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Presentazione

1l 31° Congresso Nazionale della Lega Italiana Contro U'Epilessia ha rappresentato un
ritorno alle origini in quanto la LICE si ¢ ricostituita a Venezia nel 1972 in occasione della
XIX riunione europea di insegnamento elettroencefalografico, meglio nota come colloquio di
Marsiglia a Venezia. L'amore di Henri Gastaut per Venezia e la sua amicizia con Diego
Fontanari, per oltre 30 anni primario neurologo a Venezia, hanno favorito l'evento. 1l tema
del colloquio concerneva l'evoluzione e la prognosi delle principali sindromi epilettiche ed e
significativo il fatto che il congresso sia tornato a Venezia in un momento in cui si vidiscu-
tono a livello internazionale i criteri classificativi delle epilessie. Del resto l'epilettologia ha
continuato a rappresentare uno dei fuochi dell’attivita clinica della neurologia veneziana e
dell’attivita didattica della International School of Neurological Sciences of Venice, spe-
cialmente dopo listituzione nel 2002 della Epilepsy Summer School a San Servolo.

La sede congressuale, posta sul bordo della laguna di Venezia e facilmente raggiungibile
i macchina, ha permesso di contenere la spesa, permettendo l'iscrizione e soggiorno
gratuiti per 40 giovani oltre a otto premi per i migliori contributi. I due tradizionali
momenti conviviali si sono svolti invece in due palazzi patrizi fortemente significativi
oltre che per bellezza e sontuosita, anche per la storia della citta stessa.

Gli Atti raccolti in questo volume testimoniano | importanza scientifica dei temi trattati:
epilessia e sistema immunitario, SUDEP, insuccessi della chirurgia dell’epilessia.

Ci auguriamo che Venezia, che ha favorito la rinascita della LICE come una nuova Fenice,
porti sempre fortuna alla nostra Societa anche per gli anni a venire.

e
Giu{}ﬂ_uo A—V&ukhﬂi ' A

Giuliano Avanzini Francesco Paladin
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Encefaliti limbiche
Limbic encephalitis

F. Dainese

Servizio di Epileftologia, U.O.C. di Neurologia, Venezia

SUMMARY

Limbic encephalitis (LE) is a syndrome that subsumes both paraneoplastic and non-neoplastic inflammatory con-
ditions and is characterized by behavioral and cognitive abnormalities (often a profound short-term memory
deficit), with or without seizures, with associated limbic system abnormalities on MR imaging. Paraneoplastic lim-
bic encephadilitis, first described in the 1960s, requires either demonstration of antineuronal antibodies or emer-
gence of a malignant neoplasm within 5 years of onset of neurologic dysfunction. Two thirds of patients have
overt seizures (usually tfemporal lobe seizures) which may be difficult fo control with AEDs; in many patients, brief
complex partial seizures may be subtfle and unrecognized. In the last decade, the concept of LE expanded with
the description of patients with LE in association with antibodies to voltage-gated potassium channels (VGKC);
this variant of LE infrequently associates with cancer, and often responds to immunotherapy along with a
decrease of serum antibody titers, suggesting that the antibodies are pathogenic. Really, the full spectrum of anti-
neuronal antfibodies that may result in LE remains incompletely defined.

Key-words: Limbic encephadlitis, Temporal lobe epilepsy, Paraneoplastic syndromes, Immunotherapy

INTRODUZIONE

Lencefalite limbica (EL) rappresenta una sin-
drome caratterizzata da deficit della memoria
a breve termine, crisi epilettiche a semiologia
temporale con possibile secondaria generaliz-
zazione e disturbi comportamentali ad anda-
mento acuto o subacuto; tale quadro clinico
viene supportato per la diagnosi dalla eviden-
za di coinvolgimento del sistema limbico,
spesso bilaterale, alla RM cerebrale in parti-
colare in sequenza coronale FLAIR e T2 (1).

SISTEMA LIMBICO ED EPILESSIA

Il coinvolgimento del sistema limbico nello
scatenare I'epilessia puo essere secondario ad
eventi traumatici, ipossici, infettivi (nella mag-
gior parte dei casi di origine virale), o a crisi
febbrili; in questi casi si osserva, per lo pit,
una latenza di insorgenza delle crisi epiletti-
che. UEL ad andamento acuto/subacuto rap-

presenta invece una sindrome che include
condizioni inflammatorie a patogenesi autoim-
mune, sia paraneoplastiche che non paraneo-
plastiche, in grado di provocare un quadro cli-
nico caratterizzato prevalentemente da ingra-
vescenti e progressivi disturbi del comporta-
mento e disturbi cognitivi in particolare di tipo
mnesico, associati a crisi epilettiche con
semeiologia indicativa di una genesi tempora-
le della scarica critica, ed evidenza di altera-
zioni delle strutture temporo-mesiali tramite
la neuroimaging.

ENCEFALITE LIMBICA
PARANEOPLASTICA

Lassociazione tra EL e neoplasie ¢ nota ormai
da 40 anni (2), ma solo piu recentemente si &
arrivati a definire questa associazione come
una sindrome neurologica paraneoplastica,
che dipende pertanto dagli effetti remoti della
neoplasia, secondari ad una reazione immuni-
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taria rivolta contro le cellule tumorali che suc-
cessivamente coinvolge anche il sistema ner-
voso (3). Lidentificazione di anticorpi anti-
neurone nel siero e nel liquor di pazienti con
sindromi paraneoplastiche ha permesso di
sostenere una patogenesi immunomediata.
LEL paraneoplastica si osserva generalmente
associata a neoplasia polmonare a piccole cel-
lule (oltre il 40% dei casi), con riscontro di anti-
corpi anti Hu, a neoplasia testicolare (20%) con
riscontro di anticorpi anti Ma2, oltre che a car-
cinoma della mammella (8%), linfoma di
Hodgkin (4%), teratoma (4%), timoma (2%); i
criteri diagnostici prevedono la presenza di
una sintomatologia clinica compatibile, un
intervallo minore di 5 anni tra insorgenza di
sintomi neurologici e diagnosi di neoplasia,
I'esclusione di altre complicazioni neuro-onco-
logiche, la presenza di almeno uno tra pleioci-
tosi/iperproteinorracchia nel liquor con nega-
tivita di cellule neoplastiche od alterazioni in
regione temporale alla RM cerebrale o la pre-
senza di attivita lenta/epilettiforme temporale
allEEG (1).

ENCEFALITE LIMBICA
NON PARANEOPLASTICA

Nell'ultima decade si sono quindi presentate
diverse segnalazioni di EL non paraneoplasti-
ca, legata alla presenza di anticorpi anti-VGKC
(canali del potassio voltaggio-dipendente); in
questi casi vi € una ottima risposta clinica tra-
mite terapia immunomodulante (associazione
di cicli di plasmaferesi, IgG ev e terapia ste-
roidea di mantenimento o trattamento steroi-
deo ad alti dosaggi e quindi di mantenimento),
in particolare se eseguita entro poche settima-
ne dall'insorgenza della sintomatologia (4, 5);
il ruolo degli anticorpi anti-VGKC nelllEL
viene ipotizzato in base alla relazione tempo-
rale tra il miglioramento clinico e la riduzione
del titolo anticorpale e, viceversa, con il riscon-
tro di una minor riduzione del titolo anticorpa-
le nei pazienti con scarsa risposta alla terapia
immunologia; va inoltre segnalato che in alcu-
ni di questi casi la sintomatologia caratteristi-
ca della EL seguiva una sindrome influenzale
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o altra sintomatologia verosimilmente di origi-
ne virale (4). Va infine precisato che nuove evi-
denze hanno riscontrato come in alcuni casi di
EL da anti-VGKC, in particolare non ad alto
titolo, sia stata riscontrata una neoplasia pol-
monare; in questi casi risultava negativa la
ricerca di anti Hu, Yo, Ri, Ma 1 e 2,
CV2/CRMP-5, Tr, GAD ed anti fifisina, men-
tre risultava positiva la ricerca di anticorpi anti
glia neuronale (AGNA) (6). Clinicamente la
forma paraneoplastica non risulta facilmente
distinguibile da quella non paraneoplastica,
anche se una precedente sintomatologia
influenzale, un alto titolo di anticorpi anti-
VGKQC, la presenza di iposodiemia e/o iperi-
drosi, la risposta alla terapia immunomodulan-
te, sono state riscontrate piu facilmente nelle
EL non paraneoplastiche (7).

EPILESSIA NELLE
ENCEFALITI LIMBICHE

Almeno due terzi dei pazienti con EL presenta
crisi epilettiche che sono rappresentate per lo
piu da crisi focali temporali (crisi parziali com-
plesse) che vanno incontro quasi da subito ad
una importante farmacoresistenza. Secondo
varie casistiche sono presenti crisi primaria-
mente o secondariamente generalizzate (8-
11); in alcuni casi pero le crisi possono risulta-
re di difficile riconoscimento manifestandosi
come episodi caratterizzati da una aura a
semeiologia prevalentemente psichica-disco-
noscitiva seguita da perdita del contatto in un
quadro clinico in cui sono presenti disturbi del
comportamento, dell’attenzione, della memo-
ria, probabilmente per questo motivo in alcuni
lavori le crisi epilettiche sono riportate in
basse percentuali di pazienti (Tab. 1).

Trattandosi di una epilessia sintomatica il trat-
tamento prevede una efficacia nel caso in cui si
tratti la causa iniziale: oltre alla terapia farma-
cologica con antiepilettici, solo il trattamento
della neoplasia associato alla terapia immuno-
modulante nel caso delle forma paraneoplasti-
che, ed il trattamento immunomodulante nelle
forma non paraneoplastiche, assicurano una
piena efficacia nel controllo delle crisi.



Tabella 1. Epilessia in encefalite limbica: tipo di crisi. Valori in percentuale.

Focali (temporali)

Gultekin SH 2000 38
Bien CG 2000 100
Vincent A 2004 60
Thieben MJ 2004 85

Samarasekera SR 2007 100
Hoffman LA 2008 15
lizuka T 2008 25

*(numero di pazienti con crisi/totale pazienti)

CONCLUSIONI

LEL presenta un quadro clinico caratteristico
e va considerato come primo elemento la pos-
sibilita di un riconoscimento precoce di neo-
plasia, non essendoci ancora dei marcatori cli-
nici o strumentali che permettano con certez-
za la diagnosi differenziale tra le forme para-
neoplastiche e non paraneoplastiche.

Vista l'ottima risposta della terapia immuno-
modulante nella maggior parte dei casi delle
forme non paraneoplastiche, si sottolinea I'im-
portanza di una valutazione immunologica
specifica nelle epilessie farmacoresistenti.
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Encefalite di Rasmussen: due casi traftati
con associazione di immunoglobuline
e corticosteroidi a lungo termine

Rasmussen encephalitis: fwo cases treated with combination
of immunoglobulin and cortficosteroid for long period

Y. Sugawarag, S. Romanello, M.G. Baglietto, R. Gaggero

Dipartimento Scienze Neurologiche e della Riabilitazione, Istituto “G. Gaslini”, Genova

SUMMARY

Two pediatric cases of Rasmussen encephadlitis freated contemporarily with cyclic endovenous infusion of
immmunoglobulin and oral administration of corticosteroid. Both cases risponded rapidly fo this freatment at the
acute phase. In one case, although dependent on the dosage of corticosteroid, complete control of seizures
was achieved for 8 months. In the other case the remission was maintained for long time (up to 5 years) with
brief rare seizures during sleep without neurological worsening. Such combination of immunomodulatory ther-
apies can be useful in delaying the clinical course and postponing the ulfimate hemispherectomy.

Key-word: Rasmussen encephalitis, Immunoglobulin, Corticosteroid

INTRODUZIONE

11 trattamento della Encefalite di Rasmussen e
costituito principalmente da cicli di immuno-
globuline endovena (IVIG) e da steroidi per os
ad alto dosaggio (1). Lefficacia di IVIG ¢ nota
(2-4), ma particolarmente in eta pediatrica
sono numerosi i casi non-responders (3) e, tra
i responders, frequenti ricadute precoci (2).
Per quanto riguarda il trattamento con cortico-
steroidi, questi sono efficaci sopratutto quando
mantenuti ad alto dosaggio per lungo tempo
(2, 3), ma si osservano spesso ricadute anche
dopo un certo periodo di remissione (5). I con-
tributi precedenti consigliano I'impiego con-
temporaneo di questi due trattamenti nei casi
che non rispondono alla prima terapia con uno
di questi (1-3). Tuttavia non € ben conosciuto il
decorso di pazienti trattati contemporanea-
mente con questi due immunomodulatori.
Presentiamo qui I'evoluzione a medio e lungo
termine di due casi trattati con associazione di

IVIG a cicli e di steroidi (metilprednisolone
(mPSL) seguito da prednisolone (PSL).

MATERIALI E METODI

Due casi clinici, una femmina di 1 anno e 10 mesi
(caso A) e un maschio di 9 anni e 4 mesi (caso
B). Dall'esordio dell’epilessia fino all'inizio della
terapia sono passati 11 mesi (caso A) e 12 mesi
(caso B), rispettivamente. Persistevano crisi plu-
riquotidiane (crisi “insulari” nel caso A e crisi
motorie nel caso B) ed epilessia parziale continua
(EPC) (caso B). In entrambi i casi modesto defi-
cit neurologico lateralizzato e allEEG anomalie
lente monolaterali. La RM encefalo dimostrava
minima atrofia corticale dell'emisfero corrispon-
dente (caso A, B) e alterazione di segnale del
putamen omolaterale nel caso A. Assenti bande
oligoclonali liquorali e anticorpi anti-GluR.

Utilizzata terapia associata con immunoglobu-
line e corticosteroidi (IVIG 1.5-2.0 gr/kg/in 5
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Figura 1. Decorso clinico del Caso A.
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Figura 2. Decorso clinico del Caso B.
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RISULTATI

Osservata una rapida risposta elettro-clinica con
netta diminuzione della frequenza delle crisi
(completo controllo nel caso A e persistenza di
brevi crisi in sonno a frequenza settimanale con
risoluzione  dellEPC nel caso B).
Parallelamente rilevate normalizzazione del
quadro neuromotorio e riduzione dell'asimme-
tria EEG. Nel caso A, durante 7 mesi con tera-
pia di IVIG (1.5-2.0 g/kg/ciclo, un ciclo/mese)
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e PSL (1.2-1.5 mg/kg/die), rilevate due ricadu-
te delle crisi dopo riduzione della PSL, mentre il
controllo é stato ottenuto dopo riaumento della
PSL (Fig. 1). Nel caso B osservata remissione
con alcune brevi crisi in sonno settimanali, per
5 anni in terapia con IVIG (1.5-2.0 g/kg/ciclo,
un ciclo/mese) e PSL (0.1 mg/kg/die) (Fig. 2).
In entrambi i casi non osservato peggioramento
del quadro neuromotorio.

CONCLUSIONI

Tale trattamento combinato puo essere utile
allo scopo di rallentare l'evoluzione della



malattia e rinviare I'intervento di emisferecto-
mia fino al momento in cui compaiono deficit
motori significativi.
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del parenchima cerebrale: osservazione

di quattro casi con esordio con crisi epileftiche

Are Slow Biphasic Waves (SBW) a possible bioelectrical marker of acute
structural cerebral events? Report of four cases with acute symptomatic
seizures at the onset

D. Grioni, M. Contri’, G. Kullmann

Neuropsichiatria Infantile, Ospedale “S. Gerardo” Monza; "Scuola di Specializzazione in NP, Universitd Bicocca,
Milano

SUMMARY

SBW, composed of two slow waves with opposite polarity, are described in inflasnmatory syndromes of the CNS
like Rasmussen Syndrome. The authors present four personal observation in which SBW occurred in relation with
focal or generalized seizures at the onset of severe structural cerebral event and discuss their relevance in the
diagnostic process

Key-words: EEG, SBW, Encephalopathy, Seizures

La presenza transitoria allEEG di figure a
morfologia bifasica é stata descritta in corso di
encefaliti virali, di AIDS e nella fase prodromi-
ca della Sindrome di Rasmussen (RS) da
Beaumenoir et al. (1). I complessi lenti bifasi-
ci (CLB) sono grafo-elementi bifasici costituiti
da due onde pressoché identiche di polarita
inversa, di ampiezza media di 150-200 uV, di
durata di 500-600 msec, localizzati o dissemi-
nati, generalmente sporadici, non periodici. La
segnalazione nella RS suggerisce come il
riscontro di CLB focali o diffusi nella fase pro-
dromica della malattia possa rappresentare un
marker di evoluzione verso I'encefalopatia
progressiva. Nelle due osservazioni riportate i
CLB compaiono precocemente dopo I'esordio
delle crisi epilettiche focali in assenza di lesio-
ni al neuroimagings e scompaiono rapidamen-
te. La comparsa di CLB dopo I'esordio di crisi
focali permette di sospettare la natura sinto-

matica delle crisi epilettiche nell’ambito di
processi patologici strutturali evolutivi. Nel
presente lavoro si riportano quattro osserva-
zioni: in tutti i casi i pazienti hanno presentato
transitoriamente CLB focali o diffusi a breve
distanza dall’esordio di crisi epilettiche.

Eta: 1 anno. Diagnosi: leucemia mieloide
acuta (LMA) Mb5. Crisi focale temporo mesia-
le prolungata seguita da emiplegia destra. Il
tracciato immediatamente postcritico eviden-
zia attivita delta polimorfa sulle derivazioni di
sinistra che si arricchisce di CLB focali tem-
porali nove giorni dopo la crisi. TC cranio: dif-
fusa ipodensita della sostanza bianca dei cen-
tri semiovali; marcata impregnazione menin-
gea e piale dopo mdc. Evoluzione: recidiva di
malattia a livello del SNC.

Eta: 14 anni. LMA MO. Comparsa di CLB foca-
li a localizzazione occipitale immediatamente
successivi ad una crisi focale occipitale. TC
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Figura 1. CLB focale.
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cranio: modesta atrofia diffusa. Evoluzione:
recidiva di malattia a livello del SNC.

Eta 6 anni. Diagnosi: leucemia linfatica acuta
(LLA) common. Riscontro di CLB focali a
localizzazione temporale sinistra durante una
registrazione precedente I'esordio di crisi epi-
lettica generalizzata. RM encefalo: normale.
Evoluzione: leucoencefalite multifocale pro-
gressiva (LEMP)

Eta 12 anni. Diagnosi: probabile encefalite
virale, esordio con stato di male e successivo
disturbo della coscienza. CLB focali anteriori
(Fig. 1), successivamente attivita delta poli-
morfa anteriore. RM encefalo: normale.
Esame LCR: PCR positiva per HSV1, 30 cellu-
le. Evoluzione: lento recupero funzionale.

In tutte le osservazioni trova conferma I'ipote-
si avanzata nelle osservazioni pubblicate: i
CLB sono transitori, hanno una buona corre-
lazione con la iniziale localizzazione delle crisi,
si osservano con neuroimagings poco signifi-
cative, si accompagnano ad un’evoluzione pro-
gressiva della malattia in rapporto a eziologie
diverse (localizzazione di malattia in due casi
di LMA, LEMP in un caso di LLA, probabile
encefalite virale).

Nei casi di recidiva SNC in corso di leucemia,
si puo ipotizzare come la localizzazione neuro-
logica della malattia riproduca il modello del-
I'encefalite virale perche i blasti migrano dal
circolo nel parenchima con una localizzazione
perivascolare; nei casi con elevato numero di
cellule nel LCR il quadro clinico puo riprodur-
re quello dell’esordio di encefalite virale,
anche se la progressione dei sintomi dipende
da altri fattori. Nel caso di LEMP l'osservazio-
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ne é coerente con quanto riportato in lettera-
tura in corso di AIDS - quadri entrambi accu-
munati da immunodepressione — cosi come
nel caso di probabile encefalite virale. In con-
clusione il riconoscimento dei CLB puo aiuta-
re precocemente nell’orientare la ricerca del-
I'eziologia verso processi strutturali secondari
del parenchima cerebrale probabilmente evo-
lutivi. La transitorieta dei CLB potrebbe rap-
presentare la manifestazione bioelettrica di
processi patologici colti all'esordio. Nei casi
presentati, come in letteratura, la comparsa
dei CLB precede la comparsa di alterazioni di
segnale alla RM.
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Crisi epileftiche seguite da intensa agitazione psico-
motoria in corso di encefalite paraneoplastica asso-
ciata a teratoma ovarico: descrizione di un caso

Epileptic seizures followed by severe psychomotor agitation
during paraneoplastic anti-N-methyl-D-aspartate receptor
encephalitis associated with ovarian teratoma: a case report

E.Le Piane, A. Latellg, D. Branca, F Vazzanag, U. Aguglia

Centro Regionale Epilessie, Universitd Magna Graecia, Catanzaro, Azienda Ospedaliera, Reggio Calabria

SUMMARY

We report a 26-year-old woman with no relevant familial or personal antecedents who developed psychiatric
symptoms following of delirium, fever (39°C), dysarthria, disorientation, generalized convulsive fits. EEG at entry
showed slow background activity with periodic lateralized epileptiform discharges (PLEDS) on the left hemi-
sphere. The MRI showed light and non specific abnormalities in the white matter of both hemispheres. CSF
examination was normal. A few days later: akinetic mutism, pharmacoresistant partial seizures and central
hypoventilation. Transferred on ICU: assisted ventilation, treatment with antiepileptic drugs, steroids and i.v IgG.
Test for serum anti NMDAR-Abs gave positive results. Three weeks after entry: progressive improvement of res-
piratory and neurological status, but appearance of marked psychomotor agitation. A total body CT disclosed
a left ovarian teratoma. On Avril 2008 she had an ovariectomy. Histology confirmed an ovarian teratoma. We
conclude that paraneoplastic anti-NMDAR-ab encephalitis should be suspected in young woman presenting
with febrile epileptogenic encephalopathy followed by severe psychomotor agitation.

Key-words: Paraneoplastic anti-NMDA receptor encephalitis, Epileptic seizures, Ovarian teratoma

RAZIONALE ED OBIETTIVI

Le turbe neuropsichiatriche sono molto fre-
quenti nel corso delle encefaliti e un loro cor-
retto inquadramento diagnostico e rilevante
per i pazienti che giungono in pronto soccorso
per la comparsa di anomalie del comporta-
mento. L'encefalite paraneoplastica associata a
teratoma ovarico € una sindrome, recente-
mente descritta in letteratura, causata dalla
produzione di anticorpi diretti contro gli ete-
romeri NR1/NR2B del recettore per I'N-metil-
D-aspartato (NMDAR) (1, 2). Tale sindrome
colpisce perlopitt giovani donne, esordisce
con preminenti sintomi psichiatrici e deficit
della memoria cui seguono: rapido declino del
livello di coscienza, crisi epilettiche, movimen-

ti involontari, disautonomia ed ipoventilazione
centrale (che puo richiedere ventilazione assi-
stita per settimane o mesi). Nonostante la
severita dei sintomi ed il decorso clinico pro-
lungato, la maggioranza dei pazienti guarisce
se la malattia é riconosciuta ed adeguatamen-
te trattata con immunoterapia (corticosteroidi,
immunoglobuline/plasma exchange) o con
asportazione del teratoma (3). Scopo del pre-
sente lavoro € di descrivere una paziente con
encefalite paraneoplastica associata a terato-
ma ovarico il cui decorso clinico € stato carat-
terizzato da crisi epilettiche seguite da intensa
agitazione psicomotoria.
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Figura 1. PLEDs in sede emisferica sinistra.
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DESCRIZIONE DEL CASO

Donna di 26 anni, con una storia di depressio-
ne ed ansia esorditi da alcune settimane, giun-
ge al pronto soccorso per la comparsa di uno
stato delirante associato a febbre, progressiva
difficolta a coordinare le parole, fluttuante
disorientamento temporo-spaziale e crisi con-
vulsive generalizzate. All'ingresso 'EEG inter-
critico evidenziava un rallentamento globale
dell’elettrogenesi cerebrale con PLEDs sull’e-
misfero di sinistra (Fig. 1), mentre la RM cere-
brale mostrava aree di iperintensita di segnale
in T2 e FLAIR nella sostanza bianca dei centri
semiovali, in prossimita dei corni occipitali e
dei ventricoli laterali, senza presa di contrasto.
Lesame del LCR risultava nella norma. La
ricerca del DNA (PCR) per HHV-1, HHV-6,
HHV-8 e CMV era negativa.

Le condizioni cliniche si aggravavano pro-
gressivamente con comparsa di mutismo aci-
netico, crisi parziali (clonie all’arto inferiore
destro, revulsione dei globi oculari, flessione
tonica degli arti di destra, versione del capo
verso sinistra) secondariamente generalizzate
resistenti alla terapia con fenitoina e topirama-
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to. Dopo 2 settimane compariva un’ipoventila-
zione centrale che determinava un trasferi-
mento presso 1'U.O. di rianimazione dove la
paziente veniva sottoposta a ventilazione assi-
stita ed a terapia con immunoglobuline e cor-
ticosteroidi. Dopo circa una settimana si veri-
ficava un progressivo miglioramento del qua-
dro clinico con risoluzione dell'insufficienza
respiratoria, fluttuante ripresa dello stato di
coscienza e buon controllo delle crisi. Nello
stesso periodo, tuttavia, comparivano episodi
di lunga durata (20-60’) caratterizzati da inten-
sa agitazione psicomotoria resistente alla tera-
pia con neurolettici e benzodiazepine. Una
video-EEG durante tali episodi evidenziava:
assente interazione con 'ambiente, agitazione
frenetica caratterizzata da grida, stereotipie
vocali con ripetizione di frammenti di parole,
stereotipie motorie e manifestazioni ipermoto-
rie (dondolamento, pedalamento, scalciamen-
to) simili a pseudocrisi. Tuttavia, a differenza
di queste ultime, non vi era opposizione all’a-
pertura forzata delle palpebre. Lintensita e la
durata di tali episodi andavano progressiva-
mente riducendosi e la paziente veniva dimes-
sa in discrete condizioni cliniche dopo 6 setti-
mane dallingresso. Una TC pelvica con e
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senza m.d.c., eseguita 5 mesi dopo la dimis-
sione, evidenziava l'esistenza di una lesione
eteroplasica annessiale sinistra a contenuto
ipodenso lipidico (Fig. 2). Lesame istologico
confermava la presenza di un teratoma cistico
maturo trifillico. I1 dosaggio degli anticorpi
anti-HU, anti-YO, anti-RI, anti-VGKC era nega-
tivo, mentre il dosaggio degli anticorpi anti-
NR1/NR2B nel siero e nel LCR risultava posi-
tivo. (Prof. A. Vincent, Weatherall Institute of
Molecular Medicine, John Radcliffe Hospital,
Headington, Oxford).

CONCLUSIONI

Limprovvisa comparsa di un’encefalopatia
febbrile associata a crisi epilettiche seguite da
intensa agitazione psicomotoria in una giova-
ne donna devono far sospettare la diagnosi di
encefalite paraneoplastica associata a terato-
ma ovarico.
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Implicazioni diagnostiche e terapeutiche
delle encefaliti limbiche: descrizione di
12 casi con un lungo follow-up

Diagnostic and therapeutic implications of limbic encephalitis:
description of 12 cases with a long follow-up

E. Rosati, S. Matd, E. Bizzoco, |. Naldi', B. Cruciattis, S. Paladini, F. Bisulli®, G. Mazzi™,
RTinuper’, G.C. Muscas
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“Servizio Immunotrasfusionale, Ospedale di Pordenone

SUMMARY

Limbic encephalitis (LE) is frequently associated with malignancy. Non-paraneoplastic variants of LE have been
described in association with anfibodies directed against cell-membrane antigens such as voltage gated
potassium channel (VGKC), novel cell-membrane antigens (NCMAg). N-methyl-D-aspartate receptor
(NMDAR) and the glutamic acid decarboxylase (GAD-Ab). Actually there aren’t sufficient data to aid the
diagnosis of this disorder and guide its management. We sought to address some of these issues by refrospec-
fively analyzing data on a serie of patients with diagnosis of LE during a 6-year period.

Key-words: Limbic, Non paraneoplastic, Encephalitis

INTRODUZIONE

Linsorgenza acuta o subacuta di deficit mnesi-
ci, crisi epilettiche e sintomi psichiatrici, asso-
ciati ad alterazioni del segnale di RM nelle aree
temporo-mesiali, € compatibile con la diagnosi
di encefalite limbica (LE) (1). La LE infettiva &
tipicamente causata da virus herpetici, incluso
I'Herpes Virus-6 (HHV-6) mentre la LE non
infettiva & nota come sindrome paraneoplastica
a patogenesi autoimmunitaria e pud essere
associata ad anticorpi (Ac) rivolti contro antige-
ni neuronali intracellulari. Negli ultimi anni
sono stati descritti anche casi di soggetti casi
non associati a tumore in cui sono stati identifi-
cati Ac rivolti contro antigeni di membrana
[canali del K voltaggio dipendenti (VGKC),
novel cell-mambrane antigens (nCMAg), il
recettore per il N-methyl-D-aspartate receptor
(NMDAR) e contro 'enzima decarbossilasi del-

l'acido glutammico (GAD)] (2). I criteri dia-
gnostici recentemente concordati di LE para-
neoplastica stabiliscono una diagnosi certa se
la clinica é compatibile, il tumore ¢ stato identi-
ficato, la RM encefalo é tipica e se sono positivi
Ac antineurali ben caratterizzati (che possono
sostituire la presenza del tumore) (3). La speci-
ficita di questi criteri non € pero6 sufficiente a
distinguere le forme in cui sintomi “limbici”
(p.e. disturbi mnesici o crisi epilettiche) posso-
no presentarsi casualmente associati ad Ac o ad
un tumore. D’altra parte i casi di LE clinica-
mente definita non associati a neoplasia o anti-
corpo-negativa, non trovano ad oggi una preci-
sa collocazione diagnostica e queste forme
potrebbero rappresentare forme differenti e
piu benigne delle classiche LE paraneoplastica.
Allo scopo di fornire ulteriori dati utili all'in-
quadramento clinico ed evolutivo delle LE
riportiamo la casistica da noi osservata.
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Tabella 1. Principali caratteristiche cliniche e sierologiche dei pazienti.

Pz 1F 2F 3M 4M 5M 6M 7F 8M 9M 10F 11F 12M
Etd insorgenza 47 19 41 65 72 67 86 39 63 58 45 48
Epilessia X X X X X X X

Disturbi mnesici X X X X X X X X X X X
Disturbi psichiatrici X X** X X X X X

e del sonno (RBD**)

SIADH X X X

Tiroidite X X X X
Celiachia X

DM X X (+)

HHV6 X X

antiHu X X

Anti VGKC X X(+) X
antiMa2 X

Proteina 14.3.3 X X

Follow-up (mesi)/ 85= 56= 18+t 22+1 73+ 28=1 24+t 48= 28= 26= 8= 12+
outcome

Storia di neoplasie X KT XKP X KP X KM* X KM*
TP effettuate PEIlg PFIg.C lgCCH CH C Aza C.CF

=: stabile; +: in progressione; 1: decesso; KT: K testicolare; KP: K polmonare; KM: K mammario; PF: plasma-
feresi; Ig: immunoglobuline; C: corticosteroidi; Aza: azatioprina; CF: ciclofosfamide; CH: chemioterapia;

*: precedente > 5 anni

MATERIALI E METODI

Sono stati selezionati retrospettivamente i casi
di “LE a possibile patogenesi autoimmune”
osservati tra il 2001 ed il 2007. I pazienti inclu-
si presentavano: 1) esordio recente (< 5 anni)
di sindrome definita sulla base di almeno uno
dei seguenti sintomi: disturbo mnesico a
breve termine, crisi epilettiche a fenomenolo-
gia limbica, disturbi affettivi o del comporta-
mento; 2) iperintensita temporo-mesiale nelle
acquisizioni in T2 o in Flair alla RM encefalo,
associata o meno, ad uno dei seguenti Ac nel
liqguor e/o nel siero: anti Hu, anti Ma/ta,
CV2/CRMPS5, Anfifisina, VGKC, nCMAg,
NMDAR, GAD; 3) non evidenza di malattie
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metaboliche, tossiche, infettive (la positivita
per DNA di HHV6 non é stata considerata cri-
terio di esclusione) o di segni radiologici indi-
canti un’encefalopatia di diversa origine.

RISULTATI

In 7/12 casi non ¢ stata trovata nessuna neo-
plasia. Tre LE paraneoplastiche erano negati-
ve per la ricerca di Ac antineurali (diagnosi
solo clinica e RM). In 4/12 pazienti era pre-
sente una tiroidite di Hashimoto, ben com-
pensata all'inizio dei sintomi e con titolo anti-
corpale stabile durante il decorso clinico, non
sensibili al trattamento con corticosteroidi.



Altri disturbi associati sono stati il diabete
mellito, la celiachia e la SIADH. La diagnosi
differenziale € stata posta verso un esordio
precoce di demenza di Alzheimer (n = 2), una
malattia da prioni (n = 2, risultati positivi alla
Pr 14.3.3. complicando linterpretazione del
quadro clinico). Le terapie immunomodulanti
o antineoplastiche non hanno modificato la
prognosi. Nessun caso € tornato alle condizio-
ni precedenti I'esordio residuando demenza,
un’importante compromissione della memo-
ria, epilessia farmacoresistente. La presenza
di una neoplasia, anche pregressa, ¢ stato un
fattore prognostico peggiore (Tab. 1).

CONCLUSIONI

I casi presentati caratterizzano ulteriormente
le EL e confermano la possibilita che la sin-
drome possa presentarsi non associata a neo-
plasie, sottolineando anche la difficolta nel dif-
ferenziarla da patologie di tipo degenerativo e
la necessita di criteri diagnostici piu stringen-
ti. Emerge inoltre la possibilita di considerare
le EL GAD-associate nella diagnosi differen-
ziale di EL, specialmente nel contesto di disor-
dini autoimmunitari polighiandolari.
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Tireopatie autoimmuni ed epilessia:

uno studio osservazionale

Autoimmune thyroiditis and epilepsy: an observational study
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SUMMARY

The effects of epilepsy on thyroid functions is not clearly documented, while the possible endocrine effects of
some AEDs, CBZ and OXC in particular, is well known. In this study we evaluated thyroid hormone concentra-
fion and antibody assays in patients with epilepsy. Our results suggest a high incidence of autoimmune thy-
roiditis in epileptic patients, mainly in female, in partial epilepsy and in patients freated with CBZ and OXC.

Key-words: Epilepsy, Thyroid function, Carbamazepine, Oxcarbazepine

INTRODUZIONE

Lincidenza delle tireopatie nella popolazione
generale € molto variabile, anche in funzione
dell’apporto di iodio alimentare. In particola-
re, la prevalenza della tiroidite cronica autoim-
mune ¢ segnalata essere del 2-4%. Pur non esi-
stendo dati precisi di letteratura sulla comor-
bidita tireopatie ed epilessia (1), ben cono-
sciuta € ad esempio I'encefalopatia di Hashi-
moto, che si manifesta anche con crisi epiletti-
che e stati di male non convulsivi in pazienti
con tiroidite autoimmune. D’altro canto ¢é
ormai accertato che determinati farmaci AE
(in particolare CBZ e OXC) sono in grado di
indurre modificazioni della funzionalita tiroi-
dea in pazienti peraltro asintomatici (2, 3).
Scopo del presente studio, di cui mostriamo
alcuni dati preliminari, € stato quello di valuta-
re 1 livelli degli autoanticorpi e i parametri di
funzionalita tiroidea in pazienti epilettici segui-
ti presso il nostro ambulatorio.

MATERIALI E METODI

Sono stati arruolati consecutivamente 156
pazienti (91 femmine e 65 maschi; eta media
39,4 + 15,7; 87 affetti da epilessia parziale e 69
da epilessia generalizzata), asintomatici sia
per ipo- che iperfunzionalita tiroidea. Ai
pazienti, oltre ai consueti esami ematochimici
di routine sono stati richiesti: FT3, FT4, TSH,
ab-antiTPO e ab-antiT'G. Sono stati esclusi
pazienti con pregressa tireopatia, sintomatica
o subclinica. I pazienti con variazioni dei para-
metri di laboratorio sono stati inviati presso un
Centro specialistico per le patologie endocri-
nologiche. Le variabili analizzate sono state:
sesso, tipo di epilessia, mono- o politerapia
AE, assunzione o meno di CBZ od OXC.

RISULTATI

Dei 156 pazienti valutati in questo studio (Fig.
1): 123 (79%, Gruppo-A) presentavano para-
metri di funzionalita tiroidea nella norma,
mentre 33 (21%, Gruppo-B) presentavano
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Figura 1. Rappresentazione grafica rias-
suntiva della popolazione in esame.

156 pazienti
tot.
[ |
123 pazienti 33 pazienti (21%)
(79%) Funzionalita
Funzionalita tiroidea alterata

[ ]
23 pazienti (70%) 10 pazienti (30%)
Tiroidite Cronica Tiroidite Cronica

asintomatica tendente
all'ipotiroidismo

parametri alterati. Dei pazienti del Gruppo-B:
23 pazienti (70%) presentavano solamente
valori elevati di ab-antiTPO e ab-antiTG (indi-
ci di tiroidite cronica asintomatica), mentre 10
pazienti (30%) presentavano valori elevati di
ab-antiTPO e ab-antiTG, con valori di FT4 ai
limiti inferiori e TSH ai limiti superiori della
norma (indici di tiroidite cronica con tendenza
all'ipotiroidismo). I parametri tiroidei nella
loro globalita sono risultati piu alterati nelle
femmine e nei pazienti affetti da epilessia par-
ziale. Nel Gruppo B prevalgono inoltre (rispet-
to al Gruppo A) 1 pazienti in trattamento con
CBZ o OXC (Fig. 2).

CONCLUSIONI

I risultati preliminari del nostro studio, pur
con tutte le sue limitazioni, evidenziano una
elevata incidenza di tiroiditi croniche autoim-
muni in pazienti affetti da epilessia, piu fre-
quenti nelle femmine, nei soggetti con epiles-
sia parziale ed in quelli in trattamento con
CBZ o OXC. Questo tipo di valutazione an-
drebbe quindi esteso a casistiche piu ampie,
con ricerche autoanticorpali pitt approfondite.
Vista l'elevata incidenza di tiroiditi croniche
nei pazienti epilettici lo screening endocrino-
logico andrebbe, a nostro parere, standardiz-
zato ed effettuato con maggiore sistematicita,
anche in considerazione del fatto che disturbi
quali sonnolenza, astenia, irritabilita/depres-
sione, etc. (spesso interpretati come eventi
avversi della terapia AE) possono invece esse-
re dipendenti da disfunzioni tiroidee.
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Figura 2. La tabella (in alto) mostra
alcune caratteristiche dei due Gruppi. Il
grafico (in basso) evidenzia la riparti-
zione diversa dei pazienti in terapia con
CBZ o OXC

Sesso Tipo di epilessia Terapia

Idiop. | Sint. | Gen.| Parz. | Mono- | Poli-

GruppoA | 53%| 47% | 43% | 57%| 48% | 52% | 48% | 52%

GruppoB | 19%| 81%*| 48% | 52%| 35% | 65%™*| 56% | 44%

Gruppo-A Gruppo-B

aow 71T %
60 5

4 29
0
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Stato di male frontale a tipo “assenza” come sinftomo
di esordio nella encefalopatia di Hashimoto

Absence status epilepticus as first manifestation of Hashimoto’s
encephalopathy

G. Monti’, M. Pugnaghi’, M. Tondelli’, A. Ariatti’, P Nichelli’, S. Meletti®

*Dipartimento di Neuroscienze, Universitd degli Studi di Modena e Reggio Emilia; Clinica Neurologica, Nuovo
Ospedale Civile "Sant’Agostino Estense”, Baggiovara, Modena

SUMMARY

Hashimoto’s Encephalopathy is an underecognized condition, life-threatening, but treatable, and with a fast
clinical improvement after steroid therapy. The clinical manifestations are heterogeneous, so the diagnosis in
offen difficult, and necessarily a diagnosis of exclusion. Epileptic seizures are a frequent onset symptom of
Hashimoto’s encephalopathy. In medical literature are described case report of Hashimoto’s encephalopathy
manifested with partial seizures, generalized seizure, or absence. Moreover, there are described few case
report about status epilepticus as the first clinical manifestation of Hashimoto’s encephalopathy. We described
here two cases in which two patients without history of epilepsy, presented absence status epilepticus associ-
ated with fluctuating levels of consciousness. Both patients had elevated TSH level and sierum antithyroid anti-
bodies (anti-thyreoperoxydas antibodies and anti-thyreoglobulin antibodies). Neuroimaging, hematological
tests, complete rheumatologic panel, tumor markers and cerebrospinal fluid (CSF) analysis were normal. We
excluded vascular, metabolic, tumor, and toxic causes. Ictal EEG showed continuously generalized sharp and
slow wave, more evident in frontal electrode. Clinically, the patients presented eye-lid mioclonus and absence
status. The patient were unresponsive to antiepileptic drug therapy but responded to high intravenous steroid
freatment. Screening of serum anti-thyroid antibodies for unexplained encephalopathy with absences is sug-
gested, as early recognition and prompt steroid freatment may lead to a favorable prognosis.

Key-words: Hashimoto’s encephalopathy, Absence status epilepticus, Anti-thyreoperoxydas
antibodies, Steroid

INTRODUZIONE

Lencefalopatia di Hashimoto € una condizione
patologica grave, acuta o subacuta, rara, i cui
sintomi clinici d’esordio sono molto eteroge-
nei e per tale motivo la sua incidenza risulta,
ad oggi, sottostimata. Tale quadro € stato
associato ad una tiroidite autoimmune,
responsiva alla terapia steroidea. Alcuni casi
riportati in letteratura segnalano, come sinto-
mo d’esordio, la presenza di crisi epilettiche,
sia convulsive, che parziali, o di stati di male
(1, 2). In un caso (3) viene riportato 'esordio,
in pieno benessere, di uno stato di male a tipo
assenza.

CASISTICA

Caso 1

Paziente di 51 anni ipotiroidea da circa due
anni con diagnosi di tiroidite cronica di
Hashimoto in terapia sostitutiva. Non storia di
epilessia, né di crisi comiziali. Giunge alla
nostra osservazione per comparsa di crisi epi-
lettiche subentranti caratterizzate da stati pro-
lungati tipo “assenza”, che in alcune occasioni
progredivano fino all'irrigidimento tonico dei
quattro arti. La registrazione video-EEG ha
mostrato un normale tracciato di veglia inter-
vallato a frequenti e prolungate crisi elettro-
cliniche focali a origine dalle regioni frontali
bilaterali (Fig. 1). La paziente € stata trattata
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Figura 1. Esempio di crisi a tipo assenza.
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con Aurantin con solo parziale risoluzione
delle crisi. Contemporaneamente la paziente
ha sviluppato un quadro psicotico in cui si
alternavano fasi di sopore a fasi deliranti carat-
terizzate da allucinazioni visive e uditive.
Lanamnesi, gli esami ematochimici, rachicen-
tesi e indagini neuroradiologiche (TC e RM
encefalo) han-no escluso 'eziologia tossica,
metabolica, paraneoplastica e infettiva/infiam-
matoria dello stato di male non convulsivo. Gli
accertamenti endocrinologici hanno mostrato
elevati valori di AC anti-TPO e anti-TG.

Caso 2

Paziente di 66 anni senza patologie di rilievo in
anamnesi. Giunge alla nostra osservazione
per comparsa, in pieno benessere, di episodi
di “incantamento” e stato confusionale. Il
paziente si presentava rallentato, a tratti diso-
rientato, confabulante con tendenza alla per-
severazione. La registrazione video-EEG ha
mostrato la presenza di crisi elettro-cliniche
focali a origine dalle regioni frontali bilaterali
della durata di circa 10-15 minuti, in cui il
paziente si presentava con sguardo fisso, non
in contatto, incapace di rispondere. Anche in
questo caso, 'anamnesi, gli esami ematochi-
mici, rachicentesi e indagini neuroradiologi-
che (TC e RM encefalo) hanno escluso I'ezio-
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logia tossica, metabolica, paraneoplastica e
infettiva/inflammatoria dello stato di male non
convulsivo. Gli accertamenti endocrinologici
hanno mostrato elevati valori di TSH, AC anti-
TPO e AC anti-TG.

Entrambi i pazienti, nel sospetto di una ence-
falopatia di Hashimoto, sono stati trattati con
metilprednisolone endovenoso ad alte dosi
per 5 giorni con completa risoluzione del qua-
dro clinico ed elettroencefalografico in 48 ore.
Follow-up a 1 mese in un caso e a cinque mesi
nell’altro: i pazienti non hanno presentato crisi
comiziali, né stati confusionali, nonostante la
sospensione della terapia steroidea.

