticale Focale (23 pz, 25%). L’idrocefalo è la complicazione post-chirurgica più 

significativa (14,1%) ed è leggermente più frequente nell’approccio parasagittale (21% contro 11%). Non si sono 

verificati deficit nurologici non attesi. All’ultimo follow-up (media 2.81 ± 2.4 aa) 73% erano liberi da crisi (classe 1 

di Engel). Non vi sono differenze statistiche significative sia per quanto riguarda il tipo di approccio (p= 0,34) che 

per patologia (congenito contro acquisito contro progressivo). L’unico fattore che chiaramente correla con un 

outcome peggiore è la ricorrenza acuta delle crisi nel post-operatorio (p>0,05). All’analisi multivariata solo la 

presenza di crisi focali secondariamente generalizzate predice indipendentemente l’outcome (risk ratio 5 2.53, 

95% CI 5 1.02–5.85). 

La maggior parte dei pazienti ha raggiunto la libertà dalle crisi indipendentemente dall’approccio chirurgico usato 

e dalla patologia di base. Lo studio ci permetterà di valutare meglio i pazienti candidati all’emisferotomia.   
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La chirurgia dell’epilessia in età pediatrica appare ancora poco utilizzata a causa dei potenziali rischi. Scopo del 

lavoro è confrontare l’insorgenza di eventi avversi legati alla chirurgia nei pazienti con epilessia focale farmaco 

resistente ad esordio infantile trattati in età pediatrica ed in atà adulta e analizzare potenziali fattori di rischio di 

complicanze gravi con particolare attenzione all’età al trattamento. 

Sono stati retrospettivamente analizzati 1282 pazienti con epilessia focale farmacoresistente ad esordio infantile 

trattati chirurgicamente dal 1996 al 2016. I risultati sul controllo delle crisi, gli eventi avversi postoperatori, 

incluso il Decorso Gravemente Complicato (DGC: complicanza che ha richiesto un trattamento chirurgico e/o un 

deficit neurologico permanente e/o il decesso) sono stati confrontati tra i pazienti operati in età pediatrica (< 16 

anni) ed in età adulta (≥ 16 anni). L’intera popolazione è stata valutata per i fattori di rischio di DGC. 

All’ultimo contatto (mediana di follow-up: 98 mesi) il 74.5% era in classe I di Engel (il 78% dei bambini e il 73% 

degli adulti). L’incidenza di emorragie intracraniche era maggiore negli adulti. Il 7.8% dell’intera popolazione ha 

presentato un DGC (il 6.4% dei bambini e l’8.6% degli adulti). All’analisi multivariata, l’aumentare dell’età 

all’intervento, la chirurgia multilobare e le resezioni rolandiche/perirolandiche ed opercolo-insulari erano fattori 

di rischio indipendenti di un DGC. 

I nostri risultati suggeriscono che i pazienti operati in età pediatrica hanno più probabilità di raggiungere un 

miglior controllo postoperatorio delle crisi con una più bassa incidenza di complicanze gravi rispetto ai pazienti 

trattati in età più avanzata. 
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La letteratura riporta diverse serie cliniche relative alle disconnessioni emisferiche nel trattamento di determinate 

forme di epilessia farmaco-resistente [1,2], tuttavia vi sono limitati dati relativi alle disconnessioni 

subemisferiche. L’efficacia riportata inoltre è estremamente variabile [3,4,5]. Riportiamo una serie retrospettiva 

relativa alle disconnessioni multilobari del quadrante posteriore, eseguite presso il nostro Centro nel periodo 

2005-2017. Gli outcome epilettologici, neuropsicologici, così come le complicanze, sono discussi. 

41 pazienti con una diagnosi di epilessia farmaco-resistente con origine multilobare a livello del quadrante 

posteriore sono stati considerati. 32 pazienti sono stati sottoposti ad una disconnessione a livello temporo-

parieto-occipitale, mentre i restanti 9 a livello temporo-occipitale. L’estensione della resezione è stata modellata 

sulle caratteristiche patologiche del singolo paziente, basandosi sui dati clinici, EEG ed anatomici. 

La mediana dell’età all’inizio degli episodi critici è risultata pari ad 1 anno, mentre l’intervento chirurgico è stato 

eseguito ad un’età mediana di 13 anni. Con un periodo medio di follow-up di 46,4 mesi, il 73,2% dei pazienti è in 

classe I di Engel, per quanto riguarda l’outcome epilettologico. Malformazioni corticali ed esiti perinatali sono 

risultati i più frequenti reperti diagnostici. Un paziente è stato rioperato per un ematoma epidurale senza sequele 

neurologiche, un altro paziente ha presentato un deficit parziale del terzo nervo cranico. I test neuropsicologici 

hanno mostrato un miglioramento medio in tutti gli ambiti esplorati. 

La chirurgia delle disconnessioni multilobari a livello del quadrante posteriore si è rivelata efficace ad un lungo 

follow-up. L’incidenza e la severità delle complicanze sono state contenute.  
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Descrivere le caratteristiche elettro-cliniche di un gruppo di pazienti con crisi a partenza dal lobo temporale, in 

assenza di una clinica suggestiva e di una RM informativa.  

Analisi retrospettiva di pazienti che, dopo esplorazione SEEG, hanno beneficiato di lobectomia temporale o di 

termocoagulazioni (THC) esclusivamente temporali, con un follow-up > 6 mesi.  

Tra 240 casi esaminati, sono stati selezionati 20 pazienti: 5 F, età esordio 11,8±8,7, età intervento 21,5±8,5, 

durata di malattia 31,3±7,4. Clinica: aura assente o aspecifica, segni oggettivi minimi o poco localizzatori; si 

segnalano automatismi gestuali più o meno precoci in 11/20 pazienti. EEG: costante coinvolgimento intercritico 

e/o critico temporale. Due pazienti sono stati sottoposti a THC, 17 a lobectomia; in un caso la SEEG aveva 

evidenziato un esordio temporale ma il paziente ha rifiutato l’intervento. Istologia: FCD II (3/17), FCD IIIa (3/17), 

MTS (2/17), ectopie di singoli neuroni (2/17), eterotopia laminare (1/17), flogosi (1/17); 4/17 criptogenetici. 

All’ultimo follow-up tutti i pazienti sono in classe I ad eccezione di uno in classe IIa, e 2 rispettivamente in classe 

IIIa e IVa (affetti da epilessia temporale neocorticale dominante).   

Nei casi con crisi paucisintomatiche o con semeiologia suggestiva di esordio insulo-opercolare con RM negativa 

per lesioni dal chiaro significato eziologico, l’esplorazione SEEG deve comprendere lo studio del lobo temporale. 

Dati suggestivi sono la presenza di automatismi gestuali e/o le alterazioni intercritiche e/o critiche a carico delle 

derivazioni temporali all’EEG di scalpo.  
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L’analisi dei microstati è una metodologia che mira a studiare l’attività cerebrale su larga scala1-3. L’obiettivo di 

questo studio è investigare, attraverso questa tecnica, se i resting-state networks (RSNs) sono alterati in pazienti 

farmaco-resistenti con epilessia uni-temporale (uniTP) e bi-temporale (biTP).  

Abbiamo arruolato retrospettivamente 10 pazienti con epilessia uniTP (età=33anni±7sd; F/M=5:5) e 10 pazienti 

biTP (età=44anni±8sd; F/M=9:1) selezionando 1-minuto di EEG in veglia rilassata (20-elettrodi). L’analisi dei 

microstati ha individuato 4 mappe topografiche (A=uditiva, B=visiva, C=salienza, D=attenzione) di cui abbiamo 

quantificato le seguenti variabili: Global Eplained Variance (GEV), durata media (MD) e frequenza di apparizione 

(Frequ.). Lo studio prevede un gruppo controllo di 13 soggetti sani (età=38anni±7sd; F/M=9:4). Per l’analisi 

statistica abbiamo utilizzato test non-parametrici (α=0.05). 

La MD della Mappa-A risulta aumentata nei pazienti biTP (p=0.042) e uniTP (p<0.001) rispetto ai controlli; i 

pazienti biTP mostrano una diminuzione rispetto ai pazienti uniTP (p=0.023). La MD della Mappa-C risulta 

ridotta nei pazienti biTP (p=0.026) e uniTP (p=0.012) rispetto ai controlli; nessuna differenza tra i due gruppi di 

pazienti (p=0.529). Infine, la MD della Mappa-D presenta una riduzione nei pazienti biTP rispetto ai controlli e ai 

pazienti uniTP (CNT vs bTP: p=0.026; biTP vs uniTP: p=0.029); nessuna differenza tra quest’ultimi (p=0.784). 

Nei pazienti con epilessia biTP e uniTP è stata evidenziata una significativa alterazione dei RSNs fisiologici, in 

particolare nelle mappe relative ai networks uditivi (Map-A), della salienza (Map-C) e dell’attenzione (Map-D). La 

Mappa-A sembra essere distintiva fra i pazienti bi-temporali e uni-temporali.  
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Presentiamo i risultati preliminari dello studio “EpiConn”, progetto multicentrinco finalizzato a validare l’EEG-

fMRI e metodiche di connettività effettiva in una popolazione di pazienti con epilessie focali candidati alla 

chirurgia, utilizzando la registrazione intracranica e/o l’outcome chirurgico come gold standard per verificarne i 

risultati.  

35 pazienti affetti da epilessia focale candidati alla chirurgia sono stati studiati mediante EEG-fMRI. La 

valutazione prechirurgica è stato completata in 32 pazienti (91%) e nove pazienti (25%) sono stati sottoposti ad 

intervento di resezione chirurgica della zona epilettogena (ZE). Il livello di concordanza tra i risultati BOLD e la 

localizzazione di ZE è stato categorizzato in 5 livelli (Thornton et al., 2011). Quando non disponibile l’outcome 

chirurgico, il gold standard è stato definito dall’esito della valutazione prechirurgica e dal giudizio degli esperti 

clinici.  

Anomalie EEG intercritiche sono state registrate in 19 soggetti. Incrementi del segnale BOLD co-localizzano con 

la ZE in 5 casi (Classificazione C: concordant). In 10 soggetti oltre alla ZE, l’analisi ha mostrato il coinvolgimento 

di altre aree cerebrali appartenenti allo stesso lobo della ZE (n=5) (classificazione C+) o in aree remote rispetto 

ZE (n=5) (altri lobi e/o differente emisfero cerebrale). Risultati discordanti (classificazione D: discordant) sono 

stati osservati in 4 pazienti.  

Il protocollo EEG-fMRI utilizzato ha prodotto una buona qualità sia dei dati EEG che fMRI nella quasi totalità dei 

pazienti.  I risultati delle analisi del segnale BOLD riportano mappe correlate alle anomalie intercritiche 

concordanti con l’ipotesi elettro-clinica e/o il gold standard in circa 80% dei casi.  
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Nella epilessia temporale (TLE) con sclerosi dell'ippocampo (HS) di tipo 1, la degenerazione interessa 

l'ippocampo in toto (1), e la HS è chiaramente riconoscibile in RM. Nella HS tipo 2 e 3, la degenerazione predilige 

alcuni subfields (CA1 e CA4) ed è meno evidente in RM. In quest'analisi preliminare, le alterazioni ultrastrutturali 

dell'ippocampo sono state studiate con RM3T in modo quantitativo e semiquantitativo, e comparate al risultato 

istologico postchirurgico. 

Nel progetto 3TLE*, 21 pazienti (13 a sin: 6m, 7f, 34.8+10.7aa, e 8 a dx: 3m, 5f, 38.3+11.4aa) acquisiti con RM3T 

al Mondino sono stati sottoposti a lobectomia temporale al Centro Epilessia del Niguarda. Il protocollo RM3T, 

acquisito anche in 14 volontari sani (8m, 6f, 33.1+8.2aa) includeva dati volumetrici multiparametrici e sequenze 

FLAIR-T2-IR coronali ad alta risoluzione.  

Nei 17/21 pazienti con risultati ottimali alla segmentazione degli hippocampal subfields, l'esame istologico ha 

evidenziato HS in 3 pazienti (45.7+8.5aa), lesione focale in 4 (28.3+20aa), gliosi negli altri 10 (36.3+6.1aa). Nei 

pazienti con HS sia il volume dell'ippocampo in toto sia i volumi di CA1 e CA4-dentato erano significativamente 

inferiori al gruppo di controllo e agli altri pazienti. Solo nei due pazienti con HS-1 i valori erano nettamente 

patologici, mentre nel paziente con HS-3, l'atrofia ippocampale era appena sotto i limiti della norma. 

Le misure di volume dell'ippocampo e degli hippocampal subifields possono integrare le alterazioni di volume, 

segnale e ultrastrutturali identificate alla valutazione neuroradiologica, specie nei casi di HS meno evidente.  

*3TLE Progetto di rete di ricerca finalizzata NET2013-02355313: Magnetic resonance imaging in drug-refractory temporal lobe 
epilepsy: standardization of advanced structural and functional protocols at 3T, to identify hippocampal and extra-hippocampal 
abnormalities 
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Il mioclono corticale caratterizza le mioclono epilessie progressive (PME) ed è solo parzialmente responsivo agli 

antiepilettici. Perampanel (PER) è un nuovo antiepilettico efficace nello stato mioclonico e nel mioclono d’azione 

(1-3). Nostro obiettivo è la valutazione di tollerabilità ed efficacia di PER nel mioclono corticale nelle PME. 

Sono stati arruolati 24 pazienti (età 42,5±14,3) con PME di varia eziologia (10: Unverricht-Lundborg; 4: Lafora; 

3: sialidosi; 1: Kufs; 1: EPM7; 5: indeterminati). PER è stato aggiunto a dosi da 2 a 10 mg (5,2±2,1) per 5,3±1,4 

mesi. Due pazienti hanno interrotto per effetti collaterali (confusione, astenia e peggioramento soggettivo del 

mioclono). La gravità del mioclono è stata valutata mediante la scala minima del mioclono, e mediante la scala 

UMRS quando applicabile (16 pazienti) (4,5). Endpoint secondario era la variazione della frequenza critica. 

In condizioni basali, la scala minima e la UMRS variavano tra 2 e 5 (3,6±0,9) e fra 67 e 253 (124,7±53,5). In 

trattamento con PER si è ottenuta una riduzione del valore di gravità della scala minima (p=0,005), del punteggio 

totale UMRS (p<0,001), del “mioclono d'azione” (p<0.001) e delle “prove funzionali” (p=0,002). Le crisi (8 

pazienti) si sono ridotte dell’80%. Effetti collaterali neuropsichiatrici (7), sonnolenza (4), vertigine (1) non hanno 

richiesto la sospensione del trattamento, che è stato mantenuto in 15 pazienti dopo 10,4±3,5 mesi. 

In pazienti con PME, il trattamento con PER è stato ben tollerato, si è dimostrato efficace sulla disabilità globale 

ed ha ridotto la frequenza critica.   
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La malattia di Lafora (ML) è un’epilessia mioclonica progressiva invariabilmente fatale per cui non esistono 

terapie specifiche. La metformina si è dimostrata efficace nel trattamento di modelli murini di ML1-2 ed è stata 

approvata come farmaco orfano nel 20163. 

Due pazienti affetti da ML sono stati candidati alla terapia con metformina. IM è una ragazza di 17 anni che ha 

presentato crisi occasionali dai 13 ai 16 anni. Successivamente il quadro elettro-clinico è rapidamente deteriorato, 

esitando in uno stato epilettico super-refrattario, esitato in uno stato vegetativo con crisi miocloniche persistenti. 

LD è un ragazzo di 20 anni con esordio delle crisi a 16 anni, ben controllate fino ai 19. In seguito queste sono 

divenute più frequenti, farmacoresistenti, e si sono associate a progressivo deterioramento cognitivo. 

Il trattamento con metformina in IM (dose max=3000mg/die) ha determinato riduzione delle mioclonie, ridotto 

ricorso a benzodiazepine, comparsa di apertura degli occhi allo stimolo verbale e di attività motoria spontanea, 

non finalizzata, della mano sn. In LD la metformina (dose max=2000mg/die) ha determinato libertà da crisi 

tonico-cloniche e rilevante miglioramento cognitivo-comportamentale. In entrambi i pazienti il miglioramento è 

stato transitorio, con nuovo peggioramento clinico dopo ca.6 mesi. A causa dell’insorgenza di diarrea, la posologia 

è stata dimezzata in entrambi. 

A nostra conoscenza, questa è la prima segnalazione dell’uso di metformina nella ML. Considerando la buona 

tollerabilità ed il transitorio miglioramento osservati nei nostri pazienti, sebbene già gravemente compromessi, 

riteniamo che la metformina possa essere considerata nella terapia di ML, anche precocemente. 
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Stabilire la frequenza di mutazioni nei geni responsabili di epilessia con crisi ipermotorie in sonno (Sleep-related 

Hyprmotor Epilepsy -SHE) in un’ampia casistica. 

Abbiamo incluso casi sia sporadici che familiari con SHE clinica/confermata. L’analisi genetica è stata eseguita 

attraverso diverse metodiche: Sanger sequencing, Denaturing High Performance Liquid Chromatography 

(DHPLC), High Resolution Melt curve analysis (HRM), pannello Next generation sequencing (NGS), Molecular 

Inversion Probe (MIPs), Whole Exome Sequencing (WES).  

142/203 probandi hanno eseguito almeno 1 test genetico, con riscontro di:  

(i) 4 mutazioni in CHRNA4 su 133 pazienti testati (3%-IC:0,83-7.52): nuova missenso (p.G307V) in un pedigree 

ADSHE, penetranza 67%; missenso (p.R354H) in un caso sporadico; 2 de novo (p.S284L; p.S284W) in 2 pazienti 

con SHE farmacoresistente. 

(ii) 2 in KCNT1 su 125 pazienti screenati (1.6%-IC: 0.19-5.6%): de novo (p.A934T) in paziente con disabilità 

intellettiva (DI); missenso (p.Y796H) a penetranza 100% in una famiglia con ricorrenza di DI e disturbi 

psichiatrici1. 

(iii) 7/122 in DEPDC5 (5.7%-IC:2,3-11.5%): 6 loss of function (p.R165Yfs*133, p.R389Pfs*2, p.T329Lfs*73, 

c.279+1G>A2, c.193+1G>A, p.R422*) in 3 casi sporadici e 3 famiglie; missenso in un caso sporadico (p.Y281F), già 

riportata come patogena. 

(iv) 1/87 in NPRL2 (1,15%-IC:0.03-6,24%): missenso (p.L105P) in pedigree con epilessia a foci variabili, 

penetranza 67%3. 

(v) 1/106 in TSC2 (0,9%-IC:0.02-5.14): missenso (p.R905Q) in un paziente candidato alla stereo-EEG per 

epilessia farmacoresistente con neuroimaging negativa.  

Abbiamo identificato mutazioni in CHRNA4, KCNT1, DEPDC5, NPRL2, TSC2 nel 10% della casistica. I geni 

del complesso GATOR1 presentano la più alta frequenza di mutazioni, con potenziali implicazioni diagnostico-

terapeutiche.  
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Indagare la frequenza di mutazioni nei geni noti associati a epilessia focale con sintomi uditivi (ESU) in un’ampia 

coorte di pazienti. 

I principali geni noti associati a epilessia focale con sintomi uditivi (LGI1, SCN1A, RELN, DEPDC5) sono stati 

analizzati retrospettivamente in 116 pazienti ESU (37 familiari e 79 sporadici). L’analisi genetica è stata condotta 

con: sequenziamento Sanger, pannello di geni, Molecular Inversion Probes e/o sequenziamento dell’intero 

esoma. Le varianti sono state classificate secondo le raccomandazioni ACMG1; per le varianti causative, quando 

possibile, è stato condotto lo studio di segregazione. 

10 pazienti (4 sporadici; 6 familiari) su 116 [8.6% (95% CI= 4.2-15.3)] presentano mutazione. 

Sono state trovate: 

quattro mutazioni di LGI1 in 115 pazienti analizzati [3.4% (95% CI= 1.0-8.7); 2 sporadici; 2 familiari]; 

tre mutazioni di SCN1A in 87 pazienti analizzati [3.4% (95% CI= 0.7 - 9.7); 2 sporadici; 1 familiare]; 

 due mutazioni missenso di RELN in 83 pazienti analizzati [2.4% (95% CI= 0.3 - 8.4); 2 familiari]; 

 una mutazione nonsenso di DEPDC5 in 86 pazienti analizzati [1.2% (95% CI= 0 - 6.3); 1 familiare]. 

Mutazioni nei geni noti sono state riscontrate in una piccola percentuale di casi ESU (8.6%). Le frequenze di 

mutazioni individuate nei geni classicamente descritti nella sindrome, LGI1 e RELN, sono sostanzialmente 

sovrapponibili a quelle trovate in geni quali SCN1A e DEPDC5, associati di solito ad altri fenotipi e solo 

aneddoticamente riportati in ESU2. Questo studio conferma l’eterogeneità genetica della sindrome e suggerisce il 

ruolo causativo di altri geni. 
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Mentre i potenziali evocati visivi da flash (PEV) (1), sia singolo che doppio, rappresentano uno strumento utile 

per studiare lo sviluppo della risposta fotoparossistica (2), i PEV steady-state (PEV-SS), ottenuti con treni di flash 

simili alla stimolazione luminosa intermittente (SLI), possono essere un utile metodo per studiarne i meccanismi 

di mantenimento.   

Abbiamo considerato 13 pazienti adulti fotosensibili con epilessia generalizzata idiopatica (EGI), trattati con 

antiepilettici e paragonati a 20 controlli sani paragonabili per età e sesso. Abbiamo registrato il segnale EEG da 

Oz-Pz (1-1000 Hz; 10 KHz) ad occhi chiusi. Venivano presentati flash a 8 Hz oppure a 16 Hz per 3 s. 80 tracce per 

ogni stimolo venivano sottoposte ad average off-line. I PEV-SS ottenuti venivano elaborati mediante l’algoritmo 

della Trasformata discreta di Fourier mediante software e l’ampiezza della prima e della seconda armonica veniva 

misurata. Per l’analisi statistica abbiamo utilizzato il test t di Student.  

I risultati preliminari mostrano che, ad occhi chiusi, l’ampiezza della prima e della seconda armonica del segnale 

registrato a 16 Hz era significativamente maggiore nel gruppo dei pazienti rispetto ai controlli (p < 0.05), 

differenza più marcata considerando la seconda armonica. Nessuna differenza è stata evidenziata a 8 Hz.  

Nei pazienti con EGI fotosensibile, l’analisi spettrale dei PEV-SS rappresenta un valido strumento per lo studio 

dei meccanismi di mantenimento della risposta fotoparossistica.  

  

Bibliografia 
1. Cantello R, Strigaro G, Prandi P, Varrasi C, Mula M, Monaco F. Paired-pulse flash-visual evoked potentials: new methods revive 
an old test. Clin Neurophysiol. 2011 Aug;122(8):1622-1628. 
2. Strigaro G, Prandi P, Varrasi C, Monaco F, Cantello R. Defective visual inhibition in photosensitive idiopathic generalized 
epilepsy. Epilepsia. 2012;53(4):695-704. 

 

 

 

 

 

  



 
 41° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 
 
 
 

Roma, 6-8 giugno 2018 

Delezione 22q11.2 ed epilessia: contesti sindromici e aspetti neurofisiologici 
 
M. Fanella, A. Morano, J. Fattouch, M. Albini, L.M. Basili, E. Cerulli, F. Avorio, M. Frascarelli, T. Accinni,  
A. Buzzanca, A.T. Giallonardo, M. Biondi, F. Di Fabio, C. Di Bonaventura 
 

Dipartimento di Neuroscienze/Salute mentale, Policlinico Umberto I, Roma 

 

 

La del22q11.2 è la microdelezione più comune nell’uomo. Mentre gli aspetti psichiatrici (tra cui la schizofrenia) 

sono noti, quelli neurologici (CF, epilessia, PD) sono tuttora da caratterizzare. 

Scopo del nostro studio è delineare gli aspetti neurofisiologici ed epilettologici nella del22q11.2. 

Dal 2015 al 2017 abbiamo arruolato 56 pazienti (38 M, 18 F, età media 29 anni) con del22q11.2, membri dell’ 

AIDEL. Tutti hanno effettuato valutazione neurologica e video-EEG. 

10 dei 18 pazienti con riferite crisi epilettiche avevano un’epilessia, dei restanti 5 CF e 3 crisi sintomatiche acute. 

La RMN encefalo, disponibile in 6 dei 10 pazienti, ha evidenziato in un caso una FCD. Le crisi più rappresentative 

erano le CGTC e quelle miocloniche, talora esacerbate da antipsicotici. Nessun paziente era farmacoresistente. Il 

video-EEG, normale in due casi, ha mostrato anomalie generalizzate in 5 pazienti (registrazione di un mioclono 

corticale) e focali in 3 mentre, nei rimanenti 46 pazienti, anomalie generalizzate in 19 casi e focali in 5. I dati 

elettro-clinici e morfologici nei pazienti epilettici hanno condotto alle seguenti diagnosi sindromiche: 7 IGE, di cui 

5 JME e 3 epilessie focali. Il 50 % dei pazienti epilettici aveva un livello cognitivo deficitario, 9/10 avevano una 

diagnosi psichiatrica con una prevalenza statisticamente significativa di disturbi psicotici (p=0.028) e una minor 

frequenza di malformazioni cardiache (p=0.047) rispetto alla restante popolazione.  

La del22q11.2 si associa ad un elevato rischio di epilessia. Le IGE, in particolare le JME, sono il contesto 

sindromico più rappresentativo suggerendo un ruolo nell’epilettogenesi dei geni compresi nella regione deleta. 
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Sempre maggiore è l’interesse scientifico riguardo l’interazione tra l’asse microbiota-intestino-cervello ed i disturbi 

del SNC (es. schizofrenia, disturbo dello spettro autistico, disturbo d’ansia). Il ruolo dell’asse nei pazienti affetti da 

epilessia (PWE)  è in corso di definizione e limitati sono gli studi sui disturbi funzionali gastrointestinali (DFGI) in 

pazienti epilettici. Obiettivo dello studio è stabilire l’impatto e la prevalenza di DFGI in una popolazione di PWE 

rispetto ad una popolazione di controllo.  

Sono stati reclutati 96 pazienti con diagnosi di epilessia e 82 soggetti sani. Ad ognuno è stato somministrato un 

questionario per valutare la presenza di disturbi gastrointestinali (sec. Roma III). E’ stata inoltre raccolta una 

anamnesi epilettologica e farmacologica dettagliata con particolare attenzione all’assunzione di farmaci con effetti 

gastrointestinali. L’andamento delle crisi e le modificazioni dell’alvo sono state valutate mediante scala 

Bristol/diario delle crisi in un sottogruppo di pazienti farmacoresistenti.  

Si è osservata una maggiore prevalenza di DFGI nei PWE rispetto ai controlli (65% vs 44%, p=0.0067). La stipsi, 

disturbo maggiormente riscontrato,  risulta più frequente nei PWE che nei controlli sani (40.6% vs 20.7%, 

p=0.0057). Nei PWE la stipsi non è associata all’assunzione di farmaci potenzialmente stiptizzanti.  

I PWE sono più frequentemente affetti da DFGI rispetto alla popolazione sana. In particolare la stipsi è il disturbo 

più comune ed appare indipendente  dalla terapia assunta, pertanto i DFGI potrebbero dipendere dall’epilessia e 

dalle stesse crisi. Ulteriori studi sono necessari per definire il ruolo dell’interazione microbiota-intestino-cervello e 

delle alterazioni dell’alvo nei PWE.  
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Il Perampanel (PER) è un antagonista non competitivo del recettore AMPA con efficacia nello stato epilettico (SE) 

dimostrata in modelli animali. Condurre una revisione sistematica della letteratura per valutare efficacia e 

tollerabilità del PER nel trattamento dello SE.  

Ricerca in MEDLINE di studi sull´uso del PER nello SE di qualunque tipo; ricerca negli abstract dei congressi 

organizzati dall´International League Against Epilepsy e dall´American Epilepsy Society a partire dal 2012.  

Inclusi 11 articoli, per un totale di 55 episodi di SE in 54 pazienti (età: 21-91 anni). Tra i vari studi si è evidenziata 

una marcata eterogeneità nel tipo e nell´eziologia dello SE. Il numero di farmaci (antiepilettici ed anestetici) 

utilizzati prima del PER era compreso fra 1 e 9. Il tempo trascorso dall´inizio dello SE alla somministrazione di 

PER variava da 9.25 ore a 35 giorni. La dose iniziale di PER era di 2-32 mg, con una proporzione di pazienti con 

cessazione dello SE compresa tra 17% e 75 %. Il tempo intercorso tra la somministrazione del PER e la cessazione 

dello SE era di 1-4 settimane.   

I dati sull´utilizzo del PER nello SE sono scarsi e limitati da numerosi fattori di confondimento. Ulteriori studi 

dovrebbero avere una maggior omogeneità clinica e includere un maggior numero di pazienti. Sarebbe opportuno 

studiare dosi più alte rispetto a quelle comunemente utilizzate nella terapia in add-on e somministrate ad intervalli 

inferiori alle 24 ore, valutando inoltre l´utilizzo del PER anche in stadi più precoci di SE.  
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Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) può determinare un coinvolgimento del sistema nervoso centrale, con 

sintomi neurologici (crisi epilettiche, ictus, encefalopatia diffusa) e psichiatrici (depressione, psicosi) variamente 

combinati fra loro1. Quando le manifestazioni sistemiche sono poco o nulla evidenti, la diagnosi può diventare 

complessa.  

Donna di 36 anni, dall’età di 4 anni presentava episodi pluriquotidiani di perdita del contatto di breve durata; una 

crisi tonico-clonica all’età di 14 anni. Terapie praticate: fenobarbitale, valproato e carbamazepina, senza beneficio. 

Dall’età di 28 anni iniziava a manifestare vari episodi di lunga durata (giorni/settimane) caratterizzati da 

sonnolenza, rallentamento psicomotorio, mioclonie multifocali e mioclono negativo, talora seguiti da crisi tonico-

cloniche bilaterali. Durante tali esacerbazioni cliniche veniva sottoposta ad estesa valutazione clinico-

laboratoristico-strumentale da cui emergeva modesta piastrinopenia. La video-poligrafia documentava un 

rallentamento dell’elettrogenesi cerebrale con anomalie epilettiformi diffuse e mioclono negativo. Il quadro clinico 

non risentiva né della modulazione della terapia antiepilettica né della somministrazione di cicli di steroidi e IgG 

endovena. Nel 2016 una rivalutazione diagnostica in corso di esacerbazione di malattia metteva in evidenza un 

rialzo degli indici di flogosi, piastrinopenia, leucopenia, positività per ANA e LAC, eritema malare. Veniva posta 

diagnosi di Neuro-LES ed iniziato trattamento con Rituximab (ben tollerato ma con efficacia limitata nel tempo) 

seguito da Ciclofosfamide (inefficace e scarsamente tollerata per severa pancitopenia). 

Tale quadro clinico è paradigmatico della complessità della diagnosi di Neuro-LES, che può richiedere lunghi 

periodi di osservazione clinica; episodi di encefalopatia ricorrente, specie se resistenti alla immunoterapia, incitano 

all’approfondimento diagnostico.  
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La disregolazione del sistema del complemento è stata ipotizzata come possibile trigger dell'epilettogenesi. E' 

altresì documentata l'alterazione dei fattori del complemento nel tessuto cerebrale di pazienti con epilessia 

farmacoresistente. La correlazione bidirezionale tra sistema immunitario e SNC è mediata dalle citochine i cui i 

livelli sierici risultano elevati successivamente un episodio critico. Scopo del presente studio è dosare i fattori del 

complemento C3 e C4 in pazienti con epilessia focale (EF) ed epilessia generalizzata (EG) confrontandoli a 

controlli sani (CS) 

Sono stati inclusi in questa osservazione 25 pazienti adulti con EF, 37 pazienti adulti con GE e 20 CS a cui sono 

stati dosati il C3 e C4 sierici. Sono stati esclusi pazienti con recenti infezioni, malattie autoimmuni ed epatiche, 

crisi strutturali/metaboliche od occorese nelle 24 h precedenti al prelievo.  

Pazienti con EF mostravano ridotti livelli di C3 sierico rispetto ai CS (p<0.05), mentre i pazienti con EG 

presentavano ridotti livelli sierici di C3 (p<0.01) e C4 (p<0.05) rispetto ai CS. Pazienti con EG presentavano livelli 

ridotti di C4 sierico rispetto ai pazienti con EF (p<0.05).  

Abbiamo riscontrato alterazione del sistema complementare sia in pazienti con EF che con EG. La particolarità del 

nostro studio è che i pazienti con EG presentavano ridotti livelli di C4 sierico rispetto ai pazienti con EF, 

supponendo un’alterazione più complessa della via complementare e specialmente di quella lectinica. Futuri studi 

saranno necessari per analizzare l’intera catena complementare nei pazienti affetti da EF e EG.  
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L’encefalite da anticorpi anti-NMDAr è una delle cause più insidiose di disturbi psichici di natura organica, la cui 

diagnosi poggia sulla presenza di alcune caratteristiche cliniche e strumentali codificate (1)  

Descriviamo il caso di una giovane donna di 22 anni con encefalite da anticorpi anti-NMDAr caratterizzata da un 

andamento bifasico con grave disturbo del comportamento e presenza “inaugurale” di crisi epilettiche.  