CONCLUSIONI

Descriviamo due casi clinici di stato di male
frontale a tipo “assenza” in cui tutti gli accer-
tamenti ematochimici e strumentali sono
risultati negativi, ad eccezione del riscontro di
una tiroidite autoimmune, con ottima risposta
alla terapia steroidea. Cio suggerisce la neces-
sita di prendere in considerazione la diagnosi
di encefalopatia di Hashimoto ogni volta si
presenti un paziente con le caratteristiche cli-
niche sopradescritte e, dal momento che il
miglioramento clinico € strettamente dipen-



dente dalla terapia steroidea, € necessario che
tale terapia sia impostata il piu rapidamente
possibile. In secondo luogo, possiamo ritenere
che uno stato di male frontale a tipo assenza,
condizione alquanto rara in pazienti non epi-
lettici, possa essere considerato una peculia-
rita clinica dell’esordio dell’encefalopatia di
Hashimoto.
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Autoimmunitd e iperomocisteinemia: un ruolo
sinergico nell’epileftogenesi dell’etd evolutiva?

Autoimmunity and hypernomocysteinemia: a synergic role

in epileptogenesis of childhood?

M. Spand, G. Di Rosa, D.L. Sgro, D. Campolo, M. Macri, V. Cigala, C. Olivito, G. Proto,

A. Saporoso, G. Tortorella
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Universitario “G. Martino”, Messina

SUMMARY

The immuno-inflammatory response may underlie epileptic disorders. In its turn, hyperhomocysteinemia may syner-
gically sustain the immuno-inflammatory response. 32 patients with epilepsy and autoimmune disorders were recruit-
ed, and divided into four subgroups including antfiphospholipids syndrome, acute dysseminated encephalomyelitis,
Rasmussen syndrome, and others (celiachia, uveitis, lupus). The rate of Hcy and MTHFR polymorphisms was assessed
in the whole sample and in the single subgroups. A high rate of Hcy and MTHFR polymorphisms was found in our
series. Folates supplementation may coadiuve the antiepileptic freatment in such patients.

Key-words: Hyperhomocysteinemia, Epilepsy, MTHFR, Autoimmune disorders

INTRODUZIONE

Il ruolo dellinfiammazione nel SNC e dei
markers pro-infiammatori IL-lbeta, TNF
alpha, IFN-alpha, IL-6 ¢ gia noto in pazienti
con epilessia. In molte sindromi epilettiche
comprendenti l'encefalite di Rasmussen, la
Sindrome di West, la Sindrome di Lennox-
Gastaut, o le crisi febbrili, € provato che I’atti-
vazione della risposta immuno-infiammatoria
sostiene I'epilettogenesi (1, 2).
Liperomocisteinemia ¢ un fattore di rischio
indipendente per disordini cardio e cerebro-
vascolari, correggibile con i folati (3). I poli-
morfismi pitt comuni del gene metilentetrai-
drofolato reduttasi (MTHFR), A1298C e
C677T, sono stati riscontrati nel 26% della
popolazione generale in Sicilia (4).
Liperomocisteinemia € stata riscontrata in
pazienti con l'artrite reumatoide, la spondilite
anchilosante, la malattia di Behcet e il LES con
o senza anticorpi antifosfolipidi, laddove sem-
bra contribuire alla progressione delle compli-

canze cardiovascolari associate. In tale conte-
sto I'iperomocisteinemia agirebbe come trig-
ger della risposta immuno-inflammatoria mo-
dificando la struttura di specifiche proteine e
inducendo la formazione di neoantigeni tessu-
to-specifici. A sua volta la reazione immuno-
inflammatoria per se contribuirebbe all'incre-
mento dei livelli di omocisteina (5). Abbiamo
valutato retrospettivamente la frequenza di
iperomocisteinemia e polimorfismi del gene
MTHFR in bambini con epilessia e disordini
autoimmunitari.

MATERIALI E METODI

Trentadue bambini (eta 4-18 anni) (55% M)
sono stati reclutati retrospettivamente nella
popolazione di bambini epilettici seguiti presso
la nostra UOC dal 2004 al 2007. Il campione é
stato suddiviso in sottogruppi in relazione alla
diagnosi: 70% sindrome da anticorpi antifosfoli-
pidi, 15% encefalomielite acuta disseminata,
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Figura 1. Pazienti con HYC e polimorfismi MTHFR nei vari sottogruppi.
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10% encefalite di Rasmussen, 5% altre patologie
disimmuni (celiachia, uveite, lupus). I livelli
ematici di omocisteina e I'esame molecolare
per la ricerca dei polimorfismi del gene
MTHER sono stati valutati in tutti i pazienti. La
frequenza di iperomocisteinemia e polimorfi-
smi del gene MTHFR é stata valutata nel cam-
pione in toto e nei vari sottogruppi (Fig. 1).

RISULTATI

’88% del campione in toto presentava ipero-
mocisteinemia e polimorfismi del gene
MTHFR. La distribuzione della frequenza nei
vari sottogruppi ¢ stata del: 90% nel gruppo dei
bambini con epilessia e sindrome da anticorpi
antifosfolipidi, 75% nel gruppo dei bambini con
encefalomielite acuta disseminata, 33% nel
gruppo con encefalite di Rasmussen, 50% nel
gruppo dei bambini con altre patologie disim-
muni (Fig. 1).

DISCUSSIONE

La frequenza di associazione tra disordini
autoimmunitari e iperomocisteinemia correla-
ta a polimorfismi del gene MTHFR ¢ risultata
significativa nella popolazione di bambini con
epilessia da noi esaminata. Tale riscontro
potrebbe suggerire il ruolo sinergico dei pro-
cessi inflammatori e della risposta immuno-
mediata nei disordini autoimmunitari con l'ipe-
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romocisteinemia, nel sostenere l'epilettogene-
si. Il dosaggio dell'omocisteina plasmatica e la
ricerca dei polimorfismi del gene MTHFR
potrebbero essere indicati in tutti i pazienti con
epilessia e disordini autoimmunitari giacche la
successiva supplementazione con folati potreb-
be contribuire alla riduzione del trigger epilet-
togenico e coadiuvare I'azione del trattamento
antiepilettico e antiinflammatorio. Ulteriori
studi su ampie popolazioni sono necessari per
supportare quanto da noi osservato.
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Evoluzione a lungo termine di un caso di sindrome

di Landau-Kleffner (LKS)

Long-term evolutfion in a case of the Landau-Kleffner syndrome

V. Colamaria
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SUMMARY

A 26 years old woman who completely recovered from LKS, suffered from psychotic symptoms and oral-ocu-
lar-systemic manifestations of Sjogren syndrome as a possible second autoimmune disease.

Key-words: Landau-Kleffner syndrome, Psychosis, Sjogren Syndrome, Autoimmunity

INTRODUZIONE

Bambini affetti da epilessia possono presenta-
re un’afasia acquisita (1); I'evoluzione della
convulsivita € positiva mentre € meno favore-
vole la prognosi del linguaggio con deficit
anche persistenti in eta adulta (2). E stata ipo-
tizzata una possibile eziopatogenesi autoimmu-
ne (3, 4) per via di casi che presentava riac-
censioni di malattia legate al peggioramento
del quadro EEG (5) ed indotte da malattie
intercorrenti di tipo infettivo-infiammatorio.
Viene qui presentata un caso tipico di SLK (eta
attuale 30 anni e 1 mese) che, guarita comple-
tamente dell’epilessia e con perfette compe-
tenze linguistiche — brillante universitaria della
facolta di lingue — ha manifestato altre due con-
dizioni morbose autoimmuni.

CASO CLINICO

S.M.A., nata il 13.04.78; familiarita positiva per
Disturbo della Personalita di tipo Impulsivo
(padre) e per artrite reumatoide nella madre,
comparsa a breve distanza da guarigione da
TBC. Gravidanza e parto nella norma, svilup-
po staturo-ponderale e psicomotorio nella

norma. Prima crisi certa a 9 mesi con devia-
zione del capo verso sinistra, cui seguono
altre crisi focali nonostante terapia con PB;
dall’eta di 2 anni, in concomitanza con intro-
duzione della CBZ, comparsa di atassia, assen-
ze atipiche, mioclonie, e regressione del lin-
guaggio con perdita completa della produzio-
ne dopo un iniziale periodo di mancata com-
prensione dello stesso. Dai due anni problemi
anche di ematuria ed enuresi (clamidia?).
Prima nostra visita ai 4 anni e %: quadro EEG
di POCS a partire da doppia focalita indipen-
dente temporale con alterna prevalenza di
lato. Dopo tentativo infruttuoso con gamma-
globuline, ai 5 anni ciclo di idrocortisone con
remissione del quadro EEG-clinico. Terapia
successiva di mantenimento con VPA e NZP;
ultima crisi all’eta di 11 anni e 3 mesi; menar-
ca a 13 anni e 5 mesi. A luglio 2004 (26 anni)
presenta clinica diagnosticata in ambiente psi-
chiatrico come Sindrome Delirante o Psicosi
Paranoide (cod. F 22.0, ICD-10 dell’O.M.S.);
concomita congiuntivite; viene trattata con
CBZ e risperidone, psicoterapia individuale e
famigliare. In quel periodo vengono eseguite
alcune indagini tra le quali segnaliamo: ANA +
> 1:640 con aspetto flocculare, ENA + con SSA
> 100, IgG 1570 mg/dl (751-1560); RNM-
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Encefalo negativa; PET-encefalo: ipometaboli-
smo temporale destro. Da allora la situazione
¢ stata contenuta con la terapia sovraindicata,
salvo lievi fluttuazioni. Ad un test di bioriso-
nanza sarebbe emersa la clamidia trachomatis
come agente etiologico. A luglio 2007 compar-
sa di sintomi di astenia, dolori alle articolazio-
ni delle dita delle mani con acrocianosi, sensa-
zione di secchezza agli occhi e alla bocca.
Sulla base anche di VES 33 (<12), ANA +
1:320 anticentromero, 2 antiDNAnativo +++, +
SSA e SSB, FR 134 (0-20), gammaglobuline al
21,9% (11-21) pari a 19 g/dl (0,7-17) € diagno-
sticata connettivite sistemica (verosimile
Sindrome di Sjogren) e stabilita terapia con
prednisone, omeprazolo, idroxiclorochina e
pentoxifillina.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Si conferma la prognosi favorevole dell’epiles-
sia nella SLK e, in S.M.A,, anche del linguag-
gio. Sul piano medico generale pero questo
caso documenta la possibilita di sviluppare
ulteriori malattie che si basano su uno stesso
meccanismo autoimmune post-infettivo.
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Lesioni cortico-sottocorticali a livello temporo-polo-
re, temporo-mesiale e temporo-insulare si associa-
no a crisi epilettiche in pazienti con sclerosi multipla

Cortical-subcortical lesions near the tfemporal pole, the temporal horn
of lateral ventricle and the insular cortex are associated with epileptic
seizures in patients with multiple sclerosis

R. Rizzi", G. Zuccoli’, L. Moftti’, M. Bondavalli’, N. Marcello”

‘U.O. Neurologia, Arcispedale Santa Maria Nuova, Reggio Emilia; ‘Dipartimento di Diagnostica per immagini-
Arcispedale Santa Maria Nuova, Reggio Emilia

SUMMARY

Epilepsy is three to six fimes more frequent in multiple sclerosis (MS) than in the general population. Seizures can
occur during relapses and are associated with cortical-subcortical inflammatory lesions. It has been suggest-
ed that provoked seizures are a direct consequence of new MS lesion formation in the cortico-subcortical
region, but chronic epilepsy is presumably related to the structural damage and by permanent reorganization
of brain structure near the chronic plaques. The focal cortical afrophy on Magnetic Resonance Imaging (MRI)
scans was also considered to be related to the possible ictal symptomatogenic zone in addition to the corti-
cal-subcortical lesions. Why some new cortical MS lesions can change into epileptogenic chronic plaques and
others do not is unknown. We describe the clinical, neurophysiologic and MRI features of 7 patients (6 females,
2 males) affected by MS relapsing-remitting (RR) and epileptic seizures. In all the 7 patients it has been possi-
ble to detect cortical-subcortical lesions near the tfemporal pole, the temporal horn of lateral ventricle and

the insular cortex.

Key-words: Multiple sclerosis, Seizures, Epilepsy, Cortical-subcortical lesions, Temporal pole,
Medial tfemporal lobe, Insular cortex, Focal cortical atrophy

INTRODUZIONE

La prevalenza di crisi epilettiche nei pazienti
con sclerosi multipla (SM) é 3-6 volte superio-
re rispetto alla popolazione generale (1, 2) . Le
crisi possono comparire all’esordio oppure nel
corso della malattia. Si ritiene che le crisi
siano correlate a lesioni infiammatorie corti-
co-sottocorticali che sono state o che sono cli-
nicamente attive (2-5).

MATERIALI E METODI

Descriviamo le caratteristiche cliniche, neu-
rofisiologiche e neuroradiologiche (Tab. 1)

di 7 pazienti (5 femmine e 2 maschi) affetti da
SM recidivante-remittente (R-R), di eta com-
presa fra 34 e 60 anni (eta media: 44 anni),
con eta di esordio della SM compresa fra 17
e 43 anni (eta media: 33 anni) ed eta di esor-
dio delle crisi compresa fra 8 e 50 anni (eta
media: 37 anni).

La Kurtzke Expanded Disability Status Scale
(EDSS) dei pazienti varia da 2.5 a 8.5 (media
4.5). Solo in 2/7 pazienti la EDSS é = 6.5 men-
tre in 5/7 pazienti la EDSS é < 4. Dei 7 pazien-
ti: 2 hanno sospeso i trattamenti specifici per
la SM, 2 effettuano terapia immunomodulante
(natalizumab), 1 paziente ¢ stato trattato con
novantrone e 2 pazienti sono in terapia con
azatioprina.
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Figura 1. Paziente 1: EEG critico.
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Figura 1 bis. Paziente 1: EEG intercritico.
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RISULTATI

Dei 7 pazienti: 2 hanno avuto una crisi isolata
(focale con secondaria generalizzazione) e non

sono in terapia (paziente 5 e paziente 6), 5 effet-
tuano un trattamento profilattico antiepilettico
cronico con controllo delle crisi in 4/5. In due
pazienti le crisi si sono manifestate con stato di
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Figura 2. Paziente 1: RM. Lesioni cortico-
sottocorticali del polo temporale.

male epilettico rispettivamente non convulsivo
in un caso (paziente 1) (Fig. 1 e 1bis, 2 e 2 bis)
ed emiconvulsivo nell’altro caso (paziente 4). In
1 paziente (paziente 2) le crisi (di tipo focale)
persistono nonostante la terapia a frequenza
plurimensile. In tutti i pazienti € stato possibile
documentare la presenza di lesioni cortico-sot-
tocorticali in sede temporo-polare, temporo-
mesiale o temporo-insulare (Fig. 2 e 2 bis). In
due pazienti (pazienti 2 e 3), uno dei quali con
crisi persistenti nonostante il trattamento far-
macologico (paziente 2) vi € l'evidenza di as-
sunzione patologica di mdc a livello di una le-
sione temporale. In quest’ultimo caso (paziente
2) coesiste inoltre atrofia corticale focale a livel-
lo temporale mentre un’atrofia corticale diffusa
si evidenzia nella paziente con pitt marcata disa-
bilita alla EDSS (paziente 4).

In uno (paziente 6) dei due pazienti con unica
crisi, l'episodio critico era correlato ad una
placca attiva a livello parietale sn pur coesi-
stendo una lesione in regione temporale destra
davanti al corno temporale del ventricolo late-
rale. Nella paziente (paziente 7) in cui I'esordio
delle crisi epilettiche aveva preceduto 'esordio
della SM, affetta da epilessia generalizzata
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Figura 2 bis. Paziente 1: RM. A: area
necrotica a livello dell’insula posteriore;
B: placca corticale nella s. grigia del
corno temporale (*alire placche).

idiopatica con assenze in eta infantile e crisi di
GM in eta post-puberale, le crisi sonno rico-
minciate dopo un silenzio clinico di 15 anni.

CONCLUSIONI

La presenza di lesioni cortico-sottocorticali spe-
cie a livello temporo-polare, temporo-mesiale e
temporo-insulare in pazienti con SM R-R puo
predisporre allo sviluppo di crisi epilettiche.
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Disturbo cognitivo, alterazioni dell'umore e crisi
parziali in soggetto con isoelettrofocusing compati-
bile con produzione intratecale di immunoglobuli-

ne e RM encefalo negativa

Cognitive deterioration, mood disorder, and focal seizures in paediatric
patient with antibodies production within central nervous system and

normal brain MR

S. Gambara’, A. Perini’, A. Tiberti’, L. Giordano®

‘U.O. Neuropsichiatria Infantile, Spedali Civili, Brescia

SUMMARY

We describe a case of a child with a transient neurological disorder with focal seizures. The cerebrospinal fluid
examination showed antibodies production within central nervous system. No viral particles or bacteria were
found in cerebrospinal fluid. No lesion were found by brain NMR.

Key-word: Focal seizures, Link index, Steroid

INTRODUZIONE

Numerosi studi clinici e sperimentali hanno
dimostrato che vari mediatori dell'infiamma-
zione sono presenti nell’encefalo, nel liquido
cerebrospinale e nel sangue di soggetti con
crisi epilettiche (1). Inoltre é stato ampiamen-
te descritto come la reazione inflammatoria e
immune sia coinvolta nella patogenesi dei
disturbi neurologici associati ad epilessia (2).

MATERIALI E METODI

Una bambina di 9 anni, con anamnesi muta, in
apparente benessere, in veglia, presenta cin-
que episodi critici, in sei giorni, caratterizzati
da parziale alterazione del contatto, sensazio-
ne di nausea, rossore al volto, sensazione di
calore, deviazione della rima orale e/o del
capo a sinistra, automatismi orali, vomito, di
circa 5-10 minuti di durata. A sei giorni dall’e-

sordio dei sintomi inizia valproato di sodio
fino a 20 mg/Kg. La paziente ha eseguito ripe-
tute registrazioni video-EEG-poligrafiche ed ¢
stata sottoposta ad esami clinici, di laboratorio
e strumentali finalizzati all'inquadramento dia-
gnostico.

RISULTATI

L'esame neurologico ha mostrato instabilita
posturale al Mingazzini I, con fugace perdita
del tono muscolare distale all’arto superiore
sinistro e slivellamento di pochi cm, modesto
deficit nella dorsiflessione della mano sinistra
e del quarto- quinto dito. La valutazione cogni-
tiva (WISC-R) ha mostrato un QI borderline
sia nelle prove verbali che nelle prove di
performance. La bambina presentava compor-
tamento iperattivo e piuttosto disinibito rispet-
to all’abituale. EEG intercritico ha mostrato
fino al decimo giorno dall’esordio una condi-
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zione bradiritmica parieto-temporo-occipitale
destra e successivamente parossismi focali a
tipo OP-OL, POL sulle medesime regioni. La
RM encefalo, a sette giorni dall’esordio delle
crisi, e risultata normale. La rachicentesi, ese-
guita dopo 14 giorni dall’esordio, ha mostrato
la presenza di 20 leucociti/mmc, con proteine
e glucosio liquorali nella norma. Lo studio del
liquor per virus neurotropi, mediante PCR, ¢
risultato negativo, cosi pure I'esame colturale.
Lisoelettrofocusing ha mostrato la presenza
di un discreto numero di bande oligoclonali di
IgG liquorali con indice di Link pari a 1.0.
Dopo dieci giorni dall'esordio e dopo cinque
giorni dall'inizio della terapia con valproato ¢
stato ottenuto il controllo delle crisi epilettiche,
ma la bambina continuava a presentare le alte-
razioni cognitivo-comportamentali e neurologi-
che. Dopo rachicentesi € stato iniziato tratta-
mento con metilprednisolone e.v. 500 mg/die
per tre giorni, poi a scalare.

Dopo cinque giorni dall'inizio della terapia ste-
roidea si € osservato miglioramento del qua-
dro neurologico e comportamentale.

Al follow-up ad un mese la paziente é risultata
asintomatica e presentava obiettivita neurolo-
gica normale. Il suo EEG mostrava parossismi
focali temporo-parieto-occipitali con tendenza
alla diffusione controlaterale.

A due mesi dall’esordio la valutazione cogniti-
va ha mostrato un QIT = 99, nella norma.

A quattro mesi dall’esordio la bambina continua
ad essere asintomatica, la RM encefalo di con-
trollo € normale; 'EEG mostra occasionali ano-
malie lente focali. Sono stati eseguiti accerta-
menti per escludere una malattia autoimmune.
La visita oculistica con studio del fondo oculare
e della camera anteriore é risultata nella norma,
il dosaggio degli autoanticorpi ANA, ENA,
ANCA é risultato negativo, I'elettroforesi delle
proteine e il dosaggio delle immunoglobuline &
normale. Prosegue terapia con VPA.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Nonostante sia rimasta sconosciuta I'eziologia
del quadro clinico, si ipotizza il coinvolgimen-
to della risposta immunitaria a carico del siste-
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ma nervoso centrale nel meccanismo patoge-
netico del disturbo e si discute 'opportunita
della terapia corticosteroidea, associata alla
terapia antiepilettica. Inoltre, in base a tali con-
siderazioni, si discute l'eventuale precoce
sospensione del trattamento farmacologico
con valproato.
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Manifestazioni parossistiche non epilettiche
correlate ad infezioni da streptococco beta

emolifico di gruppo A

Non epileptic paroxysmal manifestations associated with streptococcal

infections

R. Epifanio’, N. Zanotta’, S. Borini’, M. Molteni’, C. Zucca’

‘U.O. Neurofisiopatologia, “U.O. Neuroriabilitazione 2, IRCCS “E. Medea”, Bosisio Parini (LC)

SUMMARY

We reported 5 patients admifted to our evaluation for sub-acute onset of paroxysmal mouvements misdiag-
nosed as epileptic seizures. Serum antistreptolysin titers were elevated in all the patients and clinical features
improved after an adequate antibiotic treatment. We suggest a possible correlation between streptococcal
infection and neuropsychiatric symptoms as described in PANDAS.

Key-words: Streptococcal infection, PANDAS, Autoimmune disease, Sydenham chorea

INTRODUZIONE

Nell'ambito delle patologie neuropediatriche a
eziologia autoimmune é stata identificata un’en-
tita clinica definita PANDAS (Pediatric Auto-
immune Neuropsychiatric Disorders Asso-
ciated with Streptococcal Infections). Pur
essendo stati proposti (1) i criteri diagnostici
clinici per questa patologia sono ancora ogget-
to di discussione: l'eventuale presenza di
varianti, anche associate ad alterazioni EEG (2)
e le indagini di laboratorio specifiche per la con-
ferma diagnostica.

MATERIALI E METODI

Riportiamo 5 pazienti (4 maschi e 1 femmi-
na), eta media di 5,4 anni, dei quali abbiamo
rivisto la storia clinica, il dato EEG video-poli-
grafico, quello neuroradiologico e gli esami
di laboratorio.

RISULTATI

Tutti i pazienti hanno presentato manifestazio-
ni parossistiche motorie associate a un distur-
bo del sonno o a disturbi psichici. In 4 casi le
manifestazioni sono state registrate in video-
poligrafia senza evidenza di correlato elettro-
clinico, in 2 pazienti erano presenti anomalie
parossistiche intercritiche. Tutti 1 soggetti
avevano un valore elevato di TAS, in 4 anche il
tampone faringeo era positivo per infezione
streptococcica. Il trattamento con terapia anti-
biotica ha determinato in tutti i pazienti un
significativo miglioramento del quadro clini-
co. Il follow-up varia tra 2 mesi e 6 anni.

CONCLUSIONI

Abbiamo descritto i dati relativi a 5 pazienti
giunti alla nostra osservazione per la presenza
di manifestazioni parossistiche che sono
entrate in diagnosi differenziale con l'epiles-
sia. Lesclusione della natura epilettica degli
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episodi € avvenuta nella maggior parte dei
casi dopo la registrazione video-EEG. In un
soggetto ¢ stata fatta la diagnosi di corea di
Sydenham. Nei restanti casi abbiamo posto 1'i-
potesi diagnostica di PANDAS, malgrado i sin-
tomi non rispondano appieno ai criteri propo-
sti da Swedo et al. Consideriamo a favore di
questa ipotesi: 'andamento episodico dei
fenomeni presentati, la loro apparente corre-
lazione con un’infezione streptococcica e la
significativa risposta alla terapia antibiotica. I
dati a sfavore sono: i caratteri “atipici” dei
disturbi del movimento (in particolare I'assen-
za di tic), l'assenza di disturbi ossessivo-com-
pulsivi ed, in un caso, l'eta precoce d’insor-
genza. Sono state peraltro descritte forme
varianti di PANDAS (3, 4) caratterizzate da
quadri che si avvicinano per caratteristiche ai
nostri casi clinici. La difficolta diagnostica,
risiede a nostro avviso, nella mancanza di un
test di laboratorio specifico. Non viene consi-
derato significativo ai fini diagnostici (3) la
presenza di uno specifico aplotipo (D8/17),
che supporta l'ipotesi di una predisposizione
genetica ed inoltre alcuni autori (5) non consi-
derano un indice certo anche il rilievo di anti-
corpi anti-neuroni dei gangli della base.

BIBLIOGRAFIA

1. Swedo SE, Leonard HL, Garvey M, et al. Pediatric
autoimmune neuropsychiatric disorders associated
with streptococcal infections: clinical description of
the first 50 cases. Am J Psychiatry, 155:264-271, 1998

2. Maegaki Y, Akaboshi S, Inagaki M, Takeshita K.
Unilateral involuntary movement associated with
streptococcal infection: neurophysiological inve-
stigation. Neuropediatrics, 31:70-74, 2000

3. Pavone P, Parano E, Rizzo R, Trifiletti RR. Aufo-
immune neuropsychiatric disorders associated
with streptococcal infection: Sydenham coreq,
PANDAS and PANDAS variants. J Child Neurol,
21:727-736, 2006

4. Di Fazio MP, Morales J, Davis R. Acute myoclonus
secondary to group A beta-hemolytic strepto-
coccus infection: a PANDAS variant. J Child
Neurol, 13(10):516-518, 1998

5. Singer HS, Hong JJ, Yoon DY, Williams PN. Serum
autoantibodies do not differentiate PANDAS and
Tourette syndrome from controls. Neurology,
65:1701-1707, 2005

50



Boll Lega It Epil, 138: 51-563, 2009

. Epilessia e anti-GAD nei pazienti con DMTI:

esiste un link?

Epilepsy and anti-GAD in TIDM: looking for a link

M.M. Mancardi, A. Giannattasio’, P Striano’, G. Prato, N. Minuto’, M.G. Baglietto,

R. Gaggero, E. Veneselli, G. D’Annunzio”

U.O. Neuropsichiatria Infantile, Centro Epilessia, Istituto G. Gaslini, Genova; “Clinica Pediatrica, Servizio di Diabe-
fologia, Istituto G. Gaslini, Genova; “Neurologia, Universitd Federico I, Napoli

SUMMARY

Anti-GAD antibodies may decrease the conversion info GABA with outweighting of excitatory neurotransmit-
fers. Anti-GAD are mainly implicated in the pathogenesis of fype 1 diabetes, but have been recently de-
scribed in association with focal epilepsy. We retrospectively investigated frequency and type of epilepsy
among diabetic patient series (n = 286) followed at our Hospital, with the atfempt to find a correlation with
serum anti-GAD. Seven patients presented idiopathic/cryptogenic epilepsy: 4 of the generalized type, 2 focal
and 1 with epileptic encephalopathy (4/7 were positive for anti-GAD).

Key-words: Glutamic acid decarboxylase antibodies, Type 1 diabetes mellitus

INTRODUZIONE

Anticorpi anti-glutamico decarbossilasi (GADA)
hanno ruolo patogenetico primario nel diabete
mellito di tipo 1 (DMT1) e sono stati segnalati in
forme di epilessia focale farmacoresistente (1,
2). Recentemente inoltre € stato riportato un
incremento di oltre 4 volte del rischio di DMT1
in pazienti con epilessia generalizzata idiopatica
(3). GADA potrebbero ostacolare la sintesi del
GABA con abbassamento della soglia epiletto-
gena (2).

MATERIALI E METODI

Analisi retrospettica di soggetti con DMT1 e
sospetta epilessia seguiti c/o Servizio di
Diabetologia Gaslini (n = 286, 3-28 eta media
esordio DM 7,65%, DS 4,25) con esclusione
delle forme sintomatiche da lesioni cerebrali
non correlate al diabete (n = 3).

12/286 (4,2%) hanno presentato episodi di tipo
comiziale; di questi sono state analizzate:

QLavr)ro vincitore del premio MIGLIORE CONTRIBUTO
SCIENTIFICO DI GIOVANI RICERCATORI.

caratteristiche cliniche, laboratoristiche (gli-
cemia post-crisi; GADA con RI.A)) e strumen-
tali (EEG, TC e/o RM).

Scopo ultimo della nostra analisi ¢ la ricerca di
una correlazione tra presenza e tipo di epilessia
e positivita dei GADA sierici in questa casistica.

RISULTATI

In 5/12 evidenza di convulsioni sintomatiche
in ipoglicemia (G = 60 mg/%; errore sommini-
strazione di Ins; risposta a glucagone): 4/5
hanno effettuato il dosaggio GADA, positivo in
2/4 (50%).

In 7/12 caratteristiche clinico-EEG compatibi-
li con diagnosi di epilessia (= 2 crisi spontanee
e ricorrenti; = 1 crisi quando associate a alte-
razioni EEG parossistiche e inserito subito
antiepilettico): 6 idiopatiche, 4 generalizzate e
2 focali, 1 con evoluzione in encefalopatia epi-
lettica (esordio a 3 anni di epilessia parziale
continua, con lesione focale transitoria alla
RM e positivita di GADA sierici/liquorali,
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Figura 1. Caso con EE: esordio EPC: tremore 6-7 Hz AS sinistra; asimmetria EEG con rallento-
mento sulle derivazioni posteriori di destra. RM con iperintensitd in T2 di ippocampo destro
(regredito 1 mese dopo).
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Figura 2. Caso con EE: EEG sonno 4 anni dopo esordio EPC. CSWS con maggiore espressi-
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Fig. 1; dopo periodo di benessere di 18 mesi DISCUSSIONE

comparsa epilessia focale farmacoresistente e

deterioramento EEG fino a CSWSS, Fig. 2). 11 70-80% dei pazienti con DMT1 mostrano

4/7 mostravano positivita dei GADA alla dia- positivita dei GADA, quindi i nostri risultati

gnosi di DM (57%). non sembrano suggerire un’associazione tra

epilessia e GADA all'interno della nostra casi-
stica. Lalta frequenza di epilessia riscontrata
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(7/286 + 3/286 considerando anche le forme
lesionali escluse ab initio: 3,5%) potrebbe
riflettere un’errata attribuzione diagnostica
(ad es. diagnosi di epilessia in quadri di con-
vulsioni da ipoglicemia) o un bias di selezione
(fascia d’eta con piu forme idiopatiche; Centro
Ospedaliero con casi complessi e/o affetti da
piu patologie).

Un solo paziente ha mostrato una forma grave
di epilessia in cui i GADA liquorali potrebbero
aver giocato un ruolo determinante nell’evolu-
zione. Sei soggetti hanno invece presentato un
decorso benigno con crisi rare e/o farmaco-
sensibili.

Il ruolo “epilettogeno” dei GADA nei casi
descritti senza DM rimane ancora poco chiaro
e non si puo escludere che rappresentino un
marker aspecifico di risposta immunologica
(2). Nei soggetti con DMT1 in cui il riscontro
di GADA circolanti € marker comune di malat-
tia non sembra esistere una correlazione con
un maggior rischio di epilessia.

Studi longitudinali e prospettici potrebbero
chiarire Tesistenza di un effettivo legame tra
DMT1 ed epilessia ed eventualmente spiegare
i meccanismi alla base di tale associazione.
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Epilessia “inflammatoria” cronica: un caso
di difficile inquadramento sindromico

Chronic Inflammatory epilepsy: a case of difficult diagnosis

S. Cappanera, N. Zamponi, E. Cesaroni, L. Porfiri, T. Granata®
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SUMMARY

Chronic cellular inflammation closely associated with epilepsy without an active infection is a hallmark of
Rasmussen encephalitis (RE). RE has typical and defining features lacking in other rare epilepsy who also have
neocortical lymphocytes without an identifiable cause. We report the case of a patient who has heteroge-
neous features similar to, yet with differences from, RE. Literature review of chronic cellular inflammatory epilep-
fic encephalopathy cases also similar fo RE discloses important differences that may reflect idiosyncratic reac-
fions and pace of the disease rather than a different disease.

Key-words: Rasmussen encephalopathy, CNS vasculitis in children, Partial motor seizures

INTRODUZIONE

Le infezioni cerebrali che causano crisi epiletti-
che si associano a inflammazione corticale ma
le infiammazioni meningee e neocorticali asso-
ciate a disordini epilettici cronici in cui non sia
individuabile una infezione acuta sono descritte
solo nell’encefalite di Rasmussen. Essa si pre-
senta solitamente nei bambini con un decorso
abbastanza tipico da permettere una diagnosi
clinica. I bambini sviluppano un’epilessia par-
ziale continua, caratteristiche anomalie EEG
che di solito iniziano nelle regioni frontocentra-
li e un insulto citotossico (mediato dai linfociti
T) che spesso evolve in 3-5 anni verso una atro-
fia cerebrale unilaterale (1-3).

I casi con esordio in eta adulta hanno general-
mente un decorso pitt benigno (4).

E opinione comune che l'encefalite di Rasmus-
sen sia una patologia virale o autoimmune che
coinvolge tutte le aree di un emisfero cerebrale.
Esiste un piccolo gruppo di pazienti con un
disordine epilettico cronico e con una menin-
goencefalite o encefalite cronica con caratteri-

stiche che differiscono da quelle delle encefa-
liti virali e che non rispettano i criteri diagno-
stici per I'encefalite di Rasmussen.

MATERIALI E METODI

Presentiamo il caso di una paziente di 13 anni
che all'eta di 12 anni ha iniziato a manifestare
crisi subentranti, in veglia e in sonno, caratteriz-
zate da fissita dello sguardo, mancata respon-
sivita, midriasi, scialorrea, rossore al volto, auto-
matismi buccali, lenta flessione e adduzione del-
T'arto superiore destro. Panamnesi familiare del-
la paziente risultava positiva per endocrinopatie e
celiachia. Lanamnesi fisiologica era negativa.
Per I'elevata ricorrenza degli episodi critici veni-
vano effettuati vari tentativi terapeutici senza
beneficio (CBZ; DZP; MDZ; PB; CLB; CNZ;
LZP; LEV; DPH; ACTH; Prednisone; Igvena).
Nei mesi successivi 'esordio del quadro clini-
co si verificavano anche episodi accessuali di
parestesie o sintomatologia dolorosa all’arto
superiore e/o inferiore destro.
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RISULTATI

Nel corso dei vari ricoveri venivano eseguite
varie indagini di approfondimento diagnostico
di cui segue una sintesi.

Gli esami ematochimici comprensivi delle
ricerche anticorpali (Ab anti GLURS; anticar-
diolipina; anti DNA; antinucleo; anti “ANCA”)
risultavano nella norma.

Gli indici coagulativi (comprensivi di proteina
C, proteina S, didimero, Ab anti ENA, muta-
zione di Leiden) mettevano in evidenza solo
un lieve aumento dell’Antitrombina terza.
L’indagine liquorale evidenziava la presenza di
alcune bande oligoclonali.

11 fundus oculi risultava nella norma cosi come
apparivano negativi gli studi PEV; ERG;
BAEP; SEP; ENG.

LEEG mostrava la presenza, su una attivita di
fondo ben organizzata sull’emisfero di destra,
piu instabile, depressa e irregolare a sinistra,
anomalie lente ed epilettiformi frontali destre
nonché crisi parziali subentranti a partenza
dalla regione frontocentrotemporale sinistra.
La TC encefalo evidenziava la presenza di
minima ipotrofia del lobo frontale sinistro e di
una irregolare ipodensita in sede insulare e
frontale sinistra a livello cortico-sottocorticale.
Le numerose indagini di RM encefalo — Angio-
RM dimostravano: “aree di atrofia interessanti
a gradini successivi la corteccia e la sostanza
bianca sottocorticale del giro retto, del giro
cingolato, del polo frontale con I'opercolo fron-
tale e della regione insulare e temporale supe-
riore di sinistra. Trombosi di alcune vene
superficiali della convessita in sede parietale”.
Langiografia cerebrale evidenziava la presen-
za di trombosi di alcuni vasi corticali (proba-
bili differenti stadi del medesimo fenomeno
patologico).

Lo studio PET cerebrale mostrava aree di
ipermetabolismo ictali e peri-ictale in sede
frontale sinistra e zone di attivazione metabo-
lica a livello sottocorticale da riferire verosi-
milmente a fenomeni di recruitment ictale.

A distanza di un anno e cinque mesi dall’esor-
dio della malattia, si sviluppava, dal punto di
vista neuropsicologico, uno sfumato deficit
delle funzioni cognitive consistente in disturbi
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dell’attenzione e dell’apprendimento, difficolta
nella comprensione e produzione verbale.
Non si rendeva manifesto invece un deficit
motorio consistente.

CONCLUSIONI

Il quadro clinico della paziente e il riscontro, a
livello di neuroimaging, di un solo emisfero
coinvolto ci avevano condotto inizialmente ad
un’ipotesi diagnostica di encefalite di
Rasmussen. Il riscontro radiologico di trom-
bosi venosa e di alterazioni interessanti preva-
lentemente le regioni corticali, 'assenza di un
deficit motorio a distanza di piu di un anno dal-
I'esordio clinico e di un quadro EEG tipico del-
I'encefalite di Rasmussen hanno suggerito 1’i-
potesi di una primitiva vasculite cerebrale inte-
ressante un solo emisfero su base infiamma-
toria o autoimmune o di una forma di encefali-
te cronica focale da inquadrare nell’ambito
dello spettro di manifestazioni cliniche dell’en-
cefalite di Rasmussen (1-3).
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male ricorrenti: un caso di difficile inquadramento

Chronic inflammatory disease of CNS and recurrent convulsive status:

a case difficult fo describe
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SUMMARY

We describe the clinical history of a 14 year old girl who presented recurrent focal and generalized seizures in
association with fever. The patient presented seizures frequently associated with fever and characterized by
left side hemilateralization with Todd’s paresis. At the age of 5 years she presented convulsive status epilepti-
cus which resulted in permanent left hemiparesis. During the following years, focal, myoclonic and generalized
seizures, and recurrent convulsive status epilepticus occurred. Treatment with corticosteroids, immunoglobuling
and antiepileptic drugs was successful in convulsive status epilepticus. Neuroimaging findings were suggestive

of possible vasculitis.

Key-words: Primary vasculitis, Children, Convulsive status, Angiography

INTRODUZIONE

Le vasculiti del SNC rappresentano un gruppo
eterogeneo di malattie rare, caratterizzate da
una lesione inflammatoria della parete vasco-
lare. La diagnosi e spesso difficile per 'aspeci-
ficita dei dati clinici e dei reperti strumentali.
Lapproccio clinico deve tenere conto di molti
elementi con diverso peso ai fini della diagno-
si e del trattamento, vista la disponibilita di
terapie efficaci anche per patologie a decorso
spesso sfavorevole.

CASO CLINICO

Descriviamo il caso di una bambina di 14 anni
con episodi critici focali e generalizzati ricor-
renti frequentemente associati a rialzo termi-
co, esorditi all’eta di 7 mesi.

Il quadro TC gia a 1 anno e mezzo dimostrava
multiple diffuse calcificazioni puntiformi sotto-
corticali e in corrispondenza dei nuclei della
base; gli esami RM ripetuti longitudinalmente

evidenziavano in acuto lesioni di tipo inflamma-
torio e successivi esiti di possibile origine vasco-
lare, tuttavia 'esame angio-RM nei primi anni di
vita non rilevava significative variazioni del flus-
so a carico dei principali tronchi arteriosi.

A 5 anni e mezzo, in seguito ad un episodio di
stato di male, € residuata emiparesi sinistra. Da
allora il quadro clinico si € caratterizzato per la
presenza di frequenti stati di male in associa-
zione a rialzi febbrili, in rare occasioni associati
a leucopenia e piastrinopenia transitoria, con
esiti neurologici temporanei e/o permanenti. A
5 e a 11 anni I'esame liquor effettuato in acuto
dimostrava danno di barriera con attivazione
macrofagica. Accertamenti per infezioni del
SNC, patologie autoimmuni e disimmuni, meta-
boliche e mitocondriali (MELAS) e per linfoi-
stiocitosi emofagocitica sono risultati non signi-
ficativi. Il trattamento con corticosteroidi in
acuto ad alte dosi risultava il piu efficace per la
risoluzione degli stati di male, con manteni-
mento in cronico di politerapia antiepilettica e
cicli di immunoglobuline endovena.

Recenti esami di angio RM hanno dimostrato
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diffusa paucita dei rami periferici delle arterie
silviane bilateralmente, con aspetto ad “albero
spoglio”, avvalorando lipotesi di una natura
vascolare del quadro.

CONCLUSIONI

11 caso clinico risulta di difficile inquadramento
diagnostico e soprattutto di difficile gestione
terapeutica (1). In discussione vengono prese
in considerazione le possibili diagnosi differen-
ziali, di cui la piu probabile risulta essere quel-
la di vasculite primitive del SNC (2,3) ad ezio-
logia immuno-mediata. La gravita e la pesante
prognosi delle vasculiti del SNC rendono tal-
volta necessario I'inizio di una terapia specifica
anche con quadri clinici incompleti (4,5).
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Encefalite limbica paraneoplastica in donna
con teratoma ovarico: un caso clinico
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a case report
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SUMMARY

We present the case of a young woman who developed a rapid progressive cognitive impairment and
behavioural disorders associated with refractory status epilepticus. The symptomatology improved after IGIV.
Extensive diagnostic examinations showed only an ovaric teratoma. The data suggested she probably suffered

from a paraneoplastic limbic encephalitis.

Key-words: Paraneoplastic, Limbic encephalitis, Autoimmune, seizures

INTRODUZIONE

Lencefalite limbica (LE) € una sindrome disim-
mune caratterizzata dall'insorgenza acuta-suba-
cuta di stato confusionale, alterazione della
memoria a breve termine, manifestazioni psi-
chiatriche, deterioramento cognitivo e crisi epi-
lettiche (1). Per lo piu di origine paraneoplasti-
ca associata a microcitoma polmonare, linfoma
di Hodgkin, tumore della mammella e disem-
briogenetici (teratomi maturi o immaturi) con
positivita ad anticorpi specifici. Di recente ¢
stato enfatizzato il ruolo di anticorpi contro i
canali del potassio voltaggio dipendenti e contro
i recettori NMDA (2). Levoluzione clinica puo
essere favorevole se la diagnosi ¢ precoce e il
trattamento tempestivo basato sull’asportazione
del tumore e sulla terapia immunomodulante.
Presentiamo un caso clinico di LE.

CASO CLINICO

Nell'aprile 2006 € stata ricoverata presso la
Neurologia di Ferrara una donna di 25 anni, di

nazionalita greca, per la comparsa di crisi par-
ziali arresto del linguaggio con generalizzazio-
ne secondaria, ricorrenti nell'arco di poche
ore. Assente una storia personale e familiare di
epilessia. Nel mese antecedente il ricovero la
paziente aveva presentato alcuni episodi di agi-
tazione psicomotoria e aggressivita. Al mo-
mento del ricovero I'obiettivita neurologica, la
TC encefalo, 'EEG e gli esami ematochimici
erano negativi. Nei giorni immediatamente
successivi si verificavano numerose altre crisi
parziali complesse e TEEG mostrava un discre-
to diffuso rallentamento dell’attivita elettrocor-
ticale e numerose anomalie epilettiche in sede
fronto-centro-temporale bilaterale tendenti a
diffondere. Ripetuti esami liquorali con ricerca
di eventuali infezioni virali, batteriche, fungine
e della proteina 14.3.3 cosi come diverse RM
encefalo risultavano nella norma. Venivano
inoltre esclusi disordini metabolici, endocrino-
logici, immunologici. La TC total body mostra-
va la presenza di un teratoma nell’ovaio di
destra. Le condizioni cliniche della paziente
deterioravano rapidamente con comparsa di
stato confusionale, psicosi acuta con atteggia-
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mento negativistico, fenomeni dispercettivi,
idee deliranti, sporadiche mioclonie multifoca-
li e fluttuazioni del contatto e della vigilanza. In
tale contesto anche le crisi epilettiche parziali
descritte divenivano piu frequenti sino a dive-
nire pluriquotidiane ed esitare in stato epiletti-
co refrattario. Tale condizione rendeva neces-
sario il ricovero in terapia intensiva dove veni-
vano tentate diverse terapie compresi farmaci
anestetici (propofol e tiopentone) senza bene-
ficio. Lo stato epilettico si ¢ infatti protratto per
circa 15 giorni con manifestazioni cliniche “a
minima” (mioclonie palpebrali e piccoli twi-
ching facciali) e EEG critico con aspetti di mul-
tifocalita. Configurandosi il sospetto di una LE
potenzialmente suscettibile alle terapie immu-
nomodulanti si € deciso di effettuare terapia
con IgEV alla dose di 0.4 mg/kg/die per 5
giorni ottenendo entro 7 giorni l'interruzione
dello stato epilettico. La terapia ¢ stata ripetuta
con cicli mensili di mantenimento. Nell’arco di
alcuni mesi si assisteva ad un graduale e pro-
gressivo miglioramento del quadro clinico
generale, in particolare delle manifestazioni
psichiatriche e delle funzioni cognitive.

CONCLUSIONE

Disordini cognitivi, disturbi comportamentali
e crisi epilettiche sono frequente manifesta-
zione clinica di encefaliti immunomediate,
anche paraneoplastiche.

I caso presentato, per caratteristiche cliniche,
sintomi psichici, drammaticita dell’evoluzione
e stato epilettico refrattario interrotto solo
dalla terapia con IgEV puo rientrare nell’ambi-
to di una encefalite limbica verosimilmente
paraneoplastica sostenuta da teratoma ovarico.
In accordo con altre segnalazioni della lettera-
tura, quindi si va ad aggiungere alle ormai non
rare descrizioni di LE a prognosi favorevole
conseguente ad un precoce riconoscimento e
una tempestiva immuno-terapia.
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Predizione di crisi epilettiche da EEG di pazienti
affetti da epilessia del lobo frontale

Epileptic seizure prediction for patients affected by frontal lobe epilepsy
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SUMMARY

Seizures had been considered unpredictable and sudden events unfil a few years ago. The Scientific
Community began being interested in epileptic seizure prediction during *70s: some results in literature showed
that seizures were likely to be stage of an epileptogenic process rather than an unpredictable and sudden
event, Therefore a new hypothesis was proposed: the evolution of brain dynamics tfowards seizures was
assumed to follow this fransition: inter-ictal —> pre-ictal —> ictal —> post-ictal. Most of research is focused on
infracranial EEG analysis. Recent works from the authors focused on predictability from scalp EEG instead. In
particular, they report results about the estimation of the enfrainment between critical electrode sites of scalp
EEG from epileptic patients: the convergence of STLmax profiles appears detectable also from scalp EEG and
this convergence appears linked fo the state of the epileptic brain. Moreover, the frend of the convergence
allows for the automatic detection of the electrodes involved in the process leading to the seizure. ATSWA
(Adaptive Threshold Seizure Warning Algorithm) is an advance seizure warning algorithm that is based on the
estimation of STLmax convergence. In order to test ATSWA over scalp EEG, the technique was here imple-
mented and tested over three scalp EEG recordings from patients (A, B, C) affected by partial frontal lobe
epilepsy, the average duration was 37 min for patients A and B, whereas the duration for patient C was 5 hours.
The technique succeeded in issuing a warning before every seizure, with a warning horizon of 5 min for patient
A, 12 for B and of 21.8 min and 101.8 min, for the two seizures of patient C. The technique also automatically
selected as critical the electrodes in the focal area. ATSWA seems to be able to detect changes also in the
dynamics of scalp EEG as well as to infer information about the critical area, however, further work is required
in order to quantify the performance of the fechnique over long recordings including many seizures.

Key-words: EEG, Largest Lyapunov exponent, Focal seizures, Absence seizures

INTRODUZIONE

La predizione delle crisi epilettiche € un ambi-
7i0so obiettivo le cui implicazioni andrebbero
ben oltre la predizione stessa dell’evento crisi.
Lipotesi che la crisi sia un meccanismo di
reset innescato dal cervello al culmine di un
processo complesso sta infatti ormai soppian-
tando l'antica visione della crisi come evento
imprevedibile e improvviso. Recenti lavori in
letteratura riguardano lo studio dell’entrain-
ment (convergenza fra i profili Short-Term
Maximum Lyapunov Exponent (STLmax) di
“gruppi critici” di elettrodi [1]) fra i canali cri-
tici del’EEG di superficie di pazienti epilettici:

si € mostrato infatti come da EEG di superficie
sia possibile stimare la convergenza dei profili
STLmax e come tale entrainment appaia consi-
stente con lo stato del cervello epilettico rispet-
to all’esordio di una crisi (2). Un successivo
lavoro mostra come la tecnica ATSWA (Adap-
tive Threshold Seizure Warning Algorithm),
basata su STLmax e stima dell’entrainment, sia
stata implementata e applicata al tracciato EEG
di un paziente affetto da epilessia parziale e a
due tracciati di un paziente affetto da assenze
(3). Obiettivo di questo lavoro e studiare le
prestazioni della tecnica di predizione ATSWA
su EEG, di media e lunga durata, di pazienti
affetti da epilessia del lobo frontale.
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Figura 1. Andamento dell’indice T dei gruppi critici di eleftrodi selezionati automaticamen-
te dall’algoritmo do predizione e monitorati in tempo reale per rilevare eventuali transizioni
critiche del cervello verso una crisi. Lindice T & relativo a: (a) paziente A; (b) paziente B; (c)
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MATERIALI E METODI

Sono stati analizzati i tracciati di 3 pazienti
(paziente A, paziente B, paziente C) con epi-
lessia del lobo frontale diagnosticata: paziente
A affetto da epilessia focale criptogenetica di
origine frontale, paziente B e paziente C affet-
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ti da epilessia focale del lobo frontale. La dia-
gnosi di tipo di epilessia & stata effettuata
seguendo i criteri della ILAE (1989) (4). Lo
studio € stato condotto su un tracciato di 34
minuti nel paziente A, su un tracciato di 50
minuti nel paziente B e di 5 ore nel paziente C.
Per T'analisi ATSWA é stata eseguita una fase
di training (selezione dei gruppi critici di elet-



trodi) sui 20 minuti di attivita EEGrafica a
cavallo della prima crisi ed un’analisi preditti-
va sulle crisi successive.

RISULTATI

I risultati dell’analisi sono mostrati in Fig. 1. 11
paziente A ha avuto una crisi al 16° minuto
dall’inizio della registrazione ed una successi-
va crisi al 31° minuto. ATSWA ha avviato il
self-training all’esordio prima crisi, estrapolan-
do i gruppi critici al 26° minuto. Monitorando
i gruppi critici da quel momento in poi,
ATSWA ha emesso un warning (Tindex sotto
soglia critica) al minuto 26, ovvero 5 minuti
prima della seconda crisi. II gruppo responsa-
bile del warning risultava essere composto
dagli elettrodi: Fp1, Fp2, F7, F8, T3. Quindi le
zone del focolaio, i lobi frontali, risultavano
essere critici prima dell’esordio della crisi.

Il tracciato del paziente B presenta una crisi al
27° minuto (crisi di training) ed una successi-
va crisi al 49.7° minuto. ATSWA ha terminato
il training al minuto 37 ed emesso un warning
nello stesso istante, quindi 12.7 minuti prima
della crisi. Gli elettrodi del gruppo responsabi-
le del warning sono stati: Fpl, Fp2, F7, F3, P4.
Il tracciato del paziente C presenta una crisi al
minuto 27 (crisi di training) e due successive
crisi al minuto 62 e 142, rispettivamente.
ATSWA ha terminato il training al minuto 37
ed emesso un primo warning al minuto 40,
quindi 21.8 minuti prima della crisi successi-
va. Gli elettrodi del gruppo responsabile del
warning sono stati: Fp2, F4, C4, P4, F8 1, 2, 3,
4, 9. Emesso il primo warning, I'algoritmo ha
attivato la procedura di riselezione degli elet-
trodi critici da monitorare e ha immediata-
mente iniziato un nuovo monitoraggio, che ha
avuto come esito I'emissione di un nuovo war-
ning al minuto 63. Una nuova crisi si € verifi-
cata al minuto 142.4, quindi 79 minuti dopo I'e-
missione del secondo warning. Gli elettrodi
del gruppo responsabile del warning sono
stati: F4, C4, P4, F3, F8 2, 3, 4, 6, 9.

CONCLUSIONI

Questi risultati rafforzano l'ipotesi che anche
da EEG di superficie sia possibile prevedere
le crisi epilettiche, sfruttando la teoria del caos
e STLmax in particolare, e che sia possibile
individuare automaticamente gli elettrodi
coinvolti nei processi che portano alla crisi.
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Mapping dell’entropia per la localizzazione
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Entropy mapping for epileptiform activity localization

A. Latella’, N. Mammone’, U. Aguglia’, F La Foresta’, E. Le Piane’, EC. Morabito’
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SUMMARY

In this paper a new EEG mapping, based on entropy;, is infroduced to study the synchronization of the electric
activity of neuronal sources in the brain. An abnormal synchronization (abnormal order) can result in an epilep-
fic seizure and Renyi’s entropy was proposed fo measure this order. An EEG dataset from a patient affected
by frontal lobe epilepsy was analysed. Entropy showed a very steady spatial distribution and a clear relation-

ship with the region of seizure onset.

Key-words: EEG, Mapping. Renyi’s Entropy

INTRODUZIONE

Numerosi dati sperimentali e clinici hanno
accertato che le crisi epilettiche sono legate ad
un’ipersincronizzazione dell’attivita elettrica
cerebrale: misurare in tempo reale tale sincro-
nizzazione e mapparla sullo scalpo potrebbe
svelare importanti aspetti dell’evoluzione del
cervello verso una crisi (1). Lentropia € un
parametro matematico che consente di stimare
il grado di “ordine” di un sistema e potrebbe
essere in grado di fornire informazioni circa I'i-
persincronizzazione dell’attivita EEG. Obiettivo
di questo lavoro ¢ stimare I'entropia di tracciati
EEG di un paziente affetto da epilessia parziale,
mappare in 2-D la distribuzione dell’entropia
sullo scalpo e osservarne le eventuali relazioni
con l'attivita epilettiforme e con il focolaio, dalla
fase inter-critica fino a quella post-critica.

MATERIALI E METODI

Sono stati analizzati due tracciati a 19 canali di
un paziente affetto da epilessia focale cripto-
genetica di origine frontale. La diagnosi di tipo

di epilessia ¢ stata effettuata seguendo i crite-
ri della ILAE (1989) (3). I tracciati, della dura-
ta di 32 minuti, includevano rispettivamente
due e tre crisi. I tracciati sono stati analizzati
calcolando T'entropia secondo Renyi (2) su
finestre non sovrapposte della durata di un
secondo. L'entropia ¢ stata poi mappata in 2-D
ed e stato creato un filmato che mostra I'evo-
luzione temporale del mapping a partire dalla
fase post-critica di una crisi fino ad arrivare
alla fase critica della crisi successiva (un
esempio di filmato € disponibile al link:
http://neurolab.ing.unirc.it/portale/video/2
0080131-movie.avi). Un esempio di mapping
tridimensionale dell’entropia € mostrato in
Fig. 1. Per valutare per quanto tempo ciascun
elettrodo fosse stato associato a valori
alti/bassi di entropia, si e stimato, per ogni
finestra di tracciato analizzata, quali fossero i 4
elettrodi associati ai piu alti livelli di entropia e
i 4 elettrodi associati ai piu bassi livelli. 11
tempo € mostrato in Fig. 2 sotto forma di isto-
gramma: I'asse delle ascisse rappresenta I'eti-
chetta numerica dell’elettrodo e T'asse delle
ordinate rappresenta il tempo in percentuale
rispetto alla durata totale del tracciato.
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Figura 1. Alcune immagini esplicative del mapping tridimensionale dell’entropia durante:
(a) fase inter-critica; (b) fase critica crisi 1; (c) fase critica crisi 2; (d) fase critica crisi 3.

p P

b "

(c) (d)

Figura 2. La Figura 2 (a) ¢ relativa all’analisi del tracciato 1 mentre la Figura 2 (b) & relativa
al traccato 2. Gli isogrammi rappresentano la percentuale di tempo, rispetto alla durata
totale del tracciato, durante il quale ciascun elettrodo (asse delle ascisse) € stato associa-
to a livelli bassi di entropia (istogramma a sinistra delle figure (a) e (b)) oppure ad alti livel-
li di entropia (istogramma a destra delle figure (a) e (b)).

Low Entropy Cluster High Entropy Cluster

100 80
s 80 o
< 60
o 40
£ 4
o NN A 0
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Electrodes Electrodes
(a)
RISULTATI

Da ogni filmato si evince come I'entropia risul-
ti stabilmente bassa nella regione frontale ed
in particolare sugli elettrodi 1, 2, 4, 5, 6 (che
corrispondono a: Fpl, Fp2, F3, Fz ed F4)
durante tutta la durata del filmato, coerente-
mente con quanto osservato sui due tracciati
EEG analogici intercritico e critico.

CONCLUSIONI

Questi risultati preliminari suggeriscono I'esi-
stenza di un legame fra bassi valori di entropia
(elevato ordine) e focolaio epilettogeno ed apro-
no un’interessante prospettiva per futuri studi.

68

Time (%)

Low Entropy Cluster High Entropy Cluster

5 10 15 20 5 10 15 20

Electrodes Electrodes

BIBLIOGRAFIA

. Mammone N, Morabito FC, Principe JC. Visua-

lization of the Short Term Maximum Lyapunov
Exponent Topography in the Epileptic Brain. Conf
Proc IEEE Eng Med Biol Soc, 1:4257-4260, 2006

. Hild KE Il, Erdogmus D, Principe JC. On-line mini-

mum mutual information method for time varying
blind source separation. In: 3 International
Conference on Independent Component Ana-
lysis and Blind Signal Separation, 126-131, 2001

. Commission of Classification and Terminology of

the International League Against Epilepsy. Pro-
posal for revised classification of epilepsies and
epileptic syndromes. Epilepsia, 30:389-399, 1989



Boll Lega It Epil, 138: 69-71, 2009

Stato di male epilettico: quando la valutazione
neurologica urgente & davvero tale. Presentazione,
caratteristiche EEG ed outcome di pazienti valutati
In ambiente ospedaliero

Status epilepticus: a neurological emergency. Clinical picture,
EEG and outcome in a series of in-hospital patients
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SUMMARY

Status epilepticus (SE) is a neurological emergency with a high morbidity and mortality. Our goal was to
analyse clinical presentations, EEG features and outcome of patients referring to our neurological emergency
practice for SE. We retrospectively reviewed the clinical data and the EEGs of patients who underwent emer-
gency neurological evaluation over a 2-year period (2006-2007) for suspected enduring seizures, acute con-
fusional state or altered mental state. All cases with a confirmed diagnosis of SE and EEG monitoring were
selected. We collected data about 58 patients (28 males and 30 females). Non-convulsive status epilepticus
(NCSE) was predominant (65% of patients). Pre-existing epilepsy was found in 40% of cases. The most common
causes of SE were stroke and metabolic diffuse diseases, followed by CNS neoplasm and diffused ischaemic
encephalopathy. Intravenous BDZs were given to 70% of patients; the majority (46%) of patients were treated
with i.v. Valproate (VPA) as second line AED with a successful control of SE; a percentage of 156% was treated
immediately with i.v. VPA according to medical judgment. Mortality was 22% after 30 days and 33% after 90
days. In conclusion, NCSE prevails in hospitalised patients and is associated with a high mortality rate, as it usu-
ally is the complication of a severe neurological or systemic disease. The importance of VPA as a freatment for
SE is growing, especially in older patients with multiple co-morbidity.

Key-words: Status epilepticus, EEG-monitoring, AEDs, Aetiology, Outcome

INTRODUZIONE

e 'outcome dei pazienti sottoposti a valutazio-
ne neurologica urgente per sospetto SE, all’in-
Lo stato di male epilettico (SE) ¢ un’emergenza terno di una struttura ospedaliera.
neurologica associata a significativa morbidita

e mortalita (1). Alcuni studi epidemiologici

hanno cercato di chiarire quali elementi ana-
grafici, anamnestici e clinico-strumentali possa-
no maggiormente influire sulla prognosi del
paziente con SE, ma i dati forniti non sono sem-
pre univoci, probabilmente per la diversa popo-
lazione in cui sono stati svolti gli studi (2, 3).

Lo scopo del presente lavoro ¢ analizzare il
quadro clinico, le caratteristiche EEGgrafiche

MATERIALI E METODI

Sono state esaminate le richieste di visita neuro-
logica urgente nell’ambito di due ospedali di citta
capoluogo di provincia del nord-est dltalia,
Gorizia e Udine (questultima ¢ anche sede di
una struttura ospedaliero-universitaria), nell’arco
di due anni (1° gennaio 2006 - 31 dicembre 2007).
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Tra le richieste pervenute sono state selezio-
nate quelle inviate per sospette crisi epiletti-
che prolungate o subentranti, stato confusio-
nale acuto o alterazioni dello stato mentale.
Inoltre, sono state esaminate le cartelle cliniche
gia archiviate e riportanti il codice ICD-9 345.X.
Sono stati selezionati i casi in cui veniva con-
fermata una diagnosi di SE mentre sono stati
esclusi quelli in cui non vi era un EEG regi-
strato in corso di SE.

Nella valutazione sono stati presi in conside-

razione:

1. mortalita a 30 e 90 giorni;

2. presenza o meno di epilessia pregressa;

3. caratteristiche cliniche dell’SE (stato di ma-
le epilettico non convulsivo [NCSE], stato
di male epilettico convulsivo [CSE] e pre-
sentazione clinica dello stesso);

4. caratteristiche EEGgrafiche dell’'SE (pat-

tern EEG);

. durata dell’'SE;

6. eziologia dell'SE (suddivisa in cerebrovasco-
lare, metabolica, neoplastica, infettiva, post-
traumatica, da sospensione farmaci, in pato-
logia neurodegenerativa, criptogenetica).

ol

RISULTATI

Nell’arco di due anni sono state richieste 430
visite neurologiche urgenti per sospetto SE.

I pazienti selezionati in base ai criteri specifi-
cati sono 58 (28 maschi e 30 femmine), con eta
media pari a 66.7 anni. Nella maggior parte
dei casi (65%) si trattava di NCSE; nel 35% dei
casi, invece, di stato di male epilettico convul-
sivo (CSE). I principali tipi di presentazione
clinica di NCSE erano 1areattivita” del
paziente (39% di NCSE) e lo stato soporoso
con mioclonie parcellari al volto (34%); tra i
CSE prevalevano di gran lunga le forme focali
con secondaria generalizzazione (60%).

I1 40% dei pazienti aveva una storia di pregres-
sa epilessia: nella maggior parte dei casi, si
trattava di un’epilessia sintomatica in pazienti
con esiti di patologia cerebrovascolare ische-
mica o emorragica (epilessia post-stroke).

Le principali patologie associate all’esordio di
uno SE erano eventi cerebrovascolari acuti
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(17%), nel 70% dei casi di tipo ischemico e nel
30% emorragico, e patologie metaboliche
sistemiche (17%). Probabilmente il numero di
pazienti con eventi cerebrovascolari acuti é
superiore, considerato che buona parte dei
casi di SE “criptogenetico” si verificava in
pazienti con epilessia post-stroke e che, forse,
in alcuni di questi casi vi erano stati nuovi
eventi ischemici minori.

Il 55.44% dei pazienti € stato ricoverato nel
reparto di neurologia, i rimanenti erano pa-
zienti gia ricoverati (14% in terapia intensiva,
26% in reparti medici e 7% in cardiochirurgia).
I farmaci piu utilizzati per trattare lo SE sono
stati inizialmente le benzodiazepine (70%), con
risoluzione dello SE solo nel 3% dei casi
(pazienti gia affetti da epilessia).

11 VPA si & dimostrato un buon farmaco nel trat-
tamento dello SE: il 15% dei pazienti, infatti, ha
ricevuto il VPA fin dall’esordio dello SE, secon-
do giudizio clinico; inoltre il VPA si & dimostra-
to il pitt utilizzato come farmaco di seconda
linea. Si ¢ somministrato VPA nel 46% dei
pazienti, contro un 26% di pazienti in cui & stata
utilizzata la PHT; a seguire, Propofol e Mida-
zolam nel 22% dei casi, e LEV ev nel 10% dei
casi; questi ultimi tuttavia spesso erano usati
come farmaci di terza linea. Infine, il 19% dei
pazienti € stato trasferito in terapia intensiva.
La mortalita complessiva ¢ risultata del 22% a
30 giorni e del 33% a 90 giorni; ad entrambi i
time-points la maggior parte dei decessi riguar-
dava casi di NCSE. Le principali cause di SE a
prognosi infausta a 30 e 90 giorni erano eventi
cerebrovascolari acuti, disturbi metabolici, neo-
plasie, diffusa ischemia post-intervento cardio-
chirurgico ed encefaliti.

CONCLUSIONI

Nei nostri pazienti ospedalizzati, il NCSE pre-
vale rispetto al CSE e costituisce solitamente
la complicanza o la presentazione clinica
drammatica di un’altra patologia.

Nella nostra realta, si evidenzia una maggiore
mortalita a breve e medio termine nei pazien-
ti con NCSE.

Nel nostro campione 'eta media era elevata,



pertanto I'SE insorgeva principalemente in
pazienti con comorbidita, spesso di tipo car-
dio-cerebrovascolare, e gia in politerapia. In
questo contesto, la scelta del VPA nel tratta-
mento dello SE si sta dimostrando un’arma
terapeutica molto utile per la sua maneggevo-
lezza e i minori effetti collaterali cardiologici.
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La Sindrome di Lennox-Gastaut dopo i 40 anni:
caratteristiche cliniche ed EEGrafiche

Lennox-Gastaut Syndrome in patients older than 40:
clinical and EEG features
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SUMMARY

The aim of our study was to evaluate clinical and EEG features of adult patients with Lennox-Gastaut Syndrome
(LGS). We retrospectively evaluated 13 (6M, 7F) LGS patients followed from the early stages of the disease
(mean age at first evaluation: 9.8 years), with a mean duration of follow-up of 34.7 years (range 22-46). Over
the years, fonic seizures remained the most frequent seizure type, persisting especially during sleep; waking
EEG was oftfen normal, while diffuse fast discharges were always present during sleep. 12/13 patients had a
moderate to severe mental retardation.

Key-words: Lennox-Gastaut Syndrome, Follow-up

INTRODUZIONE

Solo pochi studi (1-3) hanno valutato sistema-
ticamente I'evoluzione clinico-EEGrafica a
lungo termine della Sindrome di Lennox-
Gastaut (SLG).

MATERIALI E METODI

Sono stati valutati retrospettivamente 13 pazien-
ti affetti da SLG (6 maschi, 7 femmine; eta
media d’esordio 3.8 anni; range 1.5-8) con eta
superiore ai 40 anni, seguiti regolarmente pres-
so il Centro Saint-Paul di Marsiglia sin dai primi
anni di malattia (eta media prima osservazione
8.9 anni; range 2-18), per una media di 34.7 anni
(range 22-46) (Tab. 1). La diagnosi di SLG &
stata posta sulla base della presenza di: 1) diffe-
renti tipi di crisi generalizzate incluse crisi toni-
che (CT); 2) scariche di punta- e polipunta-onda
lente diffuse (POL) all’EEG; 3) deterioramento

cognitivo. Quattro pazienti presentavano una
forma sintomatica, 9 criptogenetica; due pazien-
ti con SLG cripotgenetica, avevano presentato
precedentemente una Sindrome di West.

RISULTATI

Durante i primi anni di malattia, tutti i pazien-
ti presentavano CT in veglia e sonno, 10/13
assenze atipiche (AA), 5/13 crisi atoniche
(CA), piu raramente crisi ad altra semiologia
quali crisi tonico-cloniche generalizzate (4
pazienti), crisi miocloniche (3 pazienti), crisi
focali (1 paziente); sette pazienti presentavano
inoltre stati di male tonici o di assenza.
All'ultima osservazione, solo 5/13 pazienti
presentavano CT in veglia, ma in tutti persi-
stevano CT in sonno spesso di durata piu
breve rispetto all'esordio (Fig. 2); le AA persi-
stevano solo in 2 pazienti, le CA in 1 paziente;
in nessuno si osservava la persistenza di stati
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Tabella 1. Caratteristiche clinico-radiologiche di 13 pazienti adulti con SLG.

Pazienti
(sesso)

1 (M)

2

3M

4@

G

6®

7 (M)

8

9 (M)

10(F)

G

12 (M)

13 (M)

Etd all’esordio

11/2

Eta alla 1¢
osservazione

13

74

Etd ultima
osservazione

42

49

40

46

47

40

51

40

49

40

43

45

57

Neuroradiologia

RM: normale

RM: modesta atrofia
diffusa

RM: lesione frontale
destra

RM: normale

TC: diffusa atrofia

RM: normale

RM: cisti in fossa crani-
ca posteriore

RM: agenesia del
corpo calloso; diffusa
atrofia corticale

RM: atrofia emisfero
sinistro (post-menin-
goencefalite)

RM: atrofia corticale
diffusa

TC: normale

RM: malformazione
vascolare parietale
sinistra

RM: diffusa atrofia cor-
ficale con dilatazione
ventricolare

Situazione attuale

Ritardo mentale
severo; dllettato;
vive con la sorella

Ritardo mentale
severo; vive con
la famiglia

Ritardo mentale
severo; aggressivitd;
sonnolenza; vive
con i genitori

Ritardo mentale
severo; atassia;
istituzionalizzato

Ritardo mentale
severo; aggressivid;
istituzionalizzato

Ritardo mentale
lieve; coniugata
con un figlio

Ritardo mentale
moderato; aftassico;
vive in famiglia

Ritardo mentale
medio; aggressivitd;
crisi psicogene;
vive in famiglia

Sordomuto; emipo-
resi destra; ritardo
mentale severo;
istituzionalizzato

Ritardo mentale
severo; aggressivita

Ritardo mentale
severo; aggressivitd;
sonnolenza

Ritardo mentale
medio; sonnolenza;
istituzionalizzato

Ritardo mentale
medio; vive con
i genitori; lavoro
protetto



Figura 1. Paziente 5, 48 anni. LEEG di
veglia mostra un’attivitd di fondo ben
organizzata a 7-8 Hz, normoreagente
allapertura degli occhi (vedi freccia),
priva di anomalie parossistiche.
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di male. Una paziente (#8) presentava anche
crisi psicogene.

LEEG era caratterizzato, all’esordio della
malattia, da un’attivita di fondo lenta in 10/13
pazienti, con POL e scariche di ritmi rapidi dif-
fusi (RRD) in sonno in tutti i pazienti (11/13)
in cui 'EEG di siesta era stato praticato; chia-
re anomalie parossistiche focali erano presen-
ti solo in 4 pazienti, 3 dei quali con SLG sinto-
matica. All'ultima osservazione 6/13 pazienti
presentavano un’attivita di fondo normale
(Fig. 1) e solo 4/13 presentavano POL in
veglia, TEEG di siesta (eseguita in 12/13
pazienti) mostrava invece costantemente la
persistenza di RRD in sonno (Fig. 2).

La valutazione neuropsicologica evidenziava un
ritardo mentale moderato/severo in 12/13 pa-
zienti; sette pazienti presentavano inoltre distur-
bi comportamentali (in particolare aggressi-
vita). All'ultimo controllo 5 pazienti erano istitu-
zionalizzati mentre 7 vivevano in famiglia; solo
una paziente, con ritardo mentale lieve e rare
CT in sonno, era coniugata con un figlio.

CONCLUSIONI

In pazienti adulti con SLG le CT, soprattutto in
sonno, restano il tipo di crisi piu frequente,

Figura 2. Stessa paziente della Fig. 1. Lo
studio polisonnografico (legenda: EMG
1: deltoide destro, EMG 2: deltoide sinistro;
PNG: respiro toracico) permette di regi-
strare una crisi (esordio indicato dalla
freccia) della durata di ~5 secondi, clini-
camente caratterizzata da apnea con
brevisisma (300-400 msec) contrazione
tonica dei muscoli deltoidi.

100 pv L

1 sec

mentre solo raramente si osserva la persisten-
za di AA e CA. LEEG di veglia puo essere nor-
male, mentre in sonno tutti i pazienti presenta-
no RRD. La polisonnografia (EEG + EMG dei
muscoli deltoidi + PNG) resta quindi I'indagine
principale per un corretta gestione di questi
pazienti. Al miglioramento del’EEG in veglia
non corrisponde un miglioramento sul piano
cognitivo/comportamentale presentando, il
92% dei pazienti, un ritardo mentale modera-
to/severo e, il 54%, disturbi comportamentali.
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ESES: report di 4 casi trattati con levetiracetam

ESES: 4 cases freated with levetiracetam
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SUMMARY

We report 4 cases of ESES (two symptomatic and two probably symptomatic) treated with LEV (20 mg/Kg) in
add-on with complete resolution of the EEG pattern and cognitive improvement in 3 cases. In only one case
we stopped the therapy for collateral events. We proposed the utilization in add-on of Levetircetam at low-

medium dosage in the therapy of ESES.

Key-words: ESES, CSWS, Levetiracetam

INTRODUZIONE

La sindrome epilettica caratterizzata da com-
plessi PO continui durante il sonno rappre-
senta un ampio spettro di condizioni cliniche
in cui l'epilessia risulta associata a disturbi
cognitivi e presenta un caratteristico pattern
EEG (1). Considerato come acquisito che il
trattamento con farmaci antiepilettici € in
grado di migliorare il quadro elettrofisiologico
e cognitivo/comportamentale, non vi sono
ancora sufficienti evidenze nello stabilire
quale farmaco o associazione di farmaci per-
metta il miglior trattamento (2). Il nostro
obiettivo era quello di valutare l'efficacia del
LEV come terapia in add-on nel’ESES.

MATERIALI E METODI

Riportiamo quattro casi di ESES, due casi di
epilessia sintomatica (encefalopatia ipossico
ischemica), due di epilessia probabilmente sin-
tomatica, 3 maschi e 1 femmina, eta media 11
anni (range 7-13); il quadro clinico era insorto
da 8-12 mesi; i 4 pazienti erano trattati rispetti-
vamente con VPA (30 mg/Kg), VPA + ETS
(25 mg/kg), VPA + ETS, VPA + CLB (10 mg)
in tutti i casi senza evidente beneficio dal punto
di vista elettrofisiologico e cognitivo/compor-

tamentale a distanza di almeno due mesi. Si &
pertanto deciso di associare al VPA il LEV
(20 mg/Kg) in un caso ed in sostituzione
allETS e CLB negli altri (20-30 mg/Kg).

RISULTATI

Abbiamo osservato un drammatico migliora-
mento EEG gia al primo follow-up a 15 gg
(Figg. 1 e 2) dall'introduzione di LEV in 3 casi
(2 epilessia sintomatica, 1 epilessia probabil-
mente sintomatica), ed un modesto migliora-
mento allEEG a 15 giorni nel rimanente pa-
ziente (epilessia probabilmente sintomatica)
in cui il farmaco ¢ stato successivamente so-
speso per effetti indesiderati; nei primi tre pa-
zienti si € inoltre osservato un chiaro miglio-
ramento comportamentale, in due casi con mi-
glioramento anche delle performance cogniti-
ve, confermato da test neuropsicologici.

In due casi € stato sospeso il VPA con attuale per-
sistente beneficio clinico (follow-up a 12 mesi).

CONCLUSIONI

Nella nostra casistica abbiamo rilevato un’effi-
cace risposta (75%) sia sul piano EEGrafico
che comportamentale all'introduzione della
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Figura 1. Paziente 1 prima del fratftamento.
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Figura 2. Paziente 1 dopo il traftamento.
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terapia con LEV in add-on a dosaggio medio-
basso rispetto a precedenti segnalazioni. In un
altro caso, pur avendo riscontrato un’iniziale
possibile risposta alla terapia, non siamo riu-
sciti ad incrementare il dosaggio per gli effet-
ti indesiderati.
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Risultati della chirurgia dell’'epilessia in pazienti
selezionati con profocollo diagnostico non
invasivo. Lesperienza del centro epilessia di Siena

Results of epilepsy surgery in patients selected with non invasive
diagnostic work up. The experience of epilepsy centre of Siena

G. Vatti, A. Mariottini, B. Pucci, D. Marino, E. Santarnecchi, A. Bernardi, R. Rocchi,

S. Francione’, M. Cossu’
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SUMMARY

We report the resulfs of surgical freatment in a group of epiletic patients investigated with non invasive diag-
nostic techniques only. Of 108 patients who underwent pre surgical evaluation 28 were excluded for surgery.
13 patients required invasive monitoring, while 67 were referred for surgery. We present the data of 50 subjects
having at least 1 year of folow up. 42 patients suffered from temporal lobe epilespy, 7 from frontal lobe epilep-
sy, while in one the epilepsy was mulfilobar. 42 patients are in Engel Class | (36 Class 1a). Epilepsy surgery proved
to be effective in a high percentage of selected patients without the need of invasive diagnostic procedures.

Key-words: Epilepsy Surgery, Non Invasive

INTRODUZIONE

La chirurgia rappresenta una opzione terapeu-
tica efficace e validata nel trattamento dell’epi-
lessia farmacoresistente (1). Il successo del
trattamento chirurgico presuppone la corretta
individuazione della zona epilettogena (ZE)
ovvero quella porzione di corteccia cerebrale
responsabile della abituali crisi del paziente.
Anche se il gold standard per la localizzazione
della ZE rimangono le metodiche diagnosti-
che invasive, quali stereo EEGrafia-SEEG- ed
elettrocorticografia-ECoG, oggi, un crescente
numero di pazienti viene operato con il solo
ausilio di metodiche non invasive, attraverso
una valutazione integrata della semeiologia
delle crisi, dei caratteri critici ed intercritici
dell’EEG e dei dati morfologici ottenuti con
indagini di risonanza magnetica (RM) ad alta
risoluzione eventualmente corredati con altre
indagini funzionali quali PET, SPECT ictale e

test neuropsicologici. Tale approccio puo con-
sentire di ridurre i costi, la morbidita ed i
tempi di attesa della valutazione prechirurgi-
ca. Con questo lavoro intendiamo riportare i
risultati ottenuti su una popolazione di pazien-
ti con epilessia farmacoresistente operati con
il solo ausilio delle metodiche diagnosiche
non invasive.

PAZIENTI E METODI

Durante il periodo 2001-2007, presso il Centro
Epilessia dell'Universita di Siena, sono stati
effettuati 190 monitoraggi videoEEG, di cui
109 ai fini di una valutazione prechirurgica. Il
protocollo diagnostico prevedeva: monitorag-
gio VEEG continuativo (9 giorni di media,
range 2-21), estesa batteria di test neuropsico-
logici e RM ad alta risoluzione. In 12 casi é
stata effettuata una RM funzionale, 10 pazienti
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Tabella 1. Popolazione operata (n = 50).

Sesso
Maschi 18
Fermmine 32
Etd media 35.25
(ds +/- 12.58)
Follow-up 3 anni
(range 0.5-6)
Tipo di epilessia
Temporale 42 pz (84%)
Frontale 7 pz (14%)
Multilobare 1 pz (2%)
Risultati RM
Sclerosi mesiale 14 (28%)
tfemporale (MTS)
Neoplasia 13 (26%)
Displasia corticale 9 (18%)
MTS + Displasia corficale 6 (12)
Altro 3 (6%)
Non focale 5 (10%)

sono stati sottoposti a SPECT ictale, mentre la
FDG-PET é stata effettuata in 3 casi. Vengono
discussi i dati dei pazienti operati con almeno
un anno di follow-up.

Nella Tab. 1 sono riportate le caratteristiche
anagrafiche della popolazione operata, il tipo
di epilessia e i risultati della RM.

RISULTATI

Tra i pazienti studiati per un possibile tratta-
mento chirurgico sono stati individuati 80
possibili candidati. A 67 (83,8%) di questi ¢
stato direttamente proposto lintervento,
mentre a 13 (16,2%) é stato prospettata una
valutazione SEEG.

I pazienti con almeno un anno di follow-up
post chirurgico sono risultati 50.

Nella Tab. 2 sono descritte le caratteristiche
anatomopatologiche delle lesioni epilettogene
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Tabella 2. Esito della chirurgia e carat-
teristiche anatomopatologiche.

Esito della chirurgia

Classe | 42 pz (84%)
Classe la 36 pz (72%)
Classe Ib 2 pz (4%)
Classe Id 4 pz (8%)

Classe Il 5 pz (10%)

Classe 1 pz 2%)

Classe IV 2 pz (4%)

Esame istologico

Sclerosi mesiale 8 (16%)

temporale (MTS)

MTS + displasia corticale 16 (32%)

Displasia corticale 10 (20%)

Neoplasia 13 (26%)

Aliro 3 (6%)

ed i risultati della chirurgia espressi secondo
la scala di Engel (2).

In 7 pazienti si sono verificate delle compli-
canze legate alla procedura chirurgica: un
deficit motorio permanente (emiparesi), 2
deficit motori transitori, 2 disturbi del linguag-
gio a tipo afasia espressiva, anch’essi transito-
ri, un ematoma subdurale ed un un’infezione
del tessuto osseo della teca cranica.

CONCLUSIONI

Attualmente € possibile proporre il trattamen-
to chirurgico ad un elevato numero di pazienti
con epilessia farmacoresistente senza ricorre-
re all’ausilio di metodiche diagnostiche invasi-
ve. I risultati ottenuti, su una popolazione costi-
tuita prevalentemente da pazienti con epilessia
del lobo temporale, sono in linea con quanto
riportato in letteratura evidenziando un eleva-
to numero di pazienti liberi da crisi (84% in
Classe I; 72% in Classe Ia) ed una bassa inci-



denza di complicanze. Il cardine del processo
diagnostico é costituito dalla dettagliata analisi
delle caratteristiche elettrocliniche delle crisi
correlata al dato morfologico ottenuto dalla
RM ad alta risoluzione. I test neuropsicologici
e la RM funzionale sono utili nella program-
mazione dell'intervento e nella stima dell’'out-
come cognitivo. La FDG-PET e la SPECT icta-
le possono risultare di aiuto nei casi dubbi e
soprattutto nei casi con RM non focale.
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Follow-up cognitivo postchirurgico a 5 anni
in 100 pazienti con epilessia temporale:
interazione con I'outcome clinico

Long-term cognitive and clinical outcome in 100 temporal epileptic

surgical patients
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SUMMARY

Examination of the mental capabilities of epileptic patients has been of interest for many years and hundreds
of studies have been done in this area. The aim of the study is to provide a long-term analysis of cognitive
changes in a group of 100 TLE surgical patients considering the effects of hemispheric side and of the main
clinical variables affecting neuropsychological functions (sex, age at surgery, E onset, E duration, seizure fre-
quency, pathological category, mesial temporal sclerosis (MTS), Engel’s classes of clinical outcome and

antiepileptic drugs (AED)).

Key-words: Epilepsy, Surgery, Temporal lobe, Cognitive functions, Adults

INTRODUZIONE

I risultati sull’outcome post-chirurgico di
pazienti con epilessia temporale sono piuttosto
divergenti (1). Il problema é collegato anche ad
alcuni aspetti metodologici (dimensione del
campione, criteri di selezione, irregolarita dei
follow-up e inclusione/esclusione di variabili cli-
niche nell’analisi dei dati) (2-4). Lo scopo di que-
sto studio ¢ stato di investigare le variazioni del
profilo cognitivo in fase post-chirurgica precoce
e tardiva (6-24-60 mesi) in relazione all’outcome
definito sulla base della classificazione di Engel
in un gruppo di pazienti con epilessia del lobo
temporale in cui l'exeresi comprendeva sia
strutture mesiali che neocorticali (TLE).

MATERIALI E METODI

Soggetti: 100 pazienti TLE (ds 54, sn 46; 50
maschi, 50 femmine) sottoposti a valutazione

cognitiva di: linguaggio, memoria verbale e
visuo-spaziale, funzioni esecutive e visuo-co-
struttive, attenzione e ragionamento astratto.

Carafteristiche cliniche

Eta: range 14-55 anni (media 31.6, ds 9.02);
scolarita 4-18 anni (media 10.82; ds 3.17); eta
esordio epilessia 0-32 anni (media 9.64; ds
6.99); durata epilessia all'intervento 4-43 anni
(media 21.73; ds 10.06); frequenza mensile
crisi 1-120 (media 15.79; ds 20.80); sclerosi
temporale mesiale (MTS) (assente 39 pazien-
ti, completa-solo ippocampo 51 pazienti, non
valutabile 10 pazienti); categoria patologica
(criptogenica 21 pazienti, disordini della
migrazione neuronale 52 pazienti, malforma-
zioni vascolari 4 pazienti, tumori neuroepite-
liali 18 pazienti, altro 5 pazienti); outcome cli-
nico [classi Ia, Ic di Engel 65 pazienti (grup-
pol); classi Ib, Id 24 pazienti (gruppo 2), clas-
si I, III, IV 11 pazienti (gruppo 3)]; depressio-
ne alla scala di Beck assente (punteggio 0-10):
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prechirurgica 59 pazienti, post-chirurgica 87
pazienti; presente (punteggio > 10): prechirur-
gica 26 pazienti, post-chirurgica 11 pazienti.

Analisi stafistica

ANOVA a misure ripetute, con variabile within
subjects tempo (4 livelli: prechirurgico, 6-24-60
mesi) e variabili between subjects lato interven-
to; lato intervento associato alle singole variabi-
li cliniche (sesso, eta di esordio epilessia, dura-
ta epilessia allintervento, frequenza mensile
crisi, MTS, categoria patologica, AED e outco-
me), covariando i dati per eta all'intervento e
scolarita. Per alcune funzioni cognitive di inte-
resse sono state inoltre effettuate singole
ANOVA a una via per lato di intervento e varia-
bili cliniche con procedura post-hoc Tukey.

RISULTATI

Dalle analisi risultano variazioni significative
della variabile tempo in: fluenza fonemica
(p <.007), trail making B (p <.0001) e CPM
Raven (p <.002), che migliorano progressiva-
mente. Linterazione tempo x lato evidenzia
come significativamente diversi — a seconda
del lato di intervento — il breve racconto
(p <.049), la copia (p <.011) e la rievocazione
della figura di Rey (p<.034) se si considera
l'outcome clinico, cioé la memoria verbale e
visuo-spaziale a lungo termine e le capacita
visuo-costruttive. Leta influenza la prestazione
alla fluenza fonemica (tempo x eta p <.012), al
trail making B (p <.023) e al Raven (p <.003).
Dall’analisi globale, se non si considera il lato
dell'intervento, non emergono differenze nei
pazienti guariti e non guariti. AI’ANOVA one-
way, per quanto riguarda 'outcome dei TLE
destri, nei soggetti completamente guariti si
osserva un lieve miglioramento della presta-
zione alla rievocazione della figura di Rey
(p <.05) e al trail making B (p <.019) a 6 mesi
dall'intervento e nella fluenza semantica a 5
anni dall'intervento (p <.033). Nei TLE sini-
stri, in caso di completa guarigione si osserva
un miglioramento significativo nella memoria
verbale a breve e a lungo termine (gruppo 1)
rispetto a quelli non guariti (3) o guariti par-
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zialmente (2) al follow-up a sei mesi (p < .028),
a due anni (p<.021) e soprattutto a cinque
anni (p <.006). La prestazione al trail making
A e B migliora nel tempo, nel gruppo dei
pazienti completamente guariti, a fronte di un
peggioramento dell’attenzione sostenuta trai2
e 15 anni nel gruppo dei soggetti dei non gua-
riti (3) (trail making A a 5 anni p<.001 e B
p <.001, confronto tra gruppo 1 e 3). Leta di
esordio dell’epilessia sembra influire solo
genericamente nella prestazione al trail
making A (tempo x lato x esordio p<.019),
mentre la frequenza delle crisi ha un impatto
maggiore, che si rivela al digit span (tempo x
lato x freq. crisi p <.028) e al breve racconto
(tempo x freq. crisi p <.049). La presenza o
assenza di MTS influisce sui risultati della
fluenza semantica (tempo x MTS p <.008), del-
I'apprendimento di coppie associate di parole
(time x lato x MTS p <.05) e delle matrici di
Raven (p <.045). Infine € importante eviden-
ziare un effetto della sospensione della terapia
antiepilettica a distanza di cinque anni dall'in-
tervento sempre alle matrici di Raven, che
valutano in generale le capacita di problem-sol-
ving (tempo x AED p <.015).