Nel giugno 2015 la paziente ha manifestato esclusivamente manifestazioni di tipo psichiatrico, sotto forma di 

depressione con atteggiamento catatonico, che hanno portato al ricovero presso il reparto di SPDC del nostro 

Ospedale; in tale occasione erano comunque stati condotti accertamenti di carattere neurologico (tra cui una RM 

cerebrale) risultati nei limiti. il quadro psicotico regrediva dopo una terapia con neurolettici di antidepressivi. A 

più di un anno di distanza (luglio 2016) la paziente manifestava nuovamente un disturbo distimico associato a 

severe turbe del comportamento, progressivamente ingravescenti, questa volta associando disturbo del linguaggio 

di tipo afasico e crisi epilettiche focali e generalizzate, documentate all’EEG, dimostrative di un’origine “organica” 

dei disturbi psichiatrici. Dopo un nuovo breve ricovero in SPDC, veniva pertanto trasferita nel nostro reparto, dove 

iniziava una serie di accertamenti di tipo elettrofisiologico, radiologico, neuropsicologico, e laboratoristico. La 

ricerca su liquor e siero degli anticorpi anti-NMDAr risultava positiva, e pertanto venivano avviate una serie di 

terapie specifiche. Due cicli di immunoglobuline EV e cortisonici ad alto dosaggio (metilprednisolone in boli di 

sette giorni) non risultavano efficaci, mentre l’introduzione in terapia di rituximb 625 mg 1 infus/settimana per 4 

settimane (375 mg/m2 sett) (2) determinava un progressivo miglioramento fino a risoluzione del quadro clinico. 

Una ricerca di tumori primitivi “a distanza” risultava negativa. Per quello che riguarda le crisi epilettiche venivano 

utilizzati quattro farmaci anti epilettici (acido valproico, levetiracetam, carbamazepina e lacosamide) alla fine 

ottenendo un completo controllo degli episodi critici. Le turbe psicotiche, molto gravi, venivano trattate con scarso 

successo con dosi anche elevate di neurolettici; le turbe regredivano solo dopo introduzione del rituximab. 

Il caso clinico risulta a nostro avviso interessante per la tipologia “bifasica” di comparsa, con un intervallo libero di 

circa un anno (se vogliamo attribuire alla prima manifestazione psichiatrica del 2015 un valore di prima 

manifestazione di malattia, cosa che apparirebbe verosimile, in considerazione del successivo andamento  della 

storia clinica), per l’inizio insidioso della malattia (regredita la prima volta dopo le sole terapie psichiatriche) e 

soprattutto per la esclusiva risposta terapeutica al rituximab, ottenuta dopo prolungati e reiterati tentativi con altre 

terapie. 
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Il Levetiracetam (LEV) è un farmaco antiepilettico di seconda generazione ampiamente utilizzato, tra i cui effetti 

indesiderati figurano cambiamenti comportamentali ed eventi avversi psichiatrici (PAE), come psicosi, 

depressione e pseudocrisi (PNES)1. Obiettivo di questo studio è valutare modificazioni dell'EEG quantitativo in 

presenza o meno di PAE correlati al trattamento con LEV. 

Abbiamo valutato retrospettivamente un gruppo di 28 pazienti epilettici visitati nel nostro centro da ottobre 2011, 

che avevano iniziato il LEV in monoterapia. Quindi abbiamo diviso i pazienti in due gruppi: quelli che avevano 

sperimentato PAES e quelli che non li avevano segnalati. Abbiamo considerato, per l'analisi quantitativa, l'EEG 

eseguito prima di iniziare il trattamento e quello eseguito alla visita di follow-up. 

Nel nostro studio abbiamo notato come, nei pazienti che non avevano sviluppato PAE durante la terapia con LEV, 

la rappresentazione di bioritmi cerebrali rapidi (alfa, beta) aumentava. Al contrario, nel gruppo di pazienti che 

avevano segnalato PAE, vi era una riduzione delle potenze relative delle bande rapide, in particolare sulle regioni 

corticali anteriori. 

Nel nostro studio, mirato ad analizzare le variazioni quantitative dell'EEG in pazienti epilettici sottoposti a 

trattamento con LEV,  abbiamo notato un aumento dei ritmi cerebrali rapidi nei pazienti che non hanno riportato 

PAE, al contrario si è verificata una riduzione di questi, in particolare nelle regioni anteriori, in quelli che li  

avevano segnalati. Questi ultimi aspetti potrebbero essere alla base della disfunzione dei netowork della corteccia 

frontale indotta da LEV, spiegando così la comparsa di sintomi psichiatrici. 
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Le crisi epilettiche possono manifestarsi durante la fase acuta dell’ictus o come complicanza tardiva. In pazienti 

con deficit focale esordito con crisi, il Gruppo ISOSPREAD suggerisce di effettuare il trattamento con alteplase 

entro 4,5 ore dall’esordio quando ci siano evidenze cliniche, supportate da neuroimmagini, che il disturbo residuo 

non sia un deficit post-critico. La crisi epilettica è anche il più frequente stroke-mimic tra i pazienti valutati per 

trombolisi. L’obiettivo è determinare la frequenza di crisi precoci e l’influenza delle stesse sull’outcome dei pazienti 

sottoposti a riperfusione.  

Abbiamo analizzato i dati dei 280 pazienti trattati con trombolisi endovenosa e/o trombectomia meccanica tra 

gennaio 2016 e marzo 2018 identificando quelli che hanno presentato crisi entro 7 giorni dall’ictus. Ogni paziente 

ha effettuato TC encefalo, angio-TC dei vasi intra ed extracranici e studio TC perfusionale. Sono stati valutati i dati 

dei registri SITS e REI (registro endovascolare ictus). 

Nell’1,4% dei pazienti si sono verificate crisi comiziali, tutte occorse nelle prime 72 ore. Le crisi correlano con più 

alto punteggio alla scala di Rankin modificata (mRS) a 3 mesi. In un caso lo studio perfusionale ha evidenziato 

un’area di incremento del flusso ematico cerebrale che ha permesso di porre diagnosi di crisi comiziale evitando il 

trattamento con rt-PA. 

Nei pazienti sottoposti a trombolisi le crisi epilettiche sono un evento raro, precoce e associato a peggiore prognosi. 

La TC perfusionale può essere utile, in previsione di trattamento fibrinolitico sistemico, per distinguere un evento 

ischemico da uno critico. 
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Lo Stato di male epilettico (SE) è un’emergenza neurologica, con alta mortalità e morbilità. È stato ipotizzato un 

miglioramento dell’outcome nell’ultima decade, probabilmente determinato da una migliore identificazione ed un 

trattamento più efficiace di questa condizione. Abbiamo valutato l’evoluzione della prognosi (in termini di 

mortalità e stato funzionale alla dimissione) in un ampio registro di pazienti adulti con SE nell’anno 2009 e 2017 e 

abbiamo ricercato eventuali fattori associati all’outcome.  

Sono stati studiati 78 pazienti nell’anno 2009 e 96 nell’anno 2017. Abbiamo ossservato una significativa riduzione 

nel tempo della probabilità di ritornare alla condizione pre-SE alla dimissione (57.7%% nel 2009 vs 32.3% nel 

2017, p<0.001), mentre la mortalità mostra solo un trend di incremento (6.3%% vs 16.1%, p=0.08). Il mancato 

ritorno alla condizione pre-SE è indipendentemente associato all’eziologia potenzialmente fatale, ad una maggiore 

severità dello SE, al numero di farmaci antiepilettici (AEDs) utilizzati per episodio e alla prescrizione di nuovi 

AEDs. La mortalità sembra invece correlata esclusivamente all’eziologia potenzialmente fatale.  

Queste osservazioni suggeriscono che il trattamento possa avere un ruolo nell’outcome funzionale alla dimissione, 

senza effetti positivi in seguito all’utilizzo dei nuovi AEDs. Ulteriori investigazioni sono, quindi, necessarie per 

migliorare le strateguie terapeutiche che, al momento, sono basate su deboli evidenze.  
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Lo scopo di questo studio è di indagare la relazione tra sintomi di depressione, ansia (di tratto e di stato) e cluster 

di personalità, in pazienti con epilessia del lobo temporale (TLE), al fine di valutare i ruoli di ciascuna di queste 

variabili come predittori di outcome.1,2  

Trentacinque pazienti con TLE sono stati inclusi nello studio (età media 40,7±12,1). Tutti i pazienti sono stati 

diagnosticati secondo la classificazione dell’ International League Against Epilessia (ILAE). I pazienti sono stati 

sottoposti ad elettroencefalogramma (EEG) in veglia e sonno, risonanza magnetica cerebrale (RM) 3-T e una 

batteria completa di esami neuropsicologici come Temperament and Character Inventory- Revised (TCI-R), Back 

Depression Inventory-2 (BDI -2) e State-Trait Anxiety Inventory (STAI). L'analisi gerarchica del cluster è stata 

eseguita su dati TCI-R e tutte le altre variabili cliniche e psicologiche sono state confrontate tra i cluster risultanti. 

I livelli percentuali di dipendenza da ricompensa, persistenza, cooperatività e auto-trascendenza hanno permesso 

l'identificazione di due diversi gruppi di personalità. È interessante notare che il cluster 1 è associato ad un esordio 

precoce di malattia, tratti di ansia più severa (43 vs 35 punteggi STAI) e terapia farmacologica combinata (uso di 

SSRI, benzodiazepina con uno o più farmaci antiepilettici).  

Questi risultati suggeriscono l'esistenza di un cluster di personalità associato ad outocome peggiore nei pazienti 

con TLE. In effetti, i tratti di personalità possono essere utili nella gestione del trattamento e possono essere 

utilizzati come indicatori precoci di una maggiore gravità di malattia. 
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L’epilessia ed il sonno sono due fenomeni bidirezionalmente connessi. Obiettivo dello studio è valutare la 

frequenza di disturbi del sonno in pazienti con epilessia focale mediante registrazione polisonnografica notturna.  

Sono stati inclusi nello studio pazienti con epilessia focale sottoposti a polisonnografia notturna nel periodo 2007-

2015 presso la Clinica Neurologica dell’Università di Catania. Sono stati esclusi pazienti con encefalopatia epilettica 

ed apnee ostruttive in sonno. Sono stati considerati I seguenti disturbi del sonno: movimenti periodici agli arti 

(PLMD), Disturbo comportamentale in sonno Rem (RBD), assenza di atonia in sonno REM (RSWA), disordini 

dell’arousal in NREM, bruxismo, attività muscolare alternante agli arti inferiori (ALMA), eccessivo mioclono 

frammentario, mioclono propriospinale, mioclono del collo.  

Sono stati arruolati 100 pazienti [età media 30.5 ± 14.7 anni, 41 (41%) uomini e 59 (59%) donne]. Il 74% dei 

pazienti ha presentato un disturbo motorio in sonno, ed il 34% ha presentato più di un disturbo. 20 pazienti hanno 

presentato PLM, 1 paziente RBD, 1 RSWA, 30 un disordine dell’arousal, 19 bruxismo, 17 ALMA, 3 eccessivo 

mioclono frammentario, 1 soggetto un mioclono propriospinale e 23 mioclono del collo. E’ stata riscontrata 

un’associazione tra la presenza di disturbi del sonno e la registrazione di crisi in sonno. 

Il nostro studio ha dimostrato un’elevata frequenza di disturbi del sonno in pazienti con epilessia focale. Ulteriori 

studi saranno necessari per dimostrare una reale aumentata frequenza di tali disturbi in pazienti con epilessia 

rispetto a controlli sani e la relazione tra disturbi del sonno e crisi in sonno.  
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Terapie di riperfusione mediante trombolisi farmacologica con attivatore tissutale ricombinante del plasminogeno 

(rtPA) o trombectomia meccanica sono estremamente efficaci nel trattamento dell´ictus ischemico acuto. Le crisi 

epilettiche sintomatiche acute (CSA) secondarie a stroke si verificano entro 7 giorni dall´evento ictale (crisi post-

stroke ad insorgenza precoce); esse si verificano con una frequenza compresa fra il 3.2 e il 6.3%.1 In letteratura vi 

sono dati discordanti sul rischio di CSA dopo trattamento con rTPA2,3, mentre non esiste alcun dato relativo ad 

una possibile associazione fra trombectomia meccanica e CSA. 

Presentiamo il protocollo dello studio TESI, uno studio pragmatico, longitudinale prospettico multicentrico per 

valutare l´insorgenza di CSA dopo ischemia cerebrale acuta sottoposta a trattamento di riperfusione farmacologica 

con rtPA e/o meccanica.  

Dati relativi a caratteristiche cliniche dei pazienti, tipo ed eziologia dell´ischemia cerebrale, trattamento di 

riperfusione o terapia alternativa, neuroimaging ed EEG saranno raccolti in maniera prospettica al momento del 

ricovero, della dimissione e a 3 mesi di distanza dall´ictus. Si valuterà la frequenza di CSA nei pazienti sottoposti a 

terapie di riperfusione e in quelli non sottoposti a tali trattamenti. Si cercheranno di individuare i fattori predittivi 

dell´insorgenza di CSA mediante analisi uni- e multi-variata.  

Lo studio consentirebbe così di definire la frequenza di CSA dopo terapie di riperfusione farmacologica e 

meccanica, e di individuare eventuali fattori predittivi di CSA dopo tali procedure.   
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L’epilessia mioclonica giovanile (JME) è considerata una forma benigna di epilessia generalizzata genetica con un 

controllo delle crisi nell’85% dei casi, nonostante le frequenti ricadute dopo la sospensione della terapia. Obiettivo 

dello studio è stato quello di analizzare le caratteristiche cliniche ed elettroencefalografiche di un gruppo di 

pazienti con JME, così da valutarne il follow-up a lungo termine e possibili fattori prognostici.  

Sono stati arruolati tutti i pazienti con diagnosi di JME, con almeno 5 anni di follow-up. L’endpoint dello studio è 

stato il raggiungimento della condizione di libertà da crisi, intesa come assenza di ogni tipo di crisi per almeno due 

anni. Sono stati analizzati i dati di 100 pazienti (64 M [64%]; età media 36.4 ± 9.4). La durata media di malattia è 

stata 19.0 ± 9.1 con follow-up medio di 13.3 ± 3.0 anni. All’ultimo follow-up 51 pazienti (51%) erano liberi da crisi. 

Sono risultati fattori prognostici negativi: un’età più bassa all’esordio (p<0.001), un’età più avanzata all’inizio di 

una terapia adeguata (p=0.001), assenze all’esordio (p<0.001), il ricorrere di crisi giornaliere o settimanali 

all’esordio (p=0.003) e l’assunzione di due o più antiepilettici (p=0.001).  

Il nostro studio ha evidenziato alcuni fattori prognostici che potrebbero essere implicati nell’outcome a lungo 

termine della JME.  
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Il fenotipo clinico e il quadro neuroradiologico di pazienti con epilessia correlata a polimicrogiria sono molto 

variabili, ma sono carenti dati in letteratura sull’evoluzione a lungo termine di questa patologia. Dopo uno studio 

preliminare effettuato a Modena, la raccolta dati è stata estesa ad altri centri con l’obiettivo di valutare l’evoluzione 

e le caratteristiche elettrocliniche di un gruppo più vasto di pazienti adulti con epilessia correlata a polimicrogiria. 

È stato eseguito uno studio retrospettivo includendo tutti i pazienti adulti che avessero una diagnosi di epilessia 

correlata a polimicrogiria. Per ogni paziente sono state indagate le caratteristiche cliniche (severità epilessia, 

evoluzione nel tempo) neurofisiologiche (EEG di veglia e di sonno), e neuroradiologiche (RM encefalo 1,5 T o 3 T). 

55 pazienti adulti (età media: 33 anni, 27 femmine) con epilessia correlata a polimicrogiria sono stati inclusi nello 

studio. Nel 69% dei casi era presente un’epilessia farmaco-resistente all’ultimo follow-up (media: 8,3 anni), 

indipendentemente dal quadro neuroradiologico associato (estensione e/o associazione con altre malformazioni). 

In più della metà dei pazienti (54,5%) la RM encefalo mostrava la presenza di polimicrogiria isolata. Quadri 

malformativi complessi non si associavano a forme di epilessia più severa. Dal punto di vista EEG le anomalie lente 

e parossistiche/epilettiformi erano molto frequenti soprattutto alla diagnosi, con un incremento durante il sonno 

(6 casi di ESES).  

L’evoluzione a lungo termine della epilessia associata a polimicrogiria si associa a farmacoresistenza nel 70% circa 

dei casi. L’estensione e complessità del quadro malformativo non sembra correlare con l’outcome clinico.  
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Obiettivi 

1) descrivere il caso e il percorso diagnostico di una donna di 60 anni con episodi parossistici ricorrenti di disturbo 

dell’eloquio e  stato confusionale, con lacuna amnesica, talora convulsivi bilaterali;  

2) correlazione clinico strumentale 

EEG “anomalie disritmico-irritative aspecifiche bitemporali”; RM encefalo-midollare con mdc “multiple alterazioni 

di segnale nella sostanza bianca con possibile alterazione della barriera ematoencefalica”; rachicentesi “quadro 

oligoclonale, banda IgG con sintesi intratecale (profilo tipo 3)”; PEV “scarsa riproducibilità complesso N75-P100-

N135 e ritardo P100 bilateralmente” 

I dati clinici e strumentali, escluse diagnosi alternative, depongono per sclerosi multipla (SM). Nel decorso clinico 

della paziente le crisi si sono presentate spesso in occasione di nuove lesioni, con dimostrazione RM di danno di 

barriera 

L’epilessia ha prevalenza più elevata nella SM, raramente crisi come manifestazione iniziale o sintomo isolato di 

ricaduta; le crisi possono rappresentare evento avverso della terapia. Si possono distinguere: a) crisi sintomatiche 

acute di poussée, b) crisi durante il decorso della patologia insieme con altri sintomi; c) crisi ad insorgenza prima 

della diagnosi. Alla RM placche corticali e sottocorticali; edema, lesioni croniche e modifiche metaboliche e dei 

canali ionici perilesionale potrebbero svolgere ruolo etiopatogenetico.  
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Perampanel (PER) è un antiepilettico approvato in terapia aggiuntiva in pazienti con crisi parziali con o senza 

generalizzazione secondaria. E’ stata valutata l'efficacia e l'impatto sulla cognizione in prima terapia aggiuntiva di 

PER in pazienti epilettici. 

I dati sono relativi a pazienti trattati tra luglio 2015 e dicembre 2016. PER è stato prescritto a 27 pazienti (17 F,10 

M) di età tra 20 e 55 anni (media 37) in primo add-on a dosi tra 2 e 8 mg/die (media 4,37 mg/die). Otto pazienti 

(29,6%) presentavano epilessia sintomatica, 7 (25,9%) epilessia idiopatica e 12 (44,5%) epilessia criptogenica. Crisi 

focali nel 33,4% e crisi secondariamente generalizzate nel 48,1%. Sono state valutate l’efficacia del PER, funzioni 

esecutive, memoria verbale a lungo termine, fluidità verbale, resistenza di interferenza e intelligenza generale al 

basale, a 3 e 6 mesi. 

A 3 mesi 17 (73,9%) pazienti erano responder e 6 (26,1%) non responder. Nove pazienti (39%) seizure- free, 8 

(34%) pazienti con riduzione della frequenza delle crisi > 50%. Dei 27 pazienti arruolati, 9 pazienti hanno 

abbandonato lo studio: 6 (22%) per gli effetti avversi e 3 per motivi non specificati. A 6 mesi 18 pazienti 

continuavano lo studio: 16 erano responder (88,9%) e 2 non responder (11,1%). Non ci sono stati cambiamenti 

significativi delle funzioni cognitive. 

In terapia aggiuntiva si è dimostrato un farmaco di buona efficacia e senza significative variazioni delle funzioni 

cognitive. 
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I “percorsi ictus” sono attualmente diffusi nelle realtà neurologiche e si propongono di minimizzare i tempi di 

intervento terapeutico (trombolisi e.v. e trombectomia meccanica) attraverso la creazione di una stretta 

collaborazione fra strutture  di emergenza e neurologi.  Il problema delle crisi de novo ha necessità organizzative 

analoghe, soprattutto per il riconoscimento degli eventi epilettici e il trattamento degli stati di male.  

La realtà bolognese ha visto a partire dal novembre 2017 una profonda riorganizzazione del percorso ictus con 

centralizzazione presso l’Ospedale Maggiore  di tutti i codici “ictus”. Per la valutazione immediata degli stroke vi è 

una guardia neurologica h24 alla quale fanno riferimento mediante comunicazione telefonica dedicata  i 

soccorritori del 118 già al domicilio o durante il trasporto dei pazienti e i medici del PS al momento dell’arrivo dei 

pazienti in ospedale.  

Negli ultimi 4 mesi sono stati  “centralizzati”  presso l’Ospedale Maggiore 598 pazienti, di cui 455 affetti da ictus o 

TIA  e 125 (20,8%) da mimics. Nella nuova proposta organizzativa l’intervento del neurologo di guardia viene 

esteso ai mimics e alle franche crisi/status, ripercorrendo lo stesso percorso del protocollo ictus fin dalla fase 

preospedaliera con contemporanea attivazione del Tecnico di NFP per l’eventuale esecuzione di EEG diagnostico. 

Inoltre il neurologo rivede il paziente nel suo percorso ospedaliero o in fase di post-dimissione in ambulatorio 

dedicato. 

Proponiamo che l’organizzazione creata per il percorso ictus possa essere “sfruttata” per creare una rete logistica e 

diagnostica per le prime crisi e gli stati di male epilettici. 
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Efficacia e tollerabilità di perampanel in add-on nei pazienti ultrasessantenni 
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Verificare l’efficacia e la tollerabilità di perampanel in add-on in una popolazione di pazienti anziani 

farmacoresistenti. 

Abbiamo analizzato retrospettivamente una casistica di 24 pazienti del  nostro ambulatorio, affetti da epilessia 

parziale farmacoresistente messi in trattamento con perampanel in add-on dal giugno 2015 e  da questi abbiamo 

estrapolato un gruppo di pazienti ultrasessantenni,  in totale 11 soggetti (6M, 5F) con un follow-up dai tre ai 33 

mesi. 

Tra gli 11 pazienti ultrasesssantenni (dai 61 agli 84 anni: età media di 70.9 anni) solo due hanno sospeso la terapia, 

uno per intensa dizziness, uno per inefficacia. La dose di farmaco utilizzata va dai 2 agli 8 mg. 

Una paziente di 61 anni è  seizure-free con un follow-up di 26 mesi, una di 80 anni con una epilessia vascolare con 

crisi parziali motorie plurimensili, resistente a numerosi farmaci sia in mono che in biterapia, è libera da crisi da 

cinque mesi con una associazione di lacosamide e perampanel.  

Nella nostra casistica abbiamo notato una migliore retention-rate e una minore incidenza di eventi avversi nei 

soggetti ultrasessantenni rispetto ai soggetti giovani. Tra gli eventi avversi non abbiamo avuto cadute, che sono 

descritte in particolare nell’anziano, solitamente a dosaggi superiori ai 10 mg, oppure in associazione con 

oxcarbazepina. 

Di particolare interesse la paziente con epilessia vascolare farmacoresistente, libera da crisi da cinque mesi: questo 

dato pare in linea con le indicazioni della letteratura, in cui è segnalata una particolare efficacia di perampanel 

nell’epilessia vascolare. 
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Per stato di male mioclonico (SMM) si intende la persistenza per un periodo di tempo prolungato di scosse 

miocloniche generalizzate. Si osserva più frequentemente in alcune forme di epilessia: epilessia mioclonica 

giovanile, sindrome di Dravet, sindrome di Angelman. Meno frequentemente può verificarsi in pazienti senza 

precedente diagnosi di epilessia, in conseguenza di danno cerebrale anossico, stati tossico-metabolici, utilizzo di 

farmaci come pregabalin, antipsicotici, cefalosporine.       

Primo caso: R.B. uomo di 65 anni presentava mioclonie diffuse con stato di coscienza conservato. In anamnesi: 

schizofrenia paranoide in trattamento da circa 10 anni con clozapina, diabete mellito in trattamento con 

metformina, insufficienza renale cronica (IRC).  

Secondo caso: G.P. uomo di 63 anni presentava rallentamento ideo-motorio e mioclonie diffuse. In anamnesi: IRC 

terminale in terapia dialitica. In entrambi i casi, al video-EEG evidenza di mioclonie sincrone ed asincrone 

correlate a groafoelementi tipo polipunta, agli ematochimici peggioramento della nota IRC.   

Netta riduzione delle mioclonie e delle anomalie epilettiche dopo somministrazione di benzodiazepine in entrambi. 

Nel primo paziente avviato valproato (500mgx2), ridotta posologia di clozapina, sospesa metformina. Nel secondo 

paziente avviata lacosamide (200mgx2). In entrambi si interveniva migliorando la funzionalità renale. Regressione 

dello stato epilettico in 24 ore.  

Descriviamo due rari casi di SMM in pazienti non epilettici, in cui plurimi fattori hanno contribuito allo sviluppo: 

in prima battuta l’IRC, ma anche l’assunzione di farmaci (es. clozapina, metformina). Valproato si è confermato 

essere un farmaco efficace nel trattamento dello SMM. Inaspettatamente, anche lacosamide nel nostro paziente ha 

favorito la scomparsa delle mioclonie. 
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L’Amnesia Epilettica transitoria (AET) è una condizione clinica sottostimata nelle divisioni di emergenza 

neurologica1-2. Il razionale di questo studio è stato quello di verificare l’esatta prevalenza della AET in un contesto 

clinico “real-life” e di evidenziare le caratteristiche cliniche/strumentali in grado di aiutare nella diagnosi 

differenziale con l’Amnesia Globale Transitoria (AGT)3. 

Abbiamo analizzato retrospettivamente i dati di 83 pazienti giunti presso la nostra area di Neurologia per episodio 

amnesico transitorio. Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad esame clinico neurologico completo, imaging 

cerebrale tramite RM e registrazione EEG standard a 21-canali. In aggiunta, i pazienti con forte sospetto clinico per 

AET hanno effettuato registrazione EEG ambulatoriale delle 24-ore. Le caratteristiche cliniche, neurofisiologiche e 

di neuroimaging sono state analizzate e confrontate tra i due gruppi (AET vs AGT). 

Da un punto di vista clinico il numero di ricorrenze (p=.007) e la presenza di sintomi atipici in aggiunta 

all’amnesia (p=.001), sembrano essere gli elementi chiave in grado di differenziare le due condizioni. L’analisi EEG 

ha evidenziato una bassa sensibilità per il riscontro di anomalie epilettiche inter-critiche (52.6%). Al contrario, la 

registrazione EEG delle 24 ore ha permesso di evidenziare la presenza di anomalie in tutti i pazienti affetti da AET, 

in particolare durante il sonno. 

I nostri risultati dimostrano come l’AET sia una condizione frequente ma spesso non riconosciuta in un contesto 

clinico “real-life”. Tuttavia, semplici informazioni cliniche ed esami elettrofisiologici mirati (EEG delle 24 ore), 

possono aiutare nella diagnosi differenziale. 
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Stato Epilettico nella degenza neurologica: studio prospettico osservazionale 
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Tentativo di identificare dei marcatori dello stato epilettico (SE) per migliorare l’approccio terapeutico e la 

prognosi. 

Studio prospettico osservazionale di SE valutati in 18 mesi. 

Valutazione di dati anamnestici, eziologici, clinici, EEGrafici, terapeutici e prognostici di SE. 

Dei 40 casi di SE, età media 73 aa (45% superiore ai 75 anni) il 68% era non convulsivo (SENC). Più frequenti le 

forme sintomatiche acute e progressive (65% dei casi). 

Si concorda con i dati della letteratura per prevalenza, tipo di SE, ricorrenza, mortalità. 

Dati discordanti per quanto riguarda anamnesi di epilessia (solo il 15% dei casi). 

Identificazione di numerosi pattern EEGrafici, in meno della metà dei casi di tipo periodico, ritmico o 

“convenzionalmente” epilettico. 

Solo il 20% rispondeva a farmaci cosiddetti di I linea. Il 60% rispondeva a farmaci di II linea, indipendentemente 

dal tipo di farmaco o dalle posologie (alte verso basse). Nei pochi casi che utilizzavano tre farmaci in II linea, SE 

non si risolveva. 

La prognosi era sfavorevole nel 20% dei casi, tutti SENC. 

La prognosi sfavorevole non si correlava con l’eziologia, pattern periodici all’EEG e tempestività terapeutica (entro 

72 ore) ma con l’età avanzata, la durata maggiore di 7 giorni, la presenza all’ EEG di onde lente ipervoltate continue 

o pseudoperiodiche, l’uso di anestetici. 

Desideriamo sottolineare soprattutto il polimorfismo dei quadri EEG, principalmente nel SENC dell’anziano. 

Sempre nel SENC la scarsa risposta ai farmaci di I linea. Infine, riflettiamo sull’opportunità di usare ab initio 

farmaci cosiddetti di II linea. 
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Il 30% dei pazienti affetti da epilessia è farmacoresistente, questa elevata frequenza giustifica la ricerca di strategie 

terapeutiche innovative per il trattamento delle forme resistenti alla terapia [1-2].  

I microRNAs (miRNAs), molecole endogene di RNA, che regolano l’espressione genica e la trascrizione proteica, 

sono stati recentemente proposti come biomarkers di diverse malattie neurologiche, compresa l’epilessia[3]. 

Valutare i livelli plasmatici dei miRNAs circolanti in pazienti con epilessia focale criptogenica e lesionale, 

ipotizzando il loro impiego come biomarkers di farmacoresistenza; 

Confrontare il profilo dei miRNAs circolanti nei pazienti epilettici farmacoresistenti ed un gruppo di controlli; 

Confrontare i livelli tissutali e plasmatici dei miRNAs nei pazienti con epilessia farmacoresistente lesionale 

(sclerosi ippocampale e displasie corticali focali); 

Nella prima fase sono stati raccolti retrospettivamente e prospetticamente campioni ematici da pazienti epilettici 

farmacoresistenti. Nella seconda fase sono stati processati i campioni ematici, estratti e caratterizzati gli esosomi 

dal plasma, ed è stata eseguita un’analisi molecolare dei miRNA circolanti ed esosomiali. L’ultima fase prevede 

l’analisi molecolare del tessuto bioptico lesionale. 

I risultati preliminari riguardano i principali miRNAs circolanti miR124, miR8071, miR663 e miR146a rilevati in 

una parte della popolazione in esame: 23 pazienti con epilessia farmacoresistente 11 con epilessia criptogenica e 12 

con epilessia lesionale (TLE-HS).  

Recenti dati della letteratura confermano il ruolo dei miRNAs differentemente espressi nell'epilessia del lobo 

temporale [4] , così come nei processi di corticogenesi [5]. Ci auspichiamo di approfondire la ricerca con lo studio 

della prevalenza dei miRNAs nell displasie corticali focali (FCDs).  
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Epilessia nella sindrome di Rett: le crisi possono esercitare un effetto 
encefalopatico? 
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La sindrome di Rett (RS) è un disturbo progressivo del neurosviluppo(1) con esordio a 6-18 mesi di vita. L'epilessia 

è riportata nell’ 80% dei pazienti, con esordio intorno ai 2-3 anni di età (2). Anche se la relazione tra epilessia e 

gravità clinica nella RS è stata ampiamente studiata, non è ancora chiaro se le crisi in sé possano giocare un ruolo 

nell’evoluzione clinica di questa sindrome, esercitando un effetto encefalopatico (2). Segnaliamo il caso di una 

bambina di 7 anni con RS, che ha mostrato un rapido deterioramento motorio dopo l'insorgenza dell'epilessia. La 

diagnosi di RS è stata sospettata all’età di 22 mesi, quando la bambina ha iniziato a presentare una graduale 

perdita del linguaggio, comportamenti di tipo autistico e stereotipie delle mani, successivamente confermata da 

una mutazione del gene MECP2. All’età di 5 anni è stata effettuata una prima valutazione delle abilità motorie 

(Gross Motor Functional Scales: GMFS) che ha mostrato un grado funzionale collocabile al livello II. All’età di 6 

anni  sono comparse assenze atipiche, inizialmente responsive al valproato, seguite da crisi tonico-cloniche, 

toniche e miocloniche, scarsamente responsive alla politerapia, e complessi punta-onda generalizzati continui 

durante il sonno all’EEG. La valutazione motoria in questo periodo mostrava un marcato deterioramento del livello 

funzionale alla GMFS (da II a IV) con perdita della deambulazione autonoma.  

L'epilessia è una delle caratteristiche cliniche più importanti della RS. Diversi fattori di rischio sembrano 

influenzare la gravità dell'epilessia ( il tipo di mutazione di MECP2, i polimorfismi del BDNF, la crescita somatica, 

la disfunzione mitocondriale) (2,3). Tuttavia non è ancora chiara la relazione tra epilessia ed esiti clinici. Appare 

complesso valutare l'impatto delle crisi sullo sviluppo nella RS, che è naturalmente caratterizzata da un 

progressivo deterioramento del neurosviluppo. Discutiamo circa un possibile effetto encefalopatico dell'epilessia 

nella RS, che dovrebbe essere preso in considerazione per guidare una corretta strategia terapeutica.  
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L'encefalopatia acuta (EA) è definita come improvvisa insorgenza di sintomatologia neurologica con convulsioni 

seguita da duraturo stato di incoscienza fino al coma, preceduta di episodio infettivo febbrile, associata ad edema 

cerebrale non infiammatorio. E' stata già descritta in pazienti con sindrome di Dravet (SD). L’eziopatogenesi 

rimane sconosciuta. Descriviamo due casi clinici, mettendoli a confronto con i casi riportati in letteratura nel 

tentativo di contribuire ad individuare ipotesi eziopatogenetiche, fare valutazioni riguardo al ruolo dei farmaci 

sull’outcome e disegnare algoritmo per la gestione diagnostica e terapeutica degli stati di male febbrili in pazienti 

con SD. 

Descriviamo l’evoluzione clinica, neuroradiologica ed eegrafica in corso di EA di due pazienti con SD tipica con 

mutazione SCN1A, di cui una con esito infausto. 

Tutti casi di EA in DS sono accomunati da episodio di febbre alta prima dell’esordio dei sintomi, stato di male 

epilettico, successivo coma, esito fatale o regressione cognitiva,  edema cerebrale, successiva atrofia cerebrale, 

modifiche dell'epilessia  dopo l’acuzie. La maggior parte dei pazienti è portatore di mutazione del gene SCN1A.  I 

dati biologici (su sangue e liquor) non sono sempre precisati. Gli approcci terapeutici sono eterogenei.   

L'EA è una complicanza rara ma drammatica della SD. E’ necessario ampliare la casistica e raccogliere maggiori 

informazioni su sintomatologia clinica, risultati degli esami biologici e neuroradiologici e trattamento nelle diverse 

fase dell'evoluzione, per caratterizzare meglio questa entità clinica e provare ad individuare il ruolo dei vari fattori 

(genetica, profilo immunitario, tipologia e tempistica del trattamento) sull’outcome dei pazienti.  
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Un’epilessia distrofica 
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Descriviamo il caso di T. un bambino nato pretermine con segni dismorfici (viso triangolare, orecchie a basso 

impianto, pieghe cutanee sottorbitarie ed agli angoli della bocca) schisi del palato molle, macroglossia, ernia 

ombelicale ed ernia inguinale destra, lieve epatomegalia, aspetto distrofico con assenza del tessuto sottocutaneo e 

pseudoipertrofia muscolare, ipertrigliceridemia, scarso accrescimento staturo-ponderale e grave ritardo 

psicomotorio per cui è stato posto il sospetto di lipodistrofia generalizzata congenita, attualmente in terapia 

sostitutiva con leptina sottocutanea. In corso indagini genetiche e studio dell’esoma. A due mesi di vita è stata 

eseguita RM encefalo che ha messo in luce un’asimmetria della girazione corticale parietale come da sospetto 

dismorfismo corticale, da verificare con nuovo esame a mielinizzazione avvenuta. A sei mesi di vita T. ha 

presentato un primo episodio critico per cui ha necessitato di ricovero in un reparto di rianimazione e dopo il quale 

è stata intrapresa terapia con fenobarbital. Sono seguiti numerosi episodi critici caratterizzati da ipertono assiale, 

revulsione dei globi oculari, clonie palpebrali e desaturazione, della durata di pochi secondi, inizialmente sporadici 

fino a divenire pluriquotidiani per cui è stata associata terapia con levetiracetam. I tracciati elettroencefalografici 

eseguiti hanno mostrato anomalie in regioni frontocentrotemporali in tracciato scarsamente strutturato e con 

eccesso di componenti rapide. Ad un anno di vita le condizioni cliniche di T. restano caratterizzate da estremo 

ritardo psico-motorio, estremo deficit di crescita staturo-ponderale e scarso controllo degli episodi convulsivi per 

cui è stata introdotta terapia con sodio valproato e prevista progressiva sospensione del fenobarbital. 
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L’epilessia sintomatica in pazienti con amartoma ipotalamico può avere manifestazioni variabili e frequentemente 

evolve verso la farmacoresistenza anche con compromissione degli aspetti cognitivo comportamentali e ormonali. 

Paziente di 5 anni, di nazionalità cinese, con presentazione all’esordio di episodi critici caratterizzati da assenze 

atipiche con deviazione dello sguardo ed episodi di riso immotivato, all’EEG si riscontrava presenza di anomalie a 

tipo onde lente - punte onde lente sulle regioni del vertice e frontocentrali con prevalenza destra per cui veniva 

intrapresa terapia con levetiracetam. Alla RMN encefalo si documentava presenza di neoformazione compatibile 

con amartoma ipotalamico. Per persistenza di numerosi episodi critici nonostante la terapia AED si aggiungeva 

terapia con cabamazepina (ben tollerata) con modesto benefico iniziale, che è andato via via scomparendo. A circa 

11 mesi dall’esordio si assisteva infatti a peggioramento della frequenza delle crisi (episodi pluriquotidiani) con 

persistenza di crisi gelastiche, crisi di assenza con automatismi e crisi atoniche con caduta del capo e in alcuni casi 

anche del tronco; consensualmente si riscontrava modificazione del comportamento con comparsa di agitazione e 

difficoltà di attenzione. Previo monitoraggio e registrazione degli episodi critici, il paziente è stato candidato ad 

asportazione chirurgica della lesione ipotalamica. L’outcome riscontrato anche a breve distanza dall’intervento è 

stato notevole, con riduzione del numero delle crisi (>70%), scomparsa completa delle assenze atipiche e delle crisi 

atoniche e normalizzazione del comportamento.   

Un approccio chirurgico precoce in casi selezionati, ove possibile, è da considerare sia per ottenere un buon 

controllo delle crisi sia per l’outcome cognitivo-comportamentale. 
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L’emisferotomia in letteratura è associata, nel paziente adeguatamente selezionato, ad un completo controllo delle 

crisi nel 70-90% dei casi, con netta riduzione delle complicanze post-chirurgiche rispetto all’emisferectomia. 

Presentiamo i dati relativi al follow-up post-chirurgico (2 mesi -2,5 anni) di 4 pazienti seguiti presso la Nostra 

Struttura per epilessia sintomatica farmacoresistente, in 2 casi ad eziologia vascolare, in 1 ad eziologia 

malformativa congenita di ndd e in 1 caso secondaria a neoplasia, operati presso il Centro Chirurgia Epilessia del 

Niguarda tra ottobre 2015 e gennaio 2018. 

Nell’iter pre-chirurgico sono stati eseguiti EON, RMN Encefalo, valutazioni neuropsicologiche secondo linee guida 

e VEEG-LTM, con evidenza di sofferenza emisferica unilaterale e crisi registrate compatibili semeiologicamente e a 

livello EEG con il dato neuroradiologico. Da notarsi in tutti i pazienti un grado medio-grave di disabilità intellettiva 

e di emiparesi controlaterale al lato emisferico compromesso maggiormente evidente all’arto superiore. L’outcome 

post-chirurgico è stato valutato in termini di frequenza critica, peggioramento delle disabilità pre-esistenti e delle 

acquisizioni neuropsicomotorie. 

Attualmente i pazienti sono liberi da manifestazioni critiche (IA di Engel, ma solo ¾ con 12 mesi di follow-up). 

Nella totalità dei casi si riportano clinicamente miglioramenti sul versante attentivo e dell’interazione.Non 

peggioramento neurologico significativo permanente rispetto al pre-chirurgico. 

Nella nostra casistica, l’emisferotomia ha permesso un completo controllo delle crisi, senza riscontro di evidenti 

complicanze post-chirurgiche o di peggioramenti neurologici e con miglioramenti dal punto di vista cognitivo-

relazionale.  
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Descrizione di due quadri di lupus clinico e laboratoristico da farmaci antiepilettici (AED) in pazienti pediatrici con 

epilessia focale 

I pazienti, afferenti al CRE sono stati valutati mediante esami laboratoristici, valutazioni NPI, videoeeg e 

consulenze reumatologiche.  

Caso 1  

M.L., F, 16 anni, affetta da ritardo cognitivo lieve, epilessia focale insorta a due anni di vita ed ESES. Utilizzati 

diversi AED, fino ai 14 anni quando, per peggioramento delle performance cognitive (insorgenza ESES) viene 

inserito ETS. Dopo 2 anni dall’inizio di tale terapia, la ragazza presenta sintomatologia clinica suggestiva per lupus 

eritematoso sistemico (LES) ed esami laboratoristici compatibili con tale diagnosi. Viene posta diagnosi di “lupus 

eritematoso indotto da farmaco” (DILE) e sospesa la terapia con ETS con regressione della sintomatologia lupica e 

normalizzazione dei valori laboratoristici.   

Caso 2 

R.G, F, 13 anni, affetta da epilessia focale in terapia CBZ dall’età di 7 anni. Per riscontro occasionale di PTT 

allungato, effettuava screening laboratoristico reumatologico risultato suggestivo per lupus. Pur non potendo porre 

diagnosi di DILE per la negatività del quadro clinico, si è deciso di sospendere la terapia con CBZ con attuale 

parziale normalizzazione dei valori laboratoristici, in attesa di follow-up a 6 mesi. 

Conclusioni: Caso 1: è la seconda segnalazione che ci risulta per DILE da ETS. Caso 2: nonostante non si possa 

porre diagnosi di DILE è indicato interrompere la terapia con CBZ per prevenire le probabili/possibili 

manifestazioni cliniche sistemiche 
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La malattia di Menkes è un disordine congenito del metabolismo causato da un difetto del trasporto del rame per 

mutazione del gene ATP7A sul cromosoma X.  L’epilessia è una delle principali manifestazioni ed esordisce intorno 

al 2°-3° mese di vita.  

Descriviamo il caso di un paziente dell’età di due anni, affetto da S. di Menkes, che presenta il fenotipo tipico della 

malattia: note dismorfiche, deterioramento neurologico progressivo, anomalie vascolari, iperlassità legamentosa, 

pili torti e crisi epilettiche. L'esordio delle crisi è avvenuto all'età di tre mesi, con crisi focali talvolta subentranti 

responsive al trattamento con Pb ; all'età di otto mesi ha presentato spasmi in flessione  e successivamente  crisi 

toniche, assenze atipiche e crisi focali polimorfe  a frequenza pluriquotidiana. Indagini effettuate: metaboliche, 

genetiche, neuroradiologiche, valutazione della funzionalità dei vari organi e apparati, video EEG. 

L'indagine genetica ATP7A ha mostrato una mutazione correlabile alla Sindrome di Menkes.  Il dosaggio ematico 

del rame e della ceruloplasmina era ridotto. La RMN ha evidenziato atrofia cerebrale e cerebellare e alle sequenze 

angio tortuosità vascolare.  EEG: progressiva destrutturazione dell'attività bioelettrica con pattern tipici nelle varie 

fasi. È in atto politerapia con scarso controllo delle crisi. 

Il caso descritto, sebbene presenti caratteristiche epilettologiche in parte assimilabili a quelle descritte in 

letteratura, ha avuto un’evoluzione verso la S. di Lennox Gastaut. Inoltre all’esordio è stato evidenziato ed un 

pattern EEgrafico di tipo periodico il cui significato può essere spunto di confronto. 
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Diversi studi hanno evidenziato come l’Epilessia possa costituire un fattore di rischio per lo sviluppo cognitivo e 

degli apprendimenti scolastici. La maggior parte di questi studi ha utilizzato la terza edizione della scala WISC 

mentre esistono ancora pochi lavori in cui è stata utilizzata la WISC-IV. Lo scopo del nostro studio è confrontare il 

profilo degli Indici della scala WISC IV in una popolazione clinica con diagnosi di Epilessia in presenza o in 

assenza di comorbilità con DSA, con una popolazione di controllo con diagnosi di DSA senza epilessia.  

Il disegno sperimentale è di tipo osservazionale di coorte storica. Sono stati inclusi pazienti di età compresa tra 8 e 

16 anni, di sesso femminile e maschile, con diagnosi di Epilessia focale effettuata secondo i criteri ILAE presso il 

Centro Epilessia dell'UOC di NPI dell'IRCCS Ospedale Bellaria. La popolazione di controllo considerata include 

pazienti afferenti al CNPIA "Piccolo Principe".  

Sono stati inclusi 76 pazienti con Epilessia, 43 con diagnosi di DSA e 33 senza diagnosi di DSA. I pazienti con sola 

diagnosi di DSA inclusi sono 69. Nei pazienti con Epilessia e DSA l'Indice di Memoria di Lavoro risulta 

significativamente più basso dagli altri Indici e rispetto alle altre popolazioni (p <.05).  

Il deficit della memoria di lavoro può rappresentare un rischio per gli apprendimenti: risulta quindi utile abilitare 

tale tipo di memoria nei pazienti con Epilessia per ridurre il rischio di DSA.  
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Scopo di questo studio è valutare la prevalenza di ADHD in un gruppo di bambini e adolescenti con epilessia ed 

identificare possibili fattori di rischio clinici o demografici. 

Sono stati arruolati 55 pazienti (58% M), con range di età 6-17 anni (età media 11.4 +/- 3.4), con diagnosi di 

epilessia, in assenza di disabilità intellettiva (QIT>70). Abbiamo analizzato retrospettivamente le informazioni 

cliniche relative all’epilessia e alle caratteristiche EEG e screenato i sintomi ADHD con questionari (CBCL, CPRS-R 

e CTRS-R, SNAP-IV). I pazienti a rischio per sviluppo di ADHD sono stati sottoposti ad una batteria clinica e 

neuropsicologica.  

La prevalenza dell’ADHD nella nostra coorte di pazienti è risultata il 25.5% (57.1% maschi e 42.9% femmine). I 

sottotipi di ADHD sono: 71.4% ADHD-Combined (C) e 28.6% ADHD-Inattentive (I). L’età media alla diagnosi di 

ADHD è 9.21 +/- 2.15 anni. 

Il più commune tipo di epilessia è l’epilessia generalizzata idiopatica (IGE) (52.7%), seguito da epilessia focale self-

limited (SLFE) (21.8%). Il 56.4% dei pazienti assume una monoterapia antiepilettica (soprattutto valproato) e il 

9.1% una politerapia. 

La prevalenza di ADHD nel nostro gruppo di bambini e adolescenti con epilessia è elevata (25.5%) e si distribuisce 

equamente in entrambi i sessi, a differenza dei bambini non affetti da epilessia in cui si osserva una predominanza 

maschile. SLFE è risultata associata al sottotipo ADHD-C; mentre il sottotipo ADHD-I è più comunemente 

osservato in IGE. 

I risultati del nostro studio dimostrano che uno screening per ADHD è raccomandato nei bambini con epilessia. 
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Mutazioni del trasportatore mitocondriale del glutammato SLC25A22 sono state descritte in casi familiari e 

sporadici di encefalopatie epilettiche ad esordio precoce (EOEE). 1,2,3 Le mutazioni del gene SLC25A22 causano il 

malfunzionamento del trasporto e del metabolismo del glutammato con conseguente ipereccitabilità neuronale e 

neurodegenerazione risultante in gravi disturbi del neurosviluppo. 1,4 

In questo report descriviamo una paziente con due nuove mutazioni eterozigoti composte del gene SLC25A22. Le 

caratteristiche cliniche, EEG e neuroradiologiche sono state messe a confronto con i casi precedentemente descritti 

in letteratura. 

La paziente è una bambina di 18 mesi figlia di genitori sani non consanguinei, ha esordito a 2 mesi con crisi focali a 

grappolo con clonie a carico dell’emilato sinistro seguite dopo poche settimane da crisi toniche e generalizzate, 

arresto dello sviluppo psicomotorio, ipotonia, scarso accrescimento e riscontro di circonferenza cranica al 3° 

centile.  

Mutazioni del gene SLC25A22 devono essere ipotizzate nei pazienti che si presentino con encefalopatia epilettica 

ad esordio precoce, circonferenza cranica al di sotto del 5° percentile e grave ritardo psicomotorio. 
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Mutazioni a carico del gene SCN1A sono associate a diverse sindromi epilettiche, che vanno da fenotipi “mild”, 

come l’epilessia genetica con convulsioni febbrili (GEFS+) alla più grave sindrome di Dravet, encefalopatia 

epilettica ad esordio infantile. Correlazioni genotipo-fenotipo sono valide su vasta scala, ma non per il singolo 

individuo, data l’ampia variabilità fenotipica di una data mutazione all’interno della stessa famiglia. Scopo di 

questo studio è contribuire, attraverso la descrizione di un caso clinico, alla difficile correlazione genotipo-fenotipo 

nell’ambito di tale canalopatia.  

La storia epilettica del paziente, attualmente di anni 14, è esordita all’età di 11 mesi con convulsioni febbrili ed è 

stata caratterizzata da spiccato polimorfismo delle crisi (focali, tonico-cloniche generalizzate, emicloniche, 

miocloniche, assenze atipiche, manifestazioni autonomiche) ed eterogeneità del quadro EEG (scariche PO o PPO 

diffuse o multifocali, fotosensibilità) con note di farmacoresistenza. M. ha inoltre presentato progressivo 

decadimento cognitivo fino all’attuale disabilità intellettiva di grado moderato. Tra le indagini genetiche, ricerca 

della mutazione del gene SCN1A. 

L’analisi molecolare del gene SCN1A ha evidenziato la presenza di una mutazione missense in eterozigosi: 

sostituzione del nucleotide A col nucleotide G nella porzione codificante in posizione 4633 nell’esone 25 del gene 

SCN1A (c.4633A>G). Nel SCN1A variant database questa mutazione è correlata al fenotipo Dravet.  

L’incompleta sovrapposizione del quadro clinico del paziente al fenotipo classico della Dravet conferma l’ampia 

variabilità fenotipica delle mutazioni SCN1A e pone le basi per una riflessione sui meccanismi che la determinano 

(dal backgroung genetico a possibili meccanismi di compensazione genica). 
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La Panencefalite subacuta sclerosante rappresenta una rara complicanza dell’infezione da virus del morbillo. 

Classicamente descritta come conseguenza tardiva dell’infezione contratta nell’infanzia (6-15 anni dall’infezione 

primaria), ancora più rara la presentazione nei primissimi anni di vita, 111 e 18 mesi2.  

Descriviamo il caso di una paziente giunta alla nostra attenzione per un quadro di regressione dello sviluppo 

psicomotorio ed episodi di brusca caduta del capo.  

Nata a 38 settimane da parto eutocico, riscontro di infezione materna da CMV databile dalle 36 (in 6^ giornata 

positività sulle urine della paziente). Familiarità per epilessia. All’età di 9 mesi notati bruschi episodi di caduta del 

capo con frequenza progressivamente ingravescente. Dopo due settimane insorgenza di regressione dello sviluppo 

psicomotorio con perdita del controllo del tronco, dei passaggi posturali, della lallazione e dei gesti comunicativi 

convenzionali associata ad una frequenza pluriquotidiana di bruschi cedimenti del capo e movimenti ipercinetici 

agli arti superiori. In considerazione del dato elettroencefalografico di quadro ipsaritmico e registrazione 

elettroclinica di spasmi viene esguito un primo inquadramento diagnostico terapeutico come per Sindrome di 

West. All’imaging minimo ritardo di mielinizzazione. In seguito a rivalutazione anamnestica riferita infezione da 

morbillo della paziente ad un mese di vita  con positività IgM ed IgG anti-morbillo, trasmessa dalla madre. Viene 

eseguita rachicentesi con riscontro di sintesi intratecale di anticorpi IgG anti-morbillo.  

Si discuteranno le possibili diagnosi eziologiche del quadro clinico della paziente, i dati di imaging, il tracciato 

elettroencefalografico ed i possibili approcci terapeutici alla luce della positività liquorale degli anticorpi 

antimorbillo. 
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Le TAs consistono in una brusca e improvvisa rottura del contatto con frequenza pluriquotidiana, con EEG 

caratterizzato da sequenze generalizzate di PO, 3 Hz, evocabili mediante HPN, caratteristiche della CAE e della 

JAE. 

La HIHARS è caratterizzata da attività lenta ritmica di grande ampiezza, indotta dalla HPN, associata a 

automatismi, semplici e/o complessi, talvolta con compromissione della coscienza fino alla rottura del contatto 

(with Altered Awareness: HIHARSAA). Rappresenta la risposta estrema parafisiologica durante la HPN e si 

esprime elettricamente con onde lente, 2,5–5 Hz, 100–900 microV, ipersincrone e generalizzate. 

Descriviamo il fenomeno in soggetti in età evolutiva, affetti da Epilessia. 

Descriviamo 5 pazienti seguiti per CAE, responders agli AEDs, che presentano una HIHARSAA: 4 durante la fase 

di cura, e dopo il controllo delle TAs con AEDs, e 1 post guarigione dalla CAE. 

Descriviamo le caratteristiche elettrocliniche delle due manifestazioni documentate con Video-EEG critico, 

durante il quale è stato eseguito un Test di Denominazione di Parole per verificare e documentare la rottura del 

contatto. 

Confermiamo la HPN come trigger nelle due manifestazioni, così la similaritá del sintomo principale (Altered 

Awareness). 

Rileviamo una dissociazione temporale della manifestazione dei due fenomeni. 

Introduciamo l’acronimo HIHARSAA per meglio definire la HIHARS with Altered Awareness. 

Ipotizziamo che il network responsabile delle TAs sia lo stesso implicato nella HIHARSAA.   Ipotizziamo che siano 

coinvolti differenti canali ionici e che possano agire sullo stesso network, in etá e con modalitá diverse. 

É importante evitare il rischio di misdiagnosi. 
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L’HIHARS (Hyperventilation-induced high-amplitude rhythmic slowing), è un fenomeno non epilettico indotto 

dall'iperpnea (HPN), associato talvolta a restringimento della coscienza e automatismi; si può manifestare in 

soggetti in età evolutiva non necessariamente affetti da Epilessia¹,² 

Abbiamo effettuato l’analisi retrospettiva dei tracciati video-EEG eseguiti tra il 2015 e Marzo 2018 in un campione 

di 17 pazienti afferiti presso il nostro Centro [5 con diagnosi di Epilessia Assenze dell'Infanzia (CAE), 5 con 

Epilessia Benigna con Punte Centro-Temporali (BECTS), 4 con Epilessia con parossismi occipitali a esordio 

precoce e 3 senza diagnosi di Epilessia], i quali  hanno presentato in almeno un'occasione HIHARS indotta dalla 

HPN. 

L'HIHARS si è presentato in associazione con la compromissione della coscienza in tutti i gruppi esaminati. 

Abbiamo rilevato una dissociazione temporale tra le crisi di assenza della CAE e il fenomeno HIHARS nella 

maggior parte dei soggetti (in 4 pazienti su 5), mentre negli altri pazienti l'HIHARS poteva manifestarsi più spesso 

nel corso della fase attiva dell’Epilessia, o anche come fenomeno isolato. 

Le caratteristiche elettrocliniche e la sensibilità all'HPN potrebbero supportare l'ipotesi che un medesimo network 

sia coinvolto nella CAE e nell'HIHARS, dando generalmente luogo ai due fenomeni in epoche diverse negli stessi 

individui. 

L'HIHARS sembra assumere un andamento diverso nei soggetti con Epilessie Focali, potendosi, rispetto ai soggetti 

con CAE, associare più spesso alla presenza della patologia di base in fase attiva e/o alla presenza dei parossismi 

elettrici caratteristici. 
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Descriviamo il caso di una bambina di 6 anni e 5 mesi venuta alla nostra osservazione in seguito ad un primo 

episodio critico focale in corso di febbre, in anamnesi non familiarità per epilessia ed una normale acquisizione 

delle tappe dello sviluppo psico-motorio. Alla RM encefalo si apprezzava un quadro di encefalite cronica focale, 

compatibile in prima ipotesi con sindrome di Rasmussen. A distanza di circa 20 giorni la bambina presentava un 

nuovo episodio critico focale in apiressia, dopo cui residuava deficit neurologico emilato sinistro con lieve 

emiplegia e deficit dei nervi cranici. La bambina veniva posta in terapia con carbamazepina. Venivano avviate 

indagini per patologie infettive, mitocondriali, ischemiche e autoimmunitarie e programmato controllo follow-up 

con RM encefalo a 3 tesla con studio spettroscopico e di diffusione. Risultava inoltre una positività su sangue al 

virus Zika, ancora da chiarire.  

La clinica, l’EEG e l’imaging soddisfano i criteri diagnostici stabiliti da unconsensus Europeo del 2005 per 

Sindrome di Rasmussen. L’encefalite di Rasmussen è una rara affezione del SNC, su base infiammatoria e 

verosimilmente autoimmunitaria, che interessa prevalentemente il bambino e solo occasionalmente l’adolescente e 

l’adulto. È una condizione caratterizzata da epilessia focale farmacoresistente, deterioramento neurologico 

progressivo e atrofia corticale monolaterale progressiva. La terapia antiepilettica mira da un lato al controllo delle 

crisi convulsive; il trattamento immunosoppressivo rimane l'unica terapia eziologica insieme all’emisferectomia 

che a tutt’oggi rappresenta il più efficace per il controllo delle crisi, al costo di deficit neurologici permanenti.  
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Il pattern elettroencefalografico di punta -onda continua durante il sonno (CSWS) è caratterizzato dalla presenza 

di punta-onda diffusa, bilaterale, unilaterale o focale durante il sonno profondo o non-REM. Il quadro clinico 

associato prevede crisi epilettiche con diversa semeiologia, farmacoresistenza, regressione cognitiva e disturbi 

comportamentali. 

Questo studio retrospettivo è stato ideato per descrivere l’evoluzione clinica e la possibile presenza di fattori 

predittivi dell’outcome cognitivo e clinico. 

71 pazienti con sindrome CSWS sono stati inclusi nello studio. Di seguito i criteri di inclusione: presenza di 

epilessia focale o crisi generalizzate con scariche epilettiformi focali; deterioramento cognitivo; scariche punta-

onda diffusa durante il sonno con interessamento >50% del sonno non-REM.  

Verranno descritti i dati elettroencefalografici, epilettologici, neuropsicologici e terapeutici dei pazienti. E’ stato 

eseguito whole exome sequencing dei pazienti con quadro idiopatico omogeneo. Fra i risultati più significativi: 

- i pazienti con un disturbo del sonno prima dell’insorgenza di un quadro elettroencefalografico di CSWS, risultano 

caratterizzati da outcome cognitivo peggiore (p<0.05), e da una più evidente farmacoresistenza  (p<0.05); 

-un peggioramento motorio è stato presente all’esordio nel 16% dei casi, con andamento maggiormente negativo a 

seguito dell’introduzione di più farmaci.  

-il disturbo del linguaggio non è risultato legato alla preesitenza di un ritardo cognitivo, all’eziologia, alla presenza 

di una lesione alla RMN encefalo o alla frequenza delle crisi.  

Per meglio comprendere l’evoluzione clinica dei pazienti con CSWS è opportuno monitorare il profilo 

neuropsicologico con test individualizzati, prevedere l’utilizzo di functional neuroimaging, al fine di considerare 

tali dati unitamente ai risultati elettroencefalografici per un miglior inquadramento neurofisiologico e 

possibilmente genetico.  
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L’encefalopatia epilettica refrattaria indotta dalla febbre (FIRES) è un'encefalopatia epilettica acuta  che comporta 

uno stato epilettico superrefrattario, in soggetti sani, in concomitanza ad uno stato febbrile (1).  Obiettivo: ruolo 

dell’utilizzo di anakinra nel trattamento di un caso di FIRES. 

Riportiamo il caso di una bambina di 5 anni, in buona salute, con crisi focali complesse e motorie subentranti, 

esordite dopo due giorni di febbre  e dolore addominale. Gli esami neuroradiologici all’esordio sono risultati nella 

norma. La rachicentesi ha mostrato lieve pleiocitosi. Ulteriori accertamenti diagnostici hanno permesso di 

escludere cause infettive, metaboliche, genetiche e autoimmunitarie. L’EEG evidenziava un’attività parossistica 

continua, con crisi elettriche subentranti, ad esordio prevalentemente frontotemporale di destra. Sono state 

utilizzate multiple terapie: midazolam, fenobarbitale, dintoina, levetiracetam, valproato, lacosamide,  tiopentone,  

ketamina,  topiramato, cortisone, immunoglobuline, dieta ketogena, vigabatrin, anakinra.  Anakinra è una forma 

ricombinante dell'IL-1Ra, utilizzata raramente nel trattamento della FIRES (2, 3). 

Dopo 3 settimane dall’esordio dello stato epilettico è stata intrapresa terapia con anakinra. Dopo 3 settimane di 

terapie con anakinra (10 mg/kg/die), in associazione a fenobarbitale ad alte dosi e vigabatrin, si è osservata 

progressiva riduzione delle crisi elettriche ed elettrocliniche e dell’attività parossistica. Lo stato epilettico 

prolungato ha causato grave deterioramento cognitivo associato a severo disturbo del movimento e del tono 

muscolare.  

Il caso presentato sottolinea il potenziale ruolo di Anakinra nella terapia di questa rara encefalopatia epilettica. La 

raccolta di una casistica multicentrica potrà consentire di definire meglio l’efficacia di una precoce terapia 

antiepilettica non convenzionale.  
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Delineare il profilo neuropsicologico di bambini con epilessia idiopatica e di determinarne una possibile 

correlazione con il tipo di epilessia, la durata della malattia e la terapia antiepilettica. 

Pazienti consecutivamente diagnosticati con epilessia generalizzata o focale idiopatica dal Luglio 2017 a Marzo 

2018 e sottoposti a WISC IV.  

Sono stati valutati 28 bambini con epilessia focale (21) e generalizzata (7) di età compresa tra i 6 e i 13 anni, con età 

media di esordio pari a 6 anni e 4 mesi. 19 eseguivano (15 mono e 4 poli) terapia antiepilettica. L’item ‘Memoria di 

cifre’ e l’item ‘Cifrario’ sono risultati deficitari (</=8) in 14 (50%) e 12 (43%) pazienti. L’item ‘Somiglianze’ è 

risultato superiore alla norma (>/=12) in 14 (50%) pazienti.  

Il profilo neuropsicologico dei nostri pazienti mostra un deficit della memoria di lavoro uditiva e visiva in circa il 

50% dei casi. Viceversa, emerge un punto di forza nel ragionamento per categorie e mediante supporto di 

immagine. Da notare, inoltre, che non emergono significativi deficit del linguaggio nella nostra coorte.  Inoltre, i 

deficit neuropsicologici dei nostri pazienti non correlano col tipo o la durata dell’epilessia né con la terapia 

antiepilettica, supportando l’idea che il profilo neuropsicologico delle epilessie idiopatiche dell’infanzia sia 

indipendente dalle caratteristiche cliniche e dalla storia naturale della malattia stessa. 
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Vari meccanismi sottendono la patogenesi delle encefalopatie epilettiche: neuroinfiammazione/alterazione dello 

stato immune con partecipazione diretta-indiretta di vari geni.  

Il gene CNTN2 codifica per la proteina Contactina 2, che ha un ruolo fondamentale nella regolazione 

dell’eccitabilità neuronale, agendo sui canali K+ voltaggio-dipendenti. Mutazioni a carico di questo gene rientrano 

nella patogenesi di malattie neurodegenerative.  

Descriviamo il caso di un ragazzo di 17 aa, con diagnosi di Encefalopatia Epilettica fenotipo Lennox-Gastaut –Like, 

mutazione missence de novo all’ exome-sequencing: CNTN2: NM_005076.3 c.1810G>A p.Val604Ile. 

La sintomatologia epilettica del paziente esordisce a 2aa, con crisi atonico-astatiche in veglia seguite da crisi 

generalizzate in sonno e assenze atipiche in veglia; l’EEG mostra pattern generalized paroxysmal fast activity. 

Diagnosi: Lennox-Gastaut like. Dal 2006 stati di male elettrici in sonno trattati con BDZ e Hydrocortisone. Dal 

2009 ad oggi 4 episodi di stati epilettici, preceduti da infezioni delle alte vie aeree, di cui due Stati Epilettici 

Refrattari risoltisi con Tiopentale e ACTH, due Super Refrattari regrediti dopo Metilprednisone e ciclo di IgG ev. 

Eseguite indagini metaboliche, genetiche ed autoimmuni nella norma, eccetto exome sequencing: mutazione de 

novo gene Contactina 2; RMN encefalo: progressiva atrofia corticale; PL: negativa per ricerca di anticorpi 

anticervello, modico danno alla barriera ematoencefalica.  

In atto il paziente effettua cicli di IgG ev con AED (VPA+Pb+Lacosamide+CLB) con riduzione della sintomatologia 

critica e miglioramento del pattern comportamentale.  

Tale mutazione de novo di CNTN2 potrebbe implicare un coinvolgimento del gene in un fenotipo epilettico LG-like 

diverso da quelli sinora descritti in letteratura, con rivalutazione dell’approccio terapeutico. 
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Valutare l'outcome a lungo termine di pazienti con sindrome di West ad eziologia sconosciuta.  

Abbiamo raccolto un campione di 13 pazienti con sindrome di West ad eziologia sconosciuta, afferenti alla unità 

operativa di diagnosi e cura delle epilessie farmacoresistenti del Policlinico A.Gemelli di Roma. I bambini erano 

stati precedentemente arruolati in studi prospettici sull'outcome epilettico e dello  sviluppo psicomotorio, 

dall'insorgenza degli spasmi fino ai 2 anni di vita.  Il campione è costituito da 8 maschi e 5 femmine, di età 

compresa tra 6 e 18 anni (media 11,5, deviazione standard 4). Abbiamo valutato l’andamento dell’epilessia 

eseguendo EEG di veglia e sonno e analizzando le caratteristiche e la frequenza delle crisi epilettiche. I pazienti 

sono stati sottoposti a valutazione neuropsicologica comprendente funzioni cognitive, comportamentali, 

neurovisive e motorie, memoria di lavoro, linguaggio e funzioni esecutive. 

8/13 sono liberi da crisi (65,5%) tra loro 2 presentano anomalie parossistiche all’EEG. Dei 5 pazienti che hanno 

ancora l'epilessia, 3 presentano sindrome di Lennox-Gastaut, 2 hanno un'epilessia focale. Solo 9 pazienti sono stati 

valutabili con test cognitivi. Tra questi, 3 hanno una lieve disabilità cognitiva, uno presenta un livello cognitivo ai 

limiti inferiori della norma. 4/13 hanno problemi comportamentali, in particolare ADHD, il disturbo oppositivo 

provocatorio, i tratti di chiusura 

Nonostante il completo recupero osservato in 5/13 bambini, i risultati dello studio  evidenziano un outcome 

cognitivo più severo di quello epilettico. Inoltre, i disturbi comportamentali sono risultati correlabili alle 

problematiche cognitive. Possiamo ipotizzare che questa tendenza, data l'origine sconosciuta della sindrome di 

West di questi pazienti, sia dovuta a cause genetiche che potrebbero aver influenzato il neurosviluppo 

(developmental and epileptic encephalopathy - ILAE, 2017). 
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La sindrome di Pallister-Killian (PKS) è causata da tetrasomia in mosaico del braccio corto del cromosoma 12. La 

compromissione neurologica è sempre presente e rappresenta la parte maggiormente invalidante di questa 

condizione. Dal punto di vista epilettologico, i dati più significativi appartengono ad un lavoro multicentrico 

italiano, con fotosensibilità descritta in 2/13 pazienti. L’obiettivo del nostro studio è proseguire una miglior 

definizione del fenotipo elettroclinico in pazienti pediatrici con PKS.  

Studio prospettico condotto presso l’Unità Operativa di Neuropsichiatria Infantile del Policlinico Universitario S. 