CONCLUSIONI

Da un punto di vista funzionale, lo studio delle
funzioni cognitive nei soggetti con TLE in fase
pre e post-chirurgica fornisce indicazioni
importanti sull’organizzazione dei processi
cognitivi e sui diversi effetti dell'impatto dell’at-
tivita elettrica cerebrale patologica e dell’exere-
si chirurgica. Nel campione generale linter-
vento di rimozione dell’area epilettogena non e
induttore di patologia cognitiva in fase di stabi-
lita. I1 deficit di memoria verbale a lungo termi-
ne a 6 e a 24 mesi nei TLE sinistri ha un’evolu-
zione positiva a 5 anni, soprattutto nei soggetti
guariti. La persistenza dell’attivita elettrica pato-
logica sembra pertanto essere il fattore indut-
tore di outcome cognitivo negativo a lungo ter-
mine (gruppo 3). Come rilevato anche in altri
studi, la cessazione o il persistere di anomalie
ictali ed interictali influenza lo sviluppo di pro-
cessi di compensazione, ricostituzione funzio-



nale e plasticita solitamente evidenziabili in
tempi piu distanti dall'intervento, importanti
per ripristinare un funzionamento adeguato del
network fronto-temporale dell’emisfero sini-
stro, sottostante la produzione e la memoria
verbale, seppure limitati dall’avanzamento del-
I'eta (5, 6). Nei soggetti con MTS si osserva un
minore impatto funzionale dell'intervento e un
maggiore potenziale di recupero sul sistema di
memoria semantica e di memoria verbale a
lungo termine (7, 8). Inoltre, i soggetti con una
maggiore frequenza delle crisi prima dell’inter-
vento sembrano avere minori possibilita di
compenso a lungo termine in alcune funzioni,
tra cui la memoria verbale a breve e a lungo ter-
mine. Un effetto positivo globale sulle capacita
di problem-solving € stato osservato anche in
relazione alla sospensione della terapia antiepi-
lettica a distanza di cinque anni dall'intervento.
Si sottolinea infine che i test utilizzati non sem-
pre si sono dimostrati adeguatamente sensibili
e specifici, soprattutto per quanto riguarda le
funzioni visuo-spaziali. Per le prove verbali &
necessario 'uso di forme parallele per limitare
l'effetto apprendimento.
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Profilo neuropsicologico di pazienti con epilessia
frontale notturna farmacoresistente

Neuropsychological profile of drug-resistant nocturnal frontal lobe
epilepsy patients
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SUMMARY

Purpose: The aim of this work is to investigate the neuropsychological profile of a sample of drug-resistant
Nocturnal Frontal Lobe Epilepsy (NFLE) patients, candidate to surgery. Method: Subjects (i) NFLE PATIENTS:
enrolled at the “Claudio Munari” Epilepsy Surgery Center of Niguarda - Ca” Granda Hospital, Milan. Seven
females, 5 males; mean age: 26.8 years; mean education: 11.7 years. (i) Control Subjects: seven females, 5
males; mean age: 26.4 years; mean education: 11.3 years. Neuropsychological assessment The following cog-
nitive functions were explored: language, short- and long-term verbal memory, short- and long-term visuo-spa-
fial memory, constructional motor functions, attention, executive functions, visuo-perceptive discrimination,
abstract reasoning. Statistical analysis: a T-test for independent samples was performed (p-values < .01). Result:
A significant deficit of semantic fluency (p < .01) and verbal episodic memory (p < .001) has been found in
NFLE patients. Conclusion: This study explores the neuropsychological profile of drug-resistant NFLE patients, not
already specifically investigated in the literature. In our patients we found an impairment of semantic fluency,
a deficit already signalled in Frontal Lobe Epilepsy (FLE) subjects. Interestingly the most significant result is an
impairment of episodic verbal memory in NFLE patients. Episodic verbal memory is a cognitive function not fre-
quently investigated in FLE patients as it is considered more related to the temporal lobe structures. A specu-
lative hypothesis to explain such an impairment takes into consideration that sleep fragmentation due to noc-
furnal seizures could interfere with the processes of memory consolidation operating during sleep.

Key-words: Nocturnal Frontal Lobe Epilepsy, Neuropsychological Profile

INTRODUZIONE che di pazienti NFLE. Lobiettivo di questo stu-

dio ¢ indagare il profilo cognitivo di pazienti con
NFLE farmacoresistente, candidati ad interven-
to neurochirurgico.

Con il termine Epilessia Frontale Notturna
(Nocturnal Frontal Lobe Epilepsy, NFLE) si fa
riferimento a pazienti affetti da Epilessia del
Lobo Frontale e crisi che si presentano quasi
esclusivamente in sonno (1). La NFLE puo pre-
sentarsi in forma sporadica o in forma ereditaria
(1-3) e generalmente viene considerata una epi-

MATERIALI E METODI
Soggetti

lessia focale relativamente benigna per via delle
crisi esclusivamente notturne e perchée nella
maggior parte dei casi si osserva una buona
risposta al trattamento farmacologico. Tuttavia
un numero relativamente alto di pazienti NFLE
(circa il 30%) risulta farmacoresistente (1, 4, 5).
In letteratura non sono riportati studi specifici
che esplorino le caratteristiche neuropsicologi-

Per lo studio sono state selezionate due popo-
lazioni di soggetti, appaiate per sesso, eta e
scolarita:

e 12 pazienti NFLE farmacoresistenti, sele-
zionati presso il Centro di Chirurgia del-
I'Epilessia e del Parkinson “Claudio Muna-
ri” dell’Ospedale Niguarda - Ca’ Granda di
Milano, con le seguenti caratteristiche:
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- sette femmine, cinque maschi;

- eta media: 26,8 anni (range: 16-40 anni);

- scolarita media: 11,7 anni (range: 8-18
anni).

e 12 soggetti di controllo, con le seguenti

caratteristiche:

- sette femmine, cinque maschi;

- eta media: 26,4 anni (range: 14-39 anni);

- scolarita media: 11,3 anni (range: 8-16
anni).

Valutazione neuropsicologica
Lassessment neuropsicologico ha esplorato le
seguenti funzioni cognitive: linguaggio (produ-
zione e comprensione), memoria verbale a bre-
ve e a lungo termine, memoria visuo-spaziale a
breve e a lungo termine, capacita visuo-costrut-
tive, attenzione, funzioni esecutive, discrimina-
zione visuo-percettiva, ragionamento astratto.
E stato indagato anche il profilo emotivo-com-
portamentale attraverso un questionario strut-
turato (Beck Depression Inventory).

Analisi stafistica

I dati sono stati trattati con ¢ test per campioni
indipendenti, considerando un livello di signi-
ficativita pari a p < .01.

RISULTATI

Il confronto tra gruppo controllo e pazienti
mostrava differenze al limite della significati-
vita per quanto riguarda la fluenza fonemica
(p <.05), 'apprendimento di materiale visuo-
spaziale (p < .05) e le capacita di pianificazione
visuo-motoria (p < .05), che risultavano ridotte
nel gruppo dei pazienti.

Un deficit significativo di fluenza semantica
(p<.01) e di memoria verbale episodica
(p<.001) era evidenziato nel campione di
pazienti NFLE.

CONCLUSIONI

In letteratura sono riportati casi di deficit
significativi della fluenza semantica in pazienti
con epilessia del lobo frontale (6). La memoria
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episodica non viene invece sistematicamente
esplorata in questi pazienti in quanto conside-
rata una funzione cognitiva piu correlata alle
strutture del lobo temporale. Tuttavia nel
nostro studio il deficit piu significativo riscon-
trato nei pazienti NFLE si rileva in un test di
memoria verbale episodica. Un’ipotesi inter-
pretativa del dato prende in considerazione il
ruolo fondamentale del sonno ad onde lente
nel consolidamento delle tracce mnesiche (7).
La frammentazione del sonno riscontrata nei
pazienti NFLE, come conseguenza delle crisi
ma ancor piu dipendente dalla presenza di
periodiche scariche subcliniche (8), alterando
lattivita elettrica in sonno del lobo frontale,
potrebbe interferire con i processi di consoli-
damento delle tracce mnesiche.
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Variabilitd clinica, in particolare riguardo all'epilessia,
in pazienti affetti da Sindrome di Angelman con diffe-
renti anomalie genetiche nella regione 15g11-g13

The clinical Angelman Syndrome phenotype spectrum, with particular
aftention to the epilepsy, in patients with different genetic abnormalities
at the 15911-g13 region

A. Arbizzani, M.C. Scaduto, A. Posar, G. Barcia, S. Sangiorgi’, M. Santucci

Sezione di Neuropsichiatria Infantile, *Laboratorio di Neurogenetica; Dipartimento di Scienze Neurologiche
dell’Universita di Bologna

SUMMARY

Angelman syndrome (AS) is a neurodevelopmental disorder characterised by severe developmental delay,
iperkinetic movement disorder, a happy and sociable disposition and profound speech impairment. Four genet-
ic mechanisms are known leading to AS. We describe 5 patients with AS and different genetic abnormalities at
the 156g11-13 region: 15911-q13 maternal deletion (1) and 15g11.2 microdeletion (1), uniparental disomy pater-
nal -UDP (1), imprinting defects-ID (1) and UBE3A gene mutation (1). The genotype-phenotype correlation
detects a phenotypic spectrum, from the patient with deletion more seriously affected to the UDP and ID cases
with milder phenotype. The patient with the 15g11.2 microdeletion shows atypical clinical feafures of a
Pervasive Developmental Disorder Non Otherwise Specified (PDD-NOS) and a characteristic EEG pattern of
“notched delta”. We confirm both the phenotypic spectrum related to the different genetic classes of AS and

the "notched delta” pattern EEG as a meaningful detection tool for AS also in atypical phenotype.

Key-words: Angelman Syndrome, Epilepsy, Genotype, Phenotype, Pattern EEG

INTRODUZIONE

La Sindrome di Angelman (SA; MIM 105830)
¢ un disturbo dello sviluppo neurologico,
dovuto alla perdita di funzione del gene
UBE3A di origine materna. Alla base della SA
sono riconosciuti 4 possibili meccanismi gene-
tici distinti in classi: delezione delle bande
ql1-q13 del cromosoma 15 di origine materna
(Classe Ia), nel 70% dei casi; mutazioni del
gene UBE3A (Classe IVa), nell’8%; disomia
uniparentale paterna-DUP (Classe IIa) e difet-
ti del centro dell'imprinting-DI (Classe IIla)
meno frequenti. Nel 10-15% dei pazienti con
fenotipo Angelman la diagnosi € solo clinica
(Classe Va) (1, 2).

In base ai criteri diagnostici definiti nel 2005
(3), segni clinici costanti sono: 1) grave ritar-

do dello sviluppo psicomotorio senza regres-
sione; 2) atassia con movimenti irregolari e
mioclono; 3) fenotipo comportamentale pecu-
liare con scoppi di risa, ipereccitabilita, iperat-
tivita e scarsa attenzione; 4) linguaggio assen-
te o limitato a poche parole. Di frequente
riscontro sono: microcefalia acquisita, epiles-
sia e pattern EEG caratteristico soprattutto
nella prima infanzia (3). Esiste una correlazio-
ne tra genotipo e fenotipo con uno spettro che
va dalla massima gravita in caso di delezione,
ai casi piu lievi di DUP e DI. I pazienti con
mutazione UBE3A hanno un fenotipo misto
con epilessia, microcefalia e assenza del lin-
guaggio analoghi alla delezione, ma migliori
capacita di comprensione e disturbo motorio
piu lieve (4).
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MATERIALI E METODI

Abbiamo valutato le caratteristiche cliniche in
5 casi di SA (4 maschi, 1 femmina), seguiti
presso la Sezione di Neuropsichiatria Infantile
del Dipartimento di Scienze Neurologiche
dell’'Universita di Bologna, di eta compresa tra
7 e 23 anni (media: 13 anni) e con follow-up di
1-17 anni (media 8 anni), appartenenti a diffe-
renti classi genetiche. In particolare abbiamo
preso in esame: 1) eta d’esordio e gravita del
ritardo dello sviluppo psicomotorio ed intellet-
tivo; 2) eta d’esordio e caratteristiche dell’epi-
lessia, se presente; 3) caratteristiche EEG; 4)
disturbi del movimento durante il follow-up.

RISULTATI

11 genotipo dei nostri 5 pazienti era il seguente:
delezione de novo 15 q11-q13 visibile alla FISH
(1); microdelezione 15q11.2 evidenziata solo
mediante PCR (1); DUP (1); DI (1); mutazione
troncante del gene UBE3A (1). Lepilessia era
presente in 3 casi, in particolare nel paziente
con delezione, con mutazione dellTUBE3A e con
DI; piu severa nel caso dovuto a delezione con
differenti tipi di crisi (crisi tonico-cloniche,
assenze con mioclonie, crisi miocloniche), un
maggior numero di FAE, la ricorrenza di stati di
male e pill importanti anomalie EEG, mentre
era meno grave nel caso di DI. Il mioclono era
presente in 4/5 e assente nel caso da microde-
lezione 15q11.2. 11 deficit cognitivo, il disturbo
del linguaggio e del movimento erano pit1 gravi
nella paziente con delezione alla FISH e piu lievi
nel bambino con microdelezione 15ql11.2,
mostrando gravita intermedia nei restanti
pazienti. In particolare il paziente con microde-
lezione 15q11.2 presenta un fenotipo comporta-
mentale atipico di Disturbo Pervasivo dello
Sviluppo Non Altrimenti Specificato (DPSNAS).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Abbiamo preso in esame le caratteristiche cli-
nico-EEG in 5 pazienti affetti da SA, rappre-
sentativi di tutti i genotipi associati alla sindro-
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me, ed esemplificativi dello spettro fenotipico
della SA.

Dalla correlazione genotipo-fenotipo nei nostri
casi, abbiamo rilevato caratteristiche sovrappo-
nibili ai dati della letteratura (4), con fenotipo
globalmente pit1 grave nella paziente con dele-
zione 15q11-13 e piu lieve nei pazienti con DUP
e DI. Il paziente con mutazione UBE3A ha un
fenotipo misto, con epilessia di pitt lunga durata
e tardivamente responsiva ai FAE,come nel ca-
so di delezione, pur in assenza di SM, ma
migliori capacita di comunicazione e piu lieve
disturbo motorio. Il paziente con microdelezio-
ne 15q11.2 ha un fenotipo atipico di DPSNAS ed
un tipo di anomalie EEG caratteristiche della SA
(“delta pattern” o “notched delta”) (5, 6).

Le crisi epilettiche nei nostri casi hanno rispo-
sto alla terapia AE piut 0 meno precocemente:
acido valproico, benzodiazepine ed etosucci-
mide si sono rivelati efficaci nel controllo delle
crisi, mentre carbamazepina ha provocato un
peggioramento del quadro elettro-clinico nel
paziente con mutazione UBE3A (prescritta
prima della diagnosi). Le crisi piu frequenti
sono state le assenze atipiche +/- mioclonie e
le crisi miocloniche (7). Il mioclono (8) era
presente con diversa gravita ed interferenza
sul movimento volontario, maggiormente
nella paziente con delezione, e significativa-
mente migliorato dalla somministrazione di
alte dosi di piracetam (2 casi).

In letteratura sono descritti casi atipici di SA
dovuti a mosaicismo per DI (9). Il riscontro di
pattern EEG caratteristico per SA tipo “delta
pattern-notched delta” nel nostro paziente con
fenotipo di DPSNAS ci ha suggerito I'approfon-
dimento delle indagini genetiche nella regione
15q11-q13 con il riscontro di microdelezione
materna 15q11.2 con PCR. A conferma dei dati
della letteratura (5) sottolineiamo pertanto
come il “delta pattern” allEEG possa motivare
approfondimenti genetici nella regione 15q11-
ql13, anche di fronte ad un fenotipo atipico.
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Epilessia ed anomalie epilettiformi EEG in una
casistica di pazienti offette da Sindrome di Rett

Epilepsy and EEG abnormalities in a series of patients affected

by Rett Syndrome

G. Barcia’, G.G. Salerno’, S. Sangiorgi, A. Posar’, M.C. Scaduto’, G. Ambrosetto,

A. Arbizzani’, M. Santucci’

Dipartimento di Scienze Neurologiche, ‘Servizio di Neuropsichiatria Infantile, Universitd degli Studi, Bologna

SUMMARY

Retft Syndrome (RS) is a neurodevelopmental disorder mainly affecting females, mostly linked fo MECP2 gene
mutations. EEG abnormalities and epilepsy are frequent in RS. The authors refer on clinical and EEG data of 16
patients affected by classical RS. The epilepsy was observed in 11 subjects. We analyze the main features of
epilepsy and EEG in order to evaluate correlations between clinical stages, epilepsy and EEG evolution.

Key-words: Rett Syndrome, Epilepsy, EEG abnormalities

INTRODUZIONE

La Sindrome di Rett (SR) é un disturbo dello
sviluppo neurologico su base genetica (OMIM
#312750), legato nella maggior parte dei casi a
mutazioni del gene MECP2. Colpisce quasi
esclusivamente le femmine, per le quali risulta
una delle pitl frequenti cause di ritardo menta-
le, con una prevalenza di 1/10.000. La SR com-
porta, dopo un iniziale sviluppo apparentemen-
te normale, una fase di regressione (Stadio II)
con l'instaurarsi di un quadro clinico caratteriz-
zato da grave ritardo mentale, assenza di lin-
guaggio, ritiro autistico, perdita dell’uso finaliz-
zato delle mani con comparsa di stereotipie
motorie caratteristiche, rallentamento nella
crescita del cranio, aprassia della marcia,
disturbi del respiro e del ritmo sonno/veglia.
Subentra poi una fase di “pseudostazionarieta”
dei sintomi con parziale recupero del contatto
relazionale (Stadio III); si osserva infine una
regressione motoria tardiva (Stadio IV) caratte-
rizzata da progressiva perdita della motilita (1).
In oltre I'80% delle pazienti compare, con eta d’e-
sordio variabile, abitualmente entro i 10 anni,

un’epilessia che mostra la massima severita
nello stadio III; durante lo stadio IV sono ripor-
tate riduzione e talora scomparsa delle crisi (2).
11 fenotipo della SR ¢ sempre severo nell’ambito
di uno spettro clinico relativamente eterogeneo;
cosl pure l'epilessia si puo manifestare con gra-
vita variabile; inoltre viene spesso sottolineata in
queste pazienti la difficolta di una diagnosi diffe-
renziale tra crisi epilettiche e manifestazioni pa-
rossistiche non epilettiche (3). Vengono descrit-
ti vari tipi di crisi: toniche, tonico-cloniche gene-
ralizzate, parziali complesse, parziali semplici,
assenze atipiche, miocloniche, atoniche, fotoin-
dotte (4) ed “atipiche” con analogia alle crisi
tonico-automatiche (5). CEEG é sempre anoma-
lo dopo 1 primi anni di vita e, sebbene non siano
presenti caratteristiche patognomoniche per SR,
¢ possibile tracciare correlazioni tra staging cli-
nico della patologia ed evoluzione EEG (6, 7).

MATERIALI E METODI

Abbiamo incluso pazienti con diagnosi di SR
classica (8), seguite presso il Servizio di
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Tabellal. Caratteristiche della casistica.

Caso Mutazione Crisi
MECP2 epileftiche®

1 R294X G+F

2 R294X G+F

3 R294X G+F

4 R306C F

5 R306C F

6 P152R -

7 T158M -

8 Q244X G+F

9 Frameshift G +F

10 Delezione G

11 In corso G+F

12 - G+F

13 - F

14 - -

15 - -

16 - -

oF: focali, G: generalizzate; betd in mesi;

Neuropsichiatria Infantile di questo Diparti-
mento e sottoposte ad almeno 1 studio poli-
grafico.

RISULTATI

Sono state selezionate 16 pazienti affette da
SR classica con eta, allultima osservazione
compresa tra 3.2 e 32.6 anni (media: 14.9
anni). Sette casi sono stati seguiti per un fol-
low-up prolungato (8-30 anni). In 10/10 ¢ stata
identificata una mutazione del gene MECP2.
Undici (68.6%) avevano presentato/presenta-
vano al momento dell’ultima osservazione,
un’epilessia: 3/11 con crisi focali, 1/11 con
crisi generalizzate, 7/11 con crisi focali e
generalizzate (Tab. 1); 3/11 avevano un solo
tipo di crisi, le restanti 2 o pit. I principali tipi
di crisi erano: focali toniche asimmetriche
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Esordio Etac Stadio  Stadio
epilessia® (anni) clinicoc EEG¢
42 15 v v
9 18 v v
36 28 Il 1l
58 5 Il Il
48 32 Il Il
- 31 Il v
- 5 Il Ml
48 18 v Il
51 22 Il \
5 6 Il Il
33 Il Ml
6 3 Il Il
48 9 Il Il
- 9 Il 1l
- 4 Il Il
- 5 Il 1l

call’'ultima osservazione

(6/11), toniche generalizzate (5/11), tonico-
cloniche (5/11), atoniche (3/11), assenze ati-
piche (2/11), miocloniche (2/11), focali moto-
rie inibitorie (2/11), focali con eventi motori
clonici (1/11). Una paziente aveva presentato
2 episodi di crisi focali subentranti; 1 presen-
tava crisi focali in abituali caratterizzate da
apnea in sonno. Leta di esordio dell’epilessia
era 2.7 anni (range: 0.4-4.8) e coincideva in
8/11 con lo stadio III, in 3/11 con gli stadi I/II.
In tutte le pazienti erano presenti alterazioni
del respiro in veglia e del ritmo sonno/veglia;
in 8 mioclono corticale; erano inoltre osserva-
ti fenomeni parossistici “dubbi” come “sta-
ring”, accessi distonici, scatti massivi, risvegli
improvvisi con mioclonie, episodi di revulsio-
ne oculare. La registrazione poligrafica ha
mostrato in tutte le pazienti alterazioni EEG.
In 6 casi si sono evidenziate anomalie molto
frequenti in veglia e subcontinue in sonno in



una fase precoce della malattia (Stadio II/III),
senza correlazione ad una epilessia severa (3
non avevano crisi epilettiche, 3 avevano crisi
rare o controllate) o anticipando di molti anni
laggravamento del quadro epilettologico
(“dissociazione clinico/EEG”). Nell’esamina-
re le caratteristiche dell’epilessia e dell’EEG
nella SR ci siamo focalizzati su 7 pazienti con
follow-up superiore a 8 anni, in 4 delle quali
sono state registrate crisi in poligrafia. Di 3
pazienti che si trovavano al momento dell’ulti-
ma osservazione nello stadio IV, 2 avevano
presentato una regressione motoria tardiva in
concomitanza con un aggravamento del qua-
dro epilettico.

CONCLUSIONI

Lepilessia, una delle principali manifestazioni
neurologiche nella SR, rappresenta un’impor-
tante problematica per I'impatto sulla qualita
della vita delle pazienti e delle famiglie: talora
responsiva ai farmaci, in alcuni casi puo essere
estremamente severa almeno per alcuni anni
di decorso (9). Nella valutazione della reale
gravita dell’epilessia va sempre considerata la
coesistenza di episodi parossistici non epiletti-
ci, talora mal differenziabili dalle crisi (3), e la
possibilita di crisi “atipiche” (5). Quando € pos-
sibile seguire le pazienti per un lungo follow-up
possono delinearsi, in adolescenza ed eta adul-
ta, differenze evolutive riguardo epilessia ed
EEG anche nell’ambito di una stessa mutazio-
ne MECP2. In letteratura ¢ riportata una ten-
denza delle crisi e delle anomalie EEG a ridur-
si durante lo stadio IV (4), nella nostra casisti-
ca abbiamo assistito alla possibilita di un
aggravamento del quadro epilettologico in
adolescenza; la transizione dal III al IV stadio
clinico (con deterioramento della funzione
motoria) coincideva con il peggioramento
dell’EEG e l'aggravamento dell’epilessia.
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. Sindrome di West criptogenetica: evoluzione
cognitiva e studio neurofisiologico in 28 pazienti
seguiti dall’'esordio

Cryptogenetic West Syndrome: cognitive outcome and
neurophysiologic study in 28 patients followed from the onset
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SUMMARY

In West Syndrome, as for other epilepsies, under the heading “cryptogenic” are probably included both
patients with a frue age-dependent epilepsy with favorable outcome, and patients with hidden etiology. We
report a prospective longifudinal study of 28 patients diagnosed af the onset of spasms as having
"Cryptogenic West Syndrome” (CWS), followed up with these aims: 1) to describe clinical and cognitive out-
come 2) to identify prognostic factors 3) to identify electroclinical features that can suggest the symptomatic
origin of spasms. The diagnosis of CWS was done in patients that fulfilled all these criteria: presence of spasms
in series, hypsarrythmia, no previous signs of brain damage, normal development until the onset of spasms, nor-
mal MRI. All the patients have been serially evaluated, for a mean period of 9,5 + 4,7 years, by neurological
examination, standardized cognitive assessment and EEG recordings; selected EEG recordings underwent sig-
nal analysis including autospectra, coherence and phase analyses in order to assess the changes during fol-
low-up. The outcome was favourable in 14 patients; no seizure recurred and mental development was com-
pletely normal. On the contrary, 7 patients continued to have seizures and 7 children developed mental retar-
dation. The evaluation of the electroclinical features at onset demonstrated that a favorable outcome is pre-
dictable in patients with: preserved visual function, symmetric spasms, diffuse ictal eeg and classic hyp-
sarhythmia. Signal analysis demonstrated that in patients with persisting spasms or evolution in focal epilepsy,
late seizure onset had the same lateralization as that assessed on ictal events associated with early spasms.
The consistent lateralization suggests that the early ictal pattern may help to assume “non-visible” cortical
lesion that will continue to have a leading effect on late ictogenesis.

Key-words: West Syndrome, Infantile spasms, Cognitive outcome

INTRODUZIONE

Nella Sindrome di West, come per altre epiles-
sie, la definizione “criptogenetico” include pro-
babilmente pazienti con una epilessia idiopati-
ca eta dipendente, a prognosi favorevole, e
pazienti con epilessia sintomatica di patologie
non evidenti all'esordio degli spasmi (1-3). Il
lavoro presenta i risultati di uno studio longitu-
dinale, prospettico, condotto su pazienti in cui
era stata posta all’esordio la diagnosi di
Sindrome di West criptogenetica (SWC), sulla

QLavr)ro vincitore del premio MIGLIORE CONTRIBUTO
SCIENTIFICO DI GIOVANI RICERCATORI.

base dei seguenti criteri: presenza di spasmi in
serie, presenza di ipsaritmia classica o “varian-
te” (4), assenza di segni clinici o strumentali di
danno del sistema nervoso centrale, normale
sviluppo psicomotorio fino all'esordio degli
spasmi. Gli obiettivi dello studio erano: 1)
descrivere 'evoluzione elettroclinica e cogniti-
va a lungo termine; 2) individuare gli elementi
clinici ed elettroencefalografici che, presenti
all'esordio, potessero avere valore predittivo
sulla evoluzione; 3) individuare le caratteristi-
che elettrocliniche indicative di una possibile
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natura sintomatica degli spasmi,che rendono
necessaria la rivalutazione eziologica.

MATERIALI E METODI

Lo studio ha incluso 28 pazienti, osservati dal-
I'esordio, e seguiti per un periodo medio di 9,5
anni (range 2-16,5 anni). Nel corso del follow-
up sono stati eseguiti, a cadenza regolare:
valutazione neurologica, EEG in veglia e son-
no, valutazione standardizzata dello sviluppo
cognitivo e delle abilita scolastiche. In nove
pazienti, in cui il correlato EEG dello spasmo
includeva attivita rapida, é stata compiuta un’a-
nalisi spettrale, di coerenza e di fase. Analoga
analisi e stata condotta sulla attivita rapida cri-
tica registrata nel corso del follow-up in 4
pazienti con crisi persistenti (5).

RISULTATI

Al termine del follow-up (eta media dei pazien-
ti: 9.9 anni, range 3-17) una evoluzione favore-
vole € stata osservata in 14 pazienti: in questi
non vi € stata ricorrenza di crisi e lo sviluppo
cognitivo e le abilita scolastiche erano norma-
li. Negli altri 14 pazienti I'evoluzione ¢ stata
caratterizzata dalla presenza di crisi in 7 casi
(persistenza di spasmi in 2, evoluzione in epi-
lessia focale in 2, in Sindrome di Lennox-
Gastaut in 3) e dalla presenza di ritardo men-
tale in 7. In 5 pazienti la rivalutazione diagno-
stica ha permesso di identificare la presenza
di un fattore causale della epilessia: alterazio-
ne strutturale della corteccia in 3, neurofibro-
matosi tipo I in 1, sindrome genetico-costitu-
zionale in 1 caso. L'analisi delle caratteristiche
elettrocliniche di esordio ha consentito di indi-
viduare quali elementi di valore prognostico
positivo 'assenza di segni focali clinici ed EEG
e I'immediata efficacia della terapia. In parti-
colare, nei pazienti a evoluzione positiva,
I'EEG era caratterizzato da ipsaritmia “classi-
ca” e il correlato del singolo spasmo era
costantemente diffuso e privo di attivita rapida
focale o lateralizzata.

Trai9 pazienti in cui € stata compiuta I’analisi

98

spettrale del segnale EEG critico all’esordio,
quattro hanno avuto ricorrenza di crisi ed in
questi il correlato EEG ha mantenuto una lo-
calizzazione a carico dello stesso emisfero in
cui era stato identificato I'esordio della scarica
rapida correlata agli spasmi.

CONCLUSIONI

Lanalisi della casistica conferma Ieteroge-
neita dei pazienti definiti all'esordio come
affetti da SWC anche quando la definizione
viene applicata con criteri restrittivi. Nella
meta dei nostri casi I'evoluzione ¢ stata favo-
revole sia per quanto riguarda il completo con-
trollo delle crisi sia per la buona evoluzione
neuropsicologica. L’analisi delle caratteristi-
che elettrocliniche presenti all’esordio ha con-
sentito di evidenziare, quale carattere distinti-
vo in questo gruppo, I'assenza di segni focali
del correlato EEG dello spasmo. Come gia
segnalato in letteratura elementi di focalita o
lateralizzazione delle anomalie intercritiche o
critiche erano invece costantemente presenti
nei pazienti a evoluzione sfavorevole (6). Nei
soggetti in cui € stato possibile ipotizzare,
sulla base dell’analisi spettrale, un inizio emi-
sferico del correlato EEG associato agli spa-
smi all’esordio, le crisi tardive hanno mante-
nuto una lateralizzazione a carico dello stesso
emisfero. La persistenza di attivita rapida foca-
le, in alcuni casi evidenziabile solo all’analisi
spettrale, ha sostenuto l'ipotesi della natura
sintomatica degli spasmi e indotto una ricon-
siderazione eziologica.

BIBLIOGRAFIA

1. Lux AL, Osborne JP. A proposal for Case Definitions
and Outcome Measures in Studies of Infantile
Spasms and West Syndrome: Consensus State-
ment of the West Delphi Group. Epilepsia, 45(11):
1416-1428, 2004

2. Engel J. International League Against Epilepsy
Commission Report: A proposed diagnostic sche-
me for people with epileptic seizures and with epi-
lepsy: report of the International League Against
Epilepsy task force on classification and termino-
logy. Epilepsia, 42(6):1-8, 2001



. Riikonen R. A Long-term Follow-up Study of 214
Children with the syndrome of Infantile Spasms.
Neuropediatrics, 13:14-23, 1982

. Hrachovy RA, Frost JD, Kellaway P Hypsarrhythmia:
variations on the theme. Epilepsia, 25(3):317-325,
1984

. Panzica F, Binelli S, Canafoglia L, Casazza M, et al.
Ictal EEG Fast Activity in West Syndrome: From Onset
fo Oufcome. Epilepsia, 48(11):2101-2110, 2007

. Dulac O, Plouin P Jambaque |. Predicting Favo-

rable Outcome in Idiopathic West Syndrome.
Epilepsia, 34(4):747-756, 1993

99



Boll Lega It Epil, 138: 101-103, 2009

Steroidi nel frattamento delle epilessie in etd
pediatrica: studio di efficacia in 41 pazienti
con crisi farmacoresistenti

Steroid treatment in childhood drug-resistant epilepsy:
a retfrospective study in 41 patients

L. Obino, E. Freri, E. Ragona, |. De Giorgi, T. Granata

U.O. Neuropsichiatria Infantile, Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano

SUMMARY

Only few clinical data are available to support efficacy of corticosteroid therapy in epilepsy other than a few
specific epileptic syndromes such as West syndrome. This refrospective study includes 41 children, who
received at least one steroid course (methyl-prednisolone, ACTH, hydrocortisone or dexamethasone) for the
freatment of drug-resistant epilepsy. The study was aimed at evaluating the efficacy of steroid treatment in 41
children with drug resistant epilepsy, including epileptic encephalopathy, worsening of seizure frequency, non
convulsive epileptic status or epilepsia partialis continua (EPC). The etiology of epilepsy consisted of a broad
range of causes spanning from metabolic disorders to cortical dysplasia. The freatment was judged as effec-
five when epileptic status ceased, or when seizure were reduced by at least 50%. Assessment of efficacy in EPC
was based on motor improvement and EEG polymyographic recordings. Overall, steroid treatments were
effective at least once in 35/41 patients. Only in 5% of the patients steroids were withdrawn due to the severi-
ty of side effects. Our study demonstrates a dramatic efficacy of steroidal immunomodulators in the freatment
of seizures in children. Remarkably, this positive outcome appears to be largely independent from the under-
lying etiology and class of steroids used.

Key-words: Corticosteroid, ACTH, Treatment, Epilepsy

una delle seguenti condizioni: encefalopatia

INTRODUZIONE

Lefficacia della terapia steroidea in alcune
forme di epilessia, quali la Sindrome di West,
Lennox-Gastaut, Landau-Kleffner, ¢ ampia-
mente documentata (1-3), mentre 'impiego di
questo trattamento in altre forme di epilessia &
supportato da una letteratura piu esigua (4-7).
Lobiettivo dello studio ¢ stato quello di verifi-
care l'efficacia della terapia corticosteroidea in
bambini con epilessia farmacoresistente.

MATERIALI E METODI

Lo studio, retrospettivo, € stato condotto su 41
pazienti. Il trattamento era stato effettuato per

epilettica (EE), 7 casi, aggravamento della fre-
quenza critica (AFC), 12 casi, stato di male
focale motorio o generalizzato non convulsivo
(SdMnc), 18 casi, epilessia parziale continua
(EPC), 9 casi. Ventitre pazienti hanno effettua-
to pitt di un trattamento, in media 2,3 tratta-
menti/paziente, per un totale di 96 trattamenti.
Sono stati esclusi i pazienti con forme di epi-
lessia in cui € nota l'efficacia della terapia ste-
roidea, quali la sindrome di West, la Sindrome
di Lennox-Gastaut, la Sindrome di Landau-
Kleffner, I'epilessia con punte onde continue
nel sonno e le epilessie sintomatiche di pro-
cessi inflammatori documentati (e.g. encefali-
te di Rasmussen).

Il trattamento é stato giudicato efficace se si
otteneva una riduzione della frequenza critica
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superiore al 50%, 'interruzione dello stato di
male, o la interruzione o riduzione funzional-
mente significativa della EPC.

I1 follow-up ha avuto una durata media di 2
anni e 8 mesi (15 giorni - 3 anni 9 mesi).

RISULTATI

La casistica ¢ costituita da 41 pazienti (20 fem-
mine e 21 maschi), 'eta media al trattamento era
compresa tra 6 mesi e 14 anni (media: 6 anni).

I pazienti erano affetti da epilessia sintomati-
ca, a causa identificata in 19 casi: malforma-
zioni strutturali dell’encefalo (6 pazienti), en-
cefalopatia inflammatoria cronica (6 pazienti),
encefalopatie progressive da difetto noto (3
pazienti, tra i quali 2 pazienti affetti da malattie
di Krabbe giovanile, sottoposti a trapianto di
midollo), cromosomopatie (2 pazienti), parali-
si cerebrali infantili (2 pazienti).

Sono stati impiegati i seguenti farmaci: desa-
metasone (e.v. o i.m.), 33 trattamenti, ACTH,
30, idrocortisone (intramuscolo o per via
orale), 18, metilprednisolone e.v., 14. La scelta
del trattamento € avvenuta su base empirica,
nel trattamento delle encefalopatie epilettiche
¢ stato scelto preferenzialmente 'ACTH e per
la EPC il metilprednisolone.

11 trattamento steroideo ¢ risultato efficace nel
79% dei trattamenti, indipendentemente dalla
eziologia. In particolare, la terapia ha determi-
nato una riduzione della frequenza delle crisi
superiore al 50% nel 76% dei trattamenti ese-
guiti per EE e nel 81% dei trattamenti eseguiti
per AFC; il trattamento eseguito per stato di
male e stato efficace nell’85% dei casi, e una
riduzione significativa della intensita della EPC
con conseguente vantaggio funzionale € stato
ottenuto nel 62% dei trattamenti effettuati.
Nella maggior parte dei pazienti trattati con
successo per SdMnc e AFC, al termine del
ciclo di steroide la frequenza critica é ritorna-
ta analoga a quella della fase precedente I'ag-
gravamento delle crisi. Nei trattamenti effet-
tuati per EE il beneficio € persistito nel 60% dei
casi anche a dosi di mantenimento molto
basse e nel 13% anche dopo la sospensione del
trattamento, per un periodo medio di 2 anni e
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9 mesi. Nei pazienti con EPC il miglioramento
ottenuto € persistito nel 63% dei casi anche in
fase di riduzione posologica, e nel 25% dei casi
dopo la sua sospensione (per un periodo
medio di 1 anno 3 mesi).

La ripetizione dei trattamenti nei pazienti non
responsivi a un primo ciclo, confermava la
sostanziale inefficacia dello steroide.

Per quanto riguarda il tipo di farmaco impie-
gato, TACTH é risultato piu efficace dell'idro-
cortisone nei pazienti con EE, e il metilpred-
nisolone pil efficace di idrocortisone e desa-
metasone nelle EPC.

Effetti collaterali clinicamente rilevanti sono
stati osservati nel 59% dei casi, ma solo nel 5%
dei casi la loro gravita e stata tale da indurre la
sospensione della terapia.

CONCLUSIONI

I dati dello studio suggeriscono che i corticoste-
roidi possono rappresentare una valida opzione
terapeutica nelle fasi di aggravamento della sin-
tomatologia epilettica in bambini farmacoresi-
stenti, anche quando affetti da epilessie non
inquadrabili nelle “classiche” encefalopatie epi-
lettiche o da epilessie focali. Per quanto riguarda
la eziologia, € da segnalare che il trattamento é
stato efficace non solo in pazienti con processi
inflammatori cronici, come prevedibile, ma
anche in pazienti con patologie statiche su base
malformativa o clastica. Questa relativa aspeci-
ficta di risposta dipende probabilmente dai com-
plessi meccanismi attraverso i quali lo steroide
esercita la sua attivita antiepilettica. Oltre a un
effetto antinflammatorio diretto, possono avere
un ruolo I'azione antiedemigena focale e la modi-
ficazione della funzionalita della barriera ema-
toencefalica (con conseguente maggiore acces-
sibilita dei farmaci all'area epilettogena), e un
possibile effetto neuromodulatore diretto.
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Outcome dopo stimolazione vagale in soggetti
con crisi di caduta e ritardo mentale

Outcome after vagal nerve stimulation (VNS) in patients
with drop-attacks and mental retardation

N.Zamponi, E. Cesaroni, A. Paggi’, A. Ortenzi’, k. Rychlicki’, M. Scerrati”
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SUMMARY

We evaluated the seizure outcome in 39 children and adolescents VNS implanted for infractable epilepsy with
drop attacks and mental retardation. Twenty five patients suffered from severe partial epilepsy, 14 were affect-
ed by Lennox-Gastaut syndrome. We have been used a novel classification for outcome wich includes assess-
ment of both seizure frequency and severity (Class I-VIl). At the follow up date 8 patients were in Class I-llI
(seizure free or > 50% seizure reduction) . Eight patients were in Class IV (seizure number unchanged after VNS
but significant reduction in seizure severity and duration). VNS has little efficacy on drop attacks, therefore cal-

losotomy would be a better surgical option for this kind of seizures

Key-words: Drop attacks, Children, Lennox-Gastaut, Partial epilepsy, VNS

INTRODUZIONE

I pazienti affetti da Sindrome di Lennox-
Gastaut o da epilessie parziali gravi con foci
multipli e importante bisincronismo EEG rico-
noscono nelle crisi di caduta la manifestazione
clinica piu frequente e invalidante (1).

La callosotomia anteriore € storicamente con-
siderata I'approccio terapeutico piu efficace.
La VNS, in uso in Europa dal 1994, ¢ stata uti-
lizzata con buoni risultati in pazienti con crisi
di caduta nell’ambito di diverse sindromi epi-
lettiche (2, 3).

Scopo dello studio & quello di valutare i risul-
tati della VNS sulle crisi di caduta in un grup-
po omogeneo di pazienti affetti da questo tipo
di crisi particolarmente invalidante e di verifi-
care se esistono differenze di efficacia fra sog-
getti affetti da sindromi epilettiche differenti.

MATERIALI E METODI

Sono stati studiati prospetticamente 39 pazien-
ti affetti da Sindrome di Lennox Gastaut e epi-
lessia parziale grave in cui crisi di caduta ato-
niche e toniche rappresentavano il principale
evento parossistico.

Qutfcome clinico

Sono stati presi in considerazione i risultati
precoci (entro 1 anno dall'impianto) in assen-
za di modificazioni sostanziali della terapia
antiepilettica.

La valutazione dell'outcome ¢ stata effettuata
tramite una scala di valutazione comprendente
sette classi (I-VII) introducendo oltre al para-
metro numerico della variazione percentuale
delle crisi fra il periodo pre- e post-VNS anche
una scala analogica destinata alla valutazione
della modifica delle caratteristiche delle crisi
(intensita e durata) e delle caratteristiche del
periodo post critico. I pazienti compresi nelle
classi I-IV sono stati considerati responders.
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Outfcome neuropsicologico

La valutazione degli aspetti neuropsicologici e
di QOL é stata effettuata attraverso una batte-
ria di test standardizzati somministrati prima
dell'impianto e dopo un anno. I test utilizzati
includono scale di valutazione del QI adegua-
te alle diverse fasce di eta e alla entita del ritar-
do mentale, la Vineland Behavior Asessment
Scale (VBAS) per la valutazione della Qualita
della vita (QOL) e una scala analogica di sod-
disfazione parentale costruita ad hoc.

RISULTATI

Caratteristiche dei pazienti
Quattordici pazienti erano affetti da Sindrome
di Lennox-Gastaut, 25 da epilessia parziale
severa.

Si tratta di 19 maschi e 20 femmine. Leta media
al momento dell’ impianto era di 13.8 anni, la
durata media dell’epilessia era di 12.2 anni, I'eta
media di insorgenza delle crisi era di 1.6 anni.
Letiologia dell’epilessia era criptogenica in13
casi e sintomatica in 26 casi.

Fra i casi sintomatici I'etiologia prevalente &
rappresentata dalle displasie corticali bilatera-
li o multilobari (10/26).

Outfcome delle crisi

Alla data dell’'ultimo controllo, un paziente era
seizure free (Classe 1), un paziente ha visto
ridursi le crisi di caduta del 90% (Classe II), sei
pazienti hanno ottenuto una riduzione delle
crisi di caduta del 50-75% (classe III) .

Altri 8 pazienti hanno riferito un numero di
crisi invariato ma una sostanziale riduzione
della intensita e della durata delle stesse con
cadute meno rovinose e pitt breve periodo
post critico (Classe IV). La quasi totalita dei
pazienti collocabili nelle classi I-IV era affetta
da epilessia parziale e presentava crisi di cadu-
ta tonica.

Tredici/14 pazienti affetti ad Sindrome di Len-
nox-Gastaut erano invece collocabili nelle classi
V-VII e pertanto considerati non responders. La
risposta clinica si € mostrata stabile nel tempo
senza variazioni rilevanti dopo il primo anno dal-
I'impianto.
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Outcome neuropsicologico

Nessun paziente ha dimostrato modificazioni
significative dello stato mentale; in una ristretta
percentuale dei casi (30%) si e ottenuto un
miglioramento della vigilanza diurna e della inte-
razione relazionale valutato attraverso la VBAS .
Il grado di soddisfazione parentale valutato
attraverso la scala analogica ha dimostrato una
buona accettazione della metodica nei 2/3 casi.

DISCUSSIONE

Nel nostro campione una risposta ottimale si &
ottenuta nel 20% dei casi; a questi vanno ag-
giunti quei pazienti che pur non avendo pre-
sentato una riduzione numerica delle crisi di
caduta hanno ottenuto una significativa ridu-
zione di intensita e durata delle stesse con
conseguente positivi effetti sulla QOL e sulla
soddisfazione parentale. Pertanto il 39.1% dei
pazienti ha complessivamente tratto giova-
mento dall'impianto di VNS anche se talora il
beneficio € limitato ad una modifica della gra-
vita delle crisi piuttosto che al loro numero.

CONCLUSIONI

La VNS ha una modesta efficacia sulle crisi di
caduta soprattutto di tipo atonico. La calloso-
tomia anteriore € stata recentemente rivaluta-
ta e riproposta quale metodica chirurgica di
scelta ai fini di ottenere il controllo delle crisi
di caduta soprattutto di quelle atoniche nel-
I'ambito di una Sindrome di Lennox-Gastaut. I
dati provenienti dagli ultimi lavori della lette-
ratura evidenziano una percentuale di respon-
ders compresa fra il 75 e il 92% con una ridu-
zione delle cadute superiore al 75% (2, 4-6).

I pochi lavori della letteratura che comparano l'ef-
ficacia della callosotomia nei confronti della VNS
confermano tali risultati (7). Riteniamo pertanto
che la callosotomia anteriore debba essere anco-
ra considerata la metodica di trattamento privile-
giata per i pazienti affetti da crisi di caduta atoni-
ca mentre la VNS potrebbe avere un ruolo nel
controllo delle crisi di caduta tonica che si verifi-
cano nell’'ambito di una epilessia parziale grave.
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Utilizzo dellimplantable loop recorder in epilettologia

Utility of implantable loop recorder in epileptology

E. Montalenti, M. Jorfida’, R. Colonna, F Bert, PBenna
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SUMMARY

The implantable loop recorder (ILR) can record cardiac electric activity for very long periods (up to 24 months)
and automatically detect arrhythmic episodes. Cardiological indications for ILR are well established; in epilep-
tology it can be utilized both for differential diagnosis between convulsive syncope and seizure and to identi-
fy patients with severe bradyarrhythmias during seizure We implanted 10 patients (7 in differential diagnosis, 3
for suspected ictal bradycardia syndrome); by now an implantation of pace maker was needed in 3 patients.

We describe two cases.