Orsola-Malpighi a partire da Novembre 2017 in collaborazione con associazione PKS kids. Raccolta dati 

anamnestici ed esecuzione polisonnografia (o monitoraggio video-EEG prolungato) con SLI e cambio luminosità 

ambientale (P2 completa con SI 10-20; con aggiunta di parametri poligrafici: pneumogramma, elettroculogramma, 

elettromiogramma). Reclutati ad oggi 7 pazienti (range età: 8 mesi-10 aa 3 mesi). Età di esordio dell’epilessia 

(range 11 mesi-8 anni e 6 mesi; mediana 12 mesi). Tra di essi 4 pazienti presentano epilessia: 3/4 mioclonica con 

fotosensibilità alle basse frequenze di stimolazione luminosa o con cambi di luminosità dell’ambiente, 1/4 focale 

con crisi ipniche.  

In letteratura i dati inerenti al fenotipo elettroclinico nella sindrome di Pallister-Killian sono ancora poco numerosi 

e non risultano ad oggi univoci. I nostri risultati, seppur preliminari, mostrano la ricorrenza di un fenotipo 

elettroclinico caratterizzato da mioclonie riflesse a bassi stimoli di frequenza di stimolazione luminosa in 

particolare nei casi con epilessia ad esordio precoce. Maggiori dati sono necessari. Proposta di studio 

multicentrico. 
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Descriviamo il caso clinico di una bambina di 12 anni che presenta crisi tipo pseudoassenze frontali ed un EEG con 

anomalie sia focali che generalizzate oltre ad un pattern genetico tipo OIRDA.  Si pone il dubbio di una corretta 

diagnosi sindromica, tenendo conto sia della semeiologia critica che dei dati forniti dall’EEG dinamico nelle 24 ore. 

Nata a termine da taglio cesareo d’urgenza per sofferenza fetale. Anamnesi familiare negativa per patologie di 

pertinenza neuropsichiatria. Si ricovera presso la nostra U.O. per la comparsa da circa due mesi di episodi di 

arresto motorio e deviazione del capo a frequenza pluriquotidiana e della durata di alcuni secondi. Esame 

neurologico nella norma; tics verbali. Ha eseguito EEG seriati ed Holter EEG, esami ematici e indagine 

neuroradiologica. 

Gli EEG mostrano un focus frontale destro ed uno asincrono frontale sinistro, scariche generalizzate di punte onda, 

talvolta a partenza dal focus destro, della durata di circa 10 secondi; attività ritmica intermittente sulle derivazioni 

occipitali bilateralmente (OIRDA). La RMN non mostra alterazioni di segnale in sede parenchimale.  

Presentiamo questo caso per un corretto inquadramento sindromico alla luce della più recente classificazione 

(assenze tipiche VS assenze frontali) tenendo in considerazione i differenti patterns presenti all’EEG, tra cui i 

lunghi treni di sequenze OIRDA, e il racconto anamnestico della crisi.  
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Perampanel (PER) è un antagonista selettivo, non competitivo del recettore postsinaptico ionotropo del 

glutammato (AMPA), approvato originariamente come farmaco in add on nelle epilessie focali con-senza 

secondaria generalizzazione e recentemente nelle forme primariamente generalizzate. Riportiamo la nostra 

esperienza “real life” sull’utilizzo di PER, in questo studio prospettico osservazionale in aperto, volto a valutarne 

l’efficacia e la tollerabilità come terapia in add-on in pazienti < 18 anni affetti da epilessie focali e generalizzate ad 

eziologia strutturale, genetica e sconosciuta.  

I pazienti descritti (18 casi di cui 11 maschi e 7 femmine, range età: 10-17 anni) sono stati valutati mediante EEG 

veglia/sonno intercritici e critici, neuroimmagini, esami genetici, valutazioni neuro-cognitive e test psicologici. 

Le forme strutturali (8) sono sottese a lissencefalia, sclerosi tuberosa, sclerosi ippocampale, esiti di sofferenza pre-

perinatale in nato pretermine, esiti di meningo-encefalite tubercolare, schizencefalia ed emimegaloencefalia; le 

forme genetiche (3) sono rappresentate da Sindrome di Dravet (2 casi) e S Noonan . 2 casi epilessie generalizzate 

idiopatiche, 5 casi epilessie “criptogenetiche” Tutti i casi sono farmacoresistenti.  

Efficacia sulla frequenza critica (con riduzione delle crisi >50%) è stata dimostrata in 11 pazienti (un paziente 

affetto da PCI è rimasto in monoterapia con PER con controllo al 100% delle crisi), in 2 casi scarsa efficacia 

(riduzione <50% della frequenza critica), in 5 pazienti il farmaco è stato sospeso per mancata efficacia e/o effetti 

avversi. Maggiore efficacia nelle epilessie strutturali e focali. Efficacia in 1 paziente anche sulla frequenza degli 

attacchi emicranici. Effetti collaterali più frequenti sonnolenza e turbe del comportamento con aggressività. 

Perampanel si è dimostrato efficace in add on nel trattamento delle epilessie farmacoresistenti focali e 

generalizzate (primitivamente e secondariamente), con un profilo di safety/tollerabilità accettabile. Gli effetti 

collaterali più frequentemente riferiti sono sonnolenza e disturbi psichici (osservati prevalentemente in pazienti 

con disabilità cognitiva medio-grave).  I pazienti con forme strutturali e focali appaiono maggiormente responsivi 

anche se l’esiguità del campione non consente, al momento, una conclusione statisticamente significativa. 
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I farmaci antiepilettici sono associati ad un rischio maggiore di osteoporosi e fratture. Nella popolazione pediatrica 

con epilessia e disabilità motoria è difficile distinguere gli effetti della terapia antiepilettica da quelli legati alla 

sottostante disabilità. L’obiettivo dello studio è quello di valutare la densità ossea mediante tecnica ecografica in 

una coorte di pazienti pediatrici con epilessia e disabilità motoria. 

Sono stati reclutati 80 soggetti (44 F, 36 M; età: 3-18 anni) con disabilità motoria, classificata mediante Gross 

Motor Function Classification System Scale (GMFCS livelli I-V).  30/80 soggetti (gruppo A1) presentavano 

epilessia e lieve disabilità motoria (GMFCS I-II), 18/80 (gruppo A2) sola disabilità motoria lieve, 26/80 (gruppo 

B1) epilessia e disabilità motoria severa (GMFCS III-V), 6/80 (gruppo B2) sola disabilità motoria severa. La 

densità ossea, espressa come Amplitude Dependent Speed of Sound (AD-SoS), era misurata alle falangi della mano 

non dominante (v.n. Z-score>-2DS). Venivano valutati anche i livelli di 25-OH-vitamina D.  

Nei 4 gruppi non vi erano differenze nell’età, sesso e livelli di 25-OH vitamina D. Il gruppo B1 presentava un AD-

SoS Z-score medio statisticamente inferiore rispetto al gruppo A2 (p<0.05). L’analisi multivariata per fattori 

indipendenti mostrava una correlazione significativa fra AD-SoS Z-score e livelli di GMFCS (p=0.004). I valori 

medi di Z-score diminuivano dello 0.53, all’aumentare della severità del danno motorio. 

La densità ossea valutata mediante AD-SoS Z-score correla in maniera statisticamente significativa con la severità 

del danno motorio valutato mediante GMFCS, ed è indipendente dai livelli di  25-OH-vitamina D. 
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Descrizione di un caso clinico con stato di male super-refrattario in encefalite sub-acuta da Morbillivirus. 

Evoluzione clinica, iter diagnostico (esami biologici, studio video-eeg, neuroimaging) e terapeutico.  

In anamnesi remota piastrinopenia (11 anni, trattata con ciclo di steroidi, Rituximab, Ig ev, per sei mesi), due 

ricoveri per pleuropolmonite (Gennaio, Agosto 2017, 14 anni), rash maculare diffuso, tosse (Giugno 2017), 

poliartralgie e panipogammaglobulinemia (Settembre 2017, tarttata con Ig ev mensili).   

Dicembre 2017: comparsa di cefalea ingravescente e offuscamento del visus fino a cecità. Dal 24/12 crisi focali con 

mioclonie parcellari al volto pluriquotidiane, che nei giorni assumono andamento subcontinuo, fino a configurare 

uno stato di male super-refrattario non responsivo ai trattamenti standard e alla sedazione profonda. Dopo circa 

un mese regressione dello stato di male, in atto stato vegetativo.  

All’EEG PO continue emisferiche destre, con diffusione controlaterale; progressivamente comparsa di pattern tipo 

delta brush, tracciato periodico con alternanza di PO continue, diffuse, ritmiche e depressione dell’a.e.c..  

Alle RM encefalo lesioni cortico-sottocorticali occipitali bialterali, progressiva estensione alle regioni parieto-

temporali, frontali e cerebellare, necrosi corticale laminare diffusa. Alla biopsia cerebrale positività per 

Moribillivirus e Parvovirus B19.  

L’encefalite subacuta da Morbillo rappresenta una complicanza rara in pazienti immunodepressi. Descriviamo il 

caso per ricordare di includere nel percorso diagnostico dello stato di male, l’encefalite da Morbillivirus, che nei 

pazienti immunodepressi può presesentarsi anche con negatività anticorpale, PCR negativa su liquor e 

completamento dell’iter vaccinale. Ribadiamo tuttavia l’importanza di sostenere l’immunità di gregge a protezione 

in particolare dei pazienti immunocompromessi.  
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Bambino di 7 anni affetto da disturbo del sonno caratterizzato da persistenza in fase II NREM di numerosi episodi 

tipo arousal atipici posti in diagnosi differenziale con fenomeni critici esorditi a 18 mesi di vita e caratterizzati da 

respiro stertoroso, trisma, ipertono generalizzato con AASS flessi e dita a uncino, refrattari a varie terapie 

farmacologiche antiepilettiche. Comorbita disabilità intellettiva di grado lieve-medio. 

Eseguiti approfondimenti diagnostici:RM Encefalo 1,5 e 3 T normali, ipometabolismo temporale sinistro 

all’indagine PET. Screening metabolico e immunologico,approfondimenti genetici con CGH-Arrays e pannello per 

encefalopatie epilettiche  negativi. Eseguiti numerosi studi video-EEG  anche di lunga durata con anomalie 

intercritiche attivatesi nel corso dell’ultimo anno, multifocali a predominanza anteriore bilaterale e parieto-

occipitale destra. In tutti gli EEG sono stati registrati episodi sempre in fase II NREM, sia spontanei che provocati; 

mai in corso di veglia. Effettuate anche polisonnografie notturne con sospetto disturbo respiratorio di natura 

ostruttiva. 

Nel sospetto di episodi notturni a tipo arousal non di natura epilettica, il bambino è stato sottoposto ad intervento 

di adenotonsillectomia con netta riduzione nell’intensità delle manifestazioni cliniche associate alle modificazioni 

EEG, quest’ultime rimaste invece pressoché identiche. Parallelamente, eseguita indagine genetica per epilessia 

notturna del lobo frontale con riscontro di mutazione c.871 C>T del gene CHRNA4. Clinicamente, scalando 

progressivamente tutti i farmaci in atto, non si è avuto alcun peggioramento clinico. 

Discussione delle caratteristiche clinico-EEG degli episodi per una migliore definizione diagnostica degli stessi 

(arousal/crisi epilettiche farmacoresistenti/comorbidità di eventi?) 
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La sindrome da deficit del trasportatore del glucosio di tipo 1 (GLUT1DS) è un disordine neurologico, 

geneticamente determinato causato da insufficiente trasporto di glucosio nel cervello. La dieta chetogenica 

rappresenta il gold standard terapeutico GLUT1DS. Sintomi tipici sono epilessia, disordine del movimento e 

disabilità intellettiva descritta da lieve a moderato-severa. Obiettivo dello studio è quello di definire il profilo 

neurocognitivo tipico di questi pazienti.   

Studio retrospettivo di 25 pazienti con diagnosi confermata geneticamente di GLUT1DS, trattati con dieta 

chetogenica, seguiti presso l’IRCCS Mondino di Pavia dal 2007 al 2016. Test cognitivi standardizzati (Wechsler 

Intelligence Scales) sono stati somministrati al T0 (precedentemente all’introduzione della dieta), al T1 (circa 18 

mesi dopo l’introduzione della dieta) e al T2 (circa 49 mesi dopo l’introduzione della dieta). Il profilo 

neurocognitivo dei pazienti è stato messo in relazione con il tipo di mutazione, il rapporto glicorrachia/glicemia e 

l’età del paziente all’ introduzione della dieta chetogenica.  

Illustreremo il profilo neuropsicologico di pazienti con GLUT1DS e lo correleremo in particolare al tipo di 

mutazione, al livello di glicorrachia, alla sintomatologia presentata ed all’ età di introduzione della dieta. 

I dati dimostrano la presenza di un profilo neurocognitivo caratteristico nei pazienti con GLUT1DS, con livello 

intellettivo inversamente correlato con l’età all’ introduzione della dieta chetogenica e direttamente correlato con il 

rapporto glicorrachia/glicemia. I nostri risultati confermano, inoltre, l’indicazione a proseguire la dieta anche in 

età giovane adulta affinchè si possa mantenere un miglioramento dal punto di vista intellettivo.  
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Descrizione delle caratteristiche elettrocliniche di un paziente con mutazione KCNQ2 seguito dalla nascita fino 

all’età di 11 anni. 

Esistono differenti quadri associati a mutazioni del gene KCNQ2: le mutazioni troncanti sembrano essere correlate 

a quadri di convulsioni benigne familiari neonatali, mentre le mutazioni missenso a encefalopatie epilettiche 

infantili precoci. 

Il paziente ha presentato in seconda giornata di vita crisi convulsive a partenza dalle regioni centro-temporali 

destre, è stata pertanto introdotta terapia con Fenobarbital con completo controllo delle crisi. A 3 mesi, dopo 

brusca sospensione della terapia il paziente ha presentato uno stato di male convulsivo. 

Il bambino è rimasto libero da crisi fino ai due anni, sono successivamente comparse crisi in sonno caratterizzate 

da una fase tonica protratta a maggiore espressione sull’emisoma di destra. Il quadro EEG appariva caratterizzato 

da anomalie parossistiche diffuse in sonno. 

Gli EEG effettuati durante il follow-up hanno testimoniato, dai 10 anni, la comparsa di fotosensibilità con bouffèes 

di punte e polipunta-onda alla SLI. 

L’analisi genetica ha evidenziato la presenza della variante in eterozigosi c.1338delC, p.Arg448Glufs*16 nell’esone 

11 di KCNQ2, ereditata dalla madre. Mutazioni troncanti simili a quelle riscontrata nel probando sono risultate 

causative. 

Il quadro elettro-clinico dei pazienti portatori di mutazioni troncanti di KCNQ2 appare generalmente associato a 

fenotipi meno severi dal punto di vista epilettologico. La presenza di  fotosensibilità è stata riportata 

precedentemente in letteratura  in un unico caso, in un paziente con mutazione troncante in KCNQ2 con 

convulsioni neonatali che ha sviluppato, a 13 anni, un’epilessia mioclonica fotosensibile. 
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La BFIE (Epilessia Familiare Infantile Benigna) è caratterizzata da esordio nel primo anno di vita con crisi, 

evoluzione favorevole, eterogeneità genetica. Recentemente sono state descritte famiglie con fenotipo BFIE /ICCA 

da mutazione SCN8A (c.4447G>A; p.E1483K).  Presentiamo due sorelle M e A, attualmente di 9 e di 4 anni, affette 

dalla stessa variante. Risultano affetti da epilessia il padre, la nonna paterna, una sorella di questa, una sorella del 

padre.  

Le pazienti sono state sottoposte a EEG della veglia e del sonno RMN encefalo, valutazione genetica (SNPs array), 

valutazione neuropsicologica. La paziente 2 è stata studiata con pannello NGS. Analisi del gene nella sono stati 

eseguiti in M nel padre e nella madre. 

M: esordio a 7 mesi con crisi con alterazione della coscienza, deviazione dello sguardo, cianosi ipertono, in 

grappoli. Esame neurologico e RM nella norma. EEG con anomalie focali posteriori a sinistra, Registrazione di una 

crisi a partenza dalle stesse aree. A 10 mesi dall’esordio inizia carbamazepina con controllo completo delle crisi. 

Sviluppo psicomotorio normale.  

A: esordio a 8 mesi con crisi con alterazione della coscienza , deviazione dello sguardo cianosi, ipertono. Esame 

neurologico, neuropsicologico, EEG, RM nella norma. Controllo delle crisi in carbamazepina. Pannello NGS: 

mutazione SCN8A (c.4447G>A; p.E1483K).   

L’analisi del gene ha evidenziato la stessa mutazione in A e nel padre affetto da epilessia dall’età infantile, in 

terapia con fenobarbital e controllo completo delle crisi. 

Contributo alla letteratura a conferma di mutazione SCN8A  e stessa variante (c.4447G>A; p.E1483K) con fenotipo 

BFIE.  
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La catatonia è una sindrome di disregolazione motoria caratterizzata da mutacismo, rigidità posturale, movimenti 

stereotipati, perseverazione e stupor1. Oltre a cause psichiatriche può essere determinata da patologie metaboliche, 

infettive, endocrinologiche e neurologiche, compresa l’epilessia1. In questi casi la catatonia può rappresentare una 

manifestazione critica o post-critica ed il trattamento farmacologico delle crisi permette una pronta risoluzione di 

tale condizione2.   

Donna di 20 anni con familiarità per epilessia (cugino materno), affetta da policistosi ovarica, presentava esordio 

acuto di cefalea, anomalie comportamentali e rallentamento ideo-motorio ad andamento fluttuante. 

La registrazione video-EEG urgente mostrava crisi elettrocliniche subentranti focali temporali sinistre 

caratterizzate clinicamente da improvviso mutacismo, inibizione psico-motoria, ipocinesia, attivazione vegetativa 

(midriasi, tachicardia, tachipnea, aumento della PA), senza chiara perdita di contatto. Le crisi erano refrattarie a 

Lorazepam ev, mentre rispondevano a Lacosamide 400mg ev. La RMN encefalo risutava negativa. Gli esami 

ematochimici erano normali eccetto modesto rialzo della PCR. L’esame liquorale evidenziava assenza di leucocitosi 

e protidorrrachia in presenza di RT-PCR positiva per Toscana virus. Nei giorni successivi si verificava spontaneo 

miglioramento clinico, normalizzazione elettroencefalografica, in assenza di ulteriori crisi. 

La paziente ha presentato stato di male non convulsivo sintomatico acuto di encefalite da Toscana virus, la cui 

semeiologia aveva le caratteristiche di uno stupor catatonico. La catatonia critica rappresenta un’entità ancora 

dibattuta in epilettologia, a sostegno della quale sono ripotati in letteratura prevalentemente case-report. Nei 

pazienti che presentano catatonia è suggeribile l’esecuzione di un’indagine video-EEG al fine di escludere una 

possibile genesi critica.  
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Le crisi del lobo dell’insula rappresentano forme critiche generalmente misconosiute: parliamo di forme di crisi 

farmaco-resistenti associate anche ad insuccessi della terapia chirurgica per il mancato riconoscimento del focus 

epilettogeno. Dati in letteratura evidenziano come le caratteristiche peculiari delle crisi insulari siano 

rappresentate semeiologicamente da senso di costrizione laringea, parestesie e, meno frequentemente, disartria, 

allucinazioni uditive, aure somatosensitive, sintomatologia del sistema nervoso autonomico e crisi ipermotorie.  

Proponiamo il caso di un paziente di 55 anni con anamnesi negativa per epilessia, ricoverato presso la nostra 

Clinica Neurologica a seguito di uno stato di male parziale caratterizzato da afasia fluente ed accentuata 

salivazione. Durante il ricovero ha effettuato registrazione EEG ed esame RMN con e senza mezzo di contrasto. 

L’esame EEG dimostrava la presenza di PLEDs plus sulle derivazioni fronto-temporali di sinistra. Durante il corso 

della degenza, inoltre, venivano descritti ricorrenti episodi critici caratterizzati da senso di costrizione laringea, 

accentuata salivazione, disestesie dell’arto superiore destro associate ad afasia fluente della durata di alcuni 

minuti. L’esame RMN mostrava, in sede temporo-insulare posteriore, la presenza di una voluminosa lesione 

compatibile con formazione intrassiale espansiva di probabile natura gliotica in assenza di segni di edema 

perilesionale. La sintomatologia e le anomalie EEG sono regredite dopo la somministrazione della terapia anti-

epilettica. 

L’afasia è raramente descritta come sola manifestazione di uno stato di male parziale e sono pochi i casi in 

letteratura che documentano afasie di Wernicke. Descriviamo, dunque, un raro caso di afasia fluente in un quadro 

semeiologico franco di crisi insulari. 
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Le alterazioni dell’omeostasi del calcio giocano un ruolo essenziale nella patogenesi dell’epilessia. Raramente sono 

descritti in letteratura quadri di crisi epilettiche con fotosensibilità associati ad ipocalcemia.  

Descriviamo un caso di epilessia generalizzata con fotosensibilità insorta in paziente con ipocalcemia secondaria a 

ipovitaminosiD. 

Uomo di 79 anni accedeva al PS del nostro Policlinico per comparsa, mentre era alla guida, di disturbo improvviso 

del visus con scotomi e amaurosi, malessere generalizzato e  vomito alimentare,  con successiva perdita di 

coscienza e stato confusionale prolungato. 

Eseguiva TC cranio negativa per lesioni acute ed esami ematici mostranti calcio 5.9 mg/dl, fosforo 2.40 mg/dl, 

magnesio 0.50 mg/dl, creatinina 1.40 mg/dl, creatinkinasi 233.00 UI/L, PTH 328.9 pg/ml. 

L’EEG documentava anomalie epilettiformi di ampio voltaggio ad espressione diffusa prevalenti sulle sedi frontali 

indotte dalla stimolazione luminosa intermittente (SLI) a 10-15 Hz; inoltre, alle stesse frequenze  il paziente 

presentava episodio critico caratterizzato da arresto psicomotorio e successiva crisi tonico-clonica generalizzata.  

Per la correzione dell’ipocalcemia veniva somministrato Calcifediolo al dosaggio di 40 gtt/settimana e 

Colecalciferolo 1cp/die. Eseguiva quindi EEG di controllo ad un settimana di distanza con calcio sierico pari a 8.2 

mg/dl mostrante grafoelementi theta-delta talora assumenti aspetto parossistico espressi sulle regioni fronto-

centro-temporali bilaterali, in assenza di fotosensibilità alla SLI. Al follow-up di un anno il paziente si presenta 

libero da crisi con valori di calcio che persistono normali con la terapia attualmente assunta. 

Abbiamo descritto un caso di crisi generalizzate fotosensibili secondarie ad ipocalcemia e risoltesi con la correzione 

degli elettroliti.  
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Le crisi epilettiche estatiche sono una rara entità clinica caratterizzata da sensazione di profondo benessere, 

serenità e gioia. Recentemente è stato ipotizzato che possano originare dalla corteccia antero-dorsale dell’insula1. 

Riportiamo un caso di epilessia focale con aure estatiche sintomatica di DNET temporale.  

Un uomo di 38 anni è giunto alla nostra attenzione per crisi tonico-clonica generalizzata morfeica provocata da 

assunzione irregolare della terapia. Assumeva carbamazepina dall’età di 16 anni, quando manifestò una prima crisi 

morfeica che portò alla diagnosi neuroradiologica di DNET temporo-ippocampale sinistro, per il quale fu 

sconsigliato l'intervento. A 21 anni, il paziente presentò una sensazione improvvisa di benessere difficile da 

descrivere, seguita da visione sfocata e breve perdita di coscienza. A 30 anni manifestò nuovamente una sensazione 

piacevole di distacco dalla realtà, seguita da ecolalia e perdita del contatto.   

La RM encefalo, che si è sempre mantenuta stabile negli anni, ha confermato il sospetto iniziale di DNET. L’EEG 

intercritico ha mostrato anomalie epilettiformi più ampie su T3-T5, ma in isopotenziale su F7-T3. Il neurochirurgo 

non ha per ora ritenuto indicato l'intervento.  

La video EEG con registrazione di un episodio critico ci dovrebbe consentire di definire meglio il network coinvolto 

nella genesi delle crisi. Il neurochirurgo dovrà tenere in considerazione la possibilità che, procrastinando 

l'intervento, il paziente sviluppi un'epilessia farmaco-resistente, evenienza comune nei DNET,2 ma anche il rischio 

che la sola asportazione della lesione, senza un adeguato studio neurofisiologico degli episodi critici, non sia 

sufficiente a garantire la guarigione dall'epilessia.   
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Il ritardo medio con cui si pone diagnosi di PNES va dai 7 ai 16 anni. Recentemente, l’International League Against 

Epilepsy ha proposto un sistema diagnostico a scalini, utilizzato anche nel caso descritto. 

Z.F., femmina di 25 anni, presenta episodi settimanali di clonie notturne. In anamnesi ha una pregressa diagnosi 

di crisi generalizzate diurne (2012), supportata da anomalie all'EEG intercritico (sequenze di theta aguzzi polimorfi 

temporali sinistri), risposta a trattamento e familiarità materna per epilessia. 

Le crisi consistono in flessione delle braccia e movimenti clonici ritmici alle gambe, nella fase di addormentamento 

e/o risveglio, sempre nello stesso giorno della settimana. Non morsus o incontinenza sfinterica. La paziente appare 

orientata al succesivo risveglio.  

A una raccolta anamnestica più precisa emergono segni positivi per PNEs anche nelle crisi diurne (occhi chiusi, 

accasciamento a terra, durata 10 minuti, ripresa senza stato post critico). Il referto EEG del 2012 (non disponibili 

le tracce), riportava anomalie non-epilettiformi (rallentamento intermittente localizzato). La terapia era stata 

comunque sospesa per effetti collaterali e scomparsa delle crisi diurne. 

Una video-EEG prolungata (5 giorni) risulta negativa (in assenza di crisi). Nonostante le crisi avvengano durante 

sonno, sono segnalati in letteratura casi durante uno stato di pseudosonno. Si comunica la diagnosi di PNES e 

prescrivono esercizi di rilassamento muscolare. Da 1 anno nessuna crisi. 

Benché la video-EEG con registrazione di crisi costituisca il gold standard diagnostico, talore non risulta risolutiva. 

Il caso citato raccomanda, come la letteratura, di non misinterpretare anomalie EEG aspecifiche e di affidasi a una 

valutazione integrata clinico-anamnestico-strumentale. 
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L'encefalite di Hashimoto è una condizione rara caratterizzata da encefalopatia associata alla presenza di tiroidite 

autoimmune in fase attiva, in assenza di altre cause. Non è tuttora chiarito se l'elevazione degli anticorpi 

antitiroide abbia ruolo patogenetico o rappresenti un epifenomeno [1]. 

Abbiamo sottoposto a revisione i casi di pazienti che nel corso dell'anno 2017/2018 sono stati dimessi dalla nostra 

Unità con diagnosi di encefalite a probabile genesi autoimmune: anamnesi neurologica ed epilettologica negativa, 

esclusione di cause infettive, metaboliche e vascolari e buona risposta alla terapia immunomodulante. I pazienti 

sono stati studiati con profilo chimico-metabolico; EEG seriati; analisi liquorale comprensiva di chimico-fisico, 

colturale, citologico, colturale per micobatteri e per Borrelia, PCR per virus erpetici e immunoelettroforesi; ricerca 

su siero e su liquor di autoanticorpi responsabili di encefaliti autoimmuni e sindromi paraneoplastiche; markers di 

autoimmunità; sierologie virali, TC total body o PET-TC. Di sei casi raccolti, abbiamo selezionato e descritto due 

casi per i quali è stato possibile porre diagnosi sulla base dei criteri proposti da F. Graus e coll [2] 

La paziente #1 (f, 68 aa)  ha un'encefalopatia esordita con stato confusionale e alterazione della coscienza, EEG con 

anomalie lente ed epilettiformi diffuse, modesta pleiocitosi al liquor e reperti RM encefalo aspecifici. La paziente 

#2 (f, 65 aa)  ha un stato confusionale caratterizzato da psicosi, allucinazioni e amnesia; alterazioni RM ed EEG  

focali, suggestive, assieme all'anamnesi positiva per carcinoma mammario e alla presenza di anticorpi anti CASPR-

2  nel sangue e nel liquor, di encefalite limbica paraneoplastica. Per entrambe le pazienti gli anticorpi anti-TPO 

sono risultati positivi ad alto titolo ( 1202 U/mL e >3000 U/mL) e l'eco tiroide ha dimostrato tiroidite in fase 

attiva. La terapia immunomodulante con IVIG ad alte dosi e steroide è risultata efficace, in acuto, per entrambe le 

pazienti, con completa risoluzione della sintomatologia per la paziente#1 e persistenza di sindrome amnesica per la 

paziente #2. 

Le encefaliti autoimmuni rappresentano una condizione clinica grave, che deve essere sempre sospettata in caso di 

encefalopatia, la terapia immunomodulante è efficace in acuto, indipendentemente dall'autoanticorpo coinvolto. 
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Analisi retrospettiva in pazienti adulti affetti da epilessia focale sintomatica in 
trattamento con eslicarbazepina acetato 
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Eslicarbazepina acetato (ESL) è indicata nella terapia aggiuntiva negli adulti, negli adolescenti e nei bambini di età 

superiore ai 6 anni* con crisi epilettiche a esordio parziale, con o senza generalizzazione secondaria. ESL è indicata 

anche in monoterapia nel trattamento delle crisi epilettiche a esordio parziale, con o senza generalizzazione 

secondaria, negli adulti con epilessia di nuova diagnosi. Attualmente in Italia l’indicazione in add-on è rimborsata 

dal SSN solo negli adulti e non nei bambini; la monoterapia non è rimborsata dal SSN. Recenti evidenze 

suggeriscono che ESL non alteri l’inattivazione rapida dei VGSC (voltage-gated sodium channels) come CBZ e 

OXC, ma piuttosto modifichi la cinetica e la voltaggio-dipendenza degli stati di inattivazione lenta; questa 

caratteristica si correlerebbe al miglior profilo di tollerabilità.Riportiamo la nostra esperienza clinica con ESL in 

pazienti adulti con epilessia focale sintomatica di diversa eziologia al fine di valutare non solo l’efficacia di ESL, ma 

anche il profilo di tollerabilità in un contesto di real-life. 

Dai database dei nostri ambulatori abbiamo selezionato pazienti con epilessia focale sintomatica in terapia 

aggiuntiva con ESL da almeno 6 mesi. Abbiamo valutato una popolazione di  20 pazienti (11 femmine e 9 maschi; 

range di età 37-71 anni). 

L’eziologia delle epilessie poste in trattamento con ESL era: epilessia tumorale (n=7);  epilessia post-traumatica 

(n=4); Sindrome DiGeorge (n=1); Sindrome di Lennaux-Gastaut secondaria ad asfissia perinatale; epilessia 

secondaria a sclerosi tuberosa (n=1);  epilessia secondaria a displasia corticale (n=1); epilessia vascolare(n=5). 

Tipologia delle crisi: 60% di tipo parziale complesso, 50% crisi parziali complesse a secondaria generalizzazione, 

25% di tipo parziale semplice ( più crisi si potevano manifestare nello stesso paziente).  Durata del trattamento: 6-

42 mesi. 

Dosaggi utilizzati: da 400 a 1200 mg /die in associazione a 1-3 farmaci antiepilettici . 

Dopo l’introduzione di ESL, 7 pazienti hanno raggiunto la libertà dalle crisi, mentre 11 pazienti hanno ottenuto un 

miglioramento nell’intensità e nella frequenza degli episodi.  In due casi affetti da epilessia gravemente 

farmacoresistente non è stata osservata nessun variazione significativa. 

ESL si è confermata essere un farmaco efficace nel trattamento delle epilessie focali e soprattutto è risultata ben 

tollerata ed efficace in add-on alla monoterapia di baseline. 

L’utilizzo di ESL in pazienti meno refrattari è risultato in un maggior tasso di responder e di libertà da crisi. 
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Irritabilità in epilessia: confronto tra perampanel, levetiracetam e acido valproico 
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L’irritabilità è un evento comune nei pazienti epilettici, soprattutto in quelli candidati a politerapie per 

farmacoresistenza. Lo scopo del lavoro è stato quello di valutare il questionario per l’irritabilità [1] in tre gruppi di 

pazienti con epilessia in politerapia con add on di levetiracetam (LEV), acido valproico (VPA) e Perampanel (PER).  

47 pazienti adulti con diagnosi di epilessia, compliance al trattamento ed efficacia clinica alla terapia con add-on di 

LEV, VPA e PER hanno eseguito il questionario sull’irritabilità al follow-up di 3 mesi dopo l’introduzione della 

terapia.  

Dall’analisi dei risultati è emerso che i pazienti con PER (n=13) sono risultati avere carattere più mite, essere meno 

agitati all’idea di poter avere crisi e dall’avere crisi davanti ad altri rispetto ai pazienti in terapia con LEV (n=18) e 

VPA (n=16). I pazienti con PER alzano meno la voce nei confronti degli altri ripetto ai pazienti in terapia con LEV 

ma non a quelli con VPA. I pazienti con PER (media pari a 45) presentano un livello di irritabilità globale inferiore 

rispetto sia a pazienti in terapia con LEV che con VPA, con significatività statistica raggiunta nel confronto PER vs 

VPA (media 56,84, p<0.05) ma non nel confronto PER vs LEV (media 56.5, p=0.09).  

A parità di controllo delle crisi, lo studio ha mostrato come PER possa risultare il farmaco con meno impatto sul 

livello di irritabilitàdei pazienti epilettici rispetto a LEV e VPA. Tale dato necessita di conferme future e di studi 

validati con valutazioni seriate pre e post trattamento.  
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Unverricht-Lundborg Disease: approccio terapeutico alternativo in un caso 
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La Malattia di Unverricht Lunborg rappresenta una condizione complessa dal punto di vista terapeutico per la 

difficoltà di controllo farmacologico sia degli eventi di natura epilettica che del mioclono d’azione. L’osservazione 

dell’assenza di mioclonie nel corso di un episodio infettivo in un paziente di 22 anni con UL, sostenuta da una 

eterozigosi composta, e dati sperimentali che non escludono una ipotesi infiammatoria nella patologia stessa,  

hanno condotto a progettare un protocollo di terapia ad hoc. 