Key-words: Loop recorder, Ictal bradycardia syndrome, SUDEP

INTRODUZIONE

Il Loop Recorder Impiantabile (ILR) & uno
strumento in grado di registrare l'attivita elet-
trocardiografica per periodi assai prolungati
(fino a 24 mesi). Le indicazioni cardiologiche
riguardano le sospette aritmie o le sincopi ad
eziologia incerta, qualora esse si presentino in
modo sporadico (1). Sono possibili tuttavia
ulteriori indicazioni. In epilettologia, ad esem-
pio, la diagnosi differenziale tra le sincopi,
specie con componente convulsiva e le crisi &
un problema clinico frequente: in uno studio
del 2000 (2) in 78 soggetti con perdite di
coscienza e componente convulsiva, utilizzan-
do metodiche cardiologiche (ILR, Tilt-test,
massaggio seno carotideo) una diagnosi alter-
nativa € emersa nel 42% dei casi.

I pazienti con epilessia inoltre possono pre-
sentare, in corso di crisi, aritmie potenzial-
mente fatali, condizione definita come “ictal
bradycardia syndrome” ed € possibile che la
componente aritmica sia responsabile di alme-
no una parte delle morti improvvise in corso
di crisi (SUDEP). Nell'unico studio effettuato
con ILR in soggetti selezionati con epilessia
farmacoresistente (3) una bradiaritmia suffi-

cientemente importante da richiedere I'im-
pianto di pace-maker € stata riscontrata in 4
pazienti su 20.

MATERIALI E METODI

E stato stilato un protocollo di indagine clini-

co-strumentale in collaborazione con la car-

diologia universitaria per valutare i pazienti
affetti da:

e Episodi di perdita di coscienza transitoria,
le cui caratteristiche cliniche e le cui inda-
gini neurologiche e cardiologiche non con-
sentano di porre una diagnosi di certezza e
la cui sporadicita degli episodi non permet-
ta una registrazione video-EEG-ECGrafica.

e Pazienti con epilessia parziale farmacoresi-
stente, la cui sintomatologia critica sia evo-
cativa, o sia divenuta sospetta nell’evoluzio-
ne della malattia, di aritmia critica, per la
presenza di fenomeni quali caduta o intenso
pallore.

Al pazienti in cui I'indagine cardiologica intercri-

tica non evidenzia elementi di rilievo viene posi-

zionato un implantable loop recorder program-

mato per registrare automaticamente episodi di
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Figura 1. Episodio di asistolia registrato con ILR durante episodio di perdita di coscienza con

componente convulsiva.
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bradicardia (< 40 battiti al minuto) o tachicardia
(> 140 battiti al minuto) ed anche attivabile in
caso di comparsa di un evento clinico.

RISULTATI

Sono finora stati posizionati 10 implantable
loop recorder. In 7 casi (gruppo 1:4 femmine,
3 maschi, eta media 58,7 anni), la motivazione
¢ stata quella di una diagnosi differenziale in
episodi sporadici di perdita di coscienza. In 3
casi (gruppo 2: 1 femmina, 2 maschi) I'im-
pianto ¢ stato effettuato in pazienti con epiles-
sia farmacoresistente nel sospetto clinico
(determinato dalla comparsa tardiva di sinto-
mi quali ipotonia, pallore, caduta nella fase ter-
minale della crisi) di bradicardia ictale.
Lattuale follow-up € inferiore alle potenziale
estensione temporale del monitoraggio, per
cui non € ancora possibile quantificare l'utilita
della metodica. Nel gruppo 1 al momento I'im-
pianto di pace-maker ¢ stato ritenuto indicato
ed effettuato in due casi, nel gruppo 2 al
momento in un caso la diagnosi € stata con-
fermata, con impianto di pace maker. De-
scriviamo brevemente due casi in cui I'indagi-
ne con ILR si ¢ rivelata clinicamente rilevante.
M.B., donna di 73 anni, affetta da molti anni da
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epilessia del lobo temporale; negli ultimi due
anni inizia a presentare, oltre alle crisi abitua-
li, alcuni eventi critici complicati da caduta e
con pallore al termine della crisi. Il monito-
raggio con ILR ha evidenziato la concomitan-
za, solo nel caso di alcune delle crisi con cadu-
ta, di bradicardia critica con frequenza inferio-
re a 30 battiti al minuto, per cui € stato posi-
zionato pacemaker. A 3 mesi di follow-up le
cadute si sono ridotte del 90%, in assenza di
modificazioni della frequenza critica abituale.
M.P, donna di 60 anni, dal 1996 aveva presen-
tato sincopi ortostatiche nel contesto di una
disautonomia primaria. Nel 2004 riscontro di
carcinoma mammario, chemio- e radio-trattato.
Compaiono in seguito eventi con sintomatolo-
gia differente, caratterizzati da caduta e succes-
siva convulsione, con comparsa frequentemen-
te morfeica o comunque in clinostatismo per
cui in altro ospedale fu posta diagnosi di epiles-
sia ed impostata terapia con valproato rivelatasi
inefficace. Il monitoraggio con ILR ha consen-
tito di correggere la diagnosi grazie al riscontro
di un episodio di asistolia di durata > 25 secon-
di, con esordio precedente alla comparsa dei
fenomeni convulsivi (Fig. 1). Dopo il posiziona-
mento di pace maker e la sospensione della
terapia con AED, la paziente non ha piu pre-
sentato alcun evento (follow-up: 12 mesi).



CONCLUSIONI

Limplantable loop recorder appare in grado di
fornire elementi di rilievo sia nella diagnosi
differenziale tra epilessia e sincope cardioge-
na, sia nella documentazione di crisi epiletti-
che con evoluzione in ictal bradycardia syn-
drome (risolvibile con Iimpianto di pace-
maker permanente).

Il numero di pazienti & ancora troppo ridotto
ed il follow-up complessivo troppo breve per
quantificare 'effettiva utilita della metodica

Il numero elevato di impianto di PM nella
nostra piccola casistica ¢ dovuto verosimil-
mente all'iperselezione dei pazienti
Lindagine € ancora costosa ed invasiva per
essere proposta a tutti i soggetti con epilessia
farmacoresistente
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Farmacoresistenza e sclerosi ippocampale in un
modello di epilessia del lobo temporale: evidenze a
favore di una relazione con la lesione dell’area CA3

Pharmacoresistance and hippocampal sclerosis in a model of temporal
lobe epilepsy: evidence for a relationship with lesion of the CA3 region

D.Longo’, E. Baldelli’, L. Manca’, G. Gafttis, E. Peruccas, M. Avolit, G. Biagini®
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SUMMARY

Temporal lobe epilepsy (TLE) with hippocampal sclerosis is the most common type of pharmacoresistant
epilepsy in adults. We investigated whether hippocampal damage could influence the response to antiepilep-
fic drugs in the pilocarpine model of TLE. Sprague-Dawley rats were injected with intraperitoneal (i.p.) pilo-
carpine (380 mg/kg). and the provoked status epilepticus (SE) was quelled after 30 or 120 minutes with i.p.
diazepam (20 mg/kg). After 3 weeks, when all the animals developed sponfaneous recurrent seizures, we
implanted osmotic minipumps to assure a constant release of carbamazepine (CBZ 4 mg/kg/h) or vehicle
(epileptic controls). After one week, during which we monitored seizure frequency, we sacrificed the animals
to assess the hippocampal damage. We found a highly predictable ischemic-hemorrhagic lesion in the CA3
stratum lacunosum-molecolare of rats exposed to 120 min SE. Although ablating the perforant path terminal
field, this lesion was significantly (p < 0.05) less pronounced in animals with a SE of 30 minutes. All the rats were
resistant to CBZ. Moreover, rats exposed to 120 minutes of SE showed a 6-fold increase in frequency of sponta-
neous seizures during CBZ administration. These data suggest that the loss of direct inputs from the entorhinal
corfex to CA3 can worsen the response to CBZ tfreatment in a model of TLE.

Key-words: Antiepileptic drug, Hippocampus, Hemorrhage, Immunohistochemistry, Ischemia,
Paradoxical effect, Pharmacoresistance, Pilocarpine, Temporal lobe epilepsy

RAZIONALE E OBIETTIVI

Lepilessia del lobo temporale (TLE) € spesso
associata a sclerosi mesiale: questa coinvolge
varie aree del sistema limbico come l'ippocam-
po, amigdala e corteccia entorinale (EC). In
modelli iz vitro, € stato dimostrato che nell’area
ippocampale CA3 ha origine un’attivita neurona-
le sincrona del tutto simile all’attivita interictale
osservata nellEEGramma dei pa-zienti affetti da
TLE. Questa attivita, alla frequenza di 1 Hz, € in
grado di bloccare I'insorgenza di scariche ictali
in EC (1). In topi divenuti epilettici in seguito alla
somministrazione di pilocarpina, la regione CA3
¢ ipofunzionante: I'attivita interictale prodotta da

CA3 diminuisce, infatti, a 0,5 Hz e non é piu in
grado di bloccare I'attivita ictale in EC (2). Nello
stesso modello, inoltre, € stata dimostrata la pre-
senza di una lesione caratteristica della via perfo-
rante che interrompe la connessione tra EC e
CA3 (3). Secondo Leite e Cavalheiro (4), i test
preclinici sull’efficacia dei farmaci antiepilettici
avrebbero un valore aggiunto se fossero condot-
ti anche su modelli sperimentali che mimino il
quadro fisiopatologico dei pazienti, requisito
soddisfatto dal modello della pilocarpina (5).
Pertanto abbiamo utilizzato questo modello di
TLE per valutare se il danno a livello della via
perforante possa influenzare l'insorgenza di far-
macoresistenza alla CBZ.
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Figura 1. Reazione di immunoistochimica e quantificazione dell'immunoreattivitd ottenuta
con I'anticorpo mGIuR2/3 in controlli non epilettici (NEC), e in animali sottoposti a 30 o 120
minuti di SE. E possibile notare una progressiva perdita di immunoreattivita nelle fibre della
via perforante (barra di calibrazione 150 um). Limmunoreattivitd & stata quantificata trami-
te analisi densitometrica. *p < 0,05 e **p < 0,01 vs NEC; #p < 0,05 vs 120 min SE, analisi della

varianza e test di Tukey.
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MATERIALI E METODI

Abbiamo utilizzato ratti Sprague-Dawley ma-
schi adulti, ai quali abbiamo somministrato
pilocarpina (380 mg/kg) inducendo stato epi-
lettico (SE) di 30 o 120 minuti. Dopo 'induzio-
ne di SE, gli animali sono stati videoregistrati
per determinare la comparsa e la frequenza di
crisi epilettiche spontanee. Dopo 3 settimane,
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frattamen'ti

gli animali divenuti epilettici sono stati sotto-
posti ad intervento chirurgico per 'impianto
di minipompe osmotiche a rilascio costante di
CBZ (4 mg/kg/h) o di solvente (dimetil-
sulfossido/glicole propilenico/etanolo). Dopo
una settimana di trattamento e videoregistra-
zione, i ratti sono stati sacrificati per caratte-
rizzare il grado di lesione della via perforante
utilizzando un anticorpo per il recettore meta-



Figura 2. Analisi della frequenza delle crisi generalizzate durante la settimana di frattamen-
to con CBZ. Si pud notare come il farmaco non sia efficace nel ridurre la frequenza delle
crisi, e come questa aumenti significativamente nel gruppo esposto a 120 min di SE. La fre-
quenza delle crisi & presentata come variazione percentuale rispetto al valore medio dei
rispettivi gruppi di controllo (animali spontaneamente epilettici fraftati con il solvente della
CBZ). **p < 0,01, analisi della varianza per misure ripetute.

0
—o— 30 min SE
-=- 120 min SE

Crisi generalizzate
(in % dei controlli)
2 = N W & O & ~ 0 @

e e

o 2

4 L]

Durata del trattamento con CBZ (giorni)

botropo del gutammato mGluR2/3 e coloran-
do le fibre con Black-Gold. Inoltre, sono stati
raccolti campioni ematici per dosare la CBZ.

RISULTATI

Accanto al danno neuronale, I'analisi istologica
del tessuto ha dimostrato la presenza di una
lesione ischemico-emorragica gia descritta da
Biagini et al. (3). Con la colorazione Black-
Gold abbiamo riscontrato che tale lesione com-
porta la parziale ablazione delle fibre della via
perforante. Utilizzando un anticorpo anti-
mGluR2/3, abbiamo quantificato il valore di
immunoreattivita residua corrispondente ai
terminali della via perforante, constatando una
lesione significativamente (p < 0,05; analisi
delle varianza e test di Tukey) minore nei ratti
esposti a 30 minuti di SE (n = 40), rispetto al
gruppo esposto a 120 minuti (n =18, Fig. 1).
Tali animali, alla comparsa delle crisi sponta-
nee, sono stati inoltre trattati con CBZ (n = 39)
o solvente (n = 11); tuttavia, nonostante i livelli
plasmatici del farmaco e del suo metabolita
fossero confrontabili con quelli riportati da
Doheny et al. (6, CBZ 3,008 + 1,463 M/L, CBZ-
E 4,495+ 2,233 M/L), non sono state riscon-

trate variazioni nella frequenza delle crisi nei
ratti esposti a 30 minuti di SE. Nei ratti esposti
a 120 minuti, invece, abbiamo osservato un
incremento di sei volte (p < 0.01) rispetto al
livello basale (Fig. 2).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

I risultati ottenuti in questi esperimenti con-
fermano che il modello della pilocarpina si
presta allo studio della farmacoresistenza.
Inoltre, abbiamo riscontrato la comparsa di un
effetto paradosso nei ratti con vasta lesione
della via perforante. Questi due eventi sem-
brano essere spiegabili dal dato sulla deaffe-
rentazione di CA3 in seguito alla lesione ische-
mico-emorragica della via perforante. Come
dimostrato da Urban e Barrionuevo (7), infat-
ti, 1 neuroni in CA3 vengono attivati grazie ad
un effetto di sommazione lineare degli impul-
si in arrivo dalle fibre muscodi del giro denta-
to e della via perforante diretta. Questa rego-
lazione fisiologica dell’eccitabilita dei neuroni
piramidali in CA3 viene a mancare nel nostro
modello, favorendo, come gia dimostrato (8),
lictogenesi nella EC. In conclusione, ritenia-
mo che la lesione da noi caratterizzata possa
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essere responsabile della diminuzione dell’ec-
citabilita neuronale in CA3 e divenire un fatto-
re prognostico sfavorevole per il trattamento
con farmaci antiepilettici come la CBZ.
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Epilessia parziale familiare con sintomi uditivi
associata ad anomalie generalizzate

Familial epilepsy with auditory features associated with generalized
abnormalities
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SUMMARY

Purpose: To describe a family with partial epilepsy with auditory features. Methods: We studied a family of four
generations, including 56 subjects of whom 11 had epilepsy or febrile seizure (FS). We did a complete neuro-
radiological and neurophysiological study in 3 affected patients and took blood samples from 8 family mem-
bers for genetic study of the LGI1/Epitempin gene. Results: The proband was a 57-year-old woman who has
had partial epileptic seizures characterized by auditory aura, speech disturbance and sometimes secondary
generalization since the age of 10 years. The inferictal EEG showed both focal abnormalities on the left tem-
poral regions and generalizated abnormalities. Her daughter (26 years) had febrile seizures, and since the age
of 6 years has had tonic-clonic seizures constantly preceded by auditory aura. She has been seizure-free since
she was 23. There were other affected members in the maternal pedigree: 3 had FS, 2 had FS and focal epilep-
sy, 2 generalized seizures and one cognitive impairment and intractable focal epilepsy. One subject in the
paternal pedigree had epilepsy and 2 cognitive impairment. Conclusions: We describe a family with epilepsy
with auditory features and some atypical characteristics: ADPEAF phenotype only in the proband and her
daughter, concomitant focal and generalized abnormalities on the proband EEG, a high frequency of febrile
seizures, high phenotype variability and cognitive impairment. This could be a casual association or a conse-
quence of a mutation in one or several genes.

Key-words: Partial epilepsy, Auditory aura, Epitempin

INTRODUZIONE gi), di cui 11 affetti da epilessia e/o convulsio-
ni febbrili (CF). In 3 membri affetti ¢ stato pos-

Lepilessia parziale autosomica dominante con sibile eseguire uno studio neuroradiologico

sintomi uditivi (ADPEAF) € una sindrome carat-
terizzata da crisi focali con tipiche aure uditive
e/o altri sintomi di origine temporale laterale,
spesso seguite da secondaria generalizzazione
(SG). Mutazioni del gene epitempina/LGI1 sono
state individuate in circa il 50% delle famiglie con
ADPEAF analizzate. Descriviamo dal punto di
vista clinico una famiglia con epilessia parziale
con sintomi uditivi e particolari caratteristiche.

MATERIALI E METODI

Abbiamo studiato una famiglia di 4 generazio-
ni, comprendente 56 individui (inclusi i coniu-

(RM) e neurofisiologico (EEG) completo.
Sono stati raccolti campioni di sangue periferi-
co da 8 membri della famiglia per lo studio
genetico delle mutazioni note del gene epi-
tempina/LGI1.

RISULTATI

Paziente 1. Probanda: donna di 57 anni, che
dall’eta di 10 anni presenta crisi convulsive;
dai 33 anni compaiono crisi con aura uditiva e
disturbo del linguaggio. Sono presenti inoltre
crisi convulsive incostantemente precedute da
aura uditiva. Le crisi sono farmacoresistenti.
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L'esame obiettivo neurologico (EON) ha
mostrato la presenza di severo tremore postu-
rale distale AASS (destra > sinistra). UEEG
intercritico ha evidenziato anomalie focali
sulle derivazioni temporali di sinistra e ano-
malie generalizzate. La RM ha mostrato atro-
fia dei solchi cerebellari e aree gliotico-malaci-
che alivello dei giri retti, delle circonvoluzioni
fronto-orbitarie mediali e fronto-opercolare
anteriore sinistro.

Paziente 2. La figlia (26 anni) a 2 anni ha avuto
un episodio di convulsioni febbrili (CF); a 3 anni
episodi convulsivi in apiressia recidivanti; dai 6
anni episodi convulsivi, che dai 16 anni sono
preceduti da una sensazione uditiva (fischio
“come quando misurano l'udito”, voci “come se
mi trovassi in una galleria”). Dai 23 anni ¢ libe-
rada crisi (LTG). LEON e la RM sono normali.
LEEG intercritico ha mostrato la presenza di
anomalie a tipo theta puntuto sincrone e asin-
crone sulle 2 regioni temporali (> a sinistra).
Paziente 3. Una cugina materna (47 anni) ha
avuto le convulsioni febbrili dai 2 ai 5 anni; dai
5 ai 10 anni ha presentato episodi caratterizzati
da disturbo visivo (vedeva “il mondo rimpiccio-
lirsi, con una nebbia intorno”) e da sensazione
vertiginosa soggettiva con necessita di attac-
carsi a qualcosa per non cadere. Questo distur-
bo €& stato svalorizzato dalla paziente che non
che non si € mai sottoposta a visite mediche.
Paziente 4. La figlia di quest’ultima (22 anni)
ha un deficit cognitivo fin dall’eta scolare. Ha
una balbuzie dai 3 anni. A 2 anni ha presenta-
to una verosimile crisi tonica in apiressia. Nei
mesi successivi ha avuto episodi settimanali
caratterizzati da: tosse secca, fissita sguardo,
perdita di coscienza, rossore, clonie a destra.
A 2 anni e 4 mesi ha presentato uno stato di
male convulsivo con emiparesi destra postcri-
tica transitoria. Attualmente presenta episodi
al risveglio plurimensili farmacoresistenti
caratterizzati da scatto improvviso, deviazione
del capo a destra, postura distonica e scosse.
LEON ha mostrato una emisindrome pirami-
dale sn. UEEG ha evidenziato un rallentamen-
to globale dell’attivita di fondo piu evidente a
sinistra e anomalie epilettiformi in bouffees
diffuse prevalenti sul vertice e sulle derivazio-
ni centrali.
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Paziente 5. Un cugino da parte materna (43
anni), dai 5 ai 16 anni ha presentato 3 crisi
“grande male”, per cui ha eseguito terapia
imprecisata.

Paziente 6. Una cugina da parte materna ha
avuto le CF dai 2 agli 8 anni.

Paziente 7. Suo figlio ha avuto alcune crisi con-
vulsive in apiressia.

Paziente 8. Una cugina da parte materna (58
anni) ha avuto le CF.

Paziente 9. La figlia (30 anni) di quest’'ultima é
nata da parto distocico. A 8 mesi 1 episodio di
CF durate 10, per cui ha iniziato terapia con
PB. Si sono verificati altri episodi di CF; a 12
anni, in apiressia, esordio di episodi non preav-
vertiti caratterizzati da fissita dello sguardo,
automatismi gestuali, SG. Non crisi dai 16 anni.
Paziente 10. Un nipote di 10 anni ha avuto epi-
sodi convulsivi per cui € stato trattato con
TPM e PB.

Paziente 11. Una cugina (58 anni) da parte
paterna ha presentato dai 14 anni crisi convul-
sive catameniali in apiressia, in veglia, che dai
30 anni si sono ridotte di frequenza (2/anno).
Ultima crisi a 56 anni.

La madre della probanda e le tre sorelle di
questa hanno una demenza inquadrata come
“Malattia di Alzheimer”. Due cugini da parte
paterna hanno un ritardo mentale.

Le indagini genetiche hanno escluso la pre-
senza di mutazioni note del gene epitempina
nei membri affetti.

CONCLUSIONI

Descriviamo una famiglia con caratteristiche
cliniche peculiari: epilessia parziale con sinto-
mi uditivi e fenotipo sovrapponibile a quello
della ADPEAF in due soli membri, presenza di
tratto EEG “atipico” nella probanda (coesi-
stenza di anomalie focali e generalizzate), ele-
vata frequenza di CF nei membri affetti, crisi a
semeiologia estremamente variabile nei vari
membri, quadri ad evoluzione non benigna,
ritardo mentale. La peculiarita del quadro
EEG potrebbe suggerire la coesistenza di epi-
lessia focale ed epilessia idiopatica generaliz-
zata (IGE) (1), condizione rara (0.2-1% delle



IGE), caratterizzata da un’elevata frequenza di
CF nei membri affetti, familiarita positiva per
CF ed epilessia e prognosi variabile (2-3). La
variabilita del quadro clinico ed EEG nell’am-
bito della nostra famiglia, associata alla pre-
senza in alcuni membri di tratti tipici della
ADPEAF, potrebbe essere dovuta a una asso-
ciazione casuale o al coinvolgimento di un
gene diverso dall’epitempina oppure, meno
probabilmente, alla coesistenza in questo
pedigree di pitt geni mutati.
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w Disfunzione cerebellare nella Benign Adult Familial
Myoclonic Epilepsy (BAFME/FAME): studio con
1H-MRI spettroscopia in 3 famiglie con evidenza

di “founder effect”

TH MR spectroscopy indicates prominent cerebellar dysfunction
in Benign Adult Familial Myoclonic Epilepsy

P Striano™, L. Errichiello’, G. Pagano’, A. Pascarella’, F Carancis, S. Striano’

‘Centro Epilessia, Universitd degli Studi “Federico 11", Napoli; ‘Unitd di Malattie Muscolari e Neurodegenerative,
Istituto “G. Gaslini”, Genova; SNeuroradiologia, Universitd degli Studi “Federico II”, Napoli

SUMMARY

We investigated the neurochemical pattern in patients with Benign Adult Familial Myoclonic Epilepsy
(BAFME/FAME), an inherited form of myoclonic epilepsy, by proton MR spectroscopy ('H-MRS). Methods: eleven
BAFME patients from three families showing linkage to 2p11.1-912.2 were compared with eleven age-matched
healthy control subjects. Results; patients with BAFME displayed elevated Choline/creatine ratio in the cerebel-
lum cortex (p = 0.01). No 'H-MRS values in the frontal and occipital cortex significantly differed in the patients
compared with the healthy controls. No correlation was detected between 'H-MRS values and disease dura-
fion (p = -0,35) as well as myoclonus severity (p = -0,48). Conclusions: our findings confirm that cerebellum is the
prominent site of dysfunction in BAFME. 'H-MRS was able to detect brain changes also in patients with recent
disease onset and may be a useful tool supporting the diagnosis based on familial and electrophysiologic data.

Key-words: Magnetic Resonance Spectroscopy, Cortical fremor, Linkage, BAFME, TH-MRS, myoclonus

INTRODUZIONE

Abbiamo indagato per la la prima volta me-
diante 1H-MRI spettroscopia (*H-MRS) il pat-
tern neurochimico in pazienti con Benign
Adult Familial Myoclonic Epilepsy (BAFME/
FAME; OMIM 601068), una forma di epilessia
mioclonica a trasmissione autosomica domi-
nante, caratterizzata da tremore corticale,
mioclono ed epilessia (1-5).

MATERIALI E METODI

Undici pazienti con BAFME/FAME apparte-
nenti a tre famiglie in linkage col locus 2p11.1-
ql2.2 e con evidenza di “founder effect” (Tab.
1; Fig. 1) sono state paragonati ad altrettanti

QLavriro vincitore del premio MIGLIORE CONTRIBUTO
SCIENTIFICO DI GIOVANI RICERCATORI.

“age-matched” controlli sani. Come regioni di
interesse sono state selezionale la corteccia
cerebellare, frontale e quella occipitale.

RISULTATI

Nessuna alterazione morfologica era evidente
allo studio MRI dei soggetti investigati.
Tuttavia i pazienti con BAFME/FAME pre-
sentavano valori piu elevati del rapporto
Colina/Creatina (Cho/Cr) nella corteccia
cerebellare rispetto ai controlli (p = 0.01)
(Fig. 2; Tab. 2), indipendentemente dalla
durata (p = -0,35) o dalla gravita (p = -0,48)
della malattia.

Nessuna differenza era presente a livello della
corteccia frontale ed occipitale (Tab. 2).
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Figura 1. Pedigree delle tre famiglie con BAFME e linkage al 2p11.1-q12.2.
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CONCLUSIONI

Lo studio suggerisce che il cervelletto ¢ un
sito di predominante disfunzione in pazienti
con BAFME/FAME in accordo ai rari dati
patologici descritti in letteratura.

Nei pazienti, 'aumentato rapporto Cho/Cr
potrebbe riflettere modifiche della nautura
chimico-fisica delle membrane cellulari.
Inoltre, 1a 'H-MRS ha identificato alterazioni
anche in soggetti con recente esordio della
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malattia e potrebbe supportarne la diagnosi
sulla scorta dei dati clinico-elettrofisiologici.
Sono discussi infine i rapporti tra tremore cor-
ticale e cervelletto.
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Figura 2. Posizionamento del voxel (dimensioni: 8 cm3; 2 cm x 2 cm x 2 cm) usato per il cer-
velletto destro nelle sequenze assiali T1-pesate (sinistra). Si noti la differenza del picco della
colina (3.22 ppm) in un paziente con BAFME (al centro) rispetto ad un controlo sano (a
destra). (PRESS sequence (TR 1500 ms, TE 144 ms)).

BAFME patient Healthy control

o

Tabella 1. Caratteristiche cliniche dei pazienti.

Famiglia Paziente Eta Durata del- GTCS Punteggio Terapia
ID/Sesso/ d’esordio  la patolo- UMRS
Etd (anni)  (anni) gia (anni)

A 1:4/F/70 30 40 No 35 LEV
IV:2/F/46 16 40 Si 20 VPA, CNZ, LEV
IV:4/F/38 30 38 No 20 VPA, CNZ
V:2/M/18 15 3 No 15 -
V:3/M/17 16 1 No 16 -

B m:12/M/57 23 34 Si 35 VPA, CNZ, LEV
l1:4/M/47 25 22 Si 22 VPA, CNZ LEV
IV:1/M/41 23 18 Si 30 VPA, CNZ LEV
V:6/M/ 17 1 No 15 -

C 1:3/M/43 30 13 No 35 VPA, CNZ, LEV
:4/M/41 18 22 Si 25 VPA, CNZ

GTCS: crisi tonico-cloniche; UMRS: Unified Myoclonus Rating Scale; LEV: levetiracetam; VPA: valproato;
CNZ: clonazepam.
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Tabella 2. Dati 'H-MRS nei pazienti e dei controlli.

Dati MRS Pazienti
Cervelletto

NAA/Creatina 1.28 +0.05
NAA/Colina 1.21 £0.02
Colina/Creatina 1.05 +0.04
Corteccia frontale

NAA/Creatina 1.99 +0.35
NAA/Colina 1.42 +£0.15
Colina/Creatina 1.37 £ 0.10
Corteccia occipitale
NAA/Creatina 221 +£0.16
NAA/Colina 204 £0.24
Colina/Creatina 1.09 + 0.06

Controlli p value
1.34 + 0.07 0.56
1.47 + 0.09 0.05
0.93 +0.03 0.01
1.65 + 0.08 0.65
1.32 + 0.08 0.32
1.25 +0.1 0.79
2.18 £ 0.27 0.65
2.03 £0.22 0.59
1.25+0.10 0.65

NAA: N-acefilaspartato. In grassetto, punteggio statisticamente significativo.
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Prognosi dell’epilessia fronfale nofturna (EFN):
studio di follow-up a lungo termine

Prognosis of nocturnal frontal lobbe epilepsy (NFLE):
a long-term follow-up study

L. Licchetta, L. Di Vito, F. Bisulli, S. Musho llbeh, I. Naldi, F. Pittau, F. Provini, L. Vignatelli,
JE. Fares, R Montagna, PTinuper

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universitd degli Studi, Bologna

SUMMARY

Purpose: This study analyses the clinical and prognostic features of 100 patients (pts) with nocturnal frontal lobe
epilepsy (NFLE) after a long follow-up. Methods: We selected 100 pts with NFLE according to the following crite-
ria: a history of nocturnal seizures with symptoms suggesting frontal lobe involvement, video-polysomnographic
recording of at least one major episode (hypermotor or tonic seizures) or two stereotyped paroxysmal arousals,
a follow-up period longer than 5 years and last visit within the last 24 months. All pts underwent a full clinical, neu-
roradiological and neurophysiological examination. On the basis of seizure frequency at the last visit our popula-
fion was divided into two groups: pts with Negative Evolution (NE- seizure frequency varying from daily fo pluri-
yearly:) and pts with Positive Evolution (PE- seizure-free for at least 1 year or with sporadic seizure: 42%). Results: The
final population of 100 pts (62 males, 38 females) had a mean age at onset of epilepsy of 13.3 £ 10.4 yrs; all pts
had a long period of follow-up (mean: 12.9 + 6.9 yrs). Only ten patients had positive neuroimaging findings; our
population included two nuclear families. Genetic tests done on 39 ptfs were negative. Most pts presented hyper-
motor seizures (64%), 28% presented tonic asymmetric seizures, and 6% presented both; 2% presented paroxys-
mal arousal only. Among the PE group, 38 pfs were seizure-free; the mean age at seizure disappearance was 33.6
+ 156.7 yrs. Among NE pts the mean age at onset of epilepsy was slightly lower than in PE pts (PE 16.5 + 11.1 yrs vs
NE 12.1 £ 9.1 yrs; p = 0.049). No significant differences were observed between the two groups in seizure type, per-
sonal history of febrile convulsions (FC), family history of FC, family history of epilepsy and parasomnias, status
epilepticus, secondary generalization, seizures also in wakefulness or inferictal epileptiform abnormalities.
Conclusions: These preliminary data show significant differences between NE and PE pts only for earlier age at
onset and high sezure frequency at onset in the NE group, that seems to be a negative prognostic factor.

Key-words: Nocturnal frontal lobe epilepsy, Follow-up, Prognostic factors

INTRODUZIONE

Lepilessia frontale notturna (EFN) ¢ una sin-
drome caratterizzata da un ampio spettro di
manifestazioni cliniche di diversa intensita e
durata; le caratteristiche della sindrome sono
state ampliamente descritte in diversi studi cli-
nici (1). Al momento non sono disponibili stu-
di di follow-up a lungo termine sul’EFN.
Scopo dello studio € ricercare, all'interno di
una popolazione affetta da EFN con un lungo
periodo di follow-up, fattori anamnestici,
semeiologici, elettrofisiologici e neuroradiolo-
gici che correlano con la prognosi.

MATERIALI E METODI

Abbiamo condotto uno studio clinico, neurofi-
siologico e neuroradiologico completo su un
campione di pazienti afferenti al nostro diparti-
mento che rispondevano ai seguenti criteri di
inclusione: - anamnesi positiva per episodi
parossistici con semeiologia suggestiva di inte-
ressamento del lobo frontale; - registrazione
video-polisonnografica durante il sonno nottur-
no di almeno una crisi maggiore (ipermotoria o
tonica asimmetrica) o di due episodi minori
(arousal parossistici); - follow-up superiore ai 5
anni; - ultimo controllo negli ultimi 24 mesi.
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In base alla frequenza delle crisi al termine del
periodo di follow-up i pazienti sono stati sud-
divisi in due gruppi:

e evoluzione positiva (EP): pazienti liberi da
crisi da piu di 1 anno o con crisi sporadiche
(< 1/anno);

e evoluzione negativa (EN): pazienti con crisi
a frequenza variabile da pluriquotidiana a
pluriannuale.

Sono state esaminate le seguenti variabili: eta

media di esordio della malattia, tipo di crisi,

presenza di crisi secondariamente generaliz-

zate, presenza di crisi anche in veglia, storia di

stato di male epilettico (SDM), frequenza del-

le crisi all’esordio, familiarita per epilessia, CF

e parasonnie, storia personale di convulsioni

febbrili (CF), presenza di anomalie EEGrafi-

che (epilettiformi o aspecifiche).

RISULTATI

Da un pool di 138 pazienti con diagnosi di EFN
seguiti presso il nostro dipartimento, sono stati
selezionati 100 soggetti (62 maschi, 38 femmi-
ne). I1 64% dei pazienti presentava crisi ipermo-
torie, il 28% crisi tonico-distonico asimmetriche,
una minoranza di pazienti presentava entrambe
itipi di crisi (6%). La durata media del follow-up
era di 12,9 anni. La maggior parte dei pazienti
presentava un’epilessia criptogenetica; solo il
10% dei casi presentava lesioni alla RM encefalo.
La nostra popolazione comprendeva 2 famiglie
nucleari; tuttavia i test genetici condotti su 39
pazienti, sono risultati negativi. Il 58% dei pa-
zienti mostrava un’evoluzione negativa dell’epi-
lessia con persistenza delle crisi nonostante la
terapia antiepilettica. I1 42% dei pazienti presen-
tava invece un’evoluzione positiva con assenza
di crisi da pitt di un anno (38 pazienti) o crisi a
frequenza sporadica all’'ultimo controllo.

Nei pazienti del gruppo EP liberi da crisi, 'eta
media di scomparsa delle crisi era di 33,6 anni
(+15,7); di questi pazienti, il 39% continuava a
essere libero da crisi dopo la sospensione della
terapia, il 53% aveva ottenuto il totale controllo
delle crisi con una monoterapia in 16 casi, oppu-
re con un politerapia in 4 casi; I'8% dei pz invece
erano liberi da crisi nonostante avessero inter-
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rotto la terapia antiepilettica poco dopo la dia-
gnosi. Non sono state riscontrate differenze sta-
tisticamente significative tra i due gruppi riguar-
do a tipo di crisi (ipermotorie: EN 67,2% vs EP
73,8%; tonico asimmetriche EN 37,9% vs EP
28,6%), familiarita per epilessia (EN 29,3% vs EP
33,3%), storia personale positiva per CF (EN
10,7% vs EP 4,8%), familiarita per CF (EN 8,6%
vs EP 11,9%), familiarita per parasonnie (EN
41,4% vs EP 42,9%), storia personale di SDM
(EN 8,6% vs EP 2,4%), presenza di anomalie epi-
lettiformi al’EEG intercritico (EN 48,3% vs EP
52,4%), presenza di crisi secondariamente gene-
ralizzate (EN 32,8% vs EP 31%), presenza di crisi
anche in veglia (EN 32,8% vs EP 26,8%). Tut-
tavia sono emerse differenze statisticamente
significative tra i due gruppi relative a eta media
di esordio delle crisi (p = 0,049), pit precoce nel
gruppo di pazienti EN (12,1 + 9,1 anni) rispetto
ai pazienti EP (16,5 + 11,1 anni).

CONCLUSIONI

Dal follow-up a lungo termine di 100 pazienti
affetti da EFN emerge che il 58% dei casi ha
un’evoluzione negativa. Questi dati prelimina-
ri evidenziano una differenza statisticamente
significativa tra i due gruppi (EN vs EP)
riguardante l'eta d’esordio delle crisi, piu pre-
coce nel gruppo a evoluzione non favorevole
(EN). Non sono state riscontrate altre diffe-
renze rilevanti tra i gruppi inerenti il tipo di
crisi, storia personale di CF, familiarita per CF,
familiarita per epilessia e per parasonnie, pre-
senza di crisi anche in veglia, presenza di crisi
PSG né per le altre variabili esaminate.
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|l progetto Epidata: ideazione, progettazione,
esecuzione e messa in opera di un documento
clinico condiviso per I'epilessia

The “Epidata” Project: conception, planning, implementation of
a shared clinical database for epilepsy
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SUMMARY

The Authors present a digital system that permits to store the clinical information of epileptic patients coming
from different Hospitals and Epilepsy Centers of Latium in a common central server. The clinical data, inclusive
of history, general information, classification of seizures and syndromes, instrumental exams, therapy, are col-
lected peripherally and sent by internet to the central server. The system allows to have a larger quantity of sig-

nificant data, collected with a common digital support.

Key-words: Data digital server, Epilepsy

INTRODUZIONE

La complessita della diagnosi e della terapia in
campo epilettologico, nonché I'indispensabile
acquisizione di un congruo numero di casi per
le attivita di ricerca, rendono necessaria la
messa in opera di strumenti informatici che
permettano una raccolta di dati quanto piu
possibile precisa ed omogenea, anche se com-
piuta in momenti diversi, da operatori diffe-
renti e nellambito di centri anche molto
distanti tra loro. LUimpiego di cartelle cliniche
digitali trova applicazione in ampi settori della
medicina, con risultati promettenti (1, 2).

MATERIALI E METODI

Dal marzo 2006 gli Autori hanno seguito 'ela-
borazione di una cartella clinica ambulatoriale
digitale, modificabile in ogni momento e ag-
giornabile ad ogni nuova visita, condivisa da

piu Centri, ai fini della raccolta dati di una vasta
popolazione di pazienti epilettici (Figg. 1 e 2).

In questo progetto, sostenuto nella sua fase
iniziale dall’azienda farmaceutica Novartis,
sono stati coinvolti Centri universitari ed ospe-
dalieri della Regione Lazio e della Regione
Molise (Tab. 1), ed ¢ stato creato un server
centrale, al quale inviare tramite internet i dati
sensibili raccolti, criptati ai fini del rispetto
della normativa sulla privacy.

E stato anche approntato un programma di
installazione montato su cd-rom, che permet-
tera di immagazzinare i dati clinici sul proprio
computer, tramite I'utilizzazione di un’interfac-
cia facilmente comprensibile e anche in assen-
za di un accesso immediato ad Internet, con
possibilita di trasmettere sul server centrale in
un momento successivo i dati raccolti.

Gli operatori sono dotati di un codice di acces-
so al sito internet che resta pertanto esclusi-
vamente riservato ai partecipanti al Progetto.
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Tabella 1. Partecipanti al progetto.

Partecipanti al progetto

Istituto Neurofisiopatologia, Policlinico Umberto [°

H S.Eugenio

Universitd Cattolica - Policlinico Gemelli
IFO Reg. Elena

NeuroMed

Universitd Campus biomedico

H S.Giovanni-Addolorata

C.10.

H FbF S.Giovanni Calibita

Istituto Neuropsichiatria Infantile PTV
Ospedale Militare Celio

H S. Maria Goretti

H Civile

ASL

H Regina Apostolorum

H Civile

.C.O.T.

Ambulatorio epilessie ASL RME

ASL

H Veneziale

Figura 1.

EpiData

Cartella Clinica Condivisa Epilessia

|LEDITH Software Logout Gontatti

Menu principale

Benvenuto tester.
1l centro presso il quale sei registrato &: Centro di Prova (Roma)

¢ Nuova cartella
¢ Cerca cartella
¢ Elenco cartelle

¢ Accedi al FORUM

Scegliere la funzione desiderata
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Roma
Roma
Roma
Roma
Pozzilli
Roma
Roma
Roma
Roma
Roma
Roma
Latina
Tivoli
Frosinone
Albano Laziale
Formia
Latina
Roma
Aprilia

Isernia

Gli incontri organizzativi hanno
avuto il seguente calendario:
Marzo 2006: incontro tra Staff Novartis (dire-
zione mktg e rete d’informazione) e i due
Autori della cartella, Roberto de Simone e
Oriano Mecarelli. Discussione dell'idea.
Maggio 2006: incontro con i centri selezionati
per proporre loro il progetto (Tab. 1).
Settembre 2006: incontro tra Staff Novartis (mar-
keting, servizio elaborazioni statistiche, rete d’in-
formazione) e i due Autori. Bozza del progetto.
Febbraio 2007: presentazione ai centri della
cartella.

Maggio 2007: riunione di start-up.

Settembre 2007: avvio della procedura di tra-
smissione di dati anche in modalita remota.
Consegna ai centri del CD .



Figura 2.

i EDITH Software

Home Logout Contatti

Data visita n. 1: 123

CENTRO DI REFERTAZIONE:

N. PROGRESSIVO CARTELLA: 162

N° CARTELLA CLINICA: 23412sd
Iniziali afasad

Data di nascita asf

SESSO: F

Razza: bianca

MEDICO COMPILATORE:

Modifica dati

Centro di Prova

Sezioni della visita iniziale i

Scheda anagrafica / anamnestica
Epilessia

Andamento della malattia epilettica
EEG

Neurgimmagini

Indagini di laboratorio

Terapia

Altri trattamenti dell'epilessia

. 6 0.0 0 6 0 0.0 0. ¢

Altre informazioni

Visualizza Modifica
Inserisci
Inserisci
Visualizza Aggiungi
Inserisci
Inserisci
Inserisci

Trattamento chirurgico dell'epilessia e valutazione pre-chirurgica Inserisci

Inserisci

Comparsa di nuove patologie o peggioramento di malattie preesistenti Inserisci

Visualizza Modifica

Visite di controllo

+ 2) 09/05/2007
+ 3) 09/05/2007

Aggiungi visita

Novembre 2007: incontro con i centri per un
primo follow-up e proposizione di operativita
futura (coordinatore Dr. De Simone).

Carafteristiche tecniche del
sistfema informatico impiegato
Applicazione web PHP su DB MySql e Server
Linux, accesso tramite login ad un’area riservata.
Possibilita di registrare pit utenti per lo stes-
so centro ospedaliero.

Possibilita di utilizzo anche off-line, installan-
do un CD sulla postazione interessata.

Il software stand-alone consente l'inserimento
dei dati senza una connessione Internet e la
successiva sincronizzazione con i dati remoti.

Altre specifiche del Server
Server web Apache; Traffico e spazio illimita-
to; Backup Giornaliero; UpTime 99,99%.

Apri
Apri

RISULTATI E CONCLUSIONI

Lesecuzione del progetto ha previsto un perio-
do di prova di circa sei mesi, in cui sono emer-
se alcune criticita che hanno condotto ad aggiu-
stamenti della struttura della cartella clinica.
Resta il problema della disomogeneita delle
possibilita diagnostiche dei vari centri ed ope-
ratori interessati, superabile nel caso ci si limi-
ti ad items di ricerca di facile esecuzione: ad
esempio, raccolta dati su prima terapia anti-
epilettica, raccolta dati sugli effetti indesidera-
ti dei farmaci antiepilettici, ecc.

La raccolta di dati su un modello condiviso
rende comunque la medesima pitl rigorosa e
affidabile; altro innegabile vantaggio resta
quello di avere a disposizione una notevole
massa di dati, provenienti dai Centri di un’in-
tera Regione, utilizzabili per progetti di ricer-
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ca, e per 'eventuale creazione di gruppi di stu-
dio su items specifici.

1.
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Applicazione di alcune categorie della Proposta
di Classificazione 2001 (ILAE) e valutazione

di farmacoresistenza in pazienti con epilessia
focale sequiti presso un centro di lll livello

Epilepsy classification in agreement with proposal 2001 (ILAE) and analy-
sis of the risk factors for drug resistance in patients with focal epilepsy

. Gilioli, S. Franceschetti, S. Binelli, L. Canafoglia, M. Casazza, F Panzica, E. Visani, G. Avanzini

Fondazione Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano

SUMMARY

The 2001 ILAE Proposal was suitably applied in 831 adult patients referred to a third level centre. The lobar clas-
sification of focal epilepsies was conversely applicable in less than 50%. About 30% of the patients with focal
epilepsy was judged drug-resistant. The presence of a known causative factor and the infantile onset were sig-
nificantly associated with drug resistance. Among the 253 patients treated with new AED, 48 were seizure free,
and only 14 were previously classified as drug resistant.