Il paziente è stato arruolato all’interno di un single patient trial, metodologia particolarmente adatta allo studio di 

nuove opportunità terapeutiche in malattie rare. 

Per un periodo di 12 mesi è stato sottoposto mensilmente alla somministrazione randomizzata in doppio cieco di Ig 

policlonali endovena o di placebo. E’ stato altresi sottoposto a cadenza mensile e alla medesima distanza di tempo 

dalle somministrazioni di Ig o placebo a registrazione video-EEG poligrafica in veglia e sonno e controllo clinico 

con valutazione del mioclono (Unified Myoclonus Rating Scale). 

Allo scadere dei dodici mesi è stato aperto il cieco relativamente alle singole somministrazioni ed è stata fatta una 

valutazione comparativa dei risultati ottenuti nella scala del mioclono dopo la somministrazione di placebo o di Ig 

e.v.. Ne è risultato un netto vantaggio a favore di quest’ultime. 

Il vantaggio derivato dall’utilizzodi Ig ha indotto a continuare in aperto la somministrazione di Ig e.v. I risultati 

ottenuti si sono confermati nel tempo e consolidati dopo l’introduzione in terapia di perampanel. 

Si discute del possibile ruolo delle Ig e del perampanel nell’evoluzione clinica del paziente  
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Efficacia della formulazione galenica del cannabidiolo orale come trattamento 
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Valutare l'efficacia e la tollerabilità della formulazione galenica di cannabidiolo (CBD) come terapia aggiuntiva in 

pazienti pediatrici con encefalopatia epilettica.  

lo studio ha compreso un periodo di baseline di 4 settimane, 15 giorni di titolazione e un periodo di follow-up. I 

pazienti sono stati trattati con CBD purificato per via orale a 2-5 mg / kg al giorno, aumentato fino ad una dose 

massima di 20 mg/kg al giorno. L'obiettivo principale era stabilire la tollerabilità del CBD e l'endpoint primario di 

efficacia era la variazione percentuale nella frequenza delle crisi convulsive tra i 28 giorni del periodo di baseline e 

il follow-up.   

sono stati arruolati 18 pazienti; in 8 pazienti l'EE era dovuta a una mutazione genetica (SCN1A, KCNQ2, GRIN2A, 

KCNB1, SCN8A, PIG-A), in 4 a una malformazione cerebrale e negli altri 6 l'eziologia era sconosciuta. Il follow-up 

medio è stato di 5,6 mesi. Gli eventi avversi sono stati riportati in 9 (47,0%) soprattutto sonnolenza (in 7) e diarrea 

(in 4). Nessuno ha interrotto il trattamento a causa di un evento avverso. L'aggiunta di CBD ha comportato una 

riduzione del 50% nelle crisi convulsive nel 38% dei pazienti e 2 pazienti hanno ottenuto la libertà dalle crisi.  

i nostri risultati suggeriscono che il CBD è utile nel ridurre la frequenza delle crisi in pazienti con EE ed ha un buon 

profilo di sicurezza e tollerabilità.   
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Perampanel in add-on in una casistica di pazienti farmacoresistenti 
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Il perampanel è farmaco antiepilettico di recente disponibile con promettente e innovativo profilo 

farmacodinamico. Scopo del presente report è verificarne efficacia e  tollerabilità nella routinaria gestione dei 

pazienti affetti da epilessia farmacoresistente. 

Sono descritti i dati dei pazienti afferenti al Centro epilessia dell’Università di Torino cui è stato prescritto 

perampanel e dei quali siano disponibili almeno 6 mesi di follow-up. 

La popolazione studiata consiste di 76 pazienti (45 maschi, 31 femmine; range di età: 15 – 79 anni), tutti in terapia 

con altri AED (2 nel 26%, 3 nel 36% dei pazienti); AED più utilizzati: CBZ (54%), PB (39%), LEV (25%), OXC 

(22%), VPA (21%), LCS (14%); vagal nerve stimulation in 5 pazienti. La mediana dei farmaci già utilizzati 

globalmente è di 5.  

Trentatré pazienti (43%) assumevano ancora il farmaco allo scadere dei 6 mesi di follow-up (per 13 pazienti la 

durata del follow-up è stata di almeno un anno, per 8 di almeno 2 anni). L’assunzione di perampanel è stata 

interrotta in 43 pazienti (18 per inefficacia, 14 per effetti collaterali, 11 per entrambi i motivi). Le dosi utilizzate 

sono state da 4 a 12 mg (8 mg nella maggioranza dei casi: 49% dei pazienti totali). 

Hanno presentato una riduzione di oltre il 50% delle crisi 29 pazienti (38%), di cui 5 liberi da crisi; 4 pazienti (5%) 

hanno presentato riduzione della frequenza critica meno significativa; inefficacia in 29 pazienti; efficacia non 

valutabile in 14 pazienti. Eventi avversi osservati in 34 pazienti (45%): psicopatologici in 14 p., a carico della 

vigilanza in 8 p.; paradosso incremento della frequenza critica è stato osservato in 4 pazienti. 

Il perampanel possiede una efficacia significativa in oltre un terzo dei pazienti farmacoresistenti trattati, ma 

l’utilizzo richiede assiduo follow-up per l’elevata frequenza di eventi avversi. 
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L’epilessia influisce sulla qualità e sulle aspettative di vita, con ripercussioni esistenziali sia per caratteristiche 

cliniche che per le conseguenze sociali della malattia. La conseguente demoralizzazione può esporre a rischio di 

suicidio. Studi clinici hanno suggerito che anche l’assunzione di farmaci anti-epilettici ne aumenti il rischio. 

Scopo dello studio è quello di valutare l’associazione del rischio suicidario con parametri socio-demografici e clinici 

in una coorte di pazienti afferenti al Centro per le Epilessie dell’Aquila. 

Di 90 persone consecutivamente afferenti al Centro sono stati inclusi nello studio 72 pazienti (40 uomini, 32 

donne, età media 24.8+3.2). Criteri di esclusione erano: epilessia sintomatica di patologie cerebrali evolutive, 

malattia croniche, comorbidità psichiatrica, abuso di sostanze, precedenti tentativi di suicidio. 

Sono state prese in considerazione sia variabili socio-demografiche che cliniche (età, genere, scolarità, livello 

intellettivo, stato civile, condizione lavorativa, livello economico, situazione abitativa, età di esordio e durata della 

malattia, diagnosi sindromica, tipologia e frequenza delle crisi, terapia). 

È stata somministrata la Beck Hopelessness Scale (BHS), valido indicatore di rischio suicidario. La valutazione 

clinica per ansia e depressione è stata eseguita mediante la Clinical Global Impressions Scale (CGI). 

Il punteggio della BHS è negativamente correlato con età, età all’esordio, durata di malattia e della terapia e con la 

diagnosi di epilessia del lobo temporale (ELT). Maggior rischio suicidario si rileva in persone con minore livello 

economico. 

Il rischio suicidario deve essere considerato fin dall’esordio della malattia, soprattutto nei confronti dei più giovani, 

affetti da ELT, all’inizio della storia clinica e della terapia.  
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Follow-up a lungo termine di una famiglia MELAS con Stati di Male Epilettico 
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Nei pazienti con sindrome MELAS (Mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes) 

stato di male epilettico (SE) ed episodi stroke-like (SLE) rappresentano la principale causa di morte (1). Non 

esistono linee guida specifiche per il trattamento dello SE in questi pazienti (2). Descriviamo il follow-up a lungo 

termine di 2 membri di una famiglia MELAS con SE ricorrenti e SLE.  

I pazienti sono stati sottoposti nel corso degli anni ad indagini biochimiche, genetiche, neuroradiologiche e 

neurofisiologiche.  

La madre ha esordito a 33 anni con crisi focali emicloniche ed ha sviluppato 6 SE focali occipito-parietali ed uno 

SE convulsivo, in 4 occasioni associati a SLE. Gli SE inizialmente responsivi al diazepam sono diventati resistenti 

ai trattamenti di prima e seconda linea. La paziente è deceduta a 40 anni in corso di SE. Il figlio ha esordito a 17 

anni con un’epilessia occipitale fotosensibile. Ha presentato 7 SE occipitali associati ad emianopsia, acidosi lattica, 

rabdomiolisi, ileo paralitico e SLE occipito-parietali e in un caso EPC. Lo SE in un’occasione è stato trattato con 

Propofol e il paziente ha sviluppato un’insufficienza multiorgano (PRIS Propofol infusion Syndrome). L’infusione 

di Midazolam ad alte dosi è risultata efficace e ben tollerata.  

Presentiamo 2 pazienti MELAS con episodi ricorrenti di  SE e SLE diventati progressivamente resistenti al 

trattamento. Sulla base dell’occorrenza di PRIS nel nostro paziente sconsigliamo l’uso del Propofol nel trattamento 

dello SE in pazienti con encefalomiopatia mitocondriale. Suggeriamo l’infusione di Midazolam come trattamento 

d’elezione dello SE nei pazienti MELAS. 

 
Bibliografia 
1. Survival analysis of a cohort of Chinese patients with mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidosis 
and stroke-like episodes (MELAS) based on clinical features. Zhang Z, Zhao D, Zhang X, Xiong H, Bao X, Yuan Y, 
Wang Z.  J Neurol Sci. 2018 Feb 15;385:151-155. doi: 10.1016/j.jns.2017.12.033. Epub 2017 Dec 29 
2. Santa KM. Treatment options for mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like 
episodes (MELAS) syndrome. Pharmacotherapy. 2010 Nov;30(11):1179-96. 
 
 
 
 
 
  



 
 41° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 

 
 
 

Roma, 6-8 giugno 2018 

Modificazioni cliniche ed EEG indotte da CBD in un paziente con encefalopatia 
epilettica criptogenica 
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Recenti dati della letteratura (1,2,3) dimostrano l’efficacia di cannabidiolo (CBD) in alcune encefalopatie 

epilettiche nel ridurre le crisi in particolare quelle convulsive e quelle con caduta. Meno documentato il dato EEG. 

In Europa il CBD non ancora approvato come antiepilettico, viene assunto anche senza prescrizione medica. 

Maschio 4 anni e 4 mesi. Gravidanza normodecorsa, parto alla 41 w mediante TC urgente. A 5 mesi riscontro di 

tendenza all’opistotono e difficoltà di contatto di sguardo, consigliata condotta di attesa, a 8 mesi inizio 

psicomotricità. A 9 mesi prima visita c/o nostra struttura con riscontro di episodi parossistici dubbi confermati 

come critici dopo polisonnogramma. Iniziata terapia con VPA. Effettuati ricoveri con numerosi accertamenti 

eziologici che non hanno permesso di giungere ad una diagnosi definitiva, in corso esoma clinico. Ha effettuato 

diverse terapie farmacologiche (TPM, LTG, ESM, CLB, CNZ), ciclo con ACTH e dieta chetogenica, senza efficacia. 

In corso di trattamento con VPA+ESM, permanendo crisi pluriquotidiane, la famiglia ha introdotto 

spontaneamente CBD (forma galenica). 

L’aggiunta di CBD ha permesso un completo controllo delle crisi per oltre un anno, anche dopo semplificazione 

della terapia. Anche il dato EEG è significativamente migliorato. La terapia è stata inoltre ben tollerata.  

Presentiamo i dati di questo case report per descrivere come l’aggiunta di CBD alla terapia antiepilettica abbia 

portato ad una significativa modificazione sia clinica che EEGrafica. Il dato supporta a nostro avviso la necessità di 

arrivare a breve anche in Europa a una regolamentazione dell’utilizzo farmacologico della sostanza. 
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Perampanel è un antagonista selettivo dei recettori AMPA, approvato per il trattamento aggiuntivo dell’epilessie 

focali/generalizzate farmaco-resistenti. I dati in letteratura mostrano un tasso di efficacia (TE) (riduzione >50% 

della frequenza delle crisi) del 20-57,4%, un retention rate (RR) di 47,6-60% a 12 mesi e la comparsa di effetti 

collaterali nel 52-68.3% dei pazienti [1-3]. 

Sono stati rivisti i dati clinici dei pazienti in trattamento con Perampanel dal 2015 al 2017. Sono stati esclusi i 

pazienti con follow-up ambulatoriale o telefonico inferiore a 3 mesi. Nei pazienti con posologia stabile per almeno 

2 settimane è stata determinata la concentrazione plasmatica di Perampanel [4].   

Ottantasei pazienti (43F/43M, età media 40 anni) sono stati trattati con Perampanel, 6 pazienti esclusi per follow-

up insufficente. Cinquantatrè pazienti su 80 presentavano un’epilessia focale farmaco-resistente, 25 pazienti 

un’epilessia generalizzata e 2 pazienti una forma focale e generalizzata. Il TE del Perampanel è stato del 30%, il RR 

71% ad un follow-up medio di 10 mesi; il 65% ha riferito effetti collaterali che nel 43% dei casi hanno motivato la 

sospensione; il 40% dei pazienti ha sospeso il farmaco per effetti avversi/inefficacia.  Sono stati raccolti 66 prelievi 

ematici provenienti da 45 pazienti; la concentrazione plasmatica media di Perampanel è risultata di 334±253 

ng/mL (28-1232 ng/mL). 

I nostri dati mostrano un’efficacia del Perampanel nel 30% dei pazienti e confermano la presenza di effetti 

collaterali in più della metà di essi. L’alto valore di RR dell’attuale casistica potrebbe essere spiegato con la lenta 

titolazione del farmaco adottata nel nostro Centro. 
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Valutare il ruolo dell'uso della Lacosamide (LCM) nel trattamento dello Stato Epilettico (SE) definito (resistente 

alle benzodiazepine) negli adulti. 

Tra i 251 pazienti adulti con diagnosi di SE definito, abbiamo identificato quelli trattati con Lacosamide come parte 

del trattamento di seconda linea. Sono stati valutati l'efficacia e la sicurezza dell'uso acuto e cronico della LCM. 

Abbiamo identificato 30 pazienti (17 femmine, età media 65 anni) che hanno ricevuto LCM per il trattamento dello 

SE. Diciassette pazienti (57%) avevano un quadro di stato non convulsivo (NCSE); dodici pazienti (41%) avevano 

un'eziologia sintomatica acuta. LCM è stato utilizzato come secondo (10 pazienti, 33%) o terzo farmaco 

antiepilettico (14 pazienti, 47%); in 16 pazienti (53%) è stato aggiunto entro 24 ore dall'inizio di SE. In 21 pazienti 

(70%) LCM è stato l'ultimo farmaco aggiunto, dopo il quale lo SE si è risolto. Non abbiamo osservato alcun evento 

avverso correlato al trattamento acuto. 

Otto pazienti sono deceduti entro 3 mesi (27%). Complessivamente il tasso di ritenzione di 3 mesi per la terapia 

LCM è del 60%. Un paziente ha riferito vertigine, ma nessuno ha avuto bisogno di interrompere il trattamento a 

causa di effetti collaterali. In particolare, non abbiamo osservato alcun evento avverso grave correlato a LCM. 

I dati di questa popolazione mostrano che LCM ha una buona efficacia e tollerabilità nel trattamento della SE dopo 

il fallimento delle benzodiazepine. Inoltre, i dati di follow-up a tre mesi hanno mostrato una buona tollerabilità 

nella fase cronica. 
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Alcuni AEDs, prevalentemente sodio-bloccanti, appaiono significativamente associati a disfunzioni del sistema 

nervoso autonomo (SNA)1-2. Scopo di questo studio è valutare eventuali alterazioni delle funzioni autonomiche 

cardiovascolari in pazienti affetti da epilessia parziale in trattamento con lacosamide in monoterapia. 

Pazienti affetti da epilessia parziale in monoterapia con lacosamide sono stati sottoposti a una batteria di test 

autonomici: tilt test, manovra di Valsalva, respiro profondo, hand grip, cold face. E’ stata eseguita l’analisi 

dell’heart rate variability (HRV) nel dominio della frequenza utilizzando sia il metodo autoregressivo sia il metodo 

della trasformata di Fourier in condizioni di riposo in clinostatismo e durante il tilt test. Sono stati esclusi i pazienti 

che assumevano farmaci in grado di modificare il SNA. Tutti i risultati ottenuti sono stati confrontati con una 

popolazione di soggetti sani di pari età e sesso e la significatività statistica è stata posta a p<.05. 

Dodici pazienti (48.9±19.2anni) affetti da da epilessia parziale in monoterapia con lacosamide (dosaggio medio 

227.8± 90.5 mg/die) e 13 controlli sani (50.7±16.2 anni) sono stati inclusi nello studio. I riflessi cardiovascolari e 

l’analisi dell’HRV non hanno mostrato differenze significative nei due gruppi. 

A differenza di altri AEDs sodio-bloccanti, lacosamide agisce selettivamente sull’inattivazione lenta dei canali del 

sodio e sono noti i suoi potenziali effetti sulla conduzione cardiaca. E’ interessante notare che non abbiamo 

riscontrato alterazioni delle funzioni autonomiche cardiovascolari in una popolazione di pazienti affetti da epilessia 

parziale in monoterapia con lacosamide. 
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Lo stiripentolo (STP) è un farmaco antiepilettico approvato nella sindrome di Dravet. In letteratura ci sono studi 

che hanno suggerito un beneficio sull’epilessia focale migrante dell’infanzia, lo stato epilettico refrattario e 

l'epilessia focale farmacoresistente. 

Scopo di questo studio è determinare l'efficacia dello stiripentolo come terapia aggiuntiva nell'encefalopatia con 

epilessia refrattaria senza mutazione SNC1A. 

Studio osservazionale retrospettivo che ha coinvolto sei pazienti afferenti all’unità operativa di diagnosi e cura delle 

epilessie farmacoresistenti del Policlinico Gemelli di Roma. 

Quattro pazienti presentano un'encefalopatia con epilessia caratterizzata da crisi focali prolungate, in un caso 

associate a crisi generalizzate, e stati di male epilettico. Il quinto paziente presenta un'epilessia refrattaria 

generalizzata con crisi tipo assenze e tonico-cloniche prolungate. Di questi pazienti uno ha diagnosi di aciduria 4-

idrossi-butirrica dovuta a carenza dell'enzima succinico-semialdeide deidrogenasi; gli altri non hanno una diagnosi 

eziologica definita. Il sesto paziente ha un’encefalopatia mitocondriale da mutazione del gene DNM1; in questo 

caso lo stiripentolo è stato provato come trattamento di uno stato epilettico mioclonico resistente. 

L’outcome è stato valutato considerando la riduzione percentuale della frequenza complessiva delle crisi, dopo 

l'inizio dello STP, o la remissione dello stato epilettico. 

In cinque pazienti, la frequenza delle crisi si è nettamente ridotta (>50%), dopo l'inizio di STP. Due di loro sono 

completamente liberi da crisi. Negli altri casi l'effetto è stato transitorio, con successiva ripresa degli episodi critici. 

Non si è osservata nessuna risposta nel trattamento dello stato di male epilettico. 

La nostra esperienza ha confermato che l'uso di STP nei bambini con epilessia focale resistente può determinare 

una riduzione della frequenza delle crisi, anche in quelle generalizzate, sebbene siano necessari studi prospettici 

più ampi che confermino tale efficacia. 
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Gli antiepilettici (AE) nei pazienti con epilessia tumorale (ET) influenzano significativamente la qualità di vita 

(QoL), pertanto la scelta dovrebbe considerare anche questi possibili effetti. Tra i farmaci di nuova generazione 

zonisamide (ZNS) e lacosamide (LCM) rappresentano un’alternativa terapeutica valida; obiettivo dello studio è 

valutare se il loro utilizzo in add-on in pazienti con ET incida in maniera differente sulla QoL.  

Sono state analizzate retrospetticamente le cartelle mediche di 13 pazienti trattati con ZNS e 25 con LCM, in add-

on. Sono state acquisite le seguenti informazioni: esame neurologico, frequenza crisi, risultati dei test di Qualità di 

vita nell’epilessia (QOLIE 31-P) e degli effetti collaterali dei farmaci (AEP) in basale e dopo sei mesi. 

Gruppo ZNS (8 M, 5 F; età media 49,6 anni): Cinque crisi parziali semplici, quattro parziali complesse, quattro con 

secondaria generalizzazione. Media crisi/mese basale 3.2, follow-up finale 0.18; responder rate 53.8%. Punteggio 

medio test QOLIE 31P (basale: overall QoL: 59,1±16,9; follow-up finale 61,6±17,4); punteggio medio AEP (basale: 

40,3±14,3; follow-up finale 43±16,2). 

Gruppo LCM (18 M, 7 F; età media 42 anni): Nove crisi parziali semplici, otto parziali complesse, otto con 

secondaria generalizzazione. Media crisi/mese basale 9.4, follow-up finale 1.2; responder rate 86.4%. Punteggio 

medio test QOLIE 31P (basale: overall QoL: 59,1± 16,5; follow-up finale 57,8± 13,7); punteggio medio AEP (basale: 

39,7±11,3; follow-up finale 42,4±10,8). 

In entrambi i gruppi LCM e ZNS sembrano avere un profilo di tollerabilità e un effetto sulla Qol simile, pur se con 

un’efficacia moderatamente più elevata di LCM. 
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Le epilessie miocloniche progressive (PME) sono un raro gruppo di epilessie caratterizzate da evoluzione 

progressiva, farmacoresistenza e prognosi sfavorevole di cui la Malattia di Unverricht-Lundborg rappresenta la 

forma più frequente. 1 

Valutazione clinica ed elettrofisiologica di una paziente di 21 anni con diagnosi di epilessia generalizzata dall’età di 

13 anni e peggioramento clinico progressivo per la comparsa di movimenti involontari ai quattro arti. 

La paziente,in trattamento con Acido Valproico dall’età di 13 anni per crisi generalizzate tonico-cloniche a 

frequenza sporadica, giungeva alla nostra osservazione per improvviso peggioramento del quadro clinico con 

movimenti involontari ai quattro arti,al capo e al tronco,prevalentemente scatenati dal movimento,determinanti 

l’impossibilità a stazione eretta e deambulazione autonome.  L’EEG mostrava un’attività di fondo instabile e 

irregolare per la presenza di numerose anomalie lente theta-delta diffuse e frequenti anomalie epilettiformi a tipo 

punta, polipunta e polipunta-onda biemisferiche. La registrazione poligrafica di muscoli antagonisti degli AASS e 

dell’AIdx documentava la presenza di mioclonìe parcellari, segmentali e diffuse correlate e non con i parossismi 

epilettiformi corticali, elicitate da movimento volontario, raramente spontanee.Eseguiva RM encefalo:nella 

norma.La valutazione clinica ed elettrofisiologica deponeva per epilessia mioclonica progressiva; si effettuava test 

genetico per Cistatina B. Successivamente emergeva familiarità per Malattia di Unverricht-Lundborg (cugina della 

madre in linea materna). La paziente è stata sottoposta a terapia con Levetiracetam in add-on con Depakin e 

Clonazepam con lieve miglioramento delle mioclonie d’azione. 

Lo studio EEG-poligrafico rappresenta uno strumento essenziale nella definizione diagnostica del mioclono e 

permette l’orientamento diagnostico nelle PME. 
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La dieta chetogena rappresenta un’opzione per il trattamento delle forme di epilessia resistenti ai farmaci, 

specialmente in età pediatrica. Uno degli effetti avversi noti della dieta chetogena è costituito dal rallentamento 

dell’accrescimento corporeo. Abbiamo ipotizzato che il peptide neuroattivo ghrelin possa essere il mediatore di tale 

effetto, in quanto ormone in grado di stimolare la produzione di ormone della crescita. Abbiamo considerato 16 

pazienti di 7,0±0,8 anni di età (intervallo di variazione da 2,2 a 13,6 anni), dei quali il 69% bambine. Ghrelin e la 

sua forma deacilata sono stati misurati nel plasma con metodi immunoenzimatici immediatamente prima del 

trattamento con dieta chetogena e, successivamente, a distanza di 15, 30 e 90 giorni. Sono state eseguite 

valutazioni antropometriche. I risultati sono stati analizzati con analisi della varianza per misure ripetute e test di 

Duncan. I pazienti hanno presentato chetosi  compresa tra 2-5 mmol/L di β-idrossibutirrato. Le crisi epilettiche 

sono state ridotte in misura spesso superiore al 50% (87% dei casi). La concentrazione plasmatica di ghrelin si è 

notevolmente ridotta (-49%, p < 0.001) dopo un mese di dieta, mantenendosi costante a 90 giorni (-42%, p < 

0.05). La forma deacilata ha presentato variazioni simili (-35%, p < 0.01, a 30 giorni; -20%, p < 0.01, a 90 giorni). 

Non abbiamo riscontrato variazioni significative nei parametri antropometrici. Questi risultati indicano che 

ghrelin è notevolmente diminuito nei pazienti trattati con dieta chetogena e, per tale ragione, potrebbe essere 

responsabile della riduzione dello sviluppo corporeo così come osservato dopo anni di trattamento dietetico. 
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Paziente di 23 anni con storia di epilessia sintomatica secondaria a displasia corticale del lobo temporale destro, 

esordita nel 2007 con crisi tonico-clonica secondariamente generalizzata e da allora in terapia con topiramato al 

dosaggio iniziale di 50 mg/die. Tale farmaco veniva progressivamente incrementato fino al dosaggio di 100 mg x 

2/die, con l'ultimo aumento effettuato nel 2016 in conseguenza di un episodio critico secondariamente 

generalizzato. La paziente risultava da allora libera da crisi.  

Nel settembre 2017 la paziente veniva ricoverata presso il nostro reparto per insorgenza, in corso di rialzo febbrile, 

di episodi subentranti di distacco dall'ambiente in associazione ad automatismi oro-buccali, della durata inferiore 

al minuto.  

L'EEG d'ingresso permetteva la registrazione di un episodio critico focale con attività a partenza dalle regioni 

fronto-temporali di destra. La RM encefalo eseguita durante il ricovero confermava il noto quadro di displasia 

corticale.  

Per il persistere delle crisi per circa 3 giorni, a frequenza plurigiornaliera ed in assenza di febbre, veniva iniziata 

terapia orale con lacosamide, titolata fino al dosaggio di 200 mg x 2/die, con progressivo controllo delle crisi e 

progressivo miglioramento del quadro elettroencefalografico, il quale ad un controllo a distanza di 3 mesi non 

mostrava la presenza di grafoelementi parossistici.  

Il nostro caso evidenzia come la lacosamide, in una paziente con epilessia nota già controllata dalla precedente 

terapia farmacologica ma precipitata da un intercorrente episodio febbrile, sia risultata efficace nella risoluzione 

del quadro clinico, permettendo di ritardare o addirittura di evitare il ricorso alla chirurgia.  
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Le crisi psicogene (PNES) possono presentarsi isolate o anche in pazienti con epilessia; inoltre, fino al 18% di 

pazienti con PNES isolate presentano anomalie EEGrafiche infracliniche, non specifiche e prive di valenza clinica.  

Presentiamo il caso di una giovane donna con frequenti e prolungate anomalie parossistiche intercritiche e crisi 

psicogene. La paziente (anamnesi familiare e fisiologica negative) subiva, a 22 anni, un’aggressione fisica con 

profonda ferita al collo. Da allora si verificavano episodi a semeiologia variegata: alcuni caratterizzati da 

sensazione epigastrica ascendente, cefalea periorbitaria destra e vomito; altri con “tremori diffusi agli arti” di 

durata fino a 2 ore senza riferita turba del contatto. Per uno di questi ultimi, a 24 anni, giungeva alla nostra 

osservazione: un EEG in veglia ed uno in sonno mettevano in evidenza frequenti treni di onde delta angolari miste 

a punte-onda, simmetriche e sincrone, a sede bifrontale, con tendenza alla diffusione, della durata di 3-7 secondi, 

non associate a manifestazioni cliniche. La RM encefalo era negativa. Persistendo il sospetto di PNES, veniva 

effettuato test di induzione/soppressione in video-EEG, risultato positivo. 

Questo caso illustra la difficoltà che talora si può riscontare nella diagnosi di PNES quando si esamina il solo 

tracciato EEG intercritico in cui possono essere presenti anomalie epilettiformi senza significato diagnostico, 

anche in pazienti adulti. 
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L’incompleta inversione dell’ippocampo (IHI) rappresenta un’anomalia di sviluppo e maturazione ippocampale il 

cui reale significato epilettogeno resta da determinarsi. Non esiste ad oggi una revisione della letteratura che abbia 

valutato la correlazione della malrotazione con l’epilessia.  

Abbiamo condotto una revisione sistematica della letteratura secondo il PRISMA statement gudelines, cercando 

entro due database (Embase e Pubmed) articoli inerenti la presenza di IHI  nell’epilessia. Partendo da un totale di 

3601 abstracts abbiamo incluso nell’analisi definitiva 8 full-text. Il nostro primo obiettivo era di definire la 

prevalenza di epilessia nei soggetti con IHI. Quali obiettivi secondari abbiamo analizzato la prevalenza e la 

lateralizzazione della malrotazione nei due gruppi (epilettici vs non epilettici), la correlazione clinico-EEG nei 

soggetti epilettici con IHI e il fenotipo clinico nei pazienti epilettici con IHI.  

Il 63.8% dei soggetti con malrotazione è affetto da epilessia. La prevalenza generale di IHI è sostanzialmente 

sovrapponibile tra soggetti sani ed epilettici (8.3% vs 7.7%). Nel 66.3% dei casi l’ippocampo malrotato si localizza a 

sinistra. Non in tutti i casi si documenta una correlazione clinico-EEG univoca.  

L’IHI appare pertanto un riscontro radiologico relativamente raro, ma, laddove presente, con elevato potere 

epilettogeno. Non è attualmente possibile definire con chiarezza se si tratti di un’anomalia epilettogena di per se o 

se possa configurare un hallmark radiologico di una più complessa anomalia di maturazione cerebrale occulta, 

predisponente all’epilettogenesi. 
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Perampanel, antagonista non competitivo e selettivo del recettore del glutammato AMPA, è utilizzato come 

farmaco in “add-on” nelle epilessie focali e generalizzate1. Obiettivo dello studio è stato valutare nel nostro centro 

efficacia e tollerabilità di perampanel nei pazienti con epilessia farmaco-resistente. 

Studio retrospettivo di 33 pazienti farmaco-resistenti (ILAE, 2010) (20 femmine, 13 maschi, tra i 20 e 65 anni) 

suddivisi in 2 gruppi con diagnosi o meno di epilessia del lobo temporale (ELT). A partire da un dosaggio iniziale di 

2 mg/die, la dose ottimale è stata raggiunta in base alla singola efficacia e tollerabilità con incrementi settimanali 

di 2 mg. Il periodo di osservazione è stato pari a 6 mesi di trattamento. 

Il 67% dei pazienti è migliorato nella frequenza delle crisi con una riduzione del 60% nel gruppo ELT e del 65% nel 

gruppo non-ELT. Il 45% dei pazienti ha presentato una riduzione pari o superiore al 50% (44% gruppo ELT; 47% 

gruppo non-ELT), con 5 pazienti liberi da crisi (15%). Inoltre l’efficacia è stata maggiore nei pazienti in cui 

perampanel è stato aggiunto a farmaci non induttori (74%). 10 pazienti hanno riferito effetti collaterali: irritabilità 

(60%), vertigini/disequilibrio (40%) e sonnolenza (30%). In 7 pazienti (21%) il farmaco è stato sospeso: in 6 casi 

per inefficacia, in 1 caso per scarsa tollerabilità. 

I dati ottenuti, seppur su piccolo campione, confermano l’efficacia di perampanel nelle forme severe di epilessia 

farmacoresistente, in particolare in assenza di concomitanti farmaci induttori; ottima è stata anche la tollerabilità, 

in linea con i dati di letteratura 2,3. 
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Due pazienti con encefalopatia post traumatica ed in terapia anticomiziale per episodi convulsivi post trauma, 

hanno presentato miglioramento clinico conriacquisizione delle autonomie in seguito a rivalutazione della terapia 

anticomiziale dopo follow-up clinico, video EEG e valutazione neuropsicologica.   

I Pazienti :MS 62 aa: riporta a 57 aa (2013) trauma cranico con focolai contusivi. Inizia terapia anticomiziale per la 

comparsa episodi convulsivi. Presenta progressivo deterioramento cognitivo, stato di agitazione ed aggressività. pz. 

2 G.L 70 aa:  a 44 aa (1992) presenta emorragia cerebrale da rottura di aneurisma: non evidenti esiti.  51 aa (1999) 

riporta trauma cranico con focolai contusivi. Compare deterioramento cognitivo con perdita delle autonomie.  In 

terapia anticomiziale dall’immediato post trauma.   Giungono all’ambulatorio epilessia rispettivamente (MS) aprile 

2015 per rivalutazione terapia G.L. e ottobre 2014 (G.L.) in seguito alla comparsa di crisi nonostante terapia 

anticomiziale. Eseguono EEG video, con contemporanea  e test neuropsicologici prima e dopo modificazione della 

terapia.   

La video -EEG ha permesso di identificare episodi parossistici elettro-climici a minima su un pattern EEG 

rallentato in assenza di evidenti anomalie irritative. Dopo modificazione della terapia i pazienti hanno presentato 

importante miglioramento clinico con recupero delle autonomie, testimoniato dalla valutazione neuropsicologica e 

da una buona riorganizzazione dell’attività EEG.   

Traumi cranici gravi, determinano una encefalopatia post traumatica: condizione cronica evolutiva.  In 

quest’ambito, il “recupero” nei pazienti osservati suggerisce che i disturbi presentati fossero espressione di un 

encefalopatia epilettica post traumatica con crisi misconosciute e non adeguatamente trattate. 
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Nonostante il Bromuro di Potassio(KBr) abbia recentemente riguadagnato attenzione grazie alla sua efficacia nella 

Sindrome di Dravet(DS)1, si tratta ancora di un farmaco poco utilizzato. Per la Sindrome di Lennox-Gastaut(LGS) 

sono stati pubblicati solo dati aneddotici e poco recenti2. Lo scopo del nostro studio era di valutare efficacia e 

sicurezza del KBr in pazienti con DS e LGS.  

Studio retrospettico su una serie di 20 pazienti con Sindrome di Dravet(6) e LGS(14) trattati con  KBr tra marzo-

2009 e dicembre-2017. Abbiamo usato diari delle crisi per valutarne l’efficacia a 3-6-12- 24 mesi. In tutti sono stati 

monitorati effetti collaterali e cloremia.  

La durata del trattamento è stata di 2mesi-5,3 anni (mediana 2,9anni). Il Bromuro è stato titolato fino a una dose 

mediana di 38mg/Kg (range 15-85mg/Kg). A 3 mesi 15 dei 19 pazienti avevano ottenuto una riduzione significativa 

delle crisi (>50%). Questa riduzione persisteva in 11/16 a 6 mesi, 7/13 a 12 mesi, 4/8 a 24 mesi. Dei 10 pazienti che 

avevano presentato stato epilettico nei 3 mesi prima del Bromuro solo uno ha presentato uno stato epilettico non 

convulsivo durante il trattamento. Cinque dei 20 pazienti hanno presentato effetti collaterali (rash acneiforme e 

sonnolenza), con interruzione del trattamento in 2. Tutti i pazienti hanno presentato ipercloremia spuria che ben 

correlava con la dose di KBr assunta, come descritto da altri autori3. 

A dosi relativamente basse, il KBr è un’opzione sicura ed efficace non solo nella Sindrome di Dravet ma anche nella 

Sindrome di Lennox-Gastaut.  
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Iniziali segnalazioni in letteratura hanno suggerito una possibile efficacia del Perampanel (PER) nella Malattia di 

Lafora. Abbiamo valutato l’efficacia e la tollerabilità del PER sul tipo di crisi epilettiche in pazienti con Malattia di 

Lafora. 

Abbiamo studiato 5 pazienti (3 M, 2 F, età media 20.4 anni, range 17-23) con Malattia di Lafora in terapia con 

PER, valutando il tipo di crisi epilettiche prima dell’inizio del trattamento ed ogni tre mesi successivi, e gli 

eventuali effetti collaterali. I pazienti presentavano principalmente crisi tonico-cloniche/vibratorie e crisi 

miocloniche. 

Prima dell’introduzione del PER il numero degli antiepilettici assunti è stato in media di 6 (range 4-9), mentre il 

numero medio in terapia concomitante è stato di 2,8 (range 2-4). Dopo l’introduzione a 2 mg/die, la dose massima 

raggiunta del PER è stata in media di 7.2 mg/die (range 4-12). La durata media di terapia è stata di 12.8 mesi 

(range 3-32). Due pazienti (40%) hanno manifestato al dosaggio medio di 6 mg/die (range 4-8) effetti collaterali 

(in uno comparsa di aggressività in concomitante terapia con levetiracetam, in uno vertigini). Un paziente ha 

interrotto il trattamento dopo 5 mesi per l’insorgenza di aggressività. La risposta al trattamento con riduzione > 

50% delle crisi tonico-cloniche/vibratorie si è verificata in 2 pazienti (40%), mentre con riduzione < 50% delle crisi 

in un paziente (20%). In nessuno dei pazienti si è verificato un miglioramento sulle crisi mioclonie. 

Nella nostra casistica il PER risulta avere una peculiare efficacia sulle crisi tonico-cloniche/vibratorie.  
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Valutare l’efficacia e la tollerabilità di Eslicarbazepina acetato (ESL), un inibitore dei canali del sodio voltaggio 

dipendenti, nel trattamento in add-on di pazienti adulti con crisi focali con o senza secondaria generalizzazione. 

Studio prospettico, open-label, osservazionale condotto in pazienti reclutati da Aprile 2014 a Dicembre 2017 presso 

il Centro Regionale per l’Epilessia del nostro ospedale. Il follow-up è durato 1 anno con visite di controllo 

trimestrali. All’inizio del trattamento i pazienti assumevano in media 2,62 AED. 

Sono stati arruolati 32 pazienti (M/F= 13/19). L’età media era 45,5 anni, con una durata media di malattia di 28,8 

anni. 

Dopo 12 mesi di terapia, 25% dei pazienti ha riportato una riduzione della frequenza delle crisi di almeno il 50%; 3 

(9,4 %) erano seizure-free. Sette (21,9 %) hanno riportato una riduzione di meno del 50%. La dose media era 800 

mg. 

Otto pazienti hanno riscontrato effetti collaterali, più frequentemente cefalea (3  pazienti) e vertigini (3  pazienti) . 

Sei (18,7 %) pazienti hanno ridotto o sospeso almeno un altro AED.  La retention rate a 12 mesi è stata del 63%; 

Dieci (31,5%)  hanno sospeso ESL per mancanza di efficacia, e 2 (6,3%) per effetti collaterali. 

L’aggiunta di ESL può determinare significativi miglioramenti, o libertà da crisi, in circa il 25% dei pazienti con 

epilessia focale refrattaria. Tale terapia appare  ben tollerata e sicura. 
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Le difficoltà logistiche e cliniche nella gestione dei pazienti con epilessia e disabilità cognitiva grave richiedeno 

grande attenzione rispetto all’efficienza dell’iter diagnostico e terapeutico. Obiettivo dello studio è determinare 

l’efficienza degli interventi clinici routinariamente intrapresi in questa popolazione.  

Analisi retrospettiva degli accessi effettuati da pazienti con epilessia e ritardo mentale severo o profondo di età 

compresa fra 4 e 18 anni, afferenti ai Centri partecipanti dal 2010 al 2016. Sono stati analizzati prescrizione di EEG 

e di esami di laboratorio, motivazione delle prescrizioni, conseguenze cliniche degli esiti e modifiche terapeutiche 

effettuate durante gli accessi.  

Sono stati analizzati 162 accessi di 59 pazienti. Sono stati prescritti 124 EEG e 122 dosaggi ematici di farmaci 

antiepilettici (FAE). Il 73% degli EEG era di “controllo”. Fra questi il 68% non ha portato ad esiti 

diagnostico/terapeutici. Per il 73% dei restanti vi era evidenza anamnestica di scarso controllo delle crisi già prima 

dell’esame. Il dosaggio ematico di FAE è stato prescritto nel 92% dei casi come “controllo” e nel restante 8% per 

riacutizzazione delle crisi o comparsa di effetti indesiderati. Modifiche alla terapia hanno portato a miglior 

controllo delle crisi nel 49% degli accessi. Tali modifiche vengono effettuate nel 76% dei casi per evidenza 

anamnestica di scarso controllo delle crisi e nel 18% quale esito di indagini diagnostiche. 

Molte delle indagini routinariamente prescritte sembra avere uno scarso impatto clinico, mentre revisioni dello 

schema terapeutico portano a beneficio in quasi la metà dei casi.  
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Il perampanel (PER) è un antagonista selettivo dei recettori AMPA. Il profilo farmacocinetico favorevole e il 

peculiare meccanismo d’azione rendono PER un’opzione terapeutica aggiuntiva in pazienti epilettici di età ≥12 

anni con crisi focali o generalizzate tonico-cloniche (1). Scopo dello studio è valutare se l’utilizzo di PER in 

associazione con sodio-bloccanti o con altre classi di antiepilettici influisca sull’efficacia e tollerabilità della terapia. 

Abbiamo arruolato retrospettivamente tutti i pazienti con epilessia trattati con PER come terapia aggiuntiva nel 

nostro Centro. Sono stati considerati: età, sesso, durata del follow-up con PER, terapia antiepilettica concomitante, 

risposta al trattamento(libertà da crisi o responder con riduzione di almeno il 50% della frequenza critica), 

tollerabilità(proporzione di pazienti che sospendevano PER a causa di eventi avversi). I pazienti sono stati divisi in 

due gruppi sulla base della concomitante assunzione di sodio-bloccanti e le differenze sono state valutate con test 

esatto di Fisher. 

Sono stati inclusi 41 pazienti (18 M, età mediana 44 anni, range 14-79), follow-up mediano 6.5 mesi (range 0-30). 

Di questi, 31(75,6%) erano in terapia con sodio-bloccanti e 10(24,4%) con altre classi di farmaci. Non vi erano 

significative differenze in termini di efficacia (libertà da crisi: 3 vs. 2, p=0,58; responder: 7 vs. 1, p=0,7). 

Similmente, la tollerabilità dei differenti regimi terapeutici era sovrapponibile (sospensione PER per eventi 

avversi: 8 vs. 2, p=1,0). 

L’efficacia e la tollerabilità di PER persistono indipendentemente dai farmaci antiepilettici usati in associazione. 

Questo testimonia la versatilità e la facilità di utilizzo di PER. 
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L’Eslicarbazepina acetato (ESL) appartiene alla terza generazione delle dibenzazepine con azione di blocco sul 

canale del sodio voltaggio dipendente.  

Lo scopo del nostro studio è stato quello di valutare, retrospettivamente, l’efficacia e la tollerabilità dell’ESL  in add 

on in pazienti con epilessia focale farmaco-resistente dopo 12 mesi di trattamento.  

I dati analizzati hanno tenuto in considerazione: dati anagrafici, eziologia, caratteristiche EEG. La frequenza media 

delle crisi è stata valutata al tempo basale e a 12 mesi.  

Dei 19 pazienti afferenti al nostro Centro ed in terapia con ESL in add on 8 sono stati esclusi dalla valutazione per 

insufficiente follow-up (< 12 mesi).  I soggetti considerati sono pertanto 11 pazienti. L’efficacia dell’ESL è stata 

valutata in relazione alla percentuale di pazienti con una riduzione delle crisi ≥ 50 % (responders) e la sua 

tollerabilità in relazione all’incidenza e alla gravità di reazioni avverse (ADRs) e di drop-out. 

L’ ESL è stata introdotta alla posologia iniziale di 400 mg/die e via via aumentata fino ad una dose massima ben 

tollerata di 1600 mg/die.  

Dopo 12 mesi di trattamento  9 su 11  pazienti (81%) hanno presentato una riduzione delle crisi >  50 %,  in 

particolare 3  sono divenuti  seizure free; si segnala peraltro che nessuno degli 11 ha sospeso il trattamento non 

avendo presentato effetti collaterali rilevanti e/o persistenti. 

La nostra casistica, sia pur numericamente esigua e con un breve follow-up,  conferma la significativa efficacia di 

ESL come add-on nell’epilessia focale farmacoresistente insieme ad una sua più che discreta tollerabilità.  
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Valutare l’efficacia e la tollerabilità del Perampanel (PRP) come terapia aggiuntiva in pazienti epilettici afferenti a 

un centro di terzo livello.  

Abbiamo effettuato uno studio osservazionale retrospettivo su una popolazione di pazienti adulti affetti da 

epilessia focale, multifocale, o generalizzata e trattati con perampanel in add-on.  

Sono stati inclusi 50 pazienticon follow up di almeno 6 mesi: età al momento dell’introduzione del PRP 43±16 

anni, età d’esordio delle crisi 17±16 anni, durata di malattia 26±16 anni. Il 60% dei pazienti era affetto da epilessia 

focale, il 20% da epilessia focale con secondaria generalizzazione tonico-clonica, il 6% da epilessia multifocale, il 

6% da epilessia generalizzata e l’8% da una forma indeterminata. La dose media nei pazienti con farmaco in corso 

al follow-up è di 8 mg. Il farmaco si è dimostrato efficace (scomparsa della secondaria generalizzazione o riduzione 

della frequenza delle crisi superiore al 50%) nel 56% dei pazienti. Abbiamo riscontrato una correlazione inversa tra 

efficacia e durata di malattia. Non sono state riscontrate invece variazioni dell’efficacia in relazione all’associazione 

con altri farmaci. Il farmaco è stato sospeso nel 40% dei pazienti per inefficacia o comparsa di effetti collaterali.  Il 

54% dei pazienti ha lamentato almeno un effetto collaterale. Il più frequente è costituito da vertigini e/o instabilità 

posturale (30% dei pazienti) seguito da sonnolenza e/o astenia (14%), alterazioni comportamentali/agitazione 

(8%), incremento ponderale (6%), senso di confusione (2%).  

Il PRP è un farmaco promettente nella pratica clinica, soprattutto nelle forme focali con secondaria 

generalizzazione e nei pazienti con breve durata di malattia.  
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La scelta del farmaco antiepilettico in pazienti con epilessia tumorale (ET) dovrebbe essere guidata da molteplici 

fattori, quali l’efficacia sul controllo delle crisi, la tollerabilità del trattamento e le possibili interazioni 

farmacologiche. Perampanel (PER) è un nuovo farmaco antiepilettico, indicato come add-on per il trattamento 

delle crisi parziali con o senza secondaria generalizzazione. Scopo dello studio è valutare l’efficacia clinica, la 

tollerabilità, l’effetto sulla qualità di vita, sulla cognizione e sull’umore della terapia con PER in add-on per 6 mesi 

in pazienti con ET. 

Al basale e al follow-up finale (6 mesi) i pazienti sono stati sottoposti ad esame neurologico, calcolo frequenza crisi, 

valutazione eventi avversi, somministrazione batteria test neuropsicologici, di qualità di vita e scale di valutazione 

comportamentali. Dose iniziale di PER è stata 2 mg/die.  

Ad oggi abbiamo reclutato 17 pazienti (14 F; età media 49 anni): undici gliomi di alto grado, sei gliomi di basso 

grado. Nove in chemioterapia. Sette crisi parziali semplici, cinque parziali complesse e cinque con secondaria 

generalizzazione. Otto in monoterapia con antiepilettici. Il numero medio di crisi nel mese precedente 

l’introduzione di perampanel era 12.8. Dei 12 pazienti che hanno terminato lo studio, 5 liberi da crisi, 7 riduzione ≥ 

50% (numero medio crisi/mese 0.16). Un solo paziente ha sospeso il PER per effetti collaterali. La valutazione 

neuropsicologica è in corso. 

I dati preliminari indicano che il PER in add-on sembra avere una buona efficacia sul controllo delle crisi e una 

discreta tollerabilità in pazienti con ET.  

  

Bibliografia 
1. Maschio M. Brain tumor-related epilepsy. Curr Neuropharmacol 2012; 10(2):124-33 
2. Perucca E. Optimizing antiepileptic drug treatment in tumoral epilepsy. Epilepsia 2013; 54(Suppl.9):97-104 
3. Krauss GL, Serratosa JM, Villanueva V et al. Randomized phase III study 306: adjunctive perampanel for refractory partial-onset 
seizures. Neurology 2012; 78:1408-15 
 

 
 
 
 
  



 
 41° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 

 
 
 

Roma, 6-8 giugno 2018 

 

 

 

 

 

 

 

 

Poster 

GENETICA 
 
  



 
 41° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 

 
 
 

Roma, 6-8 giugno 2018 
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La malattia di Unverricht-Lundborg o epilessia mioclonica progressiva di tipo 1 (EPM1) è una malattia autosomica 

recessiva causata dalla mutazione del gene della cistatina B (CSTB), situato sul cromosoma 21q22.3. La mutazione 

più comune è un'espansione di ripetizione dodecamerica instabile (CCCCGCCCCGCG), mentre altri tipi di 

mutazioni sono rari. Tra queste, sono descritte le mutazioni eterozigoti composte che spesso inducono un fenotipo 

più severo di quello della ripetizione dodecamerica omozigote. Segnaliamo due fratelli (un maschio e una 

femmina), affetti da mutazioni eterozigote composta, portatori di una nuova mutazione di delezione di tre 

nucleotidi nell'esone 2 del gene CSTB in posizione 132-134 della sequenza di codifica (c.132-134del) dell'allele che 

non include la ripetizione dodecamerica. Questa mutazione provoca la perdita di due residui di amminoacidi e 

inserimento di una asparagina nella posizione 44 (p.Lys44_Ser45delinsAsn). I nostri pazienti presentavano un 

quadro clinico molto diverso l’uno rispetto all’altro. Il paziente maschio aveva un mioclono grave, epilessia 

resistente ai farmaci e comorbidità psichiatrica, mentre la sorella aveva solo crisi convulsive molto rare e 

sporadiche mioclonie al risveglio. La revisione della letteratura circa i pazienti EPM1 eterozigoti composti 

conferma una differenza fenotipiche legata al genere, con le donne che hanno sintomi meno gravi rispetto ai 

pazienti di sesso maschile. Questi dati portano all'ipotesi di complessi fattori legati al genere che interagiscono con 

l’espressività della CSTB in pazienti con EPM1.  
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Le mutazioni del CDKL5 sono state divise in 4 categorie predittive di conseguenze strutturali e funzionali della 

proteina omonima: 1) varianti con loss of function del dominio catalitico prima dell’aminoacido 172 o delezione del 

gene; 2) varianti missense/in-frame del dominio catalitico; 3) varianti nonsense o frameshift tra l’aminoacido 172 e 

781; 4) varianti oltre l’aminoacido 781. Scopo dello studio è valutare la presenza di correlazione tra i dati clinici-

neuroradiologici e le mutazioni CDKL5. 

Sono stati inclusi 11 pazienti (10 femmine) con mutazione CDKL5 divisi nelle 4 categorie e sono stati raccolti dati 

clinici, EEGrafici, neuroradiologici e genetici. 

Tutti i pazienti hanno presentato esordio dell’epilessia prima dei 2 mesi, disabilità intellettiva grave, stereotipie. In 

tutti i pazienti le crisi erano polimorfe (spasmi epilettici, crisi focali, toniche, miocloniche).  Riguardo al genotipo, 

tre pazienti rientravano nella categoria 1, di cui due presentavano reperti neuroradiologici nella norma e un 

paziente segni di atrofia cerebrale e iperintensità T2 aspecifiche della sostanza bianca. Un paziente rientrava nella 

categoria 2: atrofia cerebellare. Sette pazienti erano compresi nella categoria 3: due con risonanza cerebrale nella 

norma, tre con iperintensità dei gangli della base e atrofia cerebrale, uno con alterazioni aspecifiche del corpo 

calloso. Nessun paziente presentava mutazioni oltre l’aminoacido 781. 

Non abbiamo individuato una correlazione tra categorie genotipiche e reperti neuroradiologici. Sono necessari 

studi multicentrici per meglio caratterizzare i reperti neuroradiologici e le loro correlazioni con i dati clinico-

genetici al fine di migliorare le conoscenze delle funzioni del CDKL5. 
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Introduzione: recentemtente è stato dimostrato il coinvolgimento dei geni del complesso GATOR in epilessie focali 

familiari con displasie corticali. Descriviamo le caratteristiche elettro-cliniche di una famiglia con epilessia focale e 

mutazione in NPRL3. 

Famiglia con 4 generazioni (19 membri) e 7 affetti (4F e 3M), sottoposti ad uno studio elettro-clinico e genetico per 

mutazioni del pathway di mTOR. 

La probanda, 18 anni, presenta dall’età di un anno una epilessia focale farmacoresistente associata a lieve deficit 

cognitivo. Registrazioni video-EEG/poligrafiche hanno documentato la presenza di ripetitive anomalie 

epilettiformi sulle derivazioni fronto-centrali di sinistra, accentuate dal sonno, con documentazione di episodi 

critici morfeici caratterizzati da cefalo-versione destra, irrigidimento con scosse dell’arto superiore destro. Una RM 

encefalo 3T è risultata nella norma, una fMRI cerebrale ha documentato una attivazione dell’area motoria destra 

durante il finger tapping, una PET cerebrale 18FDG ha mostrato un ipometabolismo fronto-temporale di sinistra. 

La madre, 45 anni, presenta una epilessia focale farmacoresistente con crisi a semiologia visiva ed anomalie 

epilettiformi sulle derivazioni temporo-occipitali di sinistra. La nonna materna, 75 anni, presenta una epilessia 

focale con allucinazioni uditive complesse e anomalie epilettiformi sulle derivazioni temporali di destra. I restanti 

affetti hanno presentato occasionali crisi tonico-cloniche generalizzate in età infanto-giovanile. E’ stata 

documentata negli affetti una mutazione in NPRL3 p.Q101 (GATOR1 relata). 

Le caratteristiche elettro-cliniche della nostra famiglia suggeriscono una epilessia focale con foci variabili. Alla luce 

del pattern elettro-clinico e della mutazione in NPRL3, è ipotizzabile la presenza di anomalie corticali 

diagnosticabili esclusivamente con analisi istologica tissutale. 
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Valutare l’applicabilità e l’efficacia diagnostica di un pannello multigenico per le epilessie ed evidenziare eventuali 

nuove correlazioni genotipo-fenotipo. 

143 probandi affetti da epilessia sono stati analizzati attraverso un pannello NGS comprendente 43 geni noti, 

associati a diversi tipi epilettici. La casistica comprendeva: 

82 pazienti con epilessia focale (FE), di cui 30 con epilessia con crisi ipermotorie in sonno e 17 con epilessia con 

sintomi uditivi;  

35 con encefalopatia epilettica (EE); 

9 con epilessia genetica generalizzata; 

13 con malformazioni dello sviluppo corticale (MSC), di cui 4 con sclerosi tuberosa;  

4 con altri disturbi parossistici.  

Le varianti sono state classificate secondo le raccomandazioni ACMG1. Per le varianti causative e d’incerto 

significato (VUS) è stato condotto lo studio di segregazione, quando possibile. 

16 varianti causative, 10 novel, sono state identificate in 17 (11,9%) probandi (SCN1A=2, TSC2=2, RELN=2 (una 

ripetuta), DEPDC5=2, PCDH19=2, SLC2A1=1, SCN2A=1, CACNA1A=1, GRIN2A=1, LGI1=1, PAFAH1B1=1). La resa 

diagnostica ottenuta è stata del 17% nei probandi con EE (3 Dravet), del 15% nei pazienti con MSC e del 9% nei casi 

con FE. 18 ulteriori VUS sono state identificate in altrettanti pazienti. 

L’analisi ha individuato difetti molecolari in 35 (24,5%) pazienti, con una resa diagnostica complessiva di 11,9%. 

Questo strumento si è rivelato utile per ottenere risultati in tempi brevi e a costi ridotti ed ha consentito di 

ottimizzare la gestione clinico-terapeutica dei pazienti. Infine, lo studio ha permesso di arricchire lo spettro di 

mutazioni note in geni associati a epilessia.  
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Maschio, 8 anni, con storia clinica di ritardo del linguaggio, difficoltà di alimentazione, suzione e deglutizione. 

Dall’età di 3 anni, episodi recidivanti di stato di male epilettico focale refrattario (a sede variabile) seguiti da 

epilessia parziale continua transitoria, con necessità di ricoveri prolungati in ambiente intensivo. 

Dopo ogni episodio residuava un deficit motorio, cognitivo e visivo con progressivo sviluppo di tetraparesi 

ipoposturale, perdita del linguaggio e cecità corticale. Nella fase interctritica si sono progressivamente rese 

evidenti mioclonie segmentarie d’azione e a riposo.  

Altre manifestazioni cliniche includono ipotiroidismo, insufficienza surrenalica, ipogammaglobulinemia e 

disautonomia.  

L’RM encefalo in corso di stato di male evidenzia iperintensità in DWI nell’emisfero coinvolto. Le neuroimmagini 

di follow-up rivelano atrofia corticale e sottocorticale.  

Gli elettroencefalogrammi critici mostrano anomalie parossistiche continue nell’emisfero coinvolto. L’attività di 

fondo intercritica è divenuta progressivamente più lenta con anomalie parossistiche multifocali. Registrate 

mioclonie segmentali epilettiche e non epilettiche. 

Per la diagnostica differenziale delle encefalopatie metaboliche sono stati effettuati dosaggi del lattato plasmatico e 

liquorale e biopsia muscolare -risultati nella norma- e analisi genetiche (pannello-NGS per mitocondriopatie) che 

hanno evidenziato la mutazione missenso in eterozigosi di DNM1L [c.1207C>T(p.R403C)]. 

Gli stati di male sono refrattari a numerosi trattamenti farmacologici, tra cui antiepilettici, steroidi, 

immunoglobuline endovenose, dieta chetogena e coma farmacologico con propofol. Il disturbo del movimento è 

resistente a benzodiazepine ad alte dosi, baclofen, nootropil e triesifenidile. 

Lo scopo di questo report è descrivere il pattern elettoencefalografico di un caso di encefalopatia DNM1L-relata, al 

fine di dare un contributo alla definizione del fenotipo di questa patologia. 
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Descriviamo la storia naturale dell’epilessia in pazienti con sindrome di Dravet (DS) tra 10 e 20 anni per 

individuare correlazioni tra gravità dell'epilessia, funzioni cognitive e comportamento adattivo.  

34 pazienti con DS seguiti tra il 2000 ed il 2017 presso il Nostro Servizio. Tutti sono stati sottoposti a esame clinico 

completo, studio di semeiologia e frequenza delle crisi, valutazione cognitiva e delle funzioni adattive, registrazioni 

video- EEG periodiche, neuroimmagini, genetica. 

Individuiamo in base alla severità dell’epilessia 3 livelli di outcome epilettico: lieve (A), moderato (B), grave (C). 

In epoca infantile 1/34 pazienti è nel gruppo A, 13 sono nel gruppo B, 20 nel gruppo C. Durante l’adolescenza 14 

sono nel gruppo A, 11 nel gruppo B, 9 nel gruppo C. In adolescenza 9/34 hanno disabilità intellettiva (ID) lieve, 

14/34 moderata, 10/34 severa, 1 non presenta ID. L’analisi dell’evoluzione cognitiva è possibile in 24 pazienti: in 13 

c’è stabilità delle funzioni cognitive, in 12 di essi c’è riduzione della severità dell’epilessia; in 11 si osserva declino 

cognitivo, in 5 di essi c’è riduzione della severità dell’epilessia. In tutti la valutazione delle funzioni adattive mostra 

migliori prestazioni nell’area comunicativa e relazionale e peggiori nelle abilità quotidiane e nelle competenze 

motorie. 

Il miglioramento dell’epilessia in adolescenza (in 20/34 pazienti) si correla con stabilità delle funzioni cognitive e 

miglioramento delle funzioni adattive. Studi multicentrici sono necessari per chiarire il ruolo dei vari cofattori 

(genotipo, caratteristiche dell’epilessia e trattamento) nel determinare l’outcome epilettico e cognitivo-

comportamentale nella DS.  
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Il tipico pattern elettroencefalografico può supportare la diagnosi di sindrome di Angelman (SA) nel 10% dei 

pazienti in cui i test genetici (CGH-array, test di metilazione e gene UBE3A) risultano negativi(1,2,3). 

È possibile che molti di questi soggetti presentino una delle sindromi “Angelman-like” (SA-like), che però pur 

condividendo lo spettro delle “developmental encephalopathies”, si differenziano dalla SA per caratteristiche 

cliniche e molecolari (4). 

Riportiamo il caso di Hasna: Perinatalità regolare, esotropia alternante dai 6 mesi di vita, ritardo psicomotorio 

(posizione seduta senza appoggio a 13 mesi, deambulazione autonoma a 19 mesi, assenza di linguaggio a 3aa), 

marcia a base allargata, tremore posturale degli arti e del tronco, estrema selettività alimentare, comportamento 

socievole. A 3aa episodi plurisettimanali di arresto motorio, sguardo deviato verso l’alto, retropulsione del capo e 

caduta a terra all’indietro. 

All’EEG evidenza di attività tipo onde lente a 3-4 c/sec (“delta pattern”), su cui si inseriscono piccole punte 

(“notched delta”) e anomalie tipo punta-onda lenta di altissimo voltaggio, bilaterali, sincrone, a maggior 

espressione sulle regioni posteriori, che compaiono alla chiusura passiva degli occhi. 

Nel sospetto di SA, sono stati eseguiti negli ultimi quattro anni i test genetici di conferma allargando la diagnostica 

alle SA-like in assenza di alcun riscontro.  

Nei pazienti con sospetta SA la compresenza di quadro neurologico peculiare e pattern EEG deve permettere di 

formulare la diagnosi, indipendentemente dai lunghi tempi d’attesa delle indagini genetiche. Il dispendio di risorse 

economiche in pannelli multigenici facilmente accessibili deve far riflettere lo specialista neurologo cui è richiesta 

un’accurata analisi fenotipica. 
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Il gene KCNB1 codifica per una subunità del canale del potassio voltaggio-dipendente. In letteratura, ad oggi, sono 

stati descritti 45 pazienti con varianti ereditate de novo di KCNB1 in condizione di eterozigosi, con spettro 

fenotipico caratterizzato da disordini del neurosviluppo ed epilessia, con severità di grado variabile1,2. In questo 

studio, ci proponiamo di discutere le caratteristiche elettro-cliniche di 3 pazienti con varianti de novo di KCNB1. 

Sono stati retrospettivamente raccolti i dati genetici, clinici, elettroencefalografici e radiologici di 3 pazienti affetti 

da encefalopatia da mutazione del gene KNCB1 (c.608_623del; c.1107G>A; c.2351C>T) seguiti presso l’Ospedale 

Pediatrico Bambino Gesù di Roma. 

La mediana di età di insorgenza dell’epilessia è risultata di 8 mesi (range 5-21 mesi). I pazienti presentano 

espressività fenotipica variabile. In 2 pazienti, un ritardo psico-motorio di grado moderato-severo con tratti 

autistici era clinicamente evidente già prima dell’esordio delle crisi. In tutti i pazienti il fenotipo epilettico è 

risultato caratterizzato da crisi polimorfe con predominanza di spasmi e crisi toniche. Il tracciato, all’esordio, ha 

mostrato un quadro di ipsiaritmia con transitoria risposta all’ACTH (n=2). All’ultimo follow-up (mediana 6 anni; 

range 3-30 anni) 2 pazienti presentavano crisi focali persistenti pluriquotidiane e farmaco-resistenti. Solo un 

paziente ha presentato remissione delle crisi a partire dal 15° mese di vita. 

L’encefalopatia epilettica da mutazione del gene KCNB1 mostra un fenotipo elettro-clinico prevalentemente 

caratterizato da spasmi e crisi toniche ad esordio nei primi anni di vita e persistente fino all’età adulta, associato a 

ritardo dello sviluppo psicomotorio moderato-severo. 
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L’epilessia rolandica (ER) o epilessia benigna con punte centro temporali (BECTS) è la più comune epilessia 

genetica in età evolutiva. Le crisi tipiche si presentano in sonno con sintomatologia sensorimotoria. Viene presunta 

una eziologia poligenica multifattoriale. Obiettivo del lavoro è identificare CNVs patogene o potenzialmente 

patogene in una coorte di pazienti con differenti background genetici.  

Sono stati arruolati 195 pazienti con ER tipica provenienti da Sardegna (62), U.S.A (52), U.K. (41), Kerala, India 

(34) ed Argentina (6). Sono stati sottoposti a valutazione neurologica, EEG, valutazioni neuropsicologiche e high 

density genotyping array.  

Abbiamo identificato 84 pazienti con una o più CNVs rare, tra cui 14 (7.5%) con hotspot CNVs ricorrenti e 15 

(8.0%) con CNVs potenzialmente patogenetiche. Il dato più sorprendente è che quattro pz  (tre dalla Sardegna) 

avevano una duplicazione ed uno una delezione Xp22.31. Cinque pz evidenziavano CNVs che alteravano gene 

associati ad alter epilessie (KCTD7, ARHGEF15, CACNA2D1, GRIN2A e ARHGEF4) e 17  CNVs che alteravano geni 

coinvolti nel neuronal signaling/development. La network analisys di geni alterati ad ad alta espressione cerebrale 

in pz provenienti da coorti etnicamente diverse ha suggerito il coinvolgimento di nuove vie molecolari, tra cui 

sinapsi colinergiche e fattori di scambio della guanina 

In letteratura sono state riportate CNVs eterogenee, rare o ricorrenti, implicate nella formazione sinaptica, 

eccitabilità neuronale e plasticità sinaptica, guida assonale e sviluppo neuronale. Nel nostro studio solo la variante 

Xp22.31 è risultata ricorrente. I geni riportati più comunemente alterati in questa regione sono: VCX3A, HDHD1, 

STS, VCX, PNPLA4, VCX2. La network analisys di geni alterati ad ad alta espressione cerebrale in pazienti 

privenienti da coorti etnicamente diverse ha suggerito il coinvolgimento di nuove vie molecolari, tra cui sinapsi 

colinergiche e fattori di scambio della guanina. In riferimento ai pazienti sardi, va considerato che la Sardegna ha 

da sempre un isolamento genetico maggiore di altre regioni e una etergeneità legata alla sua geografia interna. Lo 

studio di popolazioni con differenti background genetici potrebbe essere utile per identificare fattori genetici 

predisponenti in patologie come la ER.  
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I progressi nelle metodiche di analisi genetica hanno considerevolmente espanso il numero di geni potenzialmente 

associabili ad epilessia, talora determinando difficoltà interpretative. 

Portiamo alla discussione tre pazienti affetti da encefalopatia epilettica farmacoresistente (RMN encefalo 

negative), con riscontro di varianti di significato incerto in geni recentemente/potenzialmente associati ad 

epilessia. 

Primo paziente: 6 anni, crisi polimorfe (prevalentemente assenze atipiche e crisi miocloniche) esordite a 3 anni. 

All'esoma: varianti candidate in eterozigosi geni DCLK2 e PAIP1, ereditate dalla madre, non associate a patologia 

umana. Il modello murino Dcx-/y; Dclk2-/- presenta crisi spontanee (arresto motorio e mioclonie segmentali) e 

dislaminazione ippocampale1; PAiP1 è coinvolto nella traduzione dell'RNA regolata da mTOR/S6K2. Seconda 

paziente: 13 anni, esordio a 2 anni in febbre, attualmente sindrome di Lennox-Gastaut. All'esoma: variante in 

omozigosi gene KCNMA1 riportata (in eterozigosi) nella popolazione generale in 146 individui (GnomAD). Varianti 

di KCNMA1 causano discinesia parossistica non kinesigenica con/senza epilessia generalizzata ed epilessia 

isolata3. Terza paziente: 5 anni, esordio a 3 anni (caduta del capo, elevazione e mioclonie AASS con vocalizzazioni 

ritmiche, assenze atipiche, mioclonie parcellari). Al pannello NGS: variante in eterozigosi gene WDR45, associata a 

neurodegenerazione con accumulo intracerebrale di ferro ad esordio adolescenziale (demenza, distonia, epilessia) 

e ad encefalopatia epilettica e di sviluppo5. 