Key-words: Epilepsy classification, Focal epilepsy, Risk factors, New AED, Drug resistance

INTRODUZIONE

Abbiamo valutato 831 pazienti in carico presso la

fondazione “C. Besta” di Milano, per analizzare:

e Applicabilita della proposta di classificazio-
ne ILAE (Epilepsia, 2001) (1) in soggetti
adulti.

e [ fattori di rischio di farmacoresistenza nei
pazienti con epilessia focale.

e Lutilizzo di farmaci antiepilettici (FAE) di
nuova generazione nelle epilessie focali.

MATERIALI E METODI

I dati sono stati raccolti ed analizzati utilizzan-
do un data-base sviluppato in proprio.

I1 grado di controllo delle crisi € stato definito in
accordo con i criteri proposti da Perucca (2).
Sono stati definiti come “farmacoresistenti” i
pazienti che non avevano risposto a tre FAE.

RISULTATI

Nella maggioranza dei pazienti (818 su 831), i
dati raccolti hanno consentito una precisa dia-
gnosi sindromica, in accordo con ambedue le
classificazioni ILAE (1989, 2001) (3; 1).

Nei pazienti con epilessia focale (624 su 831),
¢ stata valutata 'applicabilita della classifica-
zione della origine lobare delle crisi e la clas-
sificazione dei fattori causali.

I dati clinici e strumentali sono stati ritenuti suf-
ficienti per una diagnosi di sede lobare dell’epi-
lessia solo nel 46.6%, in particolare una sede
temporale ¢ stata identificata nel 28.2% (tempo-
ro-mesiale nella quasi totalita). In 360 pazienti
(57.7%) €& stata individuato un fattore causale,
ben coincidente con una delle voci della classi-
ficazione; nei rimanenti 260 ¢ stata posta dia-
gnosi di epilessia focale “supposta sintomatica”.
Sono stati giudicati farmacoresistenti 192 sog-
getti (30.7% della popolazione). La percentuale

131



di pazienti farmacoresistenti ¢ apparsa signifi-
cativamente piu alta nelle forme a causa nota
(36 vs 24.5%; p < 0.002 Chi2 test). Non e stato
identificato un legame significativo fra i diffe-
renti fattori causali e la farmacoresistenza.
Leta precoce di esordio ¢ apparsa invece
significativamente aumentare il rischio di far-
macoresistenza (p < 0.001).

I FAE di nuova generazione erano utilizzati da
253 pazienti con epilessia focale. Quarantotto
di questi erano liberi da crisi, ma solo 14 erano
stati precedentemente classificati come farma-
coresistenti.

CONCLUSIONI

Abbiamo riscontrato un’elevata percentuale di
pazienti con epilessie ben classificabili, in
accordo con le categorie previste dalle diffe-
renti classificazioni ILAE. Cio pero é probabil-
mente influenzato dalla popolazione seleziona-
ta, che ha incluso solo soggetti adulti, esclu-
dendo le fasce di eta in cui si manifestano qua-
dri epilettologici ad elevata complessita.

Nei pazienti con epilessie focali, la classificazio-
ne lobare sulla base di comuni criteri elettro-cli-
nici € apparsa applicabile in meno della meta
dei casi; nella maggioranza di questi & stata
posta diagnosi di epilessia temporo-mesiale.

I criteri di farmacoresistenza classe III, A e B,
in accordo con la scala proposta da Perucca
(1998), sono apparsi facilmente applicabili. La
percentuale di soggetti giudicati farmacoresi-
stenti appare in linea con i dati di letteratura.
Leta di esordio appare influenzare significati-
vamente il rischio di farmacoresistenza, pit
alto nei soggetti con epilessia a presentazione
infantile.

Nella pratica clinica del nostro centro, i nuovi
farmaci sono stati utilizzati nei soggetti con epi-
lessie focali. Un controllo completo delle crisi e
risultato attribuibile all'introduzione di moleco-
le di nuova generazione solo in un piccolo
numero di soggetti.
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Studio osservazionale sull’epilessia in Abruzzo

e Molise: dati preliminari

The prevalence of epilepsy in Abruzzo and Molise: preliminary data
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SUMMARY

Epilepsy is a very variable condition, and a description of its characteristics in a population is as important as
simple prevalence and incidence figures. The usual prevalence is about 8.2 cases per 1000 persons. In recent
studies it has been shown that the prevalence is 2.7 per 1000 in Abruzzo and 1.9 per 1000 in Molise.

Key-words: Prevalence, Epilepsy

INTRODUZIONE

Attraverso una ricognizione delle condizioni
funzionali e strutturali nel territorio dell’Abruz
z0 e del Molise, abbiamo cercato di stabilire una
prima valutazione orientativa della popolazione
epilettica attiva, considerando i dati forniti attra-
verso strutture ambulatoriali ed ospedaliere
assistenziali per poter valutare, seppure con le
dovute limitazioni e restrizioni legate alla man-
canza di completezza di tutti gli “ITEM” consi-
derati addizionati anche all’esistenza di pregiu-
dizi e disinformazione nella popolazione gene-
rale sull’epilessia.

Attualmente la popolazione residente in Abruz-
zo € di 1.262.392, mentre nel Molise € di 311.007.

MATERIALI E METODI

Attraverso la rilevazione istantanea, (seppure
frammentaria perché mancano i dati ove non
sono presenti i membri della LICE della sezio-
ne Abruzzo e Molise) della popolazione osser-
vata nelle varie strutture assistenziali sono
stati censiti in Abruzzo 3.468 pazienti in un
anno, praticamente 27 ogni 10.000 abitanti, e

vengono eseguiti 11.537 EEG per epilessia
anno per un totale di 91 ogni 10.000 abitanti.
Nel Molise il totale dei pazienti censiti é stato
di 952 anno, praticamente 19 ogni 10.000 abi-
tanti,con un carico EEG di 1600 anno, e cioé
51 ogni 10.000 abitanti.

I dati forniti dal’OMS sulla diffusione di questa
patologia dimostrano che il 5% ¢ la percentuale
della popolazione mondiale composta da indivi-
dui che sono stati colpiti da una crisi epilettica
nella loro vita e che 8.2 pazienti ogni 1.000 abi-
tanti rappresenta la prevalenza di epilessia atti-
va (per la quale é necessario un trattamento)
nel mondo (1). In Italia non esistono dati epi-
demiologici aggiornati e completi sull’epilessia.
Lo studio pitt ampio ¢ stato effettuato in Emilia
Romagna (2). In base a questa ricerca la preva-
lenza di epilessia nella popolazione italiana del
5,4-6,9 pazienti per 1000 abitanti.

RISULTATI

Nella nostra casistica la prevalenza in Abruzzo é
di 2,7 per 1.000 e nel Molise di 1,9 per 1.000, dun-
que al di sotto dei valori mondiali e nazionali.

Abbiamo poi raccolto informazioni sul nume-
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Figura 1. Quadro prospettico totale della
popolazione abruzzese.

ABRUZZ0

Provincia Residenti Num.Comuni
382.076 104
297.424 108

295.481 46

287.411 47

Popolazione Residente
Totale 1.262.392

Maschi 612.477
Femmine 649.915

Figura 3. Numero dei ricoveri totali per singola ASL in

Figura 2. Quadro prospettico totale della
popolazione molisana.

MOLISE

Densitaabitativa: 72,25 ab/Km2
Popolazione presente: 377.007

Maschi:7150.8170
Femmine:7160.197

Campobasso

Densita abitativa: 79,33 ab/Km?

Popolazione presente: 223.180
Maschi:108.784
Femmine:174.996

lj Isernia
@ Densita abitativa: 58,77 ab/ Km?

’o Popolazione presente: 87.827
‘Apubasso

Maschi: 42.626
Femmine:45.201

Pescara, mentre nella Fig. 4
abbiamo distinto i ricoveri totali
nelle singole ASL e secondo i
tempi di degenza in ordinari, infe-
riori a 9 giorni, e day hospital e si
vede prevalere i ricoveri per epi-
lessia convulsiva generalizzata e

non specificata.
Infine, dai dati elaborati nei vari
ricoveri dei 5 anni, e cioe dal

Abruzzo.

RICO R OTA

» » . N A
700
600 - —
500 -

2004 2005
EZZANO-SULMONA CHIETI o L'AQUILA
m TERAMO

ro degli affetti per codice di esenzione ticket e
dai dati forniti, in Abruzzo i pazienti esenti per
patologia epilettica sono 2307 mentre in
Molise sono 991. I dati raccolti diventano
ancora meno significativi se si considera inve-
ce i pazienti esenti per monitoraggio FAE (far-
maci antiepilettici): in Abruzzo sono 330, nel
Molise € un dato che ancora non e pervenuto.
E stato poi considerato il numero dei ricoveri
nell’arco di 5 anni, dal 2001 al 2005 nelle 6 ASL
abruzzesi e come si evince dalla Fig. 3 il mag-
gior numero dei ricoveri € a carico della ASL di
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2001 al 2005 prevalgono netta-
mente le percentuali a favore
delle crisi convulsive generaliz-
zate che nel 2005, vedi Fig. 5 e
del 37%. Ovviamente i ricoveri
nel Molise sono nettamente infe-
riori ma tuttavia confermano lo
stesso “trend” come si puo osser-
vare nella Fig. 6. Ultimo dato,
non meno interessante, emerso
nei nostri studi, € che nel Molise
il numero dei dimessi per patologia convulsiva
¢ superiore nel sesso femminile rispetto a
quello maschile, come si osserva nella Fig. 7.

CONCLUSIONI

Si tratta ovviamente di dati preliminari,con
campioni che purtroppo non sono statistica-
mente significativi, tuttavia i dati rilevati ed
osservati saranno ulteriormente elaborati per
un rilievo epidemiologico nel nostro territorio



Figura 4. Ricoveri totali per D.R.G. nelle 3 differenti tipologie di ricovero: day-hospital, degen-
za ordinaria e superiore a 9 giorni.

REGIONE ABRUZZO

B 3451 - Epilessia generalizzata convulsiva
0 3453 - Stato di grande male
B 3455 - Epilessia parziale, senza menzione di alterazione della coscienza

0 3450 - Epilessia generalizzata non convulsiva
tato di piccolo male

Figura 6. Prevalenza dei ricoveri nel 2005 in

Figura 5. Percentuali nelle S.D.O.
Molise.

2005 -T

42%
6%

14%

isi generalizzate conwisive @ stato piccolo male
ali complesse B crisi parziali semplici

che ci consenta di valutare e di implementare
in modo completo ed aggiornato le conoscen-
ze sulla nostra popolazione epilettica.

Figura 7. Prevalenza dei ricoveri nelle don-
ne in Molise.
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Outcome research in un centro per I'epilessia
di terzo livello

Outcome research in a University Epilepsy Center
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SUMMARY

Aim of this study is fo evaluate epilepsy patients follow-up in a Universitary Epilepsy Center with 671 patients.
We studied efficacy of new AED treatment, differences between new and old AEDs, incidence of adverse
events, etc. We built a database with 26 items and studied it with the Statistical Package for social Science
(SPSS, Version 12.0) statistical program. Our sample had a percentage of Generalized Epilepsy of 45,9% (40,5%
Idiopathic, 2,7% Criptogenic, 2,8% Symptomatic) and a 52,56% of Partial Epilepsy (23,2% Idiopathic, 6,8%
Criptogenic, 22,5% Symptomatic); 1,6% had Special Form of Epilepsy. We found that old AEDs (VPA, PB e CBZ)
are sfill the more used drugs for Epileptic Treatment even though new AEDs use is increasing. We also noticed
that there is no significant difference between new AEDs in tha matter of adverse events.

Key-words: Outfcome Research, Epilepsy, new AEDs

INTRODUZIONE

Negli ultimi anni in campo epilettologico si sono
affinati gli approcci classificatori e le metodiche
diagnostico-terapeutiche. In particolare l'intro-
duzione in commercio di oltre dieci nuovi far-
maci ha spesso rivoluzionato i protocolli tera-
peutici, permettendo un migliore controllo delle
crisi e/o una riduzione degli effetti avversi.

Lo scopo del nostro studio di coorte e fonda-
mentalmente quello di valutare e correlare, par-
tendo dal nostro campione di pazienti ambulato-
riali, molteplici variabili, come 'andamento delle
diverse forme di epilessia nel tempo, la risposta
ai vari trattamenti farmacologici, I'utilizzo dei
nuovi farmaci antiepilettici rispetto a quelli tradi-
zionali, 'incidenza degli effetti avversi, etc.

MATERIALI E METODI

Partendo dalle cartelle cliniche cartacee di n.
671 pazienti seguiti regolarmente presso il
nostro Centro per 'Epilessia abbiamo elabora-

to un database elettronico, strutturato secon-
do items numerici, processabili mediante pro-
grammi di statistica tipo Statistical Package
for Social Science (SPSS, Version 12.0).

Per ogni paziente, oltre ai dati demografici
(sesso, eta alla prima osservazione, scolarita,
livello cognitivo) abbiamo analizzato altri para-
metri: eta d’esordio della malattia, tipo di epi-
lessia, EEG alla prima visita, mesi di follow-up
presso il nostro centro, etc.

A questi dati abbiamo aggiunto il trattamento
farmacologico alla prima visita, il numero di far-
maci utilizzati nel corso del follow-up, il numero
dei farmaci sospesi per inefficacia, i cambi tera-
peutici, la sospensione per eventi avversi, la
sospensione per remissione delle crisi. Abbiamo
poi aggiunto dei campi aperti per descrivere il
tipo di eventi avversi ed altre annotazioni.

RISULTATI

La coorte comprende 671 pazienti, 335 maschi
e 336 femmine, seguiti presso il nostro centro
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Figura 1. Tipo di terapia AE, confrontando la prima visita con I'ultima effettuata.
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Figura 2. Tipo di terapia assunta dai pazienti seizure-free all’'ultima visita.
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con un follow-up che varia da un minimo di un
mese ad un massimo di 336 mesi (media 69,72
mesi). L'eta alla diagnosi varia tra 1 e 78 anni
(media 32,3 anni di eta) con un onset della
patologia che varia da pochi giorni di vita a 78
anni (media 18, 40).

11 45,9% del campione ha un’epilessia genera-
lizzata (40,5% idiopatica, 2,7% criptogenica,
2,8% sintomatica); il 52,5% un’epilessia parziale
(23,2% idiopatica, 6,8% criptogenica, 22,5% sin-
tomatica); 1,6% presenta delle forme speciali
di epilessia. Alcuni dei risultati sono mostrati
nelle Figg 1, 2 e 3.
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CONCLUSIONI

I dati preliminari derivanti da questo comples-
so studio di coorte ancora in corso evidenzia-
no che:

e La “fotografia” effettuata ai nostri pazienti
utilizzando il database permette di descri-
vere in modo obiettivo la realta di un
Centro dedicato alla diagnosi e terapia del-
I'epilessia in pazienti ambulatoriali.

e Le strategie terapeutiche appaiono ancora
maggiormente fondate su farmaci tradizio-



Figura 3. Follow-up clinico, confrontando la prima e l'ultima visita effettuata.
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nali (VPA, PB e CBZ) anche se il numero
dei pazienti cui vengono somministrati i
nuovi farmaci appare in continuo aumento,
soprattutto in add-on ai farmaci tradizionali.
Gli eventi avversi che conducono alla
sospensione della terapia appaiono distri-
buiti uniformemente tra i farmaci di nuova
generazione.

Lefficacia dei farmaci antiepilettici di vec-
chia generazione rimane confermata; i
nuovi farmaci appaiono anch’essi discreta-
mente efficaci, soprattutto in add-on.

Studi di coorte di questo tipo andrebbero a
nostro parere implementati, coinvolgendo
piu centri, con casistiche diverse per tipolo-
gia e gravita.
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Correlazione video-EEG delle crisi epilettiche
neonatali da ipocalcemia

Electroclinical ictal video-EEG correlation in fwo newborns
with hypocalcemic seizures
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L. Canafoglia®, S. Franceschetti®
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SUMMARY

Neonatal seizures are classified as tonic, clonic, myoclonic and “subtle” (1). Ictal semeiology is generally very
complex and, in literature, little has been written about correlation between different EEG patterns, ictal
neonatal clinical events and specific etiologies. Some elettrolytes disturbance, like hypocalcemia, are possible
agent for seizure’s development (2-4): we want to address that in newborns a specific electroclinical ictal pat-

tern seems to be suggestive for hypocalcemia.

Key-words: Video-EEG, Myoclonic, Hypocalcemic, Neonatal seizures

INTRODUZIONE

La semeiologia critica delle crisi epilettiche
neonatali ¢ spesso molto complessa e puo
essere espressione di diverse condizioni ezio-
logiche (1). Gli squilibri elettrolitici, come le
ipocalcemie, sono una possibile causa di epi-
sodi critici in epoca neonatale (2). Nei due casi
presentati, il pattern critico sembra peculiare
e suggestivo per la definizione eziologica.

MATERIALI E METODI

Presentiamo 2 neonati (video-EEG critico e
intercritico) che hanno manifestato, rispettiva-
mente a 14 e 22 giorni di vita, crisi focali toni-
co posturali associate a mioclonie ad alta fre-
quenza. In entrambi é stata evidenziata un’ipo-
calcemia di grado medio e un’obiettivita neu-
rologica caratterizzata da ipereccitabilita e
iperreflessia.

RISULTATI

La registrazione video-EEG con poligrafia ha
rilevato eventi parossistici a tipo soprassalto,
di natura non epilettica, associati a crisi epilet-
tiche focali a semeiologia pressoché identica
nei due soggetti: “staring” seguito da lenta
deviazione tonica del capo, irrigidimento toni-
co con postura asimmetrica e scosse mioclo-
niche ad alta frequenza a carico dell’emivolto
e dell’emisoma controlaterale alla scarica con
maggior interessamento dell’arto superiore.
In entrambi i neonati, 'EEG critico era carat-
terizzato da scariche focali di punte reclutanti,
di ampio voltaggio (200 uV), lunga durata
(fino a 4 minuti) e tendenza alla diffusione
controlaterale. Gli episodi accessuali erano
molto frequenti (Figg. 1 e 2). Un aspetto assai
rilevante ¢ il pattern EEG-EMG caratterizzato
da mioclonie a frequenza elevata (4-5 Hz), rit-
miche, associate alle punte EEG. In entrambi
i casi l'ipocalcemia e I'ipomagniesemia sono
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Figura 1. Caso 1: crisi focale C4 con mioclonie correlate ad alta frequenzq
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state risolte con somministrazione di calcio
gluconato e solfato di magnesio cui € seguita
la normalizzazione definitiva clinica e del qua-
dro EEG. 1l follow-up neuropsicomotorio &
risultato normale in entrambi i casi.
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DISCUSSIONE

E ben noto che basse concentrazioni di Ca2+ e
di Mg2+ determinano regolarmente la com-
parsa di eventi “epilettici” iz vitro e in vivo (3-
5). In particolare, il meccanismo dell’epiletto-
genesi da ipocalcemia ¢ stato ampiamente stu-
diato in preparazioni sperimentali ed € consi-



derato un modello di epilettogenesi “non-
sinaptica”, dipendente quindi direttamente da
un aumento dell’eccitabilita intrinseca di
membrana. Lipocalcemia induce ipereccitabi-
lita e incremento della sincronizzazione neu-
ronale modificando la distribuzione delle cari-
che di membrana, bloccando le correnti di
iperpolarizzazione e diminuendo I'azione inibi-
toria del GABA (5). Inoltre, I'effetto della ridu-
zione del Ca2+ extracellulare appare partico-
larmente importante nel sistema nervoso
immaturo, contribuendo ad una maggiore pre-
disposizione a presentare crisi ricorrenti in
risposta a bassi valori di calcemia.

CONCLUSIONI

Un pattern critico costituito da crisi focali a
sede variabile, con mioclonie ritmiche ad alta
frequenza, associate ad una condizione neuro-
logica di ipereccitabilita sembra peculiare e
tipico delle crisi da ipocalcemia (4). La pre-
senza di eventi parossistici non epilettici asso-
ciati, puo ulteriormente suggerire un’eziologia
metabolica transitoria caratterizzata da diffusa
ipereccitabilita del sistema nervoso centrale.
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Crisi e pseudocrisi in paziente con nuova
mutazione del gene KCNQC3 in BFNC

Seizure and pseudo-seizure in BENC with mutation in KCNQC3 gene

F. Dainese, E. Ravagnan’, G. Montesanto’, E Mainardi, F Paladin

Servizio di Epileftologia, U.O.C. di Neurologia, Venezia, ‘Dipartimento materno-infantile O.C., Mestre

SUMMARY

Benign familial neonatal convulsions (BFNC) is a rare autosomal dominant generalized epilepsy of the newborn
infant. Seizures occur in the first days of life and remit by approximately 4 months of age. Genetic linkage stud-
ies have mapped two disease loci for BENC, EBNT on chromosome 20g and EBN2 on chromosome 8q.

Key-words: Benign familial neonatal convulsions, Pseudo-seizure

INTRODUZIONE

Le convulsioni neonatali familiari benigne
(BFENC) sono una forma di epilessia idiopatica
del neonato con crisi che tipicamente esordi-
scono nei primi giorni di vita e scompaiono
spontaneamente intorno ai 4 mesi; le crisi pos-
sono essere parziali o generalizzate, si presen-
tano sia in veglia che durante il sonno. Dal
punto di vista elettroclinico, le crisi non sono
specifiche e dunque la diagnosi di BFNC rima-
ne una diagnosi di esclusione. Studi genetici
di linkage hanno permesso la mappatura di
due loci specifici che codificano per proteine-
canale voltaggio-dipendente per il K+, il gene
KCNQ2 sul cromosoma 20q e il gene KCNQ3
e sul cromosoma 8q24 (1, 2). La prognosi a
lungo termine sembra essere favorevole (3).

CASO CLINICO

Riportiamo il caso di L.M., maschio nato il
26/2/2007. In anamnesi familiare da segnalare
nella madre storia di epilessia nei primi mesi di
vita per la quale ha assunto fenobarbital per
circa un anno con completa risoluzione. Il
paziente ¢ nato alla 38* settimana gestazionale

da parto eutocico. A sette giorni di vita ricove-
ro per alcuni brevi episodi di cianosi al volto
della durata di qualche secondo a risoluzione
spontanea. Durante il ricovero presenta tre
crisi caratterizzate da ipertono, cianosi perio-
rale e capo deviato a sinistra della durata di
circa un minuto a risoluzione spontanea. Una
di queste crisi viene registrata tramite EEG
(Fig. 1). Esame neurologico ed ecografia cere-
brali risultano nella norma. Viene iniziata tera-
pia con Luminalette. Vista la familiarita, il tipo
di crisi, la normalita di ecografia e dell'esame
neurologico, si conclude per convulsioni neo-
natali familiari benigne; per la conferma dia-
gnostica viene eseguito prelievo per analisi
genetica. Dalla dimissione avvenuta all’eta di
dieci giorni i genitori riferiscono alcuni episodi
caratterizzati da pianto, iperemia al volto e iper-
tono prevalente agli AASS. Viene ripetuto un
EEG che mostra presenza di isolate anomalie
fronto-temporali sinistre, senza registrare gli
episodi descritti dai genitori. Per il persistere
di tali episodi, anche pluriquotidiani e per la
riferita irritabilita soprattutto notturna si deci-
de di sostituire il luminalette con I'acido val-
proico. A inizio maggio presenta episodi carat-
terizzati da “scatti” degli AAII durante il sonno
che lo disturbano e sono spesso associati a
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Figura 1. LEEG critico mostra la presenza di attivitd theta pesudoritmica frammista a sharp-
waves a partenza centro-temporale sinistra con successiva diffusione controlaterale.

“tremori” delle palpebre e del labbro inferiore;
nei giorni precedenti aveva contratto una
gastroenterite con numerosi episodi di vomito
e diarrea. Nuovamente ricoverato, viene
riscontrato reflusso gastro-esofageo per il
quale viene iniziata una terapia con anti-acidi.
Durante il ricovero il piccolo presenta quattro
crisi caratterizzate da sospensione dello stato
di coscienza, ammiccamento e deviazione
dello sguardo a destra, clonie ai quattro arti.
Due di queste crisi sono precedute da pianto.
Vengono eseguiti il dosaggio dell'VPA
(18 mcg/ml) ed RM cerebrale che risulta nella
norma; inoltre EEG in sonno nel quale si regi-
strano sia episodi durante sonno sia quelli con-
seguenti a pianto senza correlazione elettrica.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Nel caso clinico riportato possiamo valutare la
presenza di tre tipi di crisi: 1) con clonie,
ammiccamento e deviazione dello sguardo
(sovrapponibili alle prime avute); 2) con pian-
to, iperemia al volto e ipertono AASS; 3)
durante il sonno con associati tremori delle
palpebre e del labbro. Abbiamo concluso che
le uniche crisi “buone” siano state quelle avve-
nute durante il primo ricovero e legate ai bassi
valori ematici del VPA (probabilmente favorite
dalla gastroenterite e dal pianto), mentre gli
altri episodi siano stati mioclonie del sonno e
crisi di pianto legate al reflusso. Da quando ¢
stata aumentata la dose di VPA, non ha piu
presentato crisi e attualmente stiamo scalando
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la terapia. E risultato positivo il test genetico
con mutazione KCNQ3 (variante p.P769H).
Attualmente sono in corso le analisi genetiche
sui due genitori.
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Tuberous sclerosis complex: relazione tra spasmi
infantili, epilessia e sviluppo cognitivo

Tuberous sclerosis complex: relation of infantile spasms, epilepsy

and cognifive development

. Pieri, G. Capizzi

Sezione di Neuropsichiatria Infantile, Neurofisiopatologia, Universitd degli Studi, Torino

SUMMARY

Authors tested the relation of TSC and intellectual function - epilepsy (with Infantile Spasms or not in early life)
in 24 patients. Seizures were present in 21 patients. 43% of patients had onset seizures with Infantile Spasms (1.S.);
only 5% of 43% had a good control of seizures with antiepileptic drugs (AEDs). Intellectual Quotient score (1.Q.)
was in 4% of patients = 80 with onset I.S., while 24% without 1.S. Authors underline that it’s necessary a follow-up
to evaluated neuroimaging pictures, to localize tubers, to achieve a good seizure control, to appraise neu-

rodevelopmental outcome.

Key-words: tuberous sclerosis complex- epilepsy-neurodevelopmental outcome

INTRODUZIONE

Tuberous sclerosis complex (TSC) o complesso
sclerosi tuberosa € una sindrome neurocutanea
(autosomica dominante), con coinvolgimento
multisistemico. La diagnosi € basata sulle carat-
teristiche cliniche, secondo i criteri clinici stabili-
ti da Roach E.S. e Gomez M.R. (1998). Esiste
un’eterogeneita nelle manifestazioni neurologi-
che: T'epilessia rappresenta il piti comune sinto-
mo neurologico, con importanti correlati cogniti-
vo-comportamentali. Lo scopo dello studio &
caratterizzare il livello delle competenze cogniti-
ve e analizzare la relazione tra epilessia (inclu-
dendo esordio con spasmi infantili), localizzazio-
ne dei tuberi corticali e sviluppo cognitivo.

MATERIALI E METODI

E stato eseguito uno studio retrospettivo in 24
pazienti. I pazienti sono stati valutati consideran-
do i seguenti parametri: diagnosi di TSC (sulla
base dei criteri clinici secondo Gomez e Roach)
— diagnosi genetica-valutazione clinica (informa-

zioni periodo pre-peri-postnatale; presenza ed
esordio delle crisi epilettiche, tipo di crisi ed esor-
dio con o senza spasmi infantili in accordo con la
Classificazione ILAE (1989); terapia con farmaci
antiepilettici e controllo delle crisi)-valutazione
strumentale (studio EEG; RM; studio degli altri
organi con possibile coinvolgimento)-asses-
sment delle competenze cognitive (in relazione
all’eta e alle competenze del paziente). Lanalisi
dei dati ¢ stata eseguita applicando chi-quadrato
(utilizzando localizzazione dei tuberi corticali,
controllo delle crisi, esordio delle crisi con spa-
smi infantili (S.I.) e Q.I. score; e la correlazione
biseriale tra Q.1 score ed eta esordio delle crisi
con un livello di significativita p < 0.05.

RISULTATI

I pazienti con TSC presi in considerazione
sono 24: 11 femmine (46%) e 13 maschi (54%).
Leta al momento della valutazione per lo stu-
dio é: range 3 mesi-15 anni 8 mesi; media 69.3
mesi (5 anni, 9 mesi) DS + 13.1 mesi. Per quan-
to riguarda la valutazione clinica: a livello car-
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Figura 1. RM encefalo di due pazienti.

diaco il 42% presenta rabdomiomi; a livello der-
matologico 1'87% presenta alterazioni; a livello
oculare nessun paziente presenta alterazioni; a
livello renale in un solo paziente esistono alte-
razioni. Per quanto riguarda la RM encefalo:
nel 63% presenza di SENSs, nel 90% localizzazio-
ne multipla e bilaterale delle lesioni (Fig. 1 A,
B). La diagnosi genetica ¢ stata eseguita in
tutti i pazienti, anche se attualmente sono in
fase di studio ancora 10 soggetti. Nel 78% ¢
stata evidenziata una mutazione in TSC2.

Per quanto riguarda le crisi epilettiche (tre
pazienti non hanno presentato mai crisi epiletti-
che): 'eta di esordio € con range 1 mese-10 anni;
media: 15.56 mesi DS + 6.7 mesi. I tipo di esor-
dio delle crisi € caratterizzato da S.I,, a cui segue
un’epilessia parziale sintomatica (EPS) nel 43%;
nel 57% l'esordio é caratterizzato da EPS.

Dal punto di vista della terapia antiepilettica tutti
i pazienti con S.I. hanno ottenuto un buon con-
trollo con T'uso di ACTH, a cui € seguita intro-
duzione di farmaci in diversa associazione. In
due pazienti ¢ stata effettuata terapia neurochi-
rurgia presso Ospedale Niguarda Milano.

Per quanto riguarda la relazione tra localizza-
zione ed outcome delle crisi e la relazione tra la
presenza o assenza di SENs ed outcome delle
crisi non é statisticamente significativa (p: 0.27).
I risultati ottenuti nello studio delle competen-
ze cognitive sono: range 34-110; media 71.5
DS + 22.4. Esiste una correlazione biseriale
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positiva statisticamente significativa tra livello
cognitivo ed eta d’esordio delle crisi (p: 0.04).
La relazione tra outcome nel controllo delle
crisi ed il livello delle competenze cognitive
risulta essere statisticamente significativa.

CONCLUSIONI

11 40% dei pazienti nello studio ha esordito con
S.I. (1). Solo il 5% dei pazienti con TSC e S.I. pre-
senta un buon outcome delle crisi, rispetto al 24%
dei pazienti con TSC senza esordio con S.I. (2).
Esiste una correlazione statisticamente significa-
tiva tra livello cognitivo-eta d’esordio delle crisi-
S.I, oltre un valore statisticamente significativo
tra competenze cognitive ed outcome delle crisi
(3). Si sottolinea la necessita di un approccio mul-
tidisciplinare per una accurata ed individualizzata
gestione del paziente con TSC in eta evolutiva.
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Epilessia parziale e generalizzata con crisi febbrili
plus: geneticq, clinica e proposta di ferapia con
levetiracetam aftraverso lo studio di un caso clinico

A patient with partial and generalized epilepsy with febrile convulsions
plus: genetical and clinical aspects and treatment with levetiracetam

C. Garone, I. Cecconi, E. Franzoni

U.O. Neuropsichiatria Infantile, Policlinico “S. Orsola-Malpighi”, Universitd degli Studi, Bologna

SUMMARY

We describe the clinical history of 34-months old girl with past history of transient neonatal hyperammoniemia.
Since the age of 7 months, she presented partial and generalized convulsions with or without fever. The EEG
showed spikes and spike-wave completes over bilateral temporal regions spreading to both hemispheres. After
a first freatment with valproic acid, which was uneventful levetiracetam as add-on therapy (400 mg/die) was
started and the patient became seizure-free for 8 months. The EEG findings also improved. This is the first report

showing the efficacy of Levetiracetam in GEFS+.

Key-words: Levetiracetam, GEFS+

INTRODUZIONE

Lepilessia generalizzata con crisi febbrili Plus
(GEFS+) € una sindrome epilettica familiare
caratterizzata da un fenotipo eterogeneo che
include crisi febbrili, crisi febbrili plus, epilessie
generalizzate e severe encefalopatie quali I'epi-
lessia mioclono-astatica e I'epilessia mioclonica
severa dell'infanzia. Lepilessia focale € meno fre-
quente ed include I'epilessia del lobo temporale
(TLE) e T'epilessia frontale (1). Dalla prima de-
scrizione, il termine GEFS+ si € arricchito di
significati genetico-molecolari e clinico-EEG spe-
cifici. Tuttavia, non sono emerse specifiche indi-
cazioni terapeutiche per le crisi focali o genera-
lizzate tipiche dello spettro clinico. Analizzeremo
tali aspetti attraverso un caso clinico sporadico.

CASO CLINICO

Paziente 2 anni 10 mesi: primi atti fisiologici
regolari. In 1a giornata di vita, sono comparse

crisi di apnea con desaturazioni e mioclonie
diffuse. Diagnosticata un’iperammoniemia
transitoria neonatale per il riscontro di livelli
patologici di ammonio (223 mg/dl), trattata
con soluzione glucosata e sospensione dell’ali-
mentazione. I successivi valori di ammonio e
le indagini metaboliche di approfondimento
eseguite sono risultati nella norma.

Lo sviluppo psicomotorio € stato regolare, a
parte un lieve ritardo nelle prime tappe del-
I'acquisizione del linguaggio. Oltre ad una mi-
crocrania congenita, non erano presenti defi-
cit neurologici. All’eta di 7 mesi € comparsa la
la crisi convulsiva tonico-clonica (TC) genera-
lizzata, prolungata (20°), in iperpiressia.
Seguiva, dopo 2 mesi, una crisi TC emilatera-
lizzata a destra con paralisi transitoria ipsilate-
rale postcritica. AI'EEG erano evidenti ano-
malie focali posteriori bilaterali. All’'eta di 18
mesi le crisi sono diventate mensili in iper- o
apiressia, caratterizzati da clonie all’emisoma
destro o sinistro. Le anomalie EEG di tipo
punte e punte-onda nelle regioni temporali
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Figura 1. Risposta EEG dalla fase pre-LEV (A), all'inseri- DISCUSSIONE

mento in add-on del farmaco (B).
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bilaterali tendevano alla diffusione, con corre-
lato clinico di mioclonie parcellari agli arti
superiori durante l'addormentamento (Fig.
1A). Alla RM encefalo, le alterazioni di segna-
le a livello delle regioni trigonali bilaterali
erano compatibili con una pregressa sofferen-
za ipossico-ischemica. Liniziale terapia con
Valproato é risultata inefficace. Nel follow-up,
oltre agli episodi descritti sono comparse crisi
caratterizzate da arresto psicomotorio e perdi-
ta di contatto di breve durata. Inserito in add-
on il LEV, la bambina é risultata libera da crisi
per un follow-up attualmente di 8 mesi, pur in
presenza di rischio febbre. Gli EEG di veglia e
sonno hanno mostrato una riduzione dell'indi-
ce di anomalie focali ed assenza della secon-
daria diffusione ad entrambi gli emisferi (Fig.
1B). La ricerca delle mutazioni di SCN1A e
SCNI1B e risultata negativa.
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Mutazioni di SCN1A in un caso di epilessia
temporale con sclerosi dell'ippocampo e
familiarita per convulsioni febbrili

SCNTA mutations in a case of temporal lobe epilepsy with hippocampal
sclerosis and familial felorile convulsions

N. Zanotta’, R. Epifanio’, F Redaelli’, M.T. Bassi’, C. Zucca®

‘U.O. di Neurofisiopatologia, IRCCS “E. Medea”, Bosisio Parini (LC); ‘Laboratorio di Biologia Molecolare, IRCCS “E.
Medea”, Bosisio Parini (LC)

SUMMARY

We report a case of temporal lobe epilepsy (TLE) with hippocampal sclerosis and familial febrile convulsions (6 sub-
jects including the patient) in whom two sodium channel alpha-subunit (SCN1A) gene mutations were detected
(one never reported). Our data confirm that SCNTA mutations can be responsible for febrile seizures (FS) and TLE

further than generalized epilepsy with FS plus (GEFS+) and severe myoclonic epilepsy of infancy (SME).

Key words: Temporal lobe epilepsy, Familial febrile convulsions, Hippocampal sclerosis,

SCNAT mutations

INTRODUZIONE

Mutazioni del gene SCN1A sono state per la
maggior parte associate ad epilessia generalizza-
ta con convulsioni febbrili plus (GEFS+) e ad epi-
lessia mioclonica severa dell'infanzia (SMEID) (1).
In questo lavoro descriviamo un caso di TLE
associata a sclerosi ippocampale (SI) con
anamnesi personale e familiare positiva per
CF. Lindagine genetica ha evidenziato due
mutazioni di SCN1A (una mai descritta in pre-
cedenza). Questa segnalazione presenta carat-
teristiche analoghe a quella riportata da
Colosimo et al. (2) e da Mantegazza et al (3).

MATERIALI E METODI

E stata sottoposta ad indagine genetica per la
ricerca di mutazioni di SCN1A una paziente di
43 anni (G.S.) affetta da TLE, dopo revisione
dei dati clinici e strumentali ed acquisizione di

una video-EEG-poligrafia. L'analisi di mutazio-
ne é stata condotta mediante amplificazione e
sequenziamento diretto del DNA della pazien-
te corrispondente alla porzione codificante del
gene SCN1A.

RISULTATI

Sono stati individuati nella famiglia della
paziente 5 soggetti affetti da CF (2 sorelle, 2
fratelli della madre ed un figlio di una delle
due sorelle affette). Il nipote con CF (25 anni)
ha presentato anche epilessia in eta infantile
non meglio precisata. La paziente stessa ha
presentato 2 CF semplici all’eta di 6 mesi. Suc-
cessivamente viene riferito benessere fino
all’eta di 39 anni, quando sono esordite crisi
focali complesse, spesso con secondaria gene-
ralizzazione, a frequenza plurimensile, difficil-
mente controllate dai farmaci.

La RM encefalo piti recente ha evidenziato la pre-
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senza di SI destra associata a ipoplasia del polo
temporale omolaterale, in cui “non si puo esclu-
dere la presenza di fenomeni di tipo displasico”.
Nei precedenti EEG é presente focalita lenta
temporale con alterna prevalenza di lato. Non
¢ stato possibile registrare episodi critici alla
video-poligrafia che ha comunque rilevato una
focalita lenta ed epilettiforme temporale con
prevalenza a destra.

Lindagine genetica ha rilevato 2 mutazioni nel-
I'esone 26 del gene SCNI1A. La mutazione
¢.5782C > G — p.R1928G é gia stata identificata
in un caso di SMEI in associazione con un’altra
(4). La mutazione ¢.5182G > C — p.G1728R non
€ mai stata descritta.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

I nostri risultati confermano che mutazioni di
SCNI1A possono determinare come fenotipo
l'associazione di CF e TLE, oltre a SMEI e
GEFS+ (1), ed ampliano lo spettro di mutazioni
ad esso associate. Come gia evidenziato da
Colosimo et al. (2), la presenza di sclerosi ippo-
campale puo far parte del fenotipo determinato
da mutazioni di SCN1A e non essere considera-
ta solo la conseguenza di CE.

Riguardo alle due varianti di SCN1A riscontra-
te nella probanda, 'analisi genetica della fami-
glia permettera di valutare 'eventuale cose-
gregazione di una o entrambi con il fenotipo
patologico. Successivamente, solo ’analisi
funzionale del canale mutato consentira di
valutare le conseguenze funzionali delle due
varianti. Comunque il livello di conservazione
evolutiva dei due residui aminoacidici mutati
suggerisce un ruolo significativo di entrambi
per la funzionalita del canale.
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"‘i"'?‘EpiIessie idiopatiche dei primi 3 anni di vita:
revisione di una casistica del CRE di Brescia

First 3 years idiopathic epilepsies: review of a survey by CRE - Brescia

G. Milito, D. Valseriati, A. Tiberti, R. Nacinovich, M. Bomba, P Martelli, S. Battaglia, R Accorsi,

J. Galli, M. Cassani, L. Giordano

Unita Operativa di Neuropsichiatria Infantile, Universitd degli Studi, Brescia

SUMMARY

Our farget is to systematize idiopathic epilepsies of the first 3 years of life. We checked 47 patients - satisfing
idiopathic criteria - hosted at "Regional Center for the epilepsies of infancy and the adolescence” from Jan
2003 to Dec 2005 (36 months). We classified patients about their syndromes and we considered the incidence
of every pathology in our case record. It's clear the presence of an idiopathic epilepsy at onset 0-2 years, the
importance of the third year of life and the existence of an Idiopathic West’s Syndrome; we also determined

therapy for these different pathologies.

Key-words: Idiopathic partial epilepsies, Idiopathic generalized epilepsies, Infancy

INTRODUZIONE

Abbiamo considerato le epilessie idiopatiche
dei primi 3 anni di vita, seguendo la Clas-
sificazione del 2001 e integrandola con le
nuove sindromi descritte in letteratura negli
ultimi anni:

1. Convulsioni infantili familiari benigne
(CIFB);

2. Convulsioni infantili non familiari benigne
(Sindrome di Watanabe);

3. Epilessia generalizzata con convulsioni
febbrili Plus (EGCF+);

4. Epilessia mioclonica benigna dell'infanzia
(BMED (1);

5. Epilessia benigna dell'infanzia con punte
centro-temporali (EPR);

6. Epilessia benigna dell'infanzia a paros-
sismi occipitali ad esordio precoce (tipo
panayiotopoulos) (CEOP) (2);

7. Epilessia parziale benigna con sintomi
affettivi (EPI);

8. Epilessia dell'infanzia con assenze (PMA);

9. Benign Midline Spike Epilepsy (BIMSE);

QLavr)ro vincitore del premio MIGLIORE CONTRIBUTO
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10- Sindrome di West idiopatica.

Lo scopo del lavoro é sistematizzare le sindro-
mi idiopatiche, analizzarne le caratteristiche
elettrocliniche e valutare l'incidenza in questa
fascia d’eta (Fig. 1).

MATERIALI E METODI

Dal gennaio 2003 al dicembre 2005 sono affe-
riti al CRE di Brescia per crisi epilettiche 279
pazienti sotto i tre anni; di questi, 47 hanno
presentato epilessie di tipo idiopatico.

Si tratta di 24 maschi e 23 femmine nati tra il
2000 e il 2005 con esordio di epilessiatrai?2 e
i 34 mesi di vita di eta (media 18) con un fol-
low-up di 7-39 mesi (media 23).

I casi sono cosi suddivisi:

1. C.LEB.: 1 paziente (2.1%)

S. di Watanabe: 10 pazienti (21.2%)
E.G.C.F+: 3 pazienti (6.3%)

B.M.E.IL: 3 pazienti (6.3%)

E.PR.: 4 pazienti (8.5%)

C.E.O.P: 6 pazienti (12.7%)

S W
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Tabella 1. Incidenza delle singole epi-
lessie idiopatiche 0-3 anni.

Patologia N. di Incidenza
pazienti ™)
C.I.FB. 1 0.6
Watanabe 10 6
EG.CF+ 3 1.8
B.M.E.I 2 1.2
E.PR. 4 2.4
CEOPR 4 2.4
PM.A. 3 1.8
West 4 2.4
E.PI. 8 4.8

(*dato \ 100.000)

7. E.PI.: 12 pazienti (25.2%)

8. PM.A.: 3 pazienti (6.3%)

9. B.ILM.S.E.: 1 paziente (2.1%)

10. West: 4 pazienti (8.5%)

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a:
Raccolta anamnestica, valutazione neurologi-
ca, valutazione psicomotoria e cognitiva, EEG
in veglia e sonno con videopoligrafia ed esame
neuroradiologico.

RISULTATI

Follow-up medio di 23 mesi, i dati principali:
Familiarita per epilessia e/o convulsioni feb-
brili: elevata (57,44%).

Anamnesi fisiologica: normale nel 95,7%.
Esame neurologico: normale nel 100%.
Sviluppo psicomotorio: QS medio 102,9.
Accertamenti neuroradiologici: negativi.
EEG: attivita di base conservata nel 100% dei
casi con caratteristiche tipiche di ogni sindrome.
Terapia: 17% non trattati, 74,4% monoterapia,
8,5% biterapia.

Risposta terapeutica: raggiunta in media in 12
giorni.

Controllo crisi: 100%.
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Figura 1. Percentuale epilessie idiopati-
che 0-3 anni della casistica.
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Valutando quindi una popolazione bresciana
di riferimento (nati vivi tra il 2000 ed il 2005)
pari a 169.997, ed i 39 dei nostri 47 pazienti
affetti nati nella provincia bresciana, possiamo
stimare l'incidenza dell’epilessia idiopatica tra
0-3 anni: 23 pazienti / 100.000 nati vivi.

Siamo inoltre in grado di valutare I'incidenza
di ogni singola sindrome (Tab. 1).

CONCLUSIONI

Dal confronto con la letteratura esiste un solo
lavoro (1992) che considera i primi 3 anni di
vita, o dei semplici case-report. L'importanza
del terzo anno di vita € risultata rilevante, visto
che ben il 15% del campione ha un esordio
della sintomatologia tra 24 e 36 mesi.