Mentre da letteratura KCNMA1 e WDR45 sono da considerarsi causativi di epilessia e le varianti riscontrate 

potenzialmente correlate col fenotipo, per DCLK2 (non per PAIP1) sono disponibili esclusivamente dati 

sperimentali preliminari, che, in assenza di ulteriori segnalazioni, non consentono ulteriori ipotesi interpretative. 
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Le encefalopatie epilettiche ad esordio precoce sono un gruppo eterogeneo di condizioni cliniche caratterizzate da 

epilessia farmacoresistente ad esordio nel primo anno di vita e globale compromissione dello sviluppo 

psicomotorio1,2,3. Questo studio si propone di delineare lo sviluppo psicomotorio di pazienti con encefalopatie 

epilettiche precoci da mutazione dei geni codificanti per canali ionici di sodio e potassio (SCN1A, SCN2A, SCN8A e 

KCNQ2).  

Sono stati inclusi 20 pazienti regolarmente seguiti presso l’Ospedale Pediatrico Bambino Gesù di Roma di età 

compresa tra 17 mesi e 10 anni. Sei pazienti (4F) sono stati studiati retrospettivamente e 14 (7F) prospettivamente. 

Tutti i pazienti, con mutazione de novo dei geni SCN1A (n=5), SCN2A (n=5), SCN8A (n=4) e KCNQ2 (n=7), sono 

stati valutati con le scale di sviluppo psicomotorio Griffiths prima dell’anno d’età, a 12, a 18, a 24 e a 36 mesi.   

È stato osservato un profilo di sviluppo disomogeneo. In tutti i bambini si è evidenziato un rallentamento dello 

sviluppo. In particolare, confrontando i 4 gruppi di pazienti a 1 anno d’età emerge una maggiore compromissione 

nei pazienti SCN8A rispetto agli altri gruppi, tale differenza si mantiene anche a 3 anni. Il gruppo che sembra 

evidenziare un migliore sviluppo psicomotorio è quello con SCN1A sia a 1 anno che a 3 anni d’età.  

I nostri pazienti hanno mostrato una compromissione dello sviluppo psicomotorio a partire dal primo anno di vita. 

Nonostante il ridotto numero di pazienti, emerge una maggiore compromissione nei pazienti con mutazione 

SCN8A.  
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Il gene SYNGAP1 (6p21.32) codifica per una proteina con ruolo chiave nel neurosviluppo: mutazioni in eterozigosi 

sono correlate a disturbi dello spettro autistico, disabilità cognitiva, epilessia. Presentiamo un peculiare quadro di 

epilessia con fotosensibilità in un paziente con disturbi cognitivi e comportamentali e mutazione de novo di 

SYNGAP1. Metodi. Valutazione neuropsicologica. V-EEG. Genetica: array-CGH, SCN1A, FISH, test di metilazione 

per Angelman, pannello NGS per Encefalopatie Epilettiche (EE).  

M., 15 anni, primogenito di genitori consanguinei (cugini di I grado). Familiarità per epilessia. Nato a termine da 

parto distocico. Ritardo dello sviluppo psicomotorio con compromissione del linguaggio ed incoordinazione 

motoria. Minimi dismorfismi facciali. A 16 mesi una convulsione febbrile. Dai 20 mesi assenze atipiche 

pluriquotidiane. Parziale controllo degli episodi mediante politerapia: valproato, lamotrigina, levetiracetam. Dai 10 

anni sporadiche crisi riflesse con mioclonie palpebrali indotte da pattern geometrici, spesso autoindotte. 

Concomitano disabilità intellettiva di tipo medio-grave e disturbi comportamentali con irritabilità e scarsa 

tolleranza alle frustrazioni. V-EEG con frequenti anomalie epilettiformi plurifocali e asincrone, risposta 

fotoparossistica e pattern-sensitivity (scoppi di polipunte-onda irregolarmente diffuse associate a minima assenza 

clinica con blinking oculare). RM encefalo negativa. Al pannello per EE mutazione de novo nel gene SYNGAP1 

(c.388C>T).   

Le caratteristiche cliniche principali del nostro paziente (epilessia, disabilità cognitiva) sono compatibili con 

quanto già descritto in letteratura. Riportiamo  una mutazione mai descritta e associata a crisi indotte da pattern-

sensitivity, che amplia lo spettro della fotosensibilità associata a mutazioni di SYNGAP1. 
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La duplicazione cromosomica nella regione Xq28 che include il gene MECP2 è associata ad un grave fenotipo nei 

soggetti di sesso maschile, caratterizzato da ipotonia infantile, dismorfismi facciali, grave epilessia, infezioni 

respiratorie ricorrenti e spasticità progressiva. Al contrario, nei soggetti di sesso femminile, lo stato eterozigote e il 

pattern di inattivazione asimmetrico della X, possono giustificare un quadro clinico generalmente sfumato o 

addirittura la mancanza di sintomatologia clinica.  Di recente, sono stati descritti diversi casi nei soggetti di sesso 

femminile, sintomatici, con un fenotipo variabile. Descriviamo una ragazza, di 28 anni, con nascita a termine, 

ritardo dello sviluppo psicomotorio (inizia a camminare a 2 anni, linguaggio assente), grave disabilità intellettiva 

(Q.I. <40) e manifestazioni critiche polimorfe (assenze atipiche, crisi tonico-cloniche, atoniche) ad esordio in età 

adulta, con andamento fluttuante e periodi di farmaco-resistenza. 

Caratterizzazione clinica, video-EEGgrafica, neuroradiologica e genetica di un probando afferente presso il Centro 

per l’Epilessia, Dipartimento di Neuroscienze, AOU Federico II, Napoli. 

Risultati: Alla valutazione neurologica riscontro di deambulazione atassica, aspetto “sorridente”, grave obesità. Rm 

encefalo negativa. L’array-CGH ha mostrato una duplicazione parziale del braccio lungo del cromosoma Xq28 di 

463 kb (da 153.277.239 a 153.740.434), con origine de novo. 

Attualmente le implicazioni cliniche determinate da questo riarrangiamento cromosomico sono poco conosciute 

nelle femmine. L’epilessia, sebbene non sia il sintomo d’esordio, né patognomonico, è considerata una delle 

principali caratteristiche della sindrome. La descrizione di casi di duplicazione MECP2, può contribuire a delineare 

il fenotipo epilettico della sindrome per migliorarne la gestione clinica e terapeutica. 
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Progetto educazione nelle scuole: conoscere l’epilessia e saper gestire una crisi 
epilettica in ambiente scolastico 
 
C. Calabrese; T. Renzetti, P. De Liso, R. Rainò, A. Giuffrida, I. Pannacci, L. de Palma, N. Pietrafusa, M. Trivisano, 
F. Vigevano, N. Specchio 
 
UO di neurologia, Dipartimento di Neuroscienze e Neuroriabilitazione, Ospedale pediatrico Bambino Gesù- 
Roma 
 
 

Educare il personale scolastico alla corretta gestione delle crisi epilettiche incrementando la sicurezza dei giovani a 

scuola e promuovendo la somministrazione dei farmaci d’urgenza. Tutto ciò con la finalità di ridurre gli accessi al 

pronto soccorso e la distanza tra ospedale e territorio. 

Incontri formativi al personale scolastico di due ore dedicati all’illustrazione della patologia e della corretta 

gestione delle crisi epilettiche in cui vengono somministrati due questionari: uno ex ante per dati anagrafici e 

informazioni sulla conoscenza dell’epilessia, della disponibilità alla somministrazione del farmaco e dell’ansia alla 

gestione delle crisi; e uno ex post per verificare le conoscenze acquisite. Intervista semi-strutturata alle scuole dopo 

6-12 mesi dalla formazione per valutare se si sono verificate crisi epilettiche e come sono state gestite. 

Aggiornamento dati: sono stati somministrati 1000 questionari tra il 2016 e il 2018. Dall’analisi è emerso un 

incremento della conoscenza dei comportamenti corretti da tenere durante la crisi epilettica, una riduzione 

dell’ansia e un aumento della disponibilità alla somministrazione del farmaco (dal 50 al 90%). L’intervista semi-

strutturata è stata rivolta a 36 scuole (l’80% delle scuole coinvolte nel progetto). Si sono verificati 12 episodi in cui 

solo una volta (1/12) è stato effettuato un ricovero e in due casi (2/12) è stata chiamata l’ambulanza.  

Il corso formativo è efficace per migliorare la conoscenza sull’epilessia e sulla gestione delle crisi epilettiche con 

una maggiore disponibilità del personale scolastico a confrontarsi con la patologia. Una maggiore preparazione dei 

docenti potrebbe portare a una riduzione dei ricoveri. 
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Convivere con l’epilessia: i risultati emersi da un focus group con adolescenti 
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Gli adolescenti affetti da epilessia convivono con una malattia cronica che influenza autonomia e le interazioni con 

i pari. La tecnica del Focus Group (FG) consente di approfondire i vissuti emotivi dei ragazzi, aiutandoli ad entrare 

in contatto con le proprie strategie di coping e a sperimentare supporto sociale da parte di coetanei affetti dalla 

stessa patologia. Questo studio pilota si è posto l’obiettivo di indagare l’impatto dell’epilessia in adolescenza. 

Sono stati coinvolti 8 adolescenti afferenti alla UO di Neurologia dell’Ospedale Pediatrico Bambino Gesù di Roma, 

(5 F, 3 M), di età compresa fra i 16 e i 20 anni, 4 focali, 4 generalizzate, 3 ad eziologia sintomatica candidati a 

chirurgia, 2 idiopatiche e 2 ad eziologia sconosciuta; 7/8 in politerapia e farmacoresistenti, 5/8 con lieve disabilità 

adattiva e 4/8 con lieve disabilità cognitiva. 

È stato condotto un FG a cadenza settimanale (15 incontri). Ai partecipanti, guidati da uno psicoterapeuta, è stato 

chiesto di discutere e realizzare disegni che rappresentassero i momenti legati alla diagnosi ed alla cura. 

Dall’analisi qualitativa dei dati emergono 4 temi centrali: Relazioni con i pari/Accettazione, Autonomia, Scuola e 

Futuro. Rispetto ai disegni i partecipanti hanno scelto di rappresentare: crisi, farmaci, EEG, RM e prelievi. 

In accordo con la letteratura i nostri risultati sottolineano l’importanza di utilizzare anche metodi di ricerca 

qualitativi, come il FG, per indagare i vissuti degli adolescenti affetti da epilessia al fine di guidare la pratica clinica 

verso la promozione della loro qualità di vita e delle autonomie sociali. 
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La prevalenza della celiachia nella popolazione è circa l’1% e uno studio riporta che gli epilettici presentano un 

rischio di soffrirne 2.6 volte maggiore.[1,2] Ciò fa ipotizzare una predisposizione genetica od un’immunopatogenesi 

in comune.[1,2] Inoltre, vi sono evidenze che i giovani presentano più spesso entrambe le patologie e che, al 

diminuire dell’età, è più forte l’associazione fra epilessia e malattie disimmuni.[2,3] Abbiamo perciò condotto 

un’analisi retrospettiva dei pazienti del nostro centro affetti da epilessia e celiachia. 

Abbiamo revisionato il nostro database alla ricerca dei pazienti affetti da celiachia conclamata. 

Sulla base della letteratura lo studio di prevalenza è stato poi condotto usando come gruppo di riferimento i 

pazienti con epilessia ad eziologia sconosciuta con esordio inferiore ai 30 anni.[2,3]  

Su oltre 5000 pazienti revisionati solo 7 presentano celiachia ed epilessia e tutti e 7 hanno un’epilessia ad eziologia 

ignota e un esordio di malattia sotto i 30 anni per entrambe le patologie. Il gruppo di riferimento consta di 612 

pazienti: 45% epilessie focali, 40% epilessie generalizzate, 15% epilessie con crisi ad esordio non noto. In questa 

coorte la prevalenza di entrambe le patologie è dell’1.14%. Cinque dei pazienti epilettici celiaci presentano 

un’epilessia focale, due un’epilessia generalizzata. 

Nella nostra esperienza, la prevalenza della celiachia negli epilettici non si discosta da quella della popolazione 

generale.[1] Tuttavia, la malattia è spesso misconosciuta e la sua ricerca potrebbe meritare più attenzione nelle 

epilessie ad eziologia sconosciuta ad esordio giovanile, specie in presenza di familiarità o sintomi suggestivi. 
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L’EEG in sonno è un esame di routine nella pratica clinica e non esistono linee guida che riguardino le strategie di 

induzione del sonno. L’obiettivo di questo studio è documentare la pratica clinica corrente per l’esecuzione di EEG 

di siesta e in particolare le tecniche per l’induzione del sonno nei centri italiani di epilessia.  

Abbiamo elaborato un sondaggio online di 9 domande, inviato tra Marzo e Novembre 2017 a 126 neurofisiologi 

appartenenti a 97 centri. Abbiamo raccolto le risposte di specialisti appartenenti a 73 centri. Le differenze nelle 

variabili incluse nel sondaggio sono state valutate per mezzo del test esatto di Fisher.   

Il momento preferito per la registrazione EEG è variabile e dipende dall’organizzazione di ciascun laboratorio. Per 

facilitare il sonno spontaneo, pressochè tutti i laboratori richiedono la deprivazione di sonno prima dell’esame, 

preferendone una parziale rispetto ad una totale (58/73 vs 12/73, p0.001). Altre procedure non farmacologiche 

includono l’allattamento (80% dei centri) e l’ascolto di musica (16.4% dei centri). L’induzione farmacologica è 

utilizzata nel 40% dei laboratori, soprattutto nei bambini piuttosto che negli adulti (p=0.003). La melatonina è 

l’ipnoinducente prescritto più frequentemente (83% dei centri che utilizzano induzione farmacologica) per la sua 

tollerabilità, pur in assenza di dati consistenti in supporto dell’efficacia.  

Il nostro studio evidenzia l’elevata eterogeneità nella pratica clinica corrente per gli EEG in sonno tra i centri 

italiani di epilessia. È auspicabile una Consensus Conference sul tema per uniformare le tecniche di induzione del 

sonno.  
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Efficacia e sicurezza di Perampanel in gravidanza. Case report 
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Perampanel è indicato nelle crisi parziali con o senza generalizzazione e crisi tonico-cloniche generalizzate 

primarie. Agisce in modo selettivo, non competitivo, sui recettori AMPA che svolgono un ruolo essenziale 

nell'esordio e nella propagazione delle crisi.  

Non esistono dati adeguati sul suo utilizzo in gravidanza. Studi preclinici su ratti e conigli non hanno evidenziato 

effetti teratogeni, mentre si è osservata embriotossicità nei ratti a dosi tossiche per le madri.  

Descriviamo il caso di una donna di 36 anni, con esordio di crisi parziali con secondaria generalizzazione all’età di 

7 anni. In terapia con Oxcarbazepina 600mg. La paziente per motivi di ansia e stress ha una scarsa qualità del 

sonno.  Arriva al nostro centro per l’incalzante comparsa di  crisi  con sensazione di parola "strozzata" in gola, 

sensorio confuso, minime clonie a carico degli arti, evoluzione verso crisi tonica.  Il monitoraggio  EEG   evidenzia 

crisi  di assenza atipica con componente tonica e scialorrea con scariche di polipunta diffuse su tutte le derivazioni. 

Non vi è presenza di attività focale. Inizia trattamento con Perampanel  4mg/die. Dopo 6 mesi la paziente torna al 

controllo riferendo buon controllo delle crisi, tranne un paio di episodi critici dopo alcune notti insonni e di essere 

all’ottava settimana di gravidanza.  

Dopo circa 12 mesi di trattamento con perampanel 4 mg/die, in monoterapia, la paziente è seizure-free, partorisce 

una bambina di KG 3600 con parto a termine, eutocico, senza evidenze di alterazioni ne' dismorfie. 

Questo case-report, pur non esaustivo, testimonia la sicurezza di perampanel in gravidanza e la sua efficacia 

clinica. 
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La gestione dell’epilessia è medico-centrica. Bisogni ed aspettative del paziente possono non coincidere con gli 

obiettivi perseguiti dal medico, e il loro soddisfacimento è possibile attraverso una adeguata comunicazione. Lo 

scopo dello studio è quello di identificare i bisogni manifestati dalla persona con epilessia e il loro soddisfacimento 

da parte del curante. 

Studio prospettico osservazionale multicentrico. Pazienti e medici curanti di centri per l’epilessia o ambulatori di 

neurologia hanno compilato questionari, in forma anonima, contenenti domande volte ad identificare bisogni ed 

aspettative relative alla gestione della malattia. 

Sono stati arruolati 406 pazienti (223F; 183M). Il 72% dei pazienti dichiara di avere un ottimo rapporto con il 

curante e il 61% mostra un’ottima aderenza alla terapia. La maggior parte dei pazienti si dichiara soddisfatta in 

merito alle informazioni ricevute dal proprio medico. Sebbene vi sia una concordanza tra medico e paziente, 

scoprire la causa della malattia, trovare la giusta terapia e vivere senza restrizioni sono fattori più importanti per il 

paziente, mentre il medico ritiene più importante la gestione degli effetti collaterali. Riguardo alle aspettative verso 

un nuovo farmaco, il controllo delle crisi e gli effetti collaterali risultano più importanti per il medico, mentre i 

pazienti sono più preoccupati per il peggioramento delle crisi, interazioni con altri farmaci, facilità d’uso. 

Le informazioni impartite sono soddisfacenti anche se il soddisfacimento varia a seconda del tipo di informazione. 

I pazienti sono in generale soddisfatti delle prestazioni offerte dal medico curante il che può spiegare la buona 

aderenza alla terapia.  
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L’epilessia è una malattia caratterizzata dal verificarsi di crisi ad andamento imprevedibile e spesso senza 

prodromi. Questo lavoro si propone, utilizzando un approccio specifico per ogni singolo paziente, di prevedere a 

breve termine la comparsa di crisi (entro pochi minuti) con l’obiettivo ultimo di implementare la metodica su 

dispositivi indossabili. 

Sono stati analizzati i dati EEG realativi alle crisi di 15 pazienti con epilessia farmacoresistente sottoposti a 

videoEEG per valutazione prechirurgica ed altrettanti pazienti del CHB-MIT EEG Database. Il nostro approccio si 

basa sulla ricerca di pattern di sincronizzazione che permettano di distinguere in tempo reale la fase pre-ictale dal 

period intercritico considerando misure bivariate di sincronizzazione che coinvolgono coppie di canali EEG. Sono 

state sviluppate funzioni matematiche con basso peso computazionale ed applicate ad un modello grafico per 

detectare le variazioni di sincronizzazione. Successivamente, sulle serie temporali dei dati, è stato utilizzato un 

classificatore automatico che utilizza un meccanismo a soglia, sviluppato ad hoc per il progetto, per discriminare lo 

stato pre ictale da quello interictale. 

I risultati, sia sugli EEG reali che sui dati del CHB-MIT database dimostrano che questa semplice metodologia 

computazionale è in grado di identificare modificazioni della sincronizzazione che precedeono di alcuni minuti (3-

5) l’esodio delle crisi. 
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Crisi epilettiche ed epilessia sono frequenti durante e dopo il trattamento di un tumore cerebrale. L'esordio delle 

crisi varia da prima della diagnosi a molti anni dopo il completamento della terapia. Il medulloblastoma è un 

tumore embrionale maligno primario invasivo del sistema nervoso centrale. Crisi epilettiche sono segnalate 

raramente in pazienti con medulloblastoma. 

Tra tutti i pazienti afferenti alla nostra Clinica negli ultimi cinque anni sono stati selezionati i casi con epilessia di 

nuova diagnosi e pregresso trattamento per medulloblastoma. 

Sono stati identificati tre casi (1F e 2M) operati, chemio e radiotrattati per medulloblastoma ( cerebellare, del 

quarto ventricolo, cerebello-vermiano). L’età media di esordio di epilessia: 18,  14,   25, con latenza media dalla 

diagnosi di medulloblastoma di : 12, 4, 18. Una paziente presentava ipopituitarismo (GH e TSH). Nessuno dei 

pazienti presentava residuo/recidiva della patologia trattata. 

La localizzazione in fossa cranica posteriore del medulloblastoma spiega una bassa frequenza di epilessia. I 

progressi nella terapia dei tumori primitivi cerebrali non si sono associati ad un pari ampliamento delle conoscenze 

relative alla tossicità a breve e lungo termine del trattamento. La tossicità della radioterapia si manifesta in genere 

da 1 a 2 anni dopo la radiazione, ma la latenza può variare dai 3 mesi fino ai 30 anni e potrebbe sottendere 

un’epilessia ad esordio a distanza di anni dal trattamento. 
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La Musical Hallucination, è una allucinazione  uditiva complessa, definita come l’esperienza soggettiva di percepire 

musica in assenza di stimolo esterno. Colpisce maggiormente il sesso femminile, età >60anni, con  incidenza del 

0.16% e  prevalenza del 2.5%. L’eziologia comprende: ipoacusia (variante uditiva della Charles Bonnet Syndrome), 

disturbi psichiatrici (depressione, schizofrenia), disturbi neurologici (Epilessia, tumori, lesioni vascolari), cause 

farmacologiche/tossiche.  

Descriviamo il caso di un paziente maschio, 86 anni, che ha presentato nel  Settembre 2017 improvvisa insorgenza 

di allucinazioni uditive complesse,  della durata di alcuni minuti, pluriquotidiane, consistenti nella percezione di 

due  canzoni: L’Ave Maria di Schubert e ‘O Sole Mio.  Evidenza di ipoacusia neurosensoriale bilaterale pantonale, 

ipertensione arteriosa, ipertrofia prostatica, dislipidemia.  Il paziente ha presentato una graduale riduzione  fino 

alla scomparsa della sintomatologia constatata a Marzo 2018, senza praticare alcuna terapia farmacologica. 

Il paziente è stato sottoposto a RMN encefalo, da cui è emersa atrofia cerebrale con multipli esiti ipossico-

ischemici e la presenza di due millimetriche areole ipointense come da depositi di emosiderina in sede cortico-

sottocorticale temporale destra e frontale sinistra da pregressi micro sanguinamenti. L’esame neuropsicologico ha 

evidenziato un pattern di deterioramento cognitivo a carico delle funzioni esecutive e dell’attenzione. Infine, l’EEG 

eseguito in veglia ha mostrato rare alterazioni aspecifiche tipo theta  in sede frontotemporale bilaterale, mentre 

quello da deprivazione ipnica non ha mostrato nulla di significativo. 

La risoluzione spontanea della sintomatologia suggerisce una probabile genesi vascolare che ha determinato  una 

temporanea  irritazione delle aree temporali. Tuttavia non è possibile  escludere una genesi  otologica dovuta alla  

deafferentazione periferica delle vie acustiche. 
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Obiettivi: 1) rilevare la prevalenza di patologia psichiatrica associata ad epilessia in una popolazione di adolescenti 

in transizione dall’ambulatorio pediatrico a quello dell’epilessia per l’età adulta; 2) proposta di un protocollo 

terapeutico multidisciplinare che includa terapia farmacologica, psicoterapia individuale e di gruppo sul modello 

dei gruppi auto-aiuto. 

Sono stati inclusi 15 pazienti consecutivi, di età compresa tra i 14 e i 25 anni (range allargato per la patologia), 

afferenti all’ambulatorio per l’epilessia del G. B. Grassi; di questi sono stati finora valutati 7 pazienti. Sono stati 

esclusi i pazienti affetti da ritardo mentale medio-grave (QI < 70). Sono state utilizzate le seguenti scale 

autosomministrate: NDDI-E (cut-off 14 come stabilito dallo studio di validazione italiano), GAD-7 ansia, Liverpool 

Adverse Events Profile. 

Circa il 50% dei pazienti ha riportato punteggi significativi alle scale NDDI-E e GAD-7 ansia. 

La prevalenza di ansia e depressione è più elevata nelle persone affette da epilessia (PWE) rispetto alla popolazione 

generale, in particolare nell’epilessia farmaco resistente e del lobo temporale.  Premesso che la bassa numerosità 

del campione impedisce di raggiungere la significatività statistica, i dati emersi dalle scale hanno permesso di 

confermare anche nella popolazione di adolescenti quanto atteso dalla letteratura sulla elevata prevalenza di ansia 

e di depressione nei pazienti affetti da epilessia (PWE). Tali dati correlano con i punteggi al Liverpool Adverse 

Events Profile. 
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Lo scopo è stato quello di valutare lo stigma legato all'epilessia in un gruppo di pazienti epilettici (PE), e la sua 

correlazione con diversi fattori: qualità della vita, umore, alessitimia e la regolazione delle emozioni. 

Sono stati arruolati 81 PE, che hanno compilato la Scala dello Stigma dell’Epilessia (SSE), questionario di 24 item 

per la valutazione  della percezione dello stigma, nonchè i questionari QUOLIE-31 (Q31), Beck Depression 

Inventory-2 (BDI-II), Toronto Alexithymia Scale (TAS-20) e Difficulties in Emotion Regulation Scale (DERS), per 

la valutazione della qualità della vita, dei sintomi depressivi, dell’alessitimia e della regolazione delle emozioni. I 

risultati della SSE sono stati correlati con le caratteristiche cliniche e demografiche dei PE, così come con i 

punteggi dei questionari. 

Il 44% dei PE hanno espresso una sensazione di stigmatizzazione. I punteggi SSE nei pazienti erano correlati con 

maggiori sintomi depressivi e più elevati livelli di alessitimia e difficoltà di regolazione delle emozioni. Infine, lo 

stigma percepito ha mostrato un impatto negativo sul punteggio complessivo e sulle sottoscale del Q31. Non si è 

evidenziata nessuna correlazione tra la presenza di crisi e la loro frequenza e i punteggi di Stigma e delle altre scale, 

che invece sono risultati influenzati dalla terapia antiepilettica (politerapia). 

Il nostro studio ha evidenziato elevati livelli della percezione dello stigma nei PE, correlati con maggiori sintomi 

depressivi, elevati livelli di alessitimia e disregolazione delle emozioni. Infine, tutti gli aspetti della qualità della vita 

sono risultati influenzati negativamente dalla gravità dello stigma percepito. 
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Gli effetti avversi (EA) degli antiepilettici (FAE) influenzano la compliance dei pazienti e la sospensione della 

terapia. Non è attualmente disponibile un questionario italiano sugli EA degli FAE né alcun questionario in grado 

di predire la sospensione della terapia. L’obiettivo del nostro studio è stato quello di validare una versione italiana 

della Liverpool Adverse Event Profile (iLAEP), e valutarne l’utilizzo nell’ identificazione dei pazienti a rischio di 

dropout. 

È stata tradotta in italiano la versione originale della LAEP e successivamente testata per valutarne l’affidabilità. 

Pazienti in terapia con FAE sono stati sottoposti al questionario. E’ stato effettuato un follow-up di tre mesi per 

verificare la sospensione della terapia e identificare un punteggio della iLAEP predittivo del dropout. 

Sono stati arruolati complessivamente 204 epilettici con età media di 47.1±21.5 anni. È stata dimostrata un’ottima 

consistenza interna (alfa di Cronbach=0.88) e un tempo di compilazione rapido (media 9’). La terapia è stata 

sospesa dal 33.3% della coorte. Il punteggio della iLAEP differenziava significativamente i pazienti che avevano 

interrotto la terapia (39.15±5.66) da quelli che la continuavano (29.4±6.54, p<.001). Un cut-off di 36.5 aveva 

un’accuratezza dell’85% nel predire la sospensione della terapia. Un punteggio >36.5 era associato ad un rischio 

relativo di dropout di 20.27 volte, con un valore predittivo positivo del 66%. 

La iLAEP rappresenta uno strumento di valutazione affidabile, veloce ed economico per i pazienti in terapia con 

FAE e potrebbe aiutarci a valutare il rischio di dropout in modo da ottimizzare la terapia. 
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Le displasie corticali focali sono le più comuni malformazioni corticali causa di epilessia farmacoresistente 

trattabile chirurgicamente. Sono state classificate in sottotipi neuropatologici che teoricamente rappresentano 

gruppi omogenei per alterazioni citoarchitetturali, caratteristiche cliniche, elettroencelografiche e di 

neuroimmagine. Abbiamo analizzato i diversi pattern neurofisiologi delle displasie focali di tipo I, II 

confrontandoli con i pazienti con istopatologia aspecifica, per meglio definire un chiaro fenotipo elettroclinico 

intracranico.  

Sono stati individuati retrospettivamente 29 pazienti  sottoposti a chirurgia dell’epilessia, dopo Video-SEEG, 

presso il nostro centro dal 2011 al 2017. In particolare abbiamo differenziato il tipo di attività interictale 

(subcontinua vs sporadica)1,  i differenti pattern ictali2,3, e il grado di estensione di entrambe le attività in assoluto 

e in rapporto all’eventuale lesione nota (Focale/Regionale/Esteso).  

Per il nostro studio sono stati identificati 22 pazienti, 6 con  FCD I, 11 con FCD II, e 5 con gliosi. L’età media di 

esordio crisi era di 6,9 anni (0,1-37,0). La risonanza magnetica è positiva in 19, 6 pazienti hanno eseguito la PET. 

Al momento dell’ultimo follow up 9 pazienti presentavano una Engel’s Scale tipo I (2 FCDI, 5 FCDII, 2 gliosi), 4 

tipo II ( 1FCD I, 1 FCD II, 2 gliosi), 4 tipo III ( FDC II),  e 5 tipo IV (3 FCD I, 1 FCDII, 1 gliosi).  

Lo studio ha permesso chiaramente di differenziare i pazienti con displasia di tipo II dagli altri, non sono invece 

emerse chiare differenze tra il gruppo delle displasie di tipo I e le gliosi.  
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I LEATs (Low grade epilepsy-associated neuroepithelial tumors) rappresentano il 2-5% di tutti i tumori cerebrali1.  

Si tratta di tumori di basso grado, a lenta crescita, a differenziazione gliale e neuronale, spesso associati a displasia 

corticale focale o altre anomalie di migrazione neuronale2. I più rappresentati sono i gangliogliomi e i DNTs. Il 

lobo temporale è quello più frequentemente coinvolto. Un’epilessia farmacoresistente ad esordio precoce è spesso 

l’unico sintomo associato. I principali fattori predittivi positivi riportati comprendono: totale asportazione della 

lesione, minore durata di malattia, giovane età alla chirurgia 2,3. 

Obiettivo del lavoro è valutare l’outcome chirurgico e i possibili fattori predittivi positivi in una coorte di pazienti 

con epilessia associata a LEATs trattata chirurgicamente. 

Sono stati arruolati 35 pazienti afferiti al Centro di Chirurgia dell’Epilessia dell’Ospedale Pediatrico Bambino Gesù 

dal 2010 al 2017. 32/35 di età inferiore a 18 anni, 3/35 maggiori di 18 anni.  I pazienti sono stati sottoposti a 

valutazione prechirurgica mediante EEG, RM encefalo e valutazioni neuropsicologiche. 

Dei 35 pazienti: 18 pazienti presentavano una lesione temporale, 2 multilobare, 15 extratemporale. 16 avevano 

un’epilessia farmacoresistente.  19 sono stati sottoposti a lesionectomia, i restanti a lesionectomia più 

corticectomia. L’età media alla chirurgia era di 11 anni.  All’ultimo follw up l’85% dei pazienti era libero da crisi 

(Classe Engel I).  

La nostra casistica conferma la prevalente localizzazione temporale dei LEATs, l’ottimo outcome chirurgico 

indipendentemente dalla localizzazione, il ruolo della resezione completa nel raggiungimento di tale outcome e 

l’importanza di un trattamento chirurgico precoce.  
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La Stimolazione del Nervo Vago (VNS) rappresenta un trattamento palliativo per pazienti con epilessia 

farmacoresistente, in grado di agire sulla frequenza e severità delle crisi migliorando complessivamente la qualità 

della vita dei pazienti (1,2). L’obiettivo di questo studio è confermare l’indicazione terapeutica, la sicurezza, e la 

tollerabilità del trattamento, analizzando i risultati di questa terapia nel follow-up a medio-lungo termine.  

Lo studio è prospettico con confronto caso/controllo tra due gruppi consecutivi di pazienti con epilessia 

farmacoresistente afferenti al Centro Epilessia di Venezia: 24 pazienti sottoposti da almeno 24 mesi ad impianto di 

VNS e farmacoterapia (G1) e 24 pazienti con esclusivo trattamento farmacologico (G2). I pazienti sono stati seguiti 

nel corso dell’anno 2017 nell’ambito delle normali visite di follow-up. Sono stati raccolti i dati relativi alla 

frequenza di crisi mediante un diario dedicato consegnato ad ogni paziente. Qualità della vita, tono dell’umore e 

sonnolenza diurna sono indagate tramite questionari dedicati somministrati ad ogni paziente a termine dello 

studio. Vengono poi ricercati eventuali fattori predittivi della risposta al trattamento VNS confrontando i risultati 

nelle diverse categorie in cui sono stati suddivisi i pazienti.  

Abbiamo riscontato una riduzione statisticamente significativa nella frequenza delle crisi dei pazienti che 

sperimentano crisi giornaliere nel G1 (nessuna nel G2), ed una riduzione netta dei giorni mensili di crisi di 3,6 nel 

G1 e 1,1 nel G2. Nessuna differenza è registrata nel numero di farmaci utilizzati. Non sono stati riportati effetti 

collaterali seri nel corso del follow up. La qualità della vita nel gruppo con VNS sembra essere correlata alla gravità 

del quadro clinico patologico, misurato sulla base dei FAE provati.  

Lo studio dimostra la sicurezza, la tollerabilità, e l’efficacia della VNS anche a distanza di anni dall’intervento in 

particolare nei pazienti con crisi quotidiane/plurisettimanali. L’analisi della qualità della vita si è dimostrata un 

buon parametro nel valutare l’outcome di questi pazienti. Ulteriori studi in questo senso saranno necessari per 

determinare quali pazienti possano giovare maggiormente della VNS. 
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Valutare come il grado di concordanza tra la localizzazione sublobare derivata da indagini non invasive (video-

EEG, RM, FDG-PET) e la Zona Epilettogena (EZ) identificata con Stereo-EEG predica la recidiva di crisi dopo 

chirurgia in una coorte di pazienti con epilessia focale farmaco-resistente. 

Dei 1681 pazienti trattati tra il 1996 e il 2016 presso il Centro di Chirurgia per l'Epilessia "Claudio Munari" 

dell'Ospedale Niguarda, 74 pazienti rispondevano ai criteri di inclusione: valutazione pre-chirurgica1 comprensiva 

di video-EEG, RM, FDG-PET e Stereo-EEG; diagnosi istologica; follow-up di almeno un anno (Engel’s class2). Il 

grado di concordanza (totale/parziale, discordanza e negativo) è stato stabilito confrontando le aree sub-lobari 

identificate attraverso ogni metodica non invasiva rispetto all'EZ definita con Stereo-EEG. 

Le analisi univariata e multivariata (p<0.2) hanno mostrato che la resezione completa della EZ e la piena 

concordanza tra Stereo-EEG con video-EEG (HR:0.34; p:0.031), RM (HR:0.04; p:0.136) e soprattutto con la FDG-

PET (HR:0.11; p:0.002) determinavano protezione dalla recidiva delle crisi; mentre la localizzazione della EZ 

nell'insula o la parziale concordanza tra FDG-PET e Stereo-EEG (HR:4.23;p:0.0001) erano fattori di rischio per 

recidiva. I risultati sono stati confermati anche durante l'analisi di sottogruppi (resezione completa della EZ/RM 

negativa/epilessia temporale rispetto all’extratemporale). 

Il grado di concordanza tra studi pre-chirurgici non invasivi e Stereo-EEG può aiutare a predire la probabilità di 

guarigione prima dell’esecuzione dell’intervento chirurgico, soprattutto se si utilizza una classificazione sub-lobare 

e si confrontano le aree interessate alla FDG-PET3 con la EZ identificata attraverso il gold-standard della Stereo-

EEG. 
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Indicazioni ed efficacia della chirurgia dell’epilessia del lobo temporale nei pazienti con RM negativa è un 

argomento ancora dibattuto. Obiettivo del lavoro è definire, in questi casi, le indicazioni alla chirurgia, la corretta 

interpretazione dei dati elettro-clinici e i fattori prognostici per un outcome favorevole, rispetto ai pazienti con 

epilessia temporale lesionale.  

È stata eseguita un’analisi retrospettiva di tutti i pazienti sottoposti a chirurgia del lobo temporale presso il centro 

“C. Munari” dal 1996 al giugno 2017, affetti da epilessia focale farmaco-resistente, con RM negativa. Sono stati 

raccolti ed analizzati i dati anamnestici, elettro-clinici, neuroradiologici, chirurgici e neuropsicologici.  

Sono stati inclusi nell’analisi 49 pazienti (età media all’intervento 31,9 anni), 5,7% degli 859 pazienti totali operati 

nel lobo temporale. La zona epilettogena è stata definita sulla base dei dati di Stereo-EEG in 28 pazienti e di VEEG 

in 21 pazienti. In 34 pazienti è stata effettuata una lobectomia temporale antero-mesiale,in 10 una lobectomia 

temporale completa e in 5 una cortectomia laterale. L’istologia,nonostante la RM negativa, ha mostrato 2 sclerosi 

ippocampali, 1 FCD tipo II, 11 FCD tipo I e in 35 casi è risultata negativa. Attualmente, il 51% dei pazienti è in 

classe I di Engel (follow-up medio 60 mesi). 

I pazienti affetti da epilessia del lobo temporale, RM negativi, sono candidabili alla chirurgia dopo un’accurata 

valutazione elettro-clinica e spesso richiedono una chirurgia personalizzata sulla base della stereo-EEG. I risultati, 

pur meno favorevoli rispetto alla popolazione generale di pazienti operati con epilessia temporale, sono 

incoraggianti. 
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I tumori neuroepiteliali di basso grado (LGNT) rappresentano una cospicua percentuale di casi operati per 

epilessia farmacoresistente. Negli ultimi anni sono stati fatti grandi passi avanti nella diagnosi preoperatoria grazie 

all’utilizzo di metodiche neuroradiologiche e neuropatologiche sempre piú precise. La disponibilitá di marcatori 

molecolari e genetici, insieme alla classificazione istopatologica, ha reso possibile una definizione e distinzione 

delle differenti entitá tumorali sino ad ora impossibile. In tale contesto è stata definita per la prima volta nel 2017 

una nuova entitá tumorale definita tumore neuroepiteliale polimorfo di basso grado (PLNTY). 

Con questo lavoro ci proponiamo di descrivere le caratteristiche neuroradiologiche (MRI), neurofisioologiche 

(EEG, EEG-fMRI) e cliniche del caso presentato e confrontarle con i dieci casi sino ad ora segnalati in letteratura. 

Verranno discussi ed illustrati i riscontri intraoperatori di rilievo (ecografia intraoperatoria, elettrocorticografia e 

fluorangiografia intraoperatoria).  

Riportiamo il caso di un giovane di 12 anni ricoverato in ospedale per la comparsa di crisi tonico cloniche comparse 

al risveglio. In anamnesi veniva riportata positivitá per crisi febbrili all’ etá di due anni. 

Le indagini neurradiologiche e neurofisiologiche documentavano la presenza di una lesione epilettogena temporo 

occipitale destra non captante mezzo di contrasto compatibile con lesione di basso grado. 

Il paziente veniva dunque sottoposto ad intervento neurochirurgico e la diagnosi istologica definitiva ha deposto 

per PLNTY. Il decorso post operatorio è risultato regolare privo di complicanze; il paziente presenta un outcome 

epilettologico Engel Ia. 

L’intervento neurochirurgico rappresenta l’intervento di elezione nei LGNT epilettogeni. Solo una precisa 

definizione diagnostica permette di condurre un adeguato follow up oncologico, neuroradiologico ed epilettologico.    
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Riportiamo i percorsi diagnostico-terapeutici, l’esperienza, ed i risultati preliminari del programma per la 

chirurgia dell’epilessia presso l’Azienda Ospedaliera Universitaria di Modena. 

lo studio prechirurgico ha previsto in tutti i pazienti: valutazione epilettologica, monitoraggio VEEG, RM encefalo 

(3T), valutazione neuropsicologica. In casi selezionati è stata eseguita coregistrazione EEG-fMRI per la 

localizzazione della zona epilettogena. Dal 2016 tutti i casi sono sottoposti a studio 18FDG-PET. Quando indicato 

clinicamente i pazienti hanno eseguito protocolli di RM funzionale per la localizzazione delle aree motorie e del 

linguaggio.  

30 pazienti (19 maschi), età media 33 anni (range 5 – 62 ani) sono stati selezionati per la terapia chirurgica. 26 

erano pazienti affetti da epilessie focali farmaco-resistenti (con oltre 10 anni di malattia). In 4 casi l’opzione 

chirurgica è stata proposta precocemente (entro 2 anni dalla diagnosi) senza verificare il criterio di farmaco-

resistenza. Tutti i casi presentavano una RM encefalo positiva nell’individuare una lesione potenzialmente 

epilettogena. In 16 casi l’intervento è stato di lobectomia temporale anteriore (53%), nei rimanenti casi si è trattato 

di resezioni extra-temporali. Eziologie prevalenti: ‘low-grade epilepsy associated tumor (LEAT’ nel 40%); sclerosi 

temporo-mesiale (27%); displasie corticali focali (13%). Complicanze chirurgiche maggiori: nessuna. Outcomes 

dell’intera casistica: pazienti liberi da crisi (Engel I) 23 (77%). Considerando solo i casi con follow-up > 2 anni (17 

casi) l’82% è libero da crisi.  

La chirurgia dell’epilessia si conferma una terapia efficace e sicura in pazienti con ‘RM encefalo informativa’ e dati 

elettro-clinici concordanti.  
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Descrivere le manifestazioni critiche cliniche ed elettroencefalografiche  in un caso  di “attacchi emicranici simil-

stroke dopo trattamento radiante ”(SMART) e determinare l’utilita’ del monitoraggio  continuo dell’ EEG (c-EEG)  

e del trattamento appropriato delle crisi.  

Riportiamo lo studio neuroradiolgico, del liquor cerebrospinale (LCS) ed il c –EEG di un  uomo di 42 anni, 

sottoposto a trattamento chirurgico e radiante per un  medulloblastoma cerebellare  all’eta’ di 27 anni .Giungeva 

per febbre e sopore, sviluppando in seguito ricorrenti crisi convulsive all’emisoma sinistro  seguite da stato 

stuporoso ed emiparesi sinistra.   

L’esame del LCS documentava normali rilievi citologici, biochimici  ed infettivologici (Criptococco,Borrelia, 

Clamidia, Mycoplasma pneumoniae,  Neisseria meningiditis,  Cytomegalovirus, Ebstein Barr, HIV, Herpes 

simplex).  Il c-EEG   rilevava attivita’ epilettiforme continua  costituita da onde puntute di ampio voltaggio 

ripetitive sulle regioni centrali e temporali posteriori di destra.  La RM  encefalica dimostrava una marcata 

iperintensita’ giriforme corticale, iperintensita’  in T2  , FLAIR  e DWI  con presa di contrasto  leptomeningea sulle 

regioni temporali e parieto-occipitali di destra; lo studio angio-RM escludeva malformazioni artero-venose e/o 

trombosi venose cerebrali. La somministrazione di fenitoina alla dose di carico di  18 mg/kg seguita da 

mantenimento portava a risoluzione delle manifestazioni  in una settimana, con una progressiva riduzione 

dell’attivita’ epilettiforme all’EEG;  le alterazioni alla RM  encefalica scomparivano  in due settimane. Il follow-up a 

sei mesi non documentava esiti clinici o neuroradiologici permanenti.  

Lo stato epilettico e’ stato riportato in rari casi di SMART (1) Il nostro caso suggerisce il ruolo fisiopatologico 

potenziale delle crisi nella sindrome   e sottolinea l’utilita’ del c -EEG   e del trattamento appropriato dello SE per 

ottimizzare l’outcome clinico.  
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La diagnosi differenziale fra parasonnie del sonno NREM e crisi ipermotorie in sonno risulta spesso di difficile 

esecuzione. Scopo dello studio è una rivalutazione video-polisonnografica (VideoPSG) di pazienti con fenomeni 

motori parossistici in sonno seguiti presso il Centro di Medicina del Sonno di Parma. 

Analisi retrospettiva dei pazienti visitati dal 2004 al 2013 con i seguenti criteri di inclusione: almeno due accessi, 

una PSG, drug-free alla prima visita. Sono stati rianalizzati: anamnesi, semeiologia degli eventi in sonno,  dati 

polisonnografici, Epworth Sleepiness Scale (ESS), EEG in veglia.  

Sono stati arruolati 43 pazienti (follow-up medio 3,9 anni).  Il 90,7% é risultato affetto da parasonnia, il 4,7% da 

SHE,  il 4,7%  nè da SHE né da parasonnia.  La semeiologia degli episodi era: 46,5% Minor Motor Events (MMEs), 

16,3% Paroxysmal Arousals (PA), 23,3% MMEs e PA, 4,7% non fenomeni motori.  Alterazioni micro e 

macrostrutturali del sonno sono state documentate nella maggior parte dei pazienti con prevalente aumento del 

CAP RATE% (64,9%). L’83% circa dei pazienti mostrava anomalie epilettiformi intercritiche (IED) nella PSG, il 

40% nell’EEG in veglia. Il 55,8% dei pazienti è stato trattato con Carbamazepina (CBZ), di cui i 2/3 con 

miglioramento soggettivo, PSGrafico, ESS score.   

L’ analisi video-PSG ha permesso di classificare come parasonnici la maggioranza dei casi.  I MMEs sono la 

semeiologia più rappresentata. Il CAP RATE% aumentato conferma la maggiore instabilità ipnica. Interessante il 

frequente riscontro  di IED e la buona risposta alla CBZ nei parasonnici. 
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L’epilessia mioclonica giovanile (JME) è una sindrome geneticamente determinata caratterizzata da alterato 

neurosviluppo1. Studi quantitativi di risonanza magnetica (MRI) mostrano anomalie morfo-funzionali delle 

cortecce e circuiti striato-talamo-corticali frontali2. Nonostante l’ippocampo sia una struttura altamente 

vulnerabile durante il neurosviluppo, non è ancora chiaro se vi siano anomalie a suo carico nella JME. 

Abbiamo reclutato 38 pazienti JME, 16 fratelli non affetti e 20 controlli, sottoposti a (1) MRI strutturale (3T), (2) 

quantificazione volumetrica automatizzata dell’ippocampo3, (3) valutazione qualitativa e quantitativa di tratti 

malrotativi (con due operatori indipendenti), incluse (a) misurazioni del rapporto tra diametro ippocampale 

verticale e orizzontale, (b) misure di profondità del solco collaterale e (c) angolo paraippocampale4,5. 

Rispetto ai controlli, pazienti JME e fratelli non affetti presentano un ridotto volume ippocampale sinistro 

(p<0.01). Tramite criteri qualitativi e quantitativi, abbiamo identificato malrotazione ippocampale in 30 soggetti 

(sinistra/destra/bilaterale: 22/3/5): 51.4% dei pazienti JME e 50% dei fratelli, rispetto al 15% dei controlli (χ2, 

p=0.02, Cramer’s V=0.31). Rispetto ai controlli, nella JME e nei fratelli si osserva un maggior grado di 

verticalizzazione ippocampale sinistra e destra, e un angolo paraippocampale sinistro piu’ acuto (p<0.01-

corrected). Modelli di regressione dimostrano parziale indipendenza tra volume ippocampale e caratteri 

malrotativi. 

Nella JME si denota riduzione volumetrica dell’ippocampo sinistro, nel contesto di alterazioni microstrutturali 

indice di rotazione incompleta delle strutture temporo-mesiali. Tali anomalie sono l’espressione di un alterato 

sviluppo ippocampale durante il secondo trimestre di gestazione, e co-segregano in pazienti con JME e fratelli non 

affetti, suggerendo una sottostante eziologia genetica.  
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La Malrotazione Ippocampale (HIMAL), dovuta all’incompleto ripiegamento delle strutture temporali mesiali 

durante lo sviluppo fetale, potrebbe rappresentare un marker neuroradiologico di predisposizione 

all’epilettogenesi nell’Epilessia del Lobo Temporale Mesiale (MTLE)1. Scopo di questo studio è valutare la 

prevalenza di HIMAL nella popolazione generale ed in pazienti con MTLE. 

Centosettantatrè pazienti MTLE e 92 soggetti sani, con età e sesso similmente distribuiti, hanno eseguito RM 

strutturale (3D-T1-weighted; TE/TR=3.7/9.2ms, flip-angle=12°, voxel-size=1×1×1mm3). La presenza di HIMAL 

veniva stabilita in cieco da due esaminatori se presenti almeno 3 su otto criteri RM2: (1) ippocampo posizionato 

medialmente al corno temporale; (2) forma dell’ippocampo arrotondata/globosa,  orientata verticalmente; (3) 

fessura corioidea vuota; (4) fimbria dislocata sul bordo dorsolaterale del corno di Ammone; solco collaterale (5) 

profondo e verticalizzato o (6) sporgente nella fessura corioidea; (7) ridotto giro paraippocampale nella porzione 

adiacente alla fessura ippocampale; (8) subiculum ispessito.  

Con un’inter-rater agreement di 0.98, l’HIMAL era riscontrata in 8 sani (8/92;8.7%) e 35 pazienti MTLE 

(35/173;20.2%). Nei sani, 6 presentavano HIMAL sinistra (6/92;6.5%), 2 HIMAL destra (2/92;2.2%). Negli MTLE, 

invece, l’emisfero sinistro era sede di HIMAL in 25 casi (25/173;14.5%), quello destro in 4 (4/173;2%), mentre in 6 

l’HIMAL era bilaterale (6/173;3%). In 22 pazienti, il lato dell’HIMAL e quello del focus epilettogeno non 

coincidevano. 

La prevalenza di HIMAL è 2.3 volte superiore nei pazienti MTLE rispetto ai soggetti sani. Ciò suggerisce che, 

mentre nella popolazione generale l’HIMAL sembra essere un reperto neuroradiologico incidentale, nei pazienti 

MTLE potrebbe rappresentare un fattore di vulnerabilità all’epilettogenesi. 
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La  RMN può rappresentare lo strumento per dimostrare le modificazioni nel tempo delle alterazioni di segnale in 

corso di follow up di stato di male epilettico.  Tali modificazioni sono generalmente reversibili e attribuibili a una 

combinazione di edema citotossico e vasogenico. Le anomalie di imaging cerebrale legate allo stato epilettico sono 

importanti per  impostare il trattamento e per evitare ambiguità in corso di diagnosi e trattamento. I tempi di 

osservazione risultano variabili  e vanno da alcuni giorni a oltre otto mesi. 

Una donna di 40 anni affetta da epilessia connatale correlata a sclerosi temporale mesiale giunge alla nostra 

osservazione per crisi generalizzate subentranti condizionanti uno stato post critico prolungato e un transitorio 

deficit stenico artuale sinistro.  Durante l’osservazione  è stata sottoposta a EEG e a RMN encefalo. Lo stato 

epilettico si è risolto dopo somministrazione di terapia anticomiziale EV. 

l’EEG mostra una sofferenza elettrogenetica epilettico specifica a focalità fronto temporale destra. Lo studio  RMN  

delle regioni temporo parietali destre nelle sequenze a TR lungo e FLAIR evidenzia edema e iperintensità della 

corteccia e della regione sottocorticale con restrizione giriforme del segnale DWI, coerente con la sofferenza 

elettrogenetica descritta e che si è risolta dopo il trattamento farmacologico.  

Questo caso clinico conferma che le alterazioni osservate alla RMN sono un  effetto piuttosto che la causa degli 

eventi comiziali. La RMN può pertanto essere  di  supporto all’ EEG durante il  follow-up dello stato epilettico. 
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Nel gennaio 2018 una donna di 57 anni giungeva alla nostra osservazione per stato confusionale acuto associato a 

disturbo del linguaggio transitorio a tipo afasia non fluente. Da circa un mese la paziente presentava rallentamento 

ideomotorio e difficoltà nel reperimento dei vocaboli. Veniva eseguito EEG, documentante anomalie lento – 

parossistiche  sulle regioni fronto – centro – temporali bilaterali, e RM encefalo, documentante esclusivamente un 

quadro vascolare cronico. Nel sospetto di epilessia veniva impostata terapia con VPA 300 mg x 2. Data la 

presentazione subacuta del quadro, veniva eseguita rachicentesi, che evidenziava assenza di cellule e 

protidorrachia nella norma. Visto il perdurare del quadro neurologico  ed epilettologico si eseguiva analisi dei 

biomarcatori di neurodegenerazione che documentava valori elevati di proteina tau (>2186 pg/ml), con positività 

della proteina 14.3.3. L’ipotesi diagnostica della malattia di Creutzfeldt – Jacob (CJ) veniva però messa in 

discussione dall’esito negativo del test RT – QuIC eseguito su liquor. Veniva quindi effettuato screening 

autoanticorpale, che evidenziava positività degli Ab antineuronali CV2.1 su siero, e, successivamente, PET – TC, 

documentante quadro metabolico compatibile con lesione primitiva polmonare associata a lesioni secondarie ossee 

ed epatiche.   

Nell’inquadramento di un deterioramento cognitivo subacuto, associato al riscontro di anomalie parossistiche  

aspecifiche, la genesi autoimmune deve essere sempre considerata, nonostante la RM encefalo, soprattutto se 

eseguita in una fase precoce, non fornisca alcun elemento suggestivo. Inoltre, la proteina 14.3.3 nel liquor, 

sensibile ma non specifica per la diagnosi di CJ, può essere identificata anche nei disordini neurologici 

paraneoplastici, che spesso presentano quadri clinici che mimano i sintomi della CJ.  
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La sindrome nota come “Reversible splenial lesion syndrome” (RESLES) rappresenta uno spettro di disordini 

neurologici associati a una lesione reversibile del corpo calloso, più spesso coinvolgente la regione centrale. Non è 

infrequente l’associazione con crisi epilettiche o con la sospensione di farmaci antiepilettici in pazienti epilettici 

noti. 

Paziente di 24 anni con storia di depressione  in trattamento con Clomipramina, Olanzapina, con recente 

introduzione di Bupropione in terapia, viene per crisi epilettiche generalizzate tonico-cloniche, con secondario 

trauma facciale. Durante la degenza vengono effettuate indagini neuroradiologiche e elettroencefalografiche; si 

decide di avviare terapia antiepilettica e di sospendere Bupropione. 

Clinicamente la paziente nelle prime giornate di degenza presenta un evidente rallentamento ideo-motorio 

associato a stato confusionale, interpretato come possibile prolungato stato post-critico. I numerosi EEG effettuati 

in tale fase hanno documentato anomalie epilettiformi diffuse inscritte in un’attività di fondo rallentata e 

irregolare. Lo studio RM cerebrale con mdc ha rilevato un’area ovalare nello splenio del corpo calloso, ipointensa 

in T1, iperintensa in T2, con restrizione del segnale in diffusione, senza assunzione di mdc. Un successivo follow-up 

clinico, elettroencefalografico e neuroradiologico ha permesso di rilevare nell’arco di un mese la scomparsa 

dell’anomalia neuroradiologica e una sostanziale normalizzazione del quadro clinico e EEGrafico. 

Il Bupropione è noto per la sua azione proconvulsivante, ed è verosimile che che abbia giocato un ruolo nella 

epilettogenesi della nostra paziente, favorendo indirettamente un transitorio edema citotossico che ha portato alla 

formazione della lesione transitoria a carico dello splenio del corpo calloso (RESLES). 
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Valutare l’associazione tra organizzazione strutturale della sostanza bianca con le alterazioni del linguaggio e 
lateralizzazione atipica nelle epilessie non lesionali.  
Trenta pazienti (10 generalizzati, 20 focali) destrimani (età media:15±8 anni, range:3-40) sottoposti a RM DTI e 
funzionale. L’indice di lateralizzazione è stato calcolato con fMRI (generazione di verbi). La disabilità linguistica è 
stata stimata attraverso la Griffith Mental Development Scale (GMDS), le scale WISC III/IV o WAIS a seconda 
dell’età. 
Sono stati valutati i seguenti fasci di sostanza bianca dei circuiti del linguaggio: i Segmenti Anteriore, Posteriore e 
Lungo del Fascicolo Arcuato (AF), il fascicolo fronto-occipitale inferiore (IFOF), il fascicolo Longitudinale 
inferiore (ILF), il Corpo Calloso (CC), e il Fascicolo Uncinato (UF). Per ciascun fascio sono stati esaminati 
parametri macro (Volume, lunghezza, track count e voxel count) e micro-strutturali (FA, MD, RD, AD) per ciascun 
fascio. 
I pazienti con epilessia presentano una riduzione dei parametri volumetrici in molti fasci di sostanza bianca 
rispetto ai controlli (P<.05). I pazienti con disabilità linguistica hanno alterazioni della sostanza bianca dei 
fascicoli del linguaggio rispetto a quelli le cui performance linguistiche sono normali (P<.05). La fMRI ha 
confermato un pattern di dominanza linguistica atipica nei pazienti (LI media= 0.193) e o la sua associazione sia 
con la compromissione del linguaggio sia con alterazioni microstrutturali (P<.05).  
La differente organizzazione dei fasci di sostanza bianca dei circuiti del linguaggio riscontrata in pazienti con 
epilessia non lesionale, si associa ad una alterazione della funzione verbale e ad una lateralizzazione atipica.  
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Lo studio delle oscillazioni ad alta frequenza (HFO, high frequency oscillations) dei potenziali evocati 

somatosensoriali (PESS) rappresentano un eccellente modello per lo studio neurofisiologico delle proiezioni 

talamo-corticali e dell’attività inibitoria corticale, che svolgono un ruolo fondamentale nella genesi e diffusione 

dell’attività epilettica. Infatti le HFO-PESS registrate allo scalpo dopo stimolazione elettrica del nervo mediano 

sono costituite da un burst pre-sinaptico (pre-N20) dovuto  alla depolarizzazione delle proiezioni talamiche in 

corteccia somatosensoriale primaria, e un burst post-sinaptico (post-N20) che riflette l’eccitabilità neuronale 

intracorticale1.  

Questo studio si propone di verificare l’influenza dei farmaci antiepilettici sulle HFO-PESS. 

In 15 pazienti epilettici, di cui  5 drug-naive (DN) e 10 in trattamento (IT), abbiamo registrato l’attività elettrica da 

scalpo evocata dalla stimolazione del nervo mediano di destra e di sinistra (2000 stimoli per lato, 4,9Hz, sopra-

soglia motoria). Dopo identificazione della N20, i tracciati sono stati filtrati tra 400-800 Hz per estrarre le HFO, 

analizzate mediante Autosignal v1.7. Ampiezza, potenza, latenza e numero di onde del burst pre- e del burst post-

sinaptico sono stati analizzati. 

La popolazione di pazienti IT ha dimostrato di avere aree sottese dalla curva del burst post-N20 significativamente 

inferiori rispetto ai pazienti DN sia a destra  che  a  sinistra, suggerendo un’effetto selettivo dei farmaci 

antiepilettici sulla eccitabilità neuronale intracorticale. 

Le HFO-PESS sono un buon candidato per avere una misura neurofisiologica della eccitabilità corticale sensibile 

alla efficacia della terapia antiepilettica 

 

Bibliografia 
1. Ozaki I, Hashimoto I. Exploring the physiology and function of high-frequency oscillations (HFOs) from the somatosensory cortex. 
Clin Neurophysiol 2011;122(10):1908–23. 
 

 
 
 
 
 
  



 
 41° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 

 
 
 

Roma, 6-8 giugno 2018 

Pattern EEG  a tipo “extreme delta brush” come indice prognostico negativo in un 
caso di Encefalite da anticorpi anti-NMDAR  
 
E. Nardi Cesarini1, A. Verzina1, A. Mancini1, M. Romoli1, M. Di Filippo1, P. Calabresi1-2, C. Costa1 
 
1Clinica Neurologica, Università degli Studi di Perugia, Perugia  
2IRCCS Fondazione S. Lucia, Roma 
 
 

Le encefaliti ab anti-NMDAR sono una sindrome associata a sintomi neuropsichiatrici, alterazioni del livello di 

coscienza e crisi epilettiche. 

Descriviamo il caso di una paziente di 30 anni, affetta da epilessia mioclonica giovanile in terapia con 

levetiracetam, giunta alla nostra attenzione, in seguito alla comparsa di episodi confusionali, agitazione 

psicomotoria, deficit mnesici per fatti recenti ed ecolalia. L’esame RM encefalo evidenziava multiple lesioni della 

sostanza bianca, prevalenti a livello frontale, quest’ultime captanti m.d.c., compatibili con quadro di ADEM. 

L’esame liquorale presentava 6 cellule/mmc, con PCR virus negativa. L’EEG mostrava un pattern tipo “extreme 

delta brush” (EDB). In relazione al reperto EEgrafico e al quadro clinico veniva posto il sospetto diagnostico di 

encefalite ab anti-NMDAR ed introdotta terapia immunosoppressiva di prima linea (steroidea e plasmaferesi). Tale 

diagnosi trovava conferma nei giorni successivi nella positività su liquor e su siero degli ab anti-NMDAR. A 

completamento diagnostico sono state eseguite indagini neuroradiologiche che hanno escluso cause di 

secondarietà.  In considerazione della parziale risposta clinica, la paziente è stata sottoposta a terapia di seconda 

linea con rituximab e.v. con sostanziale completo recupero dello status quo-ante.  

Vari autori hanno descritto la presenza di un quadro EEG “extreme delta brush”, nei pazienti con positività per gli 

ab anti-NMDR, anche se ancora non è chiara la natura di tale pattern. Nel nostro caso clinico, l’EDB è regredito 

contestualmente al miglioramento del quadro clinico della paziente, per cui, è stato interpretato più come 

marcatore prognostico negativo per durata e severità della patologia, che come pattern di tipo epilettico. 
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Il presente lavoro si propone di analizzare la coerenza spettrale EEG in soggetti affetti da epilessia frontale 

notturna (NFLE\SHE)1 calcolata su specifiche figure della microstruttura del sonno NREM: il pattern alternante 

ciclico (CAP)2 al fine di individuare un pattern di connettività funzionale3 identificativo della NFLE\SHE rispetto 

ad un gruppo omogeneo di controlli sani.  

13 soggetti affetti da NFLE\SHE primaria e 11 controlli omogeni sono stati registrati in videosorveglianza notturna 

secondo i criteri del manuale AASM4. La coerenza è stata quindi calcolata sulle fasi A1 del CAP in epoche di 4 

secondi su ogni coppia di elettrodi, per ogni soggetto, nelle diverse bande di frequenza (,,,,) per individuare la 

distribuzione spaziale (reti e nodi) ed una probabilità di di segregazione in differenti ordini di classi e regioni 

anatomiche tra NFLE e controlli.  

Importanti differenze di connettività sono state evidenziate in particolare per i range di frequenza 0-4 Hz e 7-11 Hz 

rispettivamente: mentre i controlli mostrano distribuzione uniforme tra reti e nodi, i soggetti NFLE mostrano alti 

valori di coerenza nelle regioni occipito-parietali e bassi valori nelle aree frontali (p <0.05) in assenza di 

asimmetrie di lato. Nessuna differenza nella banda theta, mentre per le frequenze rapide si confermano lo stesso 

trend con potenza minore. 

I risultati di questo studio evidenziano una significativa differenza nei  circuiti fronto-temporali nei soggetti con 

epilessia ottenuta con un metodo semplice che, a partire dalla registrazione EEG in sonno, evidenzia un pattern 

NFLE distinto dal controllo sano dal punto di vista della connettività funzionale.  
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Caratterizzare le caratteristiche cliniche, elettroencefalografiche (EEG) e di risonanza magnetica (RM) encefalo di 

una coorte di pazienti con stato di male epilettico refrattario a presunta genesi autoimmune (A-NORSE). 

Studio retrospettico, osservazionale, di tutti i pazienti testati presso il nostro laboratorio per la presenza di 

anticorpi diretti versus antigeni onconeurali e/o di superficie, con diagnosi finale di NORSE (definizione ILAE 

2018),1 ed evidenza di una genesi immuno-mediata (Consenso del 2016).2 

Nell’intervallo 2009-2017 (9 anni) 964 pazienti sono stati testati nel nostro laboratorio. Di questi, 12 (1%) 

rispettavano i criteri per A-NORSE. Età mediana: 54 anni (range: 24-81); 75% di sesso maschile. Un’eziologia 

autoimmune è stata sospettata sulla base di: 1) Pattern di RM encefalo compatibile con una diagnosi di encefalite 

autoimmune (75%); 2) Evidenza di alterazioni infiammatorie al liquor (41%); 3) Positività anticorpale (33%); 4) 

Risposta all’immunoterapia (42%). Le alterazioni RM encefalo includevano: lesioni iperintense in T2 o FLAIR, a 

livello temporo-mesiale (33%); multiple alterazioni cortico-sottocorticali (25%); interessamento nastriforme della 

corteccia (17%). Le positività anticorpali riscontrare includevano: NMDAR (2 pazienti), CASPR-2 e Ma2 (1 paziente 

ciascuno). L’immunoterapia (bolo steroideo, plasmaferesi, immunoglobuline endovena, rituximab) è stata 

praticata in 8 pazienti (67%). Il 71% dei pazienti trattati con immunoterapia è risultato libero da crisi nel follow-up, 

contro il 25% dei pazienti non trattati. 

La sindrome NORSE è una manifestazione a possibile genesi autoimmune. Il riconoscimento precoce di una causa 

immuno-mediata riveste notevole rilevanza, dato che i pazienti trattati con immunoterapia presentano un outcome 

migliore. 
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Le alterazioni alla RM encefalo, effettuata dopo una crisi comiziale, sono considerate generalmente la causa di 

epilessia, ma non bisogna dimenticare che potrebbero esserne la conseguenza. La concomitante insorgenza di 

deficit neurologici può complicare ulteriormente il quadro.  

Descriviamo il caso di un uomo di 36 anni, affetto da epilessia focale in esiti di severo trauma cranico, occorso 12 

anni prima, determinante lesioni cerebrali diffuse, prevalenti sulle regioni fronto-temporali di sinistra, associate ad 

afasia espressiva.  

Il paziente giunge alla nostra osservazione per crisi focale secondariamente generalizzata, occorsa dopo 10 anni di 

benessere, in corso di terapia antiepilettica immodificata. L’obiettività neurologica documentava intensa cefalea, 

anoressia ed emianopsia destra.  Veniva pertanto eseguita una RMN encefalo, che rilevava la comparsa di un 

marcato ed esteso ispessimento della corteccia temporo-parieto-occipitale di sinistra e del giro del cingolo, con 

iperintensità della sostanza bianca adiacente e minima captazione di gadolinio, in assenza di alterazioni in 

diffusione, di incerto significato. L’ EEG mostrava  abbondanti anomalie epilettiche e crisi elettriche ripetute 

localizzate sulle regioni fronto-temporali di sinistra, corrispondenti spazialmente con la nota area malacica.  Gli 

esami ematochimici non erano significativi. 

Il paziente rifiutava ulteriori accertamenti e veniva dimesso con indicazione a desametasone e a successive  

modifiche della terapia antiepilettica, volte a ridurre, fino alla scomparsa, le anomalie epilettiche precedentemente 

segnalate.  I controlli seriati di RMN encefalo hanno mostrato la progressiva risoluzione della estesa alterazione di 

segnale localizzata in sede temporo-parieto-occipitale, confermandone così la natura transitoria crisi-correlata,  

seppure non spazialmente sovrapponibile alle anomalie EEG registrate. 
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