In piu € stata riscontrata una significativa per-
centuale di forme classicamente ad esordio
piu tardivo (E.PR, PM.A), ed evidenziati
“casi-ponte” tra CEOP ed EPR.

Essendo inoltre stati rispettati tutti i criteri di
idiopaticita (Dulac, Vigevano, Dalla Bernar-
dina), é stata confermata I'esistenza di probabile
variante idiopatica della Sindrome di West (3).
Valutando infine la terapia, possiamo afferma-
re che per epilessie con crisi a cluster
(C.ILEB., Watanabe e E.Pl.) il trattamento &
consigliato solo in fase acuta, mentre per
forme con crisi random (E.PR., C.E.O.P) non
¢ stata evidenziata differenza a distanza tra i
soggetti trattati e non trattati.
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Sindrome di Pitt-Hopkins. Segnalazione di un caso:
nuova mutazione “de novo” a carico del gene TCF4

Pitt-Hopkins Syndrome. Case report: new “de novo” TCF4 gene mutation

G. Taddeucci’, A. Bonuccelli’, |. Sammartino’, I. Mantellassi’, A. Orsini’, E. Tarantino®
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SUMMARY

We debate about the correct clinical and genetic diagnosis of a child with severe psychomotor delay and
dysmorphic features, who at 3 years old begin to present paroxysms of hyperpnea-apnea and then seizures
non even related to breathing disorders. He come at our clinical observation at 3 years and 5 months of age.
We excluded the Joubert syndrome, Retft syndrome and Angelmann syndrome (associated to breathing pat-
fern anomalies), on the basis of clinical and genetic examination. The typical breathing anomalies (paroxisms
of hyperpnea-apnea), typical dysmorphisms, severe epilepsy with frontocentral EEG anomalies, are subjestives
for diagnosis of Pitt-Hopkins syndrome, recently mapped on the TCF4 gene; diagnosis is confirmed by the find-
ing of a new de novo mutation of TCF4 gene.

Key-words: Pitt-Hopkins syndrome, TCF4 mutation

INTRODUZIONE

Si discute del corretto inquadramento clinico-
genetico, di un bambino, unicogenito di geni-
tori sani non consanguinei, nato a termine, da
gravidanza normodecorsa. Fin dai primi mesi
il bambino mostra un grave ritardo dello svi-
luppo psico-motorio.

A 3 anni 2 mesi comincia a presentare episodi
pluriquotidiani di polipnea seguiti da arresto
del respiro di durata di pochi secondi.
Compaiono inoltre brevi crisi, caratterizzate
da perdita di tono posturale, cianosi periorale,
scialorrea, sguardo assente, sorriso stereoti-
pato, precedute talora dal pattern respiratorio
descritto. Riferite stereotipie manuali, talora
scoppi di risa immotivati e stipsi.

MATERIALI E METODI

Il bambino era stato gia sottoposto a varie
indagini (cariotipo, riarrangiamenti subtelo-

merici, TC-RM encefalo, nella norma) e con-
sulenza genetica con diagnosi di “ritardo psi-
comotorio su base ereditaria in soggetto con
microcrania e note dismorfiche”. A 3 anni 5
mesi, giunto alla nostra osservazione, 'esame
obiettivo evidenzia: microcrania, facies gros-
solana, sella nasale larga, diametro biparietale
stretto, epicanto, bocca grande con labbro
superiore ad “arco di Cupido”, prognatismo,
ipostaturalita. EEG nel sonno: anomalie fron-
to-centrali di lieve-media entita; si inizia tera-
pia con CBZ con notevole riduzione degli epi-
sodi critici. 11 paziente viene ulteriormente
indagato con esami genetici indirizzando le
indagini in base al suggestivo quadro clinico e
ad un’attenta ricerca eseguita in letteratura.
Follow-up: 9 mesi.

RISULTATI

La presenza di ritardo mentale severo associa-
to ad anomalie del respiro possono suggerire
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le Sindrome di Joubert, Rett e Angelmann. La
prima € esclusa in quanto le anomalie del
respiro (episodi di apnea) esordiscono in
epoca neonatale e migliorano con l'eta e per
l'assenza di agenesia del verme cerebellare,
atassia e movimenti oculari abnormi; la secon-
da ¢ esclusa in quanto le anomalie del respiro
sono piul tardive e per I'assenza di mutazioni
del gene MECP2; la terza in quanto il nostro
paziente presenta un normale pattern di meti-
lazione al locus SNRPN (15q11-q12). I dati cli-
nici risultano fortemente suggestivi per la
Sindrome di Pitt-Hopkins, rara causa di severo
ritardo, di cui ad oggi sono descritti 18 casi (1°
caso nel ‘78) (1-5), caratterizzata da parossismi
di iperpnea-apnea in veglia, peculiari note
dismorfiche e anomalie EEG non correlate
agli episodi di iperpnea, talora epilessia severa
e stipsi. Alla RM encefalo si possono eviden-
ziare anomalie aspecifiche. Nel 2007 la sindro-
me é stata mappata sul cromosoma 18q21-2, a
livello del gene TCF4 codificante per una pro-
teina (regolatore trascrizionale), coinvolta
nello sviluppo cerebrale e del sistema noradre-
nergico. In 12/18 casi descritti sono state
riscontrate mutazioni del gene TCF4.

Nel nostro caso € stata eseguita presso I'Isti-
tuto di Genetica dell'Universita di Erlangen
(Germania) ricerca di mutazioni del gene
TCF4 con rilevazione di una mutazione etero-
zigote de novo sul cr.18q, esone 19:¢.1952-
1957delCT,p.S661fs, mai riscontrata in altri
pazienti, permettendo di confermare cosi nel
nostro paziente la diagnosi.

CONCLUSIONI

Si ritiene che la sindrome sia ampiamente sot-
todiagnosticata e che debba essere sospettata
sulla base del fenotipo (dismorfismi, epilessia,
pattern respiratorio iperpnea-apnea) eventual-
mente integrato con i dati EEG e neuroradiolo-
gici e confermata con la ricerca di mutazioni del
gene TCF4, una volta escluse le altre sindromi
che condividono con essa alcuni aspetti clinici.

158

BIBLIOGRAFIA

. Pitt D, Hopkins I. A syndrome of mental retarda-

tion, wide mouth and intermiftent overbreathing.
Aust Paediatr J, 14(3):182-184, 1978

. Zweier C, Peippo MM, et al. Haploinsufficiency of

TCF4 causes syndromal mental retardation with
infermittent hyperventilation (Pitt-Hopkins syndro-
me). Am J Hum Genet, 80(5):994-1001, 2007

. Amiel J, Rio M de Pontual, et al. Mutations in TCF4,

encoding a class | basic helix-loop-helix tran-
scription factor, are responsible for Pitt-Hopkins
sindrome, a severe epileptic encephalopathy
associated with autonomic dysfunction. Am J
Hum Genet, 80(5):988-993, 2007

. Brockschmidt A, Todt U, et al. Severe mental retar-

dation with breathing abnormalities (Pitt-Hopkins
syndrome) is caused by haploinsufficiency of the
neuronal bHLH transcription factor TCF4. Hum Mol
genet, 16(12):1488-1494, 2007

. Andrieux J, Lepretre F, et al. Deletion 18921.2q21.32

involving TCF4 in a boy diagnosed by CGH-array.
Eur J Med Genet, 51(2):172-177, 2008



Boll Lega It Epil, 138: 1569-160, 2009

. Crisi con componente gelastica in pazienti con
epilessia frontale destra criptogenetica: un quadro

eleftroclinico peculiare?

Gelastic seizures in children with right cryptogenetic frontal lobe
epilepsy: a peculiar electroclinical pattern?

M. Meloni, T. Pisano, G. Gaspa, M. Falchi, I. Chillotti, M. Scioni, F. Madeddu,

C. Cianchetti, D. Pruna

Unitd di Epilettologia, Clinica di NPI, Azienda Ospedaliero-Universitaria degli Studi, Cagliari

SUMMARY

We describe three patients with right cryptogenetic frontal lobe epilepsy presenting with a peculiar gelastic
paftern. Seizures were confrolled with anfiepileptic drugs and at follow-up neurological evolution was normal.

Key-words: Gelastic seizures, Frontal epilepsy

INTRODUZIONE

In letteratura sono descritti pochi casi di epi-
lessie focali frontali criptogenetiche con crisi
gelastiche. La maggior parte delle crisi gela-
stiche sono sintomatiche di amartomi ipotala-
mici o di displasie temporali o frontali (1).

Presentiamo tre casi di epilessia focale frontale
con esordio in eta infantile, le cui crisi sono
caratterizzate da “sorriso e/o risata” associati ad
una componente motoria. In tutti e tre 1 soggetti
I'esame neurologico e la RM sono normali.

MATERIALI E METODI

Tra 1 pazienti seguiti presso la nostra unita di
epilettologia dal 1992 abbiamo valutato i casi
con crisi gelastiche criptogenetiche e selezio-
nato tre pazienti (due maschi ed una femmina).
Paziente 1 (maschio, 19 anni): all'eta di 3 anni
comparsa di episodi diurni e notturni caratteriz-
zati da deviazione capo e occhi verso destra, risa-
ta, ipertono emilato destro, talvolta clonie a

QLavriro vincitore del premio MIGLIORE CONTRIBUTO
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destra e pit raramente a sinistra. Ultimi episodi a
16 anni in sonno dopo autoriduzione della tera-
pia: solleva il busto, flette le gambe, ipertono con
torsione verso un lato, sguardo fisso, smorfia al
viso con accenno a risata. Dall'introduzione della
LTG in associazione con la CBZ non piu crisi.
Paziente 2 (femmina, 19 anni): all’eta di 8 anni
comparsa di episodi diurni e notturni caratte-
rizzati da risata, riduzione del contatto, iperto-
no. Ultimi episodi all’eta di 13 anni con perdi-
ta del contatto, rossore al volto, smorfia al viso
con accenno a risata, automatismi motori.
Lintroduzione della LTG, ora in monoterapia,
ha portato alla scomparsa delle crisi.

Paziente 3 (maschio, 9 anni): all’eta di 8 anni
comparsa di episodi diurni e notturni caratte-
rizzati da blocco delle attivita, revulsione occhi
verso l'alto e verso sinistra, sorriso; talvolta
negli episodi notturni & presente 'elevazione
del braccio destro. Dall'introduzione della
LTG scomparsa delle crisi.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a follow-up
video EEG, RM encefalo e seriate valutazioni
neuropsicologiche.
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RISULTATI

I tre casi descritti mostrano caratteristiche cli-
niche, EEG e di risposta alla terapia simili. Le
crisi sia diurne che notturne si manifestano
con sorriso immotivato, non legato quindi a
sentimento di allegria, ed una componente
motoria variabile. UEEG in tutti i casi ha
mostrato anomalie epilettiformi nelle regioni
frontali di destra, bilaterali e con tendenza alla
generalizzazione. Nei pazienti 2 e 3 sono state
videoregistrate le crisi confermando 'esordio
dalle regioni frontali di destra. In tutti e tre i
pazienti la RM encefalo ¢ risultata normale. Le
valutazioni neuropsicologiche mostrano uno
sviluppo cognitivo adeguato all’eta. Il follow-
up dei tre pazienti varia da 1 anno e 1 mese a
17 anni.

CONCLUSIONI

La definizione di crisi gelastiche non implica
una specifica localizzazione, infatti in letteratu-
ra viene riportata una estrema variabilita di
foci (1). In particolare, sono riportati pochi
casi di crisi gelastiche del lobo frontale che,
come nei nostri pazienti, presentano un pat-
tern clinico omogeneo con risata forzata senza
alcun correlato affettivo, spesso associata ad
una componente motoria (2, 3). Inoltre, in
accordo con i dati della letteratura, 2 pazienti
su 3 hanno una focalita al’EEG frontale destra
(4). La normalita neurologica, la buona rispo-
sta alla terapia e la normalita della RM sono
elementi che caratterizzano un quadro clinico
ed EEG tipico delle epilessie idiopatiche.
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Studio clinico e genetico su quattro generazioni
di una famiglia sarda con epilessia generalizzata
idiopatica e convulsioni febbrili

A four generation sardinian family with idiopathic generalized epilepsy
and febrile seizures: clinical and genetic study

T. Pisano, M. Falchi, M. Meloni, G. Gaspa, M. Scioni, I. Chillotti, F Madeddu,

C. Cianchetti, D. Pruna

Unita di Epilettologia, Clinica di NPI. Azienda Ospedaliero-Universitaria, Cagliari

SUMMARY

We describe a four generation Sardinian family with idiopathic generalized epilepsy and febrile seizures; of
SCNTA and SCN1B genes were negative; molecular analysis of SCN2A and GABRG2 genes is in progress.

Key-words: Idiopathic generalized epilepsy, Febrile seizures, GEFS+, SCNTA, SCN1B, SCN2A, GABRG2

INTRODUZIONE

Presentiamo una nuova famiglia sarda su
quattro generazioni con epilessia generalizza-
ta idiopatica (IGE) e convulsioni febbrili (FS).

MATERIALI E METODI

Sono stati studiati 30 componenti della fami-
glia, di cui 14 risultati affetti. In tutti i soggetti
¢ stata effettuata anamnesi mediante intervi-
sta strutturata, esame obiettivo e neurologico,
prelievo per estrazione del DNA. I membri
affetti sono stati sottoposti a video-EEG-poli-
grafia, valutazioni neuropsicologiche e, quan-
do possibile, neuroimaging. Nell'ipotesi di
un’analisi di linkage abbiamo dapprima ese-
guito 'analisi molecolare di alcuni geni impli-
cati nel fenotipo GEFS+: SCN1A e SCN1B
(negativi), SCN2A e GABRG2 (attualmente in
corso). La Fig. 1 mostra 'albero genealogico
della famiglia studiata.

RISULTATI

Dalle valutazioni effettuate ¢ risultato che:

e gette soggetti su quattordici (V:1, IV:11,
IV:12, 1II:4, III:5, III:6, III:13) hanno avuto
solo FSin eta compresa tra 1 mese e 3 anni;

e quattro su quattordici (IV:6, IV:10, IV:13,
IV:14) hanno avuto FS nei primi mesi di vita
e poi assenze, mioclonie, crisi generalizzate
tonico-cloniche (GTCS) ed uno di questi
anche crisi atoniche;

e tre pazienti su quattordici (IV:15, II:6, II:7)
hanno presentato solo GTCS.

Le forti emozioni e/o il dolore improvviso rap-

presentavano un trigger per quattro pazienti

con crisi GTCS. Due di questi ultimi presenta-
vano episodi sincopali, in alcune occasioni
seguiti da una vera crisi epilettica.

CONCLUSIONI

Questa estesa famiglia (14 membri affetti) con
IGE e FS mostra uno spettro clinico differente
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Figura 1. Albero genealogico della famiglia con epilessia generalizzata idiopatica e con-

vulsioni febbrili.

oo
ml o2
1
1
O——‘ I
m1 m2 i
1
|
* w2 I('é Iv:
1
|
1

da quelle precedentemente descritte (1-3):

50% (7/14) dei pazienti hanno presentato
solo crisi febbrili, tutti entro i 3 anni;
intense emozioni e dolore improvviso pos-
sono essere il trigger di GTCS;

uno stesso paziente puo presentare crisi
epilettiche ed episodi sincopali.

Lassenza di mutazione dei geni noti (geni
SCN1A e SCN1B negativi e restanti in corso)
con un pedigree cosli esteso ci permettera
un’analisi di linkage.

1.
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. Studio del controllo autonomico dell’attivitd
cardiaca nelle epilessie idiopatiche ad esordio

in etd evolutiva

Autonomic control of cardiac activity in idiopathic epilepsies

with childhood’s onset

M. Pinci, R. Bombardieri, C. Cerminara, P Curatolo, S. Seri

Dipartimento di Neuroscienze, Neuropsichiatria Infantile, Universitd degli Studi “Tor Vergata”, Roma

SUMMARY

We studied the association between idiopathic epilepsy and autonomic cardiac control. The R-R interval was
identical in both groups (39 I.E. patients, and 39 normal subjects) during baseline EEG. No significant changes
in cardiac frequency were seen during IPS. During IPS non-photosensitive patients with IGE show significant
changes in the R-R-inferval and in the LF/HF ratio of the ECG spectra, which is not present in patients with IFE.

Key-words: Epilepsy, Heart rate variability, Autonomic nervous system

INTRODUZIONE

La presenza di manifestazioni autonomiche all’e-
sordio o durante I'evoluzione di eventi epilettici
critici € stata studiata particolarmente nell’epi-
lessia del lobo temporale (1, 2), con tachicardia
sinusale riportata nel 60-90% dei casi, mentre
bradicardia critica € stata riportata pitt raramen-
te. Alterazioni del ritmo cardiaco sono state
descritte come prodromi di crisi epilettiche, con
una riduzione della componente parasimpatica
30” prima della crisi elettroclinica. Pochi dati
sono disponibili sulle possibili alterazioni inter-
critiche nelle epilessie idiopatiche (EI). Parten-
do da queste osservazioni abbiamo voluto stu-
diare se vi fosse un’associazione tra EI ed altera-
zioni del controllo autonomico cardiaco.

MATERIALI E METODI

Abbiamo reclutato 39 pazienti (21 maschi e 18
femmine) di eta compresa fra 4-24 anni con
diagnosi di EI e un gruppo di 39 controlli sani
simili per eta e sesso. Tra i pazienti con epi-
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lessia 18 avevano diagnosi di EI focale (EIF) e
21 generalizzata (EIG); 29 erano in trattamen-
to con VPA, TPM, LTG, LEV, CLB. La regi-
strazione EEG, effettuata mediante 19 elettro-
di ed 1 canale poligrafico per la traccia ECG,
prevedeva dopo 3’ di acclimatamento, 'acqui-
sizione di 15" in condizioni di riposo ad occhi
chiusi (OC) e la successiva stimolazione lumi-
nosa intermittente (SLI), raggiungendo una
durata media totale del’EEG di 30’ circa.
Ogni frequenza di stimolo partiva da 1 stimo-
lo/sec fino a 30/sec con step di 2 Hz, durava
10”: per i primi 5” il paziente teneva gli OA
mentre per i restanti 5 gli OC; seguivano 20”
in assenza di stimolo ad OA. La post-elabora-
zione del segnale ECG nel dominio delle fre-
quenze ¢ stata basata su un modello autore-
gressivo che ha permesso di estrarre dal
segnale ECG un indicatore di variabilita del-
I'intervallo R-R (tocogramma), la potenza
nelle tre bande di frequenza HF, LF e VLF, la
potenza relativa delle bande LF ed HF ed infi-
ne il rapporto LF/HF, comunemente impiega-
to come parametro indicativo del bilancio sim-
pato-vagale.
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Figura 1. THest for Dependent Samples.
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RISULTATI

Lintervallo R-R al baseline e risultato sovrap-
ponibile tra paziente con epilessia e controlli.
Durante la SLI non si sono registrate modifi-
cazioni significative in entrambe i gruppi.
Visto il dato di alterazioni del ritmo cardiaco
alla SLI in adulti con epilessia mioclonica gio-
vanile (3), abbiamo analizzato se vi fossero dif-
ferenze significative fra EIF e EIG nella rispo-
sta cardiaca durante SLI. L’analisi suggerisce
che le EIG ma non quelle focali mostrano una
variazione significativa dell'intervallo R-R
(p <0.02) (Fig. 1). Lanalisi dei dati nel domi-
nio delle frequenze in condizioni basali, ha
mostrato un rapporto LF/HF piu elevato nei
pazienti con epilessia (1,94) rispetto ai con-
trolli (1,16), suggerendo un maggiore livello
di attivazione simpatica (p < 0.048) (Fig. 2).
Dal calcolo del Delta LF/HF tra basale e SLI,
controlli e pazienti con epilessia non mostrano
modificazioni significative dell'indice LF/HF
(Fig. 3).

CONCLUSIONI

Lanalisi dei dati suggerisce che pazienti con
EIG mostrano una significativa modificazione
dell'intervallo R-R alla SLI in assenza di fotosen-
sibilita, ed uno shilanciamento del rapporto sim-
pato-vagale a favore del tono simpatico. Questo
potrebbe essere interpretato postulando una
maggiore vulnerabilita del SNA nei pz con EIG,
non presente nelle EIF. Uno dei possibili mec-
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Figura 2. T-Test per I'indice LF/HF.
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Figura 3. T-Test per Delta LF/HF tra SLI e
Basale.
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canismi patofisiologici potrebbe partire da un’i-
pereccitabilita corticale diffusa che, nel caso
della SLI vede I'area V1 coinvolgere le aree cor-
ticali associative ed il sistema limbico, e da que-
sto, indirettamente la regolazione autonomica.
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Cromosoma 17 ad anello: segnalazione di un
caso con caratfteristiche fenotipiche peculiari

Ring chromosome 17: description of a case with atypical phenotypic

features
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SUMMARY

We describe a case of a 26-year-old girl with ring chromosome 17 presenting refractory epilepsy, psychomo-
for impairment, dysmorphic features, milk and coffee skin spots. She underwent brain MRI which showed focal
dysplasia in right frontal lobe. To our knowledge no description has been published about an association, in this
rare chromosomal disease, between phenotypic features of neurofibromatosis and a brain focal dysplasia.

Key-words: Ring chromosome 17, Epilepsy, Focal dysplasia

INTRODUZIONE

Il cromosoma 17 ad anello € una rara anoma-
lia citogenetica (1, 2) della quale sono riporta-
ti in letteratura 14 casi. Alcuni soggetti pre-
sentano un fenotipo relativamente lieve carat-
terizzato da crisi epilettiche, ritardo mentale,
alterazioni cutanee e bassa statura; altri
pazienti sono affetti dalla sindrome di Miller-
Dieker, che include lissencefalia, dimorfismi
multipli, ritardo mentale severo e ridotta
aspettativa di vita.

Descriviamo un caso di cromosoma 17 ad anel-
lo con caratteristiche fenotipiche peculiari.

CASO CLINICO

Femmina, 26 anni, non familiarita per epiles-
sia e per difetti congeniti e/o malformativi,
destrimane. Nata a termine da parto eutocico,
ha presentato un ritardo nelle acquisizioni. E
affetta da ritardo mentale; ha conseguito il

diploma di scuola media inferiore con soste-
gno pedagogico.

La paziente presenta deficit staturale
(150 cm), facies con rima oculare orientaleg-
giante, dermatoglifi anomali, numerose mac-
chie caffe-latte su tutto il corpo. Lesame obiet-
tivo neurologico mostra impaccio motorio glo-
bale ed ipoacusia bilaterale.

Affetta da epilessia dall’eta di 3 anni con crisi,
a frequenza pluriquotidiana, con ipertonia dif-
fusa e caduta al suolo con retropulsione, quin-
di afasia post-critica per 2-3 minuti. All'eta di
10 anni comparsa di crisi tonico-cloniche
generalizzate in veglia e sonno e crisi con per-
dita improvvisa del contatto, automatismi a
tipo masticazione ed oculoversione. Viene sot-
toposta ad accertamenti: EEG: grafo-elementi
compatibili con la Sindrome di Lennox-
Gastaut; mappa cromosomica: 46 XX, cromo-
soma 17 ad anello.

Viene formulata diagnosi di Sindrome di
Lennox-Gastaut in paziente con neurofibro-
matosi di tipo 1.
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Figura 1. RM Encefalo: immagini in T1, assiale (a) e longitudinale (b) e in T2 coronale (c)
della displasia.

Effettua numerose terapie (VPA, FBM, CBZ,

GVG, LTG, TPM) senza efficacia.

Dal 2005 é seguita presso il nostro Centro per

I'epilessia dove vengono effettuati alcuni

cambi terapeutici e nel 2007 introdotta la zoni-

samide in seguito alla quale le crisi mostrano
un progressivo incremento della frequenza
fino a diventare pluriquotidiane.

In occasione di tale peggioramento viene

effettuato ricovero durante il quale esegue:

e RM encefalo che mostra area di displasia
frontale sinistra (Fig. 1);

e Valutazione neuropsicologica durante la
quale é stato somministrato il reattivo men-
tale Wechsler Adult Scale-Revised (WAIS-R),
da cui emergeva un ritardo mentale di
grado severo con marcata compromissione
delle capacita di ragionamento logico e
delle capacita di concettualizzazione, piani-
ficazione e ridefinizione delle strategie nella
risoluzione dei problemi.

Con la successiva sospensione della ZNS le crisi

diminuiscono e dopo introduzione di LEV si

ottiene un completo controllo degli episodi con-
vulsivi; persistono quotidiani gli episodi parziali.

DISCUSSIONE

La nostra paziente mostra una patologia cro-
mosomica estremamente rara (1, 2), soprat-
tutto perché in cromosoma 17 ad anello si
ritrova in una condizione di monosomia.

Inoltre, il quadro fenotipico presenta, a nostro
parere, alcune peculiarita poiché insieme a
caratteristiche tipiche della neurofibromatosi si
riscontra una displasia focale cerebrale, cosi da
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costituire la prima segnalazione in letteratura.
Infine, segnaliamo il peggioramento delle crisi
dopo introduzione di ZNS, con meccanismo
non noto.
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Peculiare presentazione clinica della sindrome di
Lennox-Gastaut in pazienti con frisomia 21

Peculiar clinical features of Lennox-Gastaut Syndrome in trisomy
21 patients
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SUMMARY

Lennox-Gastaut syndrome (LGS) has been rarely and incompletely described in subjects with Down syndrome
(DS). We retrospectively collected the clinical and EEG data of 13 consecutive patients with LGS and DS
referred to 4 epilepsy centres over the last 20 years. The mean age at onset was 9.09 years (range 5-16). There
were no patients with seizure onset before the age of 5 years, 5 patients (38%) with seizure onset between 5
and 8 years, while 8 patients (61%) had seizures onset after age 8. Nine patients (69%) had unambiguous reflex
seizures mostly precipitated by sudden unexpected sensory stimulations, usually preceding or accompanying
the onset of full-blown LGS picture. Interictal and ictal EEG findings were typical for LGS. All patients were drug-
resistant. Our data suggest that patients with DS may present a peculiar LGS characterized by late onset and
high occurrence of reflex seizures.

Key-words: Down syndrome, Epilepsy, Lennox-Gastaut syndrome

INTRODUZIONE

La Sindrome di Lennox-Gastaut (SLG) € una
rara encefalopatia epilettica che esordisce tipi-
camente trai 2 e gli 8 anni, con un picco tra i
3 e 15 anni, ed & responsabile del 5-6% delle
epilessie severe dellinfanzia (1). Sono stati
sinora descritti solo pochi pazienti con triso-
mia 21 e SLG (2). Descriviamo 13 pazienti con
Sindrome di Down (SD) che presentavano
una SLG con peculiari caratteristiche cliniche.

MATERIALI E METODI

Abbiamo retrospettivamente raccolto tutti i
pazienti con LGS e DS che afferivano a 4 diver-
si centri per l'epilessia. La diagnosi di trisomia

21 é stata confermata dall’analisi del cariotipo.
I criteri diagnostici per SLG erano: crisi gene-
ralizzate di vari tipi incluse crisi toniche e sca-
riche di punte-onda lente diffuse allEEG (3).
La presenza di deterioramento cognitivo asso-
ciato all'esordio dell’epilessia ¢ stato docu-
mentato quando possibile, in quanto tutti i
pazienti presentavano un ritardo mentale lega-
to alla patologia di base.

RISULTATI

Tredici pazienti (8 maschi, 5 femmine) sono
stati complessivamente valutati. Leta media
all'esordio dell’epilessia era 9.09 anni (range 5-
16) e l'eta media all’'ultimo follow-up era 23.53
anni (range 11-43). In 5 pazienti le crisi esordi-
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vano tra i 5 e gli 8 anni, mentre in 8 pazienti
dopo gli 8 anni. Nove pazienti presentavano
anche crisi riflesse, soprattutto crisi toniche,
scatenate prevalentemente da improvvisi sti-
moli sensoriali. Un chiaro deterioramento
cognitivo associato all’esordio dell’epilessia
era presente in 4 pazienti. ’esame neurologico
non mostrava segni focali in 12/13 pazienti. Le
indagini neuroradiologiche escludevano la pre-
senza di lesioni cerebrali in 8 pazienti.
All'ultimo follow-up tutti i pazienti presentava-
no ancora crisi epilettiche quotidiane o setti-
manali.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

I nostri pazienti con SD mostrano una peculia-
re presentazione clinica della SLG, caratteriz-
zata da esordio tardivo, alta incidenza di crisi
riflesse e assenza di lesioni cerebrali associa-
te. Studi neurofisiologici e di RM morfometri-
ca (4, 5) permettono d’ipotizzare che i pazien-
ti con SD presentino una disfunzione della
sostanza reticolare caudale pontina, che com-
porta un incremento del feedback propriocet-
tivo ad una corteccia motoria ipereccitabile,
provocando una crisi epilettica riflessa.
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Epilessia nella sindrome di Rett con mutazioni del
gene MECP2: studio clinico e video-poligrafico

Epilepsy in Rett syndrome with MECP2 mutations: a clinical
and video-polygraphic study
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SUMMARY

We investigated the clinico-polygraphic features of seven girls with epilepsy and stage 2 to 4 Rett syndrome (RTT)
with a proven MECP2 mutation. All patients underwent a full clinical and neurophysiological examination with
long-term video-polygraphic monitoring. Epileptic seizures may be overestimated, but also underestimated in our
patients. Although EEG abnormalities appeared in all stages of disease, a benign course of epilepsy emerged in
4 of 7 patients. Breathing disturbances, cortical myoclonus and tachycardia were present in most patients.

Key-words: Epilepsy, Rett syndrome, Myoclonus, Video-polygraphic monitoring, Breathing disturbances

INTRODUZIONE

La Sindrome di Rett (RTT) & una malattia
genetica legata al cromosoma X, conseguente
nella maggior parte dei casi a mutazioni nel
gene MECP2 e CDKL5 (1). Seppur non este-
samente studiata nei suoi aspetti clinici e neu-
rofisiologici, 'Epilessia costituisce una delle
presentazioni pitt comuni della malattia con
crisi epilettiche polimorfe e, spesso, farmaco-
resistenti (2). Abbiamo studiato una serie di
pazienti della Regione Puglia affetti da epiles-
sia e RTT stadio 2-4 con mutazioni del gene
MECP2, focalizzando la nostra attenzione
soprattutto sugli aspetti clinico-poligrafici.

MATERIALI E METODI

Sette pazienti di sesso femminile (eta compre-
sa tra 3-18 anni) sono state sottoposte a com-
pleto studio clinico e neuro-fisiologico con mo-

nitoraggi video-poligrafici prolungati in veglia
(7 pazienti), durante sonno diurno (7 pazienti)
e notturno (4 pazienti). Parametri poligrafici
utilizzati: EEG, EMG (muscoli miloioideo, del-
toide di destra e di sinistra, flessore del carpo
di destra e di sinistra, estensore del capo di
destra e di sinistra, tibiale anteriore di destra e
di sinistra), flusso oro-nasale, respiro toracico,
respiro addominale, saturazione di O2.

RISULTATI

Gli aspetti clinici

Leta media d’esordio dell’epilessia € di 4 anni
(range 1-10 anni). All’anamnesi, le crisi epilet-
tiche sono in quattro casi di tipo focale moto-
rio e in tre casi di tipo tonico-clonico apparen-
temente generalizzato; tre pazienti presentano
anche concomitanti crisi miocloniche e ricor-
renti stati mioclonici, due pazienti concomi-
tanti crisi focali secondariamente generalizza-

169



Figura 1. Globale rallentamento dell’attivitd di fondo con bouffées di anomalie epilettiformi
bilaterali, bisincrone e simmetriche associate a potenziali muscolari tipo mioclono coinvol-
genti in particolare i muscoli deltoidi bilateralmente (soprattutto deltoide di destra).
Corrispettivo clinico caratterizzato da “scatto” massivo dell’arto superiore di destra con

revulsione oculare.
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te. Nel corso degli anni, la frequenza critica ¢
rimasta relativamente bassa con buona rispo-
sta (>50%) al trattamento farmacologico, e,
nel particolare, il LEV ha controllato significa-
tivamente le crisi di tipo mioclonico. Tre
pazienti sono risultate farmacoresistenti, con
una risposta alla terapia < 50%. Inoltre, in tre
pazienti eventi parossistici anamnesticamente
riconducibili a crisi epilettiche (di tipo “tonico-
clinico generalizzato”) si caratterizzavano
all'esame video-poligrafico per episodi di alte-
razione del respiro o di attivita motoria. Al
contrario, in due pazienti manifestazioni
parossistiche considerate di natura non epilet-
tica (“stereotipie motorie”) avevano una base
comiziale; nel particolare, si trattava rispetti-
vamente di crisi miocloniche in un caso (“scat-
ti” massivi coinvolgenti i quattro arti, soprat-
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tutto inferiori, seguiti talora da una fase tonico-
vibratoria con arresto respiratorio e lieve
decremento della frequenza cardiaca) e di
stati mioclonici nell’altro (ricorrenti “scatti”
mioclonici coinvolgenti il tronco e i quattro
arti, soprattutto di destra, associati a globale
rallentamento psico-motorio).

Gli aspetti poligrafic

LEEG intercritico durante sonno in una pazien-
te ha svelato la comparsa di anomalie epilet-
tiformi, mentre nei restanti casi ha accentuato
le anomalie lente ed epilettiformi, focali e mul-
tifocali (spesso prevalenti in sede fronto-centro-
temporali), gia presenti in veglia. In cinque
pazienti il sonno era destrutturato, con scarsa o
assente rappresentazione dei grafo-elementi



ipnici fisiologici. LEEG critico nella paziente
con crisi miocloniche mostrava una desincro-
nizzazione diffusa dell’attivita di fondo seguita
da una attivita rapida di piccola ampiezza pre-
valente sulle derivazione emisferiche di destra,
mentre nella paziente con stati mioclonici si
caratterizzava per la presenza di un pattern con
punte-onda bilaterali, bisincrone e simmetriche
(Fig. 1). Mioclono multifocale e asincrono &
emerso in cinque pazienti; jerk-locked back-
averaging dell’attivita EEG ha dimostrato un’o-
rigine corticale in tutti i casi. Episodi di apnea
alternati ad iperventilazione comparivano quasi
esclusivamente in veglia; in un caso, é stata
documentata la persistenza di episodi di apnea
centrale anche durante sonno. Tachicardia e
alterazioni del ritmo cardiaco (extrasistoli ven-
tricoli) si presentavano in cinque casi.

CONCLUSIONI

Crisi epilettiche possono essere sovrastimate
e sottostimate nella RTT. Nella nostra casisti-
ca, eventi mioclonici, di solito reclutanti, sono
relativamente frequenti e, spesso, misdiagno-
sticati. Un decorso a lungo termine sostanzial-
mente benigno dell’epilessia emerge in oltre
un terzo dei casi.

Frequenti anomalie epilettiformi, focali e
multi-focali, compaiono in tutte le pazienti,
indipendentemente dallo stadio della malattia,
e sono accentuate dal sonno, spesso scarsa-
mente strutturato.

Fasi di apnea-ipopnea e iperventilazione in
veglia (in un caso anche apnee/ipopnee cen-
trali durante sonno), mioclono corticale e
tachicardia sinusale, talora con alterazioni del
ritmo cardiaco, compaiono nella maggior
parte delle pazienti.
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SUMMARY

Sleep manifestations of ring chromosome 20 (r(20)) syndrome are little known and are described as furning or
rubbing movements. We described by video-polysomnographic exams a phenotypical heterogeneity of
epileptic events in a patient with r(20) syndrome characterized by episodes of pseudo-arousals with prolonged
confusional non convulsive status associated to incoherent speech, frontal seizures with head and ocular devi-
ation associate o limb movements, femporal seizures with staring, stereotyped and distonic gesture associat-
ed to frightened expression and behavior of terror, parietal seizures with arm and trunk deviation and occipi-
fal seizures with eyelid flickering and ocular exploring movements. Electroclinical features, especially during
sleep, could be useful for the (r(20)) syndrome diagnosis.

Key-words: Chromosome 20 ring syndrome, Sleep seizures, Video-polysomnographic exams

INTRODUZIONE

La sindrome del cromosoma 20 ad anello e
una rara cromosomopatia caratterizzata da
crisi epilettiche farmacoresistenti, deficit
cognitivo e disturbi del comportamento. La
maggior parte dei pazienti presenta un quadro
elettroclinico caratterizzato da episodi diurni
con uno stato epilettico non convulsivo asso-
ciato a lunghe sequenze di onde lente altovol-
tate intervallate da complessi punte-polipunte-
onda prevalenti sulle regioni frontali (1). Rare
sono le manifestazioni notturne riportate in
letteratura come movimenti di “turning” e
“rubbing” e spesso interpretati come manife-
stazioni di fisiologici risvegli (2). Il nostro
obiettivo € stato quello di studiare, mediante
videopolisonnografia notturna (VPSG), le
manifestazioni notturne in un caso sindrome
del cromosoma 20 ad anello ed analizzare la
variabilita elettroclinica degli eventi critici.

MATERIALI E METODI

E stata studiata una paziente di sesso femmi-
nile di 32 anni per episodi diurni caratterizzati
da momenti di riduzione della coscienza asso-
ciata a sintomi allucinatori e sensazioni di
panico ed episodi notturni con improvvisi
“apparenti risvegli”, associati ad una sensazio-
ne di terrore. Gli esami genetici (Fig. 1)
hanno mostrato la presenza del cromosoma
20 ad anello nelle cellule esaminate in assenza
di mutazioni e perdita di materiale genetico.
Ai fini dello studio clinico della paziente sono
state eseguite, a distanza di diversi anni, quat-
tro registrazioni VPSG con valutazione dell’e-
spressivita elettroclinica degli eventi notturni
e del loro decorso temporale.

RISULTATI

Lo studio VPSG ha messo in evidenza diverse
manifestazioni critiche, di durata variabile ed

173



Figura 1. Cariotipo con cromosoma 20 ad
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eterogenee sia clinicamente che EEGrafica-

mente:

e Episodi critici, della durata di circa 30-40
minuti, caratterizzati da alterazioni del com-
portamento e del linguaggio con una modi-
fica del tono della voce; la paziente, appa-
rentemente sveglia, risponde solo parzial-
mente agli stimoli ambientali e si trova in
uno “stato” di compromissione cognitiva di
lunga durata riconducibile ad uno stato di
male non convulsivo. Tali manifestazioni si
correlano con un’ attivita continua di lunga
durata caratterizzata da complessi punta-
onda (Fig. 2).

e Episodi critici con movimenti versivi degli
occhi e del capo verso sinistra e clonie degli
arti inferiori riconducibili a fenomenologia
del lobo frontale.

e Episodi critici con movimenti di rotazione
del tronco e degli arti riconducibili a feno-
menologia del lobo parietale.

e Episodi critici con automatismi gestuali e
fenomeni distonici. Bruschi risvegli in fase
NREM associati ad espressione vocale e
facciale di terrore con modifiche vegetative
riconducibili a sintomatologia del lobo tem-
porale mesiale.

e Episodi critici con isolati movimenti di ver-
sione oculare riconducibili ad una sintoma-
tologia del lobo occipitale.
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Figura 2. Complessi punta-onda associati
a stato di male non convulsivo.
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Lo studio VPSG evidenzia inoltre una destrut-
turazione delle normali fasi di sonno per la
presenza di attivita epilettiforme correlata e
non agli eventi clinici e caratterizzata da
sequenze di polipunte rapide e desincronizza-
zioni dell’attivita cerebrale seguita da onde
lente altovoltate.

CONCLUSIONE

Una notevole variabilita fenomenologica e
stata identificata durante il sonno notturno.
L’associazione tra lo stato di male non convul-
sivo e il polimorfismo clinico evidenziato du-
rante le registrazioni polisonnografiche po-
trebbe risultare utile, se non identificativa, del-
la sindrome del cromosoma 20 ad anello.
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Caratteristiche polisonnografiche di un gruppo di
soggetti con sindrome del cromosoma 20 ad anello

Polysomnographic study in ring chromosome 20 syndrome
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SUMMARY

Ring chromosome 20 (r(20)) syndrome is a chromosomal disorder that is characterized by epilepsy, mental
retardation and lack of recognizable dysmorphic features. We studied the peculiar pattern of sleep in 6
patients (2 males, 4 females) aged 2-59 years who underwent one polysomnographic recording. Similarly to
other genetically determined syndromes also patfients with r(20) syndrome show changes of sleep architecture

that seem to be age-related.

Key-words: Sleep, Polisornnography, Ring chromosome 20 syndrome, Epilepsy, Chromosomal aberration

INTRODUZIONE

La sindrome [r(20)] € una patologia cromoso-
mica caratterizzata dalla presenza di epilessia,
ritardo mentale e problemi comportamentali
in assenza di aspetti dismorfici. Lepilessia é la
manifestazione clinica pitt importante della
sindrome e ne sono state descritte differenti
caratteristiche elettrocliniche, probabilmente
influenzate dall’eta. Il particolare pattern EEG
¢ costituito da bursts o lunghi treni di onde di
banda theta con picco di frequenza a 5 Hz e
morfologia aguzza variamente frammiste
all’attivita di fondo (1), da lunghi periodi di
attivita parossistica bilaterale, di ampio voltag-
gio, costituita da onde lente con componenti di
punta sulle regioni frontali come da stato non
convulsivo (2) e da attivita rapida generalizza-
ta parossistica associata a crisi epilettiche not-
turne (3). Le sole precisazioni rispetto alle
caratteristiche del sonno si riferiscono a un
lavoro (4) in cui viene riportato un pattern
fisiologico in 3 pazienti su 4.

MATERIALI E METODI

Sono state prese in esame le registrazioni poli-
sonnografiche (PSG) diurne o notturne di 6
pazienti affetti da sindrome [r(20)] (2 maschi, 4
femmine), 5 dei quali con epilessia, eta 2- 59 anni.

RISULTATI

Dalle registrazioni esaminate € emerso un varia-
bile grado di deterioramento delle caratteristiche
del sonno notturno, che si pud presentare con
caratteri di normalita (nel soggetto di 2 anni) o
marcatamente destrutturato con ridotto o assen-
te riconoscimento delle figure fasiche fisiologi-
che delle fasi di sonno NREM e riduzione del
sonno lento (Fig. 1). Il sonno REM risulta con-
servato e presenta caratteristiche PSG tipiche
con persistenza, nell'adulto, dell’attivita theta tipi-
ca della veglia. Le anomalie dell’attivita EEG pre-
senti durante la veglia sono risultate, in tutti i sog-
getti esaminati, persistenti durante il sonno e da
questo modulate nella propria morfologia. In un
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Figura 1. PSG notturna: a) Caso 3 - transizione veglia/sonno NREM. Si notino la presenza di
scarsa rappresentazione delle figure fasiche fisiologiche e la persistenza in sonno delle ano-
malie epilettiformi intercritiche (80 sec); b) Caso 1 - sonno REM con caratteristiche PSG tipi-
che e con presenza di onde lente trifasiche a 3-4 Hz, prevalentemente espresse sulle regio-

ni centro-anteriori (30 secondi).
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soggetto con follow-up di 14 anni € stata eviden-
ziata un’evoluzione con deterioramento del pat-
tern PSG di sonno, con progressiva perdita di
figure fasiche fisiologiche e scarsa riconoscibilita
di fasi di sonno tipiche, riduzione della quota di
sonno 3REM a fronte di un risparmio del sonno
REM. 1l tracciato PSG presentava numerose
caratteristiche comuni a quelle di analogo esame
eseguito circa 10 anni prima dalla madre del
paziente, anch’essa con sindrome [r(20)]. Le
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caratteristiche PSG dei soggetti descritti sono
dettagliate in Tab. 1.

CONCLUSIONI

Analogamente ad altre sindromi geneticamen-
te determinate, anche nella sindrome [r(20)]
sono presenti alterazioni del pattern ipnico
con variabile livello di compromissione che



Tabella 1. Caratteristiche PSG della casistica esaminata.

EEG veglia

PSG

FL M, 29 anni Sequenze theta aguzzo, 5 Hz
Punte lente trifasiche sulle
regioni posteriori.

PSG notturna: conservata I’alternanza
NREM/REM, numerosi risvegli infrason-
no. Mancanza di fasi di sonno NREM
con caratteri tipici. Figure fasiche
ridotte/assenti. SW bilaterali in NREM.
Deterioramento del pattern di sonno
nel corso del follow-up.

FMA F 59 anni Sequenze theta aguzzo, 5Hz,
prevalente in FT.

PSG notturna: conservata I'alternanza
NREM/REM, numerosi risvegli infrason-
no. Mancanza di fasi di sonno NREM
con caratteri tipici. Figure fasiche
ridotte/assenti.

BD M, 34 anni Sequenze theta aguzzo, 5Hz,
prevalente in FT.

PSG notturna: conservata I'alternanza
NREM/REM, numerosi risvegli infrason-
no. Parziale rappresentazione di fusi e
complessi K. Assenza di sonno 3NREM
registrato. REM normale con frequente
intfrusione di attivitd alfa. Persistenza in
NREM delle AE.

ZLM E 8 anni Sequenze theta aguzzo, 5Hz,
prevalente in FT destra PO
bilat, sincrone/asincrone.

PSG diurna e notturna: normale rappre-
sentazione delle figure fasiche fisiologi-
che, stadi di sonno ben riconoscibili. AE
presenti e attenuate in NREM e REM.

CD F 13 anni POL bifrontali, > a sinistra PSG diurna e notturna: Figure fasiche
fisiologiche ridotte/assenti. POL incre-
mentate in NREM.

MM E 31 mesi Normale PSG diurna; normale rappresentazio-

ne delle figure fasiche fisiologiche,
stadi di sonno ben riconoscibili

potrebbe essere correlato all’eta. Sulla base

dei dati provenienti dall'unico caso con lungo 9

follow-up sembra che il pattern PSG possa
presentare un peggioramento progressivo nel-

lambito del descritto deterioramento elettro- 3.

clinico che caratterizza questa sindrome (5).
E ipotizzabile un ruolo di disfunzioni corticali e

talamo-corticali nella genesi della destruttura- 4.

zione del pattern di sonno in questi soggetti.
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Ruolo del colore nella fotosensibilitd epilettica:
e possibile individuare ulteriori endofenotipi?

Role of colour in photosensitive epilepsy: is it possible to detect new
endo-phenotypes?
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SUMMARY

Clinical practice and studies (1-3) have shown that individual differences in sensitivity fo colour exist. We inves-
figated if the role of colour might be helpful in genetic research. In 11 photosensitive patients and 11 control
patients, including first-degree family members without a PPR, standardised IPS has been performed with a
Grass PS 33: photosensitivity ranges were determined in the three eye conditions for white light and coloured
light (commercially available filters: blue, green, yellow, orange and red) presented in a random order. In this
way, a ranking order in sensitivity ranges per patient per light stimulus could be established. Only those patients,
who responded to white light, proved to be sensitive to coloured light. Although overall orange, yellow and red
flickering light proved to be the most provocative, clear inter and infra-individual differences in type of EEG
responses and ranges were found. The spectrum of sensitivity o various colours was in general diverse with sim-

ilarities in a father and daughter. Further family studies are warranted.

Key-words: Epilepsy, Photosensitivity, Colour, Endo-phenotype

INTRODUZIONE

Sono stati registrati numerosi episodi di crisi
convulsive, scatenate dalla visione di cartoni
animati contenenti sequenze di flash colorati
intermittenti, ed € stato confermato che il
colore rosso a banda spettrale larga ¢ il piu
attivante.

Tuttavia sia gli studi (1-3) che la pratica clini-
ca mostrano l'esistenza di differenze interindi-
viduali nella sensibilita ai colori.

Negli studi genetici la PPR viene utilizzata
come endofenotipo, ma non € stato ancora
analizzato il ruolo del colore per la possibile
identificazione di sottofenotipi di fotosensibi-
lita epilettica.

MATERIALI E METODI

Il campione studiato era costituito da 11 sog-
getti (6 femmine, 5 maschi, range di eta 12-72
anni), classificati come fotosensibili per la pre-
senza all'EEG di una PPR, indotta dalla SLI con
luce bianca. Sono stati inoltre analizzati 11
pazienti (5 femmine, 6 maschi, range di eta 14-
46 anni), con emicrania o una storia di fastidio
alla luce o familiarita per fotosensibilita (in
parenti di primo grado), in assenza di una PPR.
Solo 7 dei pazienti fotosensibili erano in tratta-
mento con farmaci antiepilettici, 6 in monote-
rapia (2 con VPA, 2 con LTG, 1 con LEV, 1 con
TPM) e 1 in politerapia (VPA+PRM+ETS).

Ogni paziente ¢ stato sottoposto ad EEG (21
canali) con la SLI mediante fotostimolatore
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Grass PS33 (posizione della lampada a 30 cm),
dapprima con luce bianca e successivamente
con i filtri colorati, utilizzando due serie di sti-
molazioni esplorative: la prima, ascendente,
con treni di flash a frequenze crescenti fino
allinduzione di una PPR generalizzata e la
seconda discendente, in modo da determinare
il range di frequenze scatenanti. Ciascun treno
di stimoli & stato testato nella condizione,
rispettivamente, di chiusura degli occhi, occhi
chiusi e occhi aperti, ad intervalli di frequenze
di 5 Hz, per una durata di 5 secondi ciascuna.

RISULTATI

Tutti i pazienti che hanno manifestato una
PPR alla luce bianca presentavano una PPR
con almeno un filtro colorato, mentre in assen-
za di fotosensibilita alla luce bianca, anche i fil-
tri colorati non risultavano scatenanti. Le ano-
malie EEG, riscontrate nei pazienti fotosensi-
bili sottoposti a SLI con filtri colorati, mostra-
vano una grande variabilita sia rispetto all'in-
tensita del tipo di risposta fotoparossistica che
allo spettro di frequenze provocative. Tuttavia,
il filtro arancione e la chiusura degli occhi
sono risultati, nel complesso, maggiormente
scatenanti. Abbiamo inoltre riscontrato una
PPR anche con la luce blu.

CONCLUSIONI

Esistono marcate differenze interindividuali
nella soglia di fotosensibilita ai diversi colori
nei vari pazienti. Pertanto, i filtri colorati pos-
sono permettere I'individuazione di sottogrup-
pi fenotipici nell’ambito dei pazienti con una
preesistente fotosensibilita alla luce bianca,
mentre non ¢ utile il loro impiego in assenza
di una PPR alla luce bianca.
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Eating epilespy: un caso associato a displasia
perisilviana complessa e review della lefteratura

Eating epilepsy: a case associated with congenital perisylvian

dysplasia and literature review
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SUMMARY

Eatfing epilepsy is a rare reflex epilepsy, quite frequent in the Indian sub-continent, Most cases are symptomatic or
cryptogenic associated with femporolimbic and perisylvian foci. Seizures are usually eating-related: simple or com-
plex partial, akinetic, atonic or myoclonic with exceptional generalization. We report a case of macroscopic peri-
sylvian dysplasia, characterized by EPR-like onset, ictal bucco-lingual apraxia and complex bilateral activation.

Key-words: Eating seizures, Reflex epilespy, Congenital perisylvian dysplasia

INTRODUZIONE

La eating epilepsy € una rara forma di epiles-
sia riflessa focale. E generalmente sintomatica
o criptogenica, ma ¢ descritta anche una
forma idiopatica nel sub-continente indiano.
Riportiamo il caso di una paziente con eating-
epilepsy secondaria a displasia perisilviana.

MATERIALI E METODI

Video-EEG e studio di imaging strutturale
(RM) e funzionale (SPET perfusionale critica
ed intercritica).

Caso clinico

F, 13 anni, anamnesi familiare negativa per
epilessia, esame neurologico nella norma.
Esordio a 11 anni con quadro elettro-clinico
suggestivo di epilessia rolandica. In seguito
crisi parziali complesse tonico-automatiche
pluriquotidiane, quasi sempre associate al
pasto. UEEG intercritico € molto ricco di atti-
vita parossistica con PO, e onde aguzze bi-
temporali, asincrone, e scoppi infraclinici di

attivita diffusa bloccati da manovre disattivan-
ti (ad es. protrusione della lingua). LEEG cri-
tico evidenzia spesso una iniziale onda lenta
diffusa, seguita da ritmi reclutanti bi-tempora-
li asincroni e da grossolane onde o complessi
diffusi. Clinicamente concomita caduta del
capo, elevazione e abduzione degli arti supe-
riori, confusione, automatismi. Spesso si regi-
stra aprassia bucco-linguale post-critica pro-
lungata con incapacita a rispondere alle
domande e scialorrea. La RM encefalo eviden-
zia una complessa displasia perisilviana bilate-
rale con maggiore interessamento dell’emisfe-
ro sinistro (insula e ed opercoli, strutture
profonde, giro angolare e lobulo parietale infe-
riore). La SPET critica confrontata in sottra-
zione digitale a quella effettuata in periodo
intercritico, mostra un aumento del flusso
relativo sia a carico della regione sensitivo-
motoria sia di quella temporo-insulare di sini-
stra ed in minor misura in regione-temporo-
polare destra. Le crisi, nonostante i vari tenta-
tivi terapeutici (VPA, CBZ, TPM, ZNS, CLB)
sono farmacoresistenti.
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DISCUSSIONE

Le eating seizures, descritte, per la prima volta
negli anni ’50 da Allen e da Gastaut (1) sono
un importante strumento di studio dei mecca-
nismi dell’epilettogenesi riflessa. Fattori sensi-
tivi, propriocettivi, motori, sensoriali o psichi-
ci, associati al mangiare sono stati pitt volte
invocati come “trigger”, ma in molti casi lo
scatenamento della crisi sembra richiedere la
compresenza di tutti gli elementi dell’atto del
mangiare. Classicamente vengono individuate
due forme di eating epilepsy: una associata a
focus temporo-limbico e un’altra associata a
focus soprasilviano. Sporadici casi di lesioni
infratentoriali (ipotalamiche o bulbari) sono
stati segnalati anche recentemente (2). La
semeiologia delle crisi € molto varia: crisi par-
ziali complesse, pitl tipiche della forma tempo-
ro-limbica, ma anche crisi parziali semplici
sensitive o motorie, drooling, flushing, speech
arrest e crisi atonico/acinetiche con pattern
EEG apparentemente generalizzato (3).
Nakazawa ha descritto recentemente degli
spasmi periodici in casi di eating epilepsy e
displasia perisilviana bilaterale (4). Il nostro
caso si caratterizza per l'esordio EPR-like, la
resistenza alla farmacoterapia, il complesso
pattern di attivazione bilaterale e l'aprassia
bucco-linguale di lunga durata. A differenza
dei casi di Congenital bilateral perisylvian
dysplasia di Kuzniecky e Guerrini (5) non si
accompagna a ritardo cognitivo o diplegia
faciale o masticatoria.
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Epilessia temporale e cognizione sociale in una
paziente affetta da malattia di Urbach-Wiethe

Temporal lobe epilepsy and social cognifion assessment in a case
of Urbach-Wiethe disease
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SUMMARY

We describe anatomo-electro-clinical features of temporal lobe epilepsy and social cognition skills in a 38
years old woman affected by Urbach-Wiethe disease. Patfient’s clinical history had fypical features beginning
in early infancy with low-pitched cry and hoarseness, due to vocal cords thickening, associated with cuto-
neous scar-like lesions and moniliform blepharosis. At age 13 genetic diagnosis was obtained finding mutation
in extracellular matrix protein 1 gene. Since 8 years of age temporal-lobe seizures occurred. The patient under-
went long-term video-EEG showing inferictal slight bi-temporal theta rhythm and ictal EEG revealing rhythmic
theta sequence on right temporal region during a subjective episode, without impairment of consciousness.
Neuroimaging demonstrated bilateral comma-shaped calcifications involving amygdala, with mild abnormal
signal in surrounding parenchyma. Social cognition assessment revealed only moderate deficit in recognition
of facial expression of fear. Characteristic selective bilateral amygdala calcifications, frequently observed in
Urbach-Wiethe disease, served as a model to prove the critical role of human amygdala in facial emotion
recognition. Moderate and selective fear recognition deficit in our patient confirms the neuropsychological
variability observed in these patients, probably related to damage timing.

Key-words: Urbach-Wiethe Disease, Temporal Lobe Epilepsy, Amygdala Calcifications, Social Cognition

INTRODUZIONE

La lipoidoproteinosi, o malattia di Urbach-
Wiethe, & una rara malattia autosomica reces-
siva, legata ad una mutazione del gene
Extracellular Matrix Protein 1, e caratterizzata
da deposito di materiale ialino in vari organi e
tessuti, ma soprattutto a carico della cute e
delle mucose del tratto respiratorio superiore
e della cavita orale. Questa malattia spesso si
manifesta nella prima infanzia con raucedine o
difficolta nel pianto, cute ispessita con lesioni
escoriate, e blefarite “perlata”; piu tardivamen-
te, possono comparire disturbi neurologici, in
particolare epilessia, e disturbi psichiatrici.
Linteresse neuropsicologico per questa rara
patologia deriva dalla caratteristica calcifica-

zione quasi selettiva e bilaterale dell’amigdala,
che ha permesso di provare nell'uomo il ruolo
chiave di questa struttura nell’elaborazione
degli stimoli sociali a valenza emotiva (1).
Successivi studi hanno mostrato una certa
variabilita interindividuale, nonché risultati
non univoci riguardo ad altre modalita senso-
riali di riconoscimento degli stimoli emoziona-
li e sociali (2). Descriviamo il caso di una
paziente affetta da malattia di Urbach-Wiethe
associata ad epilessia temporale, in cui sono
state esplorate le capacita di elaborazione
delle emozioni fondamentali e sociali.
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MATERIALI E METODI

La paziente, oltre che ad una approfondita
anamnesi ed al’EON, é stata sottoposta a mo-
nitoraggio video-EEG, TC e RM cerebrali, e ad
una batteria di test neuropsicologici che esplo-
rano diversi aspetti socio-cognitivi. In partico-
lare, sono state indagate le abilita nel ricono-
scere le emozioni fondamentali sia in volti con
espressioni pure che con espressioni “sfuma-
te”, Tabilita nell’attribuire ad altri degli stati
mentali complessi mediante osservazione
della regione degli occhi, la capacita di formu-
lare un giudizio sociale di affidabilita e approc-
ciabilita e, infine, la competenza nel riconosci-
mento della prosodia (proposizionale ed emo-
zionale).

RISULTATI

Dal punto di vista clinico, la paziente presenta
vari elementi tipici della lipoidoproteinosi quali
alterazione della voce (evidenziatasi gia alla
nascita durante il pianto), lesioni della mucosa
orale, cutanee e blefarosi moniliforme. All’eta
di circa 13 anni é stata posta diagnosi di “malat-
tia di Urbach-Wiethe”, confermata genetica-
mente. La prima crisi epilettica, apparente-
mente di tipo convulsivo, si € verificata all’eta
di 8 anni; successivamente la paziente ha ini-
ziato a presentare, a frequenza pluriquotidiana,
episodi caratterizzati da una imprecisata “sen-
sazione al naso” o da illusioni olfattive, “tremo-
ri” agli arti, talora presenza di automatismi oro-
alimentari. Attualmente persistono brevi episo-
di a frequenza plurimensile, caratterizzati da
senso di “toccamento” al naso, associato o
seguito da déja vu e talora pallore. LEON e
risultato nella norma. LEEG intercritico
mostra modulazioni theta temporali aguzze
bilaterali. E stato, inoltre, registrato un episo-
dio critico durante il monitoraggio video-EEG
a probabile esordio temporale destro.

TC ed RM encefalo evidenziano calcificazioni
con aspetto “a virgola” in sede temporo-mesia-
le, costituite da depositi minerali, in corri-
spondenza delle amigdale bilateralmente, con
sfumata alterazione di segnale dei tessuti adia-
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Figura 1. A sinistra, la TC mette in evidenza
accumuli di densitd simile a quella dell’osso
nella regione temporo-mesiale di entrambi
gli emisferi (A), il cui aspetto “a virgola” &
evidente nella ricostruzione coronale TC (B).
A destra, immagini RM T2-pesate, sezioni
assiale (C) e coronale (D) passanti per le
strutture temporali, in cui si apprezzano i
depositi minerali in corrispondenza delle
amigdale bilateralmente ed i rapporti con
le strutture circostanti. Si noti I'alterazione di
segnale del parenchima circostante le cal-
cificazioni.

centi e lieve asimmetria degli ippocampi, piu
sottile a sinistra (Fig. 1). I test neuropsicologi-
ci hanno evidenziato un deficit moderato nel
riconoscere esclusivamente l’espressione di
paura; la paziente non ha presentato difficolta
significative nel “leggere gli stati mentali dallo
sguardo” mentre ha mostrato una lieve inca-
pacita nell’emettere giudizi sociali sulla base
del volto (test di giudizio sociale, giudizio di
affidabilita). Infine, la paziente ha mostrato
una competenza perfettamente conservata
nell'interpretazione della prosodia proposizio-
nale ed emozionale.

CONCLUSIONI

Documentiamo un ulteriore caso di LP asso-
ciata ad epilessia con verosimile coinvolgi-
mento delle strutture temporali, in accordo



con l'evidenza di alterazioni strutturali a livel-
lo temporale antero-mesiale (calcificazioni
bilaterali delle amigdale). Dal punto di vista
neuropsicologico, i risultati ottenuti in questa
paziente documentano una sostanziale inte-
grita delle abilita di giudizio sociale e di rico-
noscimento delle emozioni, ad eccezione di un
selettivo, ma moderato deficit nel riconosci-
mento della espressione di paura nei volti.
Questi risultati confermano la variabilita dei
dati presunti in letteratura e suggeriscono che
altri fattori, non ancora completamente chiari-
ti, siano rilevanti per determinare un deficit di
elaborazione delle emozioni di base e com-
plesse. La precocita del danno alle strutture
temporo-mesiali € un elemento chiave nel
determinare un deficit di riconoscimento delle
espressioni facciali (3), mentre la mineralizza-
zione dell’amigdala nella LP sembra essere
evidente dopo l'eta pediatrica (4).
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Comportamenti di autostimolazione in pazienti
con eyelid myoclonia with absences

Self-induction in eyelid myoclonia with albsences patients

G. Vitale, V. Sofia, A. Garifoli, G. M. Miano, G. Sciacca, R. Lisi, R. Biondi, M. Zappia

Dipartimento di Neuroscienze, Centro Epilessia, Universitd degli Studi, Catania

SUMMARY

Introduction: Eyelid Myoclonia with Absences (EMA) is characterized by eyelid myoclonia associated with brief
absences, generalized paroxysmal activity precipitated by eye closure and photosensitivity. Self-induced
seizures e.g. the ability of some epileptic patients to give themselves a seizure through voluntary act, are fre-
quently seen in EMA. It can be associated with mild mental retardation and non responsive drug seizures.
Methods: We examined EMA patients with normal cognitive profile and selected self-induced seizures record-
ed by video- electroencephalographic exam. Results: 3 EMA patients showed self-induction. Conclusions: EMA
and self-induction could be coexist in the same patient. Self-induction could explain the persistence of EMA
seizures in elderly patiens and be present also in patients without any cognitive impairment. Then the self-

induction episode identification suggests the usefulness of psychotherapeutic support

Key-words: Eyelid myoclonia with absences, Self induction seizures

INTRODUZIONE

Leyelid myoclonia with absences (EMA) e
una sindrome di difficile inquadramento noso-
grafico. Spesso il fenotipo elettroclinico ¢
variabile e mostra sovrapposizione con altre
sindromi epilettiche generalizzate (1). La foto-
sensibilita € incostante e correlata a diversi
fattori. Lautoinduzione é stata riportata in sog-
getti con EMA e ritardo mentale, mentre rara-
mente & stata descritta in soggetti con svilup-
po intellettivo normale (2).

Lo studio di tale fenomeno potrebbe evidenzia-
re il ruolo dell'autoinduzione nello scatenamen-
to delle crisi e nella loro peculiare persistenza.

MATERIALI E METODI

Sono state esaminate le storie di pazienti affet-
ti da EMA, con sviluppo psicomotorio norma-
le che hanno presentato nel corso delle regi-
strazioni video-EEG comportamenti di autoin-
duzione.

RISULTATI

I pazienti con diagnosi di EMA che hanno pre-
sentato autoinduzione durante la video-EEG
sono 3/24 (2 femmine e 1 maschio).

Caso 1

Donna di 43 anni. Onset a 12 anni con episodi di
assenza e mioclonie palpebrali, mioclonie agli
arti e episodi GTCS scatenati dal risveglio, dalla
deprivazione ipnica e dalla fotostimolazione. Fin
da bambina ha attuato, inconsapevolmente,
comportamenti di autostimolazione con movi-
menti ritmici di sfregamento delle dita sulle ci-
glia. Oggi, invece, tali movimenti vengono vo-
lontariamente utilizzati dalla paziente come tec-
nica di rilassamento in momenti di tensione psi-
chica. La registrazione video-EEG documenta
gli episodi volontari di autoinduzione che si cor-
relano al pattern di PO e PPO diffuse.

Caso 2

Donna di 66 anni. Onset in eta giovanile con
assenze e mioclonie palpebrali. In eta adulta
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Figura 1. Caso 2: bouffée di PO e PP precedute da movimenti ritmici palpebrali che si inter-
rompono temporaneamente con l'inizio della scarica.
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crisi GTCS e stati di assenza. La video-EEG
evidenzia pattern tipico di PP e PO scatenato
dalla chiusura degli occhi (CO) e dalla SLI. Le
scariche non correlate alla CO, sono spesso
precedute da lunghe sequenze di movimenti
ritmici palpebrali simili ad ammiccamenti, che
si interrompono temporaneamente con 'inizio
della scarica apparentemente spontanea (Fig.
1). I movimenti non sono effettuati consape-
volmente dalla paziente e non viene riferita
alcuna gratificazione.

Caso 3

Maschio di 21 anni. Onset in eta infantile con
crisi GTCS e stati di assenza al risveglio, mio-
clonie agli arti e assenze con mioclonie palpe-
brali, favorite dalla deprivazione ipnica. Le
registrazioni video-EEG evidenziano bouffée
di PPO diffuse con prevalenza anteriore scate-
nate dalla CO e una risposta fotoparossistica
di IV tipo alla SLI. Le bouffée spontanee sono,
come nel caso 2, precedute da minimi movi-
menti palpebrali subcontinui.

CONCLUSIONI

Il primo caso ha mostrato comportamenti di
autoinduzione che, pur essendo volontari, era-
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no eseguiti con scarsa conoscenza della loro

natura. I casi 2 e 3 hanno presentato probabi-

li crisi autoindotte inconsapevolmente.

Lanalisi di questi tre casi stimola alcune con-

siderazioni:

¢ [autoinduzione e TEMA possono essere indi-
stinguibili e coesistere nello stesso soggetto.

e [autoinduzione va ricercata anche in
assenza di ritardo mentale.

e ’EMA, caratterizzata generalmente da un
onset precoce e da un’alta frequenza delle
crisi, potrebbe favorire l'insorgenza di tali
comportamenti che verrebbero appresi in
eta infantile e mantenuti in eta adulta.

e [autoinduzione potrebbe essere uno dei
fattori responsabili della persistenza delle
crisi in eta anziana.

¢ L’identificazione degli episodi di autoindu-
zione suggerisce l'utilita di un eventuale
supporto psicoterapico.
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Mioclono corticale riflesso foto-indotto tardivo:
2 casi sporadici

Late onset cortical photic-induced myoclonus: tfwo case reports

G. Candeliere, D. Cologno, B. Lecce, A.L. Cursio, L. Del Vecchio, A. Mazzeo

Neurofisiologia Clinica, Dipartimento di Neuroscienze, Ospedali Riuniti, Foggia

SUMMARY

We report two sporadic cases of late onset corfical myoclonus induced by infermittent photic stimulation (IPS),
occasionally observed during a standard EEG recording. Both patients, a man and a woman, aged 81 and 82
years respectively, showed on CT scan a moderate diffuse cortical atrophy and referred a mild loss of memo-
ry. Baseline EEG recordings were normal with only rare aspecific slow-wave abnormalities. The same photo-
paroxysmal response was recorded during IPS in both patients. At all flash stimulations a symmetric driving
response was observed on EEG recordings and, from 12-15 Hz flash stimulations to higher ones, both patients
showed myoclonic jerks in the arms. On the EEG recording jerks corresponded to spikes and spike-waves dis-
charges on frontal-middle regions lasting for all flash stimulations, disappearing when they stopped. Both
patients did not refer personal or family history of epilepsy or any kind of photosensitivity during daily life events.
To better define myoclonic events, every conventional EEG recording was analyzed by “jerk locked back-aver-
aging” method showing the presence of “premyoclonic spike”. We also recorded cortical somatosensory
potentials (SEP) in the arms showing, only in one patient, amplitude waves in the N20-P25 complex. Both
patients had lower scores (21 and 23) at the MMSE. In our opinion these two sporadic cases of likely corfical
photic-induced myoclonus are interesting for some reasons: the late onset compared to other described

cases, the lack of a clear underlying etiology and the paucity in the literature reports.

Key-words: Myoclonus, Photosensitivity, IPS

INTRODUZIONE

In una recente revisione dell’argomento (1), P.
Masnou riesamina le caratteristiche della foto-
sensibilita e i suoi rapporti con I'epilessia. L'in-
cidenza della fotosensibilita si situa tra 1 e
2/100.000 nella popolazione generale; essa ¢
piu elevata trai 5 e i 15 anni, con eta estreme
a 2 e 71 anni. Essa ha il piu delle volte un
determinismo genetico ed € piu frequente
nelle femmine che nei maschi (60% vs 40%). La
fotosensibilita si osserva nel 3-5% dei pazienti
con epilessia (2) e tende a scomparire nell’eta
adulta. Le anomalie EEGrafiche indotte dalla
SLI sono attualmente chiamate “risposte foto-
parossistiche” (RFP), termine sicuramente
piu appropriato rispetto a quello di risposta
fotoconvulsiva. La RFP corrisponde a una crisi
parossistica generalizzata di punte o di punte-

onda bilaterali e sincrone, provocata dalla SLI,
con aspetto ed estensione differenti da un sog-
getto all’altro e anche da una frequenza di sti-
molazione a un’altra. Proposte di classificazio-
ne delle RFP sono state fatte fin dal 1952, I'ul-
tima risale al 2001; la maggior parte degli
autori fa riferimento alla classificazione di
Waltz et al. del 1992 (3), che prevede una sud-
divisione delle RFP in tipi da I a IV. Si consi-
dera che una RFP al’EEG in un soggetto non
epilettico puo significare una semplice caratte-
ristica EEG senza traduzione clinica nella vita
quotidiana, a meno che non si tratti di una
risposta di tipo IV (punte o punte-onda gene-
ralizzate). Il significato clinico delle RFP
riscontrate in laboratorio € variabile e 'impor-
tanza delle conseguenze delle RFP nella vita
quotidiana é difficile da valutare. Se ¢ vero che
si considera che anomalie EEG alla SLI si pos-
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Figura 1. Registrazione EEG-EMG di un caso.
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sono riscontrare nel 2% dei soggetti sani (4),
altrettanto vero é che, se la RFP persiste dopo
la sospensione della SLI (postcrisi), o se que-
sta si accompagna a mioclonie, esiste una pro-
babilita del 90% che il soggetto sia epilettico.
Le crisi visivo-indotte si possono osservare
nelle epilessie generalizzate o focali, idiopati-
che o sintomatiche e nelle malattie neurode-
generative (5).

Descriviamo due casi di mioclono corticale
riflesso indotto dalla stimolazione luminosa
intermittente (SLI) in due pazienti di eta avan-
zata, osservati occasionalmente presso il
nostro Servizio di EEGrafia, durante I'esecu-
zione di EEG standard in veglia.

CAS| CLINICI

Si tratta di un uomo ed una donna, di 81 e 82
anni rispettivamente, che eseguivano I'esame
nell’ambito di approfondimenti diagnostici per
iniziali disturbi di memoria; entrambi avevano
una storia di cardiopatia ipertensiva e presen-
tavano un quadro di atrofia cerebrale diffusa
alla TC cerebrale. I tracciati EEG di base non
mostravano alterazioni di rilievo se non rare
anomalie lente aspecifiche. Durante la SLI in
entrambi 1 pazienti, si osservava trascinamen-
to per tutte le frequenze di flashes sommini-
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strate e, a partire dalle frequenze di stimola-
zione medio-alte (12-15 Hz), comparivano mio-
clonie agli arti superiori (con prevalenza a
sinistra), che proseguivano alle frequenze
superiori; i pazienti lamentavano malessere e
chiedevano di interrompere la SLI; sul traccia-
to si rilevava la comparsa di sequenze di punte
e punte-onda a prevalenza sulle regioni fronto-
centrali che perduravano per tutta la durata
dello stimolo luminoso (tipo IV di Waltz). Dal
colloquio clinico non sono emersi altri episodi
analoghi spontanei né dopo stimolazione, né
altra sintomatologia epilettica o familiarita per
epilessia. Sono state effettuate due registra-
zioni poligrafiche EEG/EMG (Fig. 1) in gior-
ni differenti (canale EMG per i muscoli esten-
sore breve delle dita e flessore ulnare del
carpo di un arto). Per studiare meglio le carat-
teristiche del fenomeno mioclonico osservato,
abbiamo analizzato i tracciati EEG con la
metodica del “jerk locked back averaging-
JLBA”, abbiamo invitato i pazienti a sottoporsi
ad MMSE, potenziali evocati somatosensoria-
li (SEP) agli arti superiori e potenziali evocati
visivi (VEP). In entrambi i pazienti, si eviden-
ziava all’analisi del tracciato EEG con JLBA la
presenza dell'onda premioclonica (Fig. 2); ai
SEP degli arti superiori, in un caso, si osser-
vava incremento dell’ampiezza del complesso
N20-P25; ai VEP, nei due casi, risultavano



Figura 2. JLBA di un caso.
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incrementati in latenza e durata i complessi
P2-N2 con stimolo flash. Il punteggio del
MMSE indicava per entrambi lieve decadi-
mento cognitivo (21 e 23).

CONCLUSIONI

Senza avventurarci in una discussione circa
I'eventuale significato, epilettico o meno, delle
manifestazioni clinico-EEGrafiche, possiamo
concludere che i due casi descritti di mioclono
corticale riflesso foto-sensibile in soggetti di
eta avanzata, senza una chiara patologia di
natura epilettica o degenerativa sottostante,
rendono la nostra osservazione particolar-
mente interessante, soprattutto alla luce dei
pochi riscontri sull’argomento in letteratura e
della bassa prevalenza del fenomeno della
fotosensibilita in eta avanzata. La casualita del-
losservazione sottolinea, inoltre, la necessita
di porre maggiore attenzione al fenomeno
della fotosensibilita durante 'esecuzione di un
EEG routinario anche in assenza di una storia
di epilessia.
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Un caso di epilessia associata a meningioma e
stenosi della carotide interna, controllata dopo
decompressione chirurgica

Improved epilepsy after surgical decompression of the internal carotid
artery in a patient with spheno-clinoidal meningioma
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SUMMARY

A 65 year-old woman with skull base meningioma involving the sellar region, the left optic foramen and chi-
asm, the cavernous sinus and the left superior orbital fissure, was affected by partial seizures. After surgical
decompression of the leff internal carotid artery in the paraclinoidal tract, clinical and EEG signs of epilepsy

improved.

Key-words: Meningioma, Surgical decompression, Temporal lobe, Seizures

INTRODUZIONE

La profilassi delle crisi epilettiche negli inter-
venti neurochirurgici € argomento complesso
e dibattuto. Presso L'U.O. di Neurotraumato-
logia dell’Ospedale “Santa Maria Goretti” di
Latina, € in atto un protocollo che prevede una
valutazione neurologica ed un EEG finalizzati
alla ricerca di eventuali crisi epilettiche. In tali
casi si inizia una terapia con AED, prima della
procedura chirurgica.

CASO CLINICO

Nell'ambito del protocollo precedentemente
descritto, abbiamo studiato A.F. una donna di
65 anni con familiarita e anamnesi patologica
remota positive per ipertensione arteriosa, che
presentava da circa 20 anni riduzione del visus
associata a ptosi palpebrale nell'occhio sinistro
e diplopia orizzontale da oltre dieci anni.

In seguito alla comparsa di proptosi sinistra,

eseguiva una RM encefalo (25/08/07) che
mostrava: una voluminosa area ipointensa in
T1 e iperintensa in T2, con netto enhancement
dopo somministrazione di mezzo di contrasto,
coinvolgente la regione sellare e chiasmatica e
il seno cavernoso di sinistra, la regione sfenoi-
dale e temporale profonda omolaterale con
estensione anteriore e coinvolgimento dell’a-
pice orbitario (Fig. 1a). La paziente veniva per-
tanto ricoverata nel reparto di Neurotrauma-
tologia dell’Ospedale “S.M. Goretti” di Latina
per essere sottoposta a intervento neurochi-
rurgico.

IL 28/11/07 effettuava una visita neurologica ed
EEG. All'esame neurologico risultavano: esoftal-
mo in OS e paresi del III IV e VI n.c. di sinistra.
Dal colloquio non emergeva alcun episodio
critico; 'EEG evidenziava anomalie irritative
in sede temporale sinistra.

Veniva prescritta OXC 300 mg due volte al gior-
no. Due giorni dopo si procedeva all'intervento
neurochirurgico, durante il quale si procedeva
a resezione parziale della massa liberando la
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Figura 1. La neoformazione prima (a) e dopo (b) la parziale rimozione e la decompressio-
ne dell’arteria carotide interna e del tratto M1 dell’arteria cerebrale media.

carotide interna sinistra e il tratto M1 dell’arte-
ria cerebrale media di sinistra (1), compresse e
dislocate dal meningioma (Fig. 1b).

RISULTATI

Alla quarta settimana veniva eseguito un con-
trollo ambulatoriale neurochirurgico, e il
7/01/08, controllo neurologico con esame
EEG, che evidenziava riduzione delle anoma-
lie specifiche in sede temporale sinistra.
All’esame obiettivo, rimaneva invariata la pare-
si dei nervi cranici, ma la paziente affermava
di non avere pill i “vuoti di memoria” da circa
20 anni, dapprima in maniera sporadica e poi
con maggior frequenza. La figlia della pazien-
te, confermava gli eventi e precisava che
durante i “vuoti di memoria” la paziente appa-
riva come “intontita”, non era in grado di —
rispondere né di interagire e appariva “ come
persa” a chi la osservava.

Dopo l'intervento tali disturbi sono scomparsi,
tranne la diplopia orizzontale. La venlafaxina ¢
stata ridotta a 37,5 mg/die; la terapia antiepi-
lettica € rimasta invariata.
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CONCLUSIONI

Le crisi comiziali non erano emerse dall’a-
namnesi in quanto gia presenti da molti anni e
ritenute avulse dalla patologia in questione.
Non ci sono dubbi sulla diagnosi di crisi epi-
lettiche, di tipo parziale, con sintomatologia
psichica. Queste solitamente vengono mal
descritte dai pazienti e dai loro familiari e
spesso misconosciute o interpretate erronea-
mente come TIA o come disturbi della memo-
ria da parte dei medici stessi. La diagnosi di
epilessia (2) e il relativo trattamento farmaco-
logico (3) incontrano spesso notevoli resisten-
ze in questi casi che non corrispondono allo
stereotipo delle crisi di grande male. La sinto-
matologia critica di cui soffriva la paziente é
regredita dopo resezione parziale del menin-
gioma.

Restano aperti i seguenti interrogativi sui
meccanismi patogenetici delle crisi (erano
dovute all’azione irritativa esercitata dal
meningioma o alla stenosi carotidea che la
neoplasia determinava?) e sul ruolo della pro-
filassi con AED (profilassi o trattamento di
crisi misconosciute?).
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 Crisi epileftiche e correlato EEG nella fase acuta
dello stroke

Seizures and EEG patterns in the acute stroke phase

S. Dispenza’, A. Correnti’, S. Pro’, A. Nardella’, R Pulitano’, D.Toni®, O. Mecarelli’

‘Neurofisiopatologia, Dipartimento Scienze Neurologiche, Universitd degli Studi “La Sapienza”, Roma; °“UTN,
Azienda Policlinico “Umberto I, Universita degli Studi “La Sapienza”, Roma

SUMMARY

Aim of this study was tfo analyze the patterns of EEG performed within 24 hours after stroke onset, and to cor-
relate them with the occurrence of early epileptic seizures and SE, and with risk factors, stroke subtypes and
short term outcome. Our data confirm that in acute stroke phase early epileptic seizures is relatively rare and
when present are represented by status epilepticus; the better described pattern are Periodic Lateralized
Epileptiform Discharges (PLEDs) that is probably understimed. Therefore an early continuous or serial EEG mon-

itoring is necessary to study this tfransient abnormality even as indicator of prognosis.

Key-words: Epilepsy, Stroke, EEG, PLEDs

INTRODUZIONE

La frequenza delle crisi epilettiche post-stroke
varia secondi i dati della letteratura dal 2 al
33% e la maggior parte si manifestano nelle
prime 24 ore (1).

Lo stroke ¢ considerato la causa di pit del 20%
dei casi di stato epilettico (SE) negli adulti; in
particolare pitt di un quarto delle crisi epiletti-
che precoci post stroke sono rappresentate da
uno SE (2).

LEEG standard mostra spesso un pattern a
tipo PLEDs, la cui fisiopatogenesi sembra
basarsi sia sulle alterazioni anatomiche e bio-
chimiche locali che su alterazioni metaboliche
sistemiche (3).

Nel nostro studio prospettico abbiamo valuta-
to 1 pattern EEG registrati nelle prime 24 ore
dall’esordio dello stroke in pazienti afferenti
all’'Unita di Terapia Neurovascolare (UTN) del
Policlinico “Umberto I”, correlandoli con l'e-
ventuale sviluppo di crisi epilettiche precoci,
con i fattori di rischio, con il tipo di stroke e
con l'esito a breve termine.

QLavr)ro vincitore del premio MIGLIORE CONTRIBUTO
SCIENTIFICO DI GIOVANI RICERCATORI.

MATERIALI E METODI

Abbiamo studiato 232 pazienti cerebrovascola-
ri acuti non-selezionati (eta media 71 + 12 an-
ni, 125 donne e 107 uomini) analizzandone i
dati anamnestici, la condizione neurologica
all'ingresso (NIH), le neuroimmagini e 'EEG
poligrafico effettuato al massimo entro 24 ore.
Tali registrazioni hanno avuto tutte una durata
di almeno 1 ora e le eventuali manifestazioni
cliniche di tipo critico (entro 7 giorni) sono
state monitorizzate anche con una video-EEG.

RISULTATI

Globalmente il 6,5% dei pazienti (n. 15) ha pre-
sentato crisi epilettiche precoci (entro 24 ore);
5 di questi hanno manifestato crisi epilettiche
isolate, 1 restanti 10 uno SE (4%), di cui uno
non convulsivo.

All'analisi multivariata solo la localizzazione
corticale é risultata significativamente correlata
allo sviluppo di crisi precoci (p < 0,05) (Tab. 1).
LEEG ha mostrato rallentamenti diffusi o
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Figura 1. A: Esempio di PLEDs “intercritico”; B: Esempio di PLEDs "critico”.
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Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti con e senza crisi precoci.
Seizures N = 15 pz (%) No seizures N =217 pz (%) P-value

Pazienti con e senza crisi precoci

Eta (anni = DS)

Genere
Femmine/Maschi

Fattori di rischio

75,8 £9,2

(71.4%) | (28,6%)

lpertensione (78,6%)
Diabete mellito (28,6%)
Atrial fibrillation 7.1%)
Dislipidemia (14,3%)
Previous stroke 7.1%)
Previous TIA (42,9%)
Coronary hearth disease (0%)
Fumo (14,3%)
Alcool 0%)
Subtype of ictus
Ischemic stroke (71,4%)
Hemorrhagic stroke (28,6%)
Infarct location
Corticale (71,4%)
Subcorticale (0%)
Cortico-subcorticale (28,6%)
NIHSS 9,1+571
Outcome
Mortalita 7.1%)

focali nell’84%, anomalie epilettiche sporadi-
che nel 10%, PLEDs nel 6% (Fig. 1). Nei
pazienti con PLEDs si € associato SE nel 71%,
nella quasi totalita dei casi convulsivo; nel
restante 29% le PLEDs erano o infracliniche o
associate a crisi epilettiche sporadiche.
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70,2 + 12,6 0,111
0,174
(52.8%) / (47.2%)

(69.3%) 0,462
(21,6%) 0,539
(21,1%) 0,311
(23%) 0,311
(22%) 0,066
(21,6%) 0,367
(5,5%) 0,763
(33%) 0,236
(6,4%) 0,328
0,659
(76,6%)
(23,4%)
0,024*
(48,8%)
(36%)
(15,2%)
9,27 + 5,17 0,890
0,244
(19%)
CONCLUSIONI

I nostri dati dimostrano come 'EEG sia impor-
tante in fase precoce post-stroke, anche per
individuare pattern caratteristici come i
PLEDs, che possono associarsi o meno ad una



sintomatologia epilettica e sono descritti come
precoci e transitori.

Inoltre, il nostro studio conferma come la sinto-
matologia epilettica, pur non essendo molto fre-
quente, € nella maggioranza dei casi rappresen-
tata da uno SE, anche di tipo non convulsivo.
Per una migliore caratterizzazione del quadro
EEG (utile anche a fini prognostici) e correla-
zione con la sintomatologia clinica € auspica-
bile un monitoraggio EEG precoce e continuo
o registrazioni seriate a breve intervallo.
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Studio osservazionale a lungo termine sulla
incidenza delle crisi epilettiche e dell’'epilessia in
pazienti con ictus cerebrale. Risultati preliminari

Incidence of epilepsy and epileptic seizures after stroke:

an observational study

M. Notariello, E. Biancardi, R. Goffredo, S. Zoccolella, N. Vanacore’, M. Trivisano, G. Rinaldi,

L.M. Specchio

Clinica delle Malattie del Sistemna Nervoso, AOU Ospedali Riuniti, Foggia; “Istituto Superiore di Sanitd, Roma

SUMMARY

We performed an observational study to evaluate the incidence of epileptic seizures and epilepsy after stroke
and to identify potential risk factors. Among 1143 patients (884 ischemic strokes, 259 cerebral haemorrhages),
80 (7%) developed acute symptomatic seizures. In the 92.5% (n = 74) epileptic seizure occurred within one
week from stroke. Analysis of data revealed that a cortical site of the stroke and the severity of clinical feature
were associated with post-stroke epilepsy and that the occurrence of seizures after stroke is a negative prog-
nostic factor. Our data confirmed that metabolic changes occurring affer stroke are important determinants

of symptomatic epileptic seizures.

Key-words: Stroke, Epileptic seizures, Epilepsy

INTRODUZIONE

Gli studi epidemiologici sulla relazione tra epi-

lessia e ictus mostrano risultati non uniformi:

I'incidenza di crisi precoci (< 2 settimane) e

tardive post-ictus € rispettivamente del 2-16% e

del 3-10% (1, 2). Scopi dello studio sono:

1. valutare la comparsa di crisi epilettiche in
una coorte di pazienti con ictus;

2. individuare potenziali fattori di rischio di
crisi epilettiche ed epilessia post-ictus.

MATERIALI E METODI

Si tratta di uno studio retrospettivo su pazien-
ti ricoverati per ictus negli anni 2003-2005
presso '’AOU “Ospedali Riuniti” di Foggia,
individuati mediante consultazione dell’archi-
vio generale selezionando i codici DRG di dia-
gnosi di ictus (430-434). I dati sono stati ripor-

tati su una scheda costituita dai: dati generali
e clinici relativi all'ictus; dati sulle crisi; follow-
up telefonico.

Per T'analisi univariata sono stati utilizzati il
test ¢ di Student ed il test di Mann-Whitney
(per le variabili continue) ed il test chi-quadro
(per le variabili categoriche). Per studiare I'as-
sociazione tra crisi e variabili cliniche sono
state eseguite regressioni logistiche semplici
e multiple, con la stima dell’odds ratio (OR) e
degli intervalli di confidenza (IC) al 95%.

RISULTATI

Sono stati selezionati 1917 casi. Sono stati
esclusi 764 pazienti che non presentavano dia-
gnosi di ictus e 10 pazienti con precedente dia-
gnosi di epilessia. Sono stati inclusi nello stu-
dio 1143 casi (578 maschi) di ictus con un’eta
media di 73.2 anni (+SD 12.9, range 15-99).
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Tabella 1. Analisi multivariata dei fattori di rischio per crisi post-ictus.

Inferiore

Variabile OR

Sesso (maschile) 0.97 0.55
Eta 1.01 0.98
Sede corticale 2.99 1.5
Gravitd quadro 2.61 1.47
clinico (coma)

Precedente ictus 1.84 0.96

Lictus era ischemico in 884 (77.3%) casi. La
sede dell’evento cerebrovascolare era la cor-
teccia cerebrale in 300 (26.2%) casi, le struttu-
re sottocorticali in 213 (18.6%).

Crisi epilettiche post-ictus si sono verificate in
80 casi (7%), in 56 (70%) si trattava di ictus
ischemico. In 74 (92.5%) casi le crisi si sono
manifestate nei primi 7 giorni dall’esordio del-
lictus. Di questi, in 28 casi (37.8%) la crisi epi-
lettica ¢ stata la manifestazione clinica iniziale
dell'ictus.

I pazienti con crisi postictus presentavano
un’eta piu avanzata (75.5 + 12.3 vs 73 + 12.9;
p = 0.1), una maggiore gravita del quadro clinico
[stato di coma: 32/80 (40%) vs 217/1063 (20%);
chi quadro: 15.6; p < 0.00001], una prognosi
infausta [decesso: 20/80 (25%) vs 120/1063
(11%); chi quadro: 11.8; p < 0.0006], pitl frequen-
te storia di ictus pregressi [19/80 (24%) vs
143/1063 (14%); chi quadro: 5.7, p = 0.01].
Lanalisi univariata ha rivelato una significativa
associazione tra lo sviluppo di crisi epilettiche e
una storia di precedenti ictus (OR 2.0; IC 95%:
1.16-3.45; p = 0.01), una localizzazione corticale
della lesione (OR 3.5; IC 95%: 1.85-6.67;
p =0.0001) e uno stato di coma (OR 2.6; IC 95%:
1.62-4.16; p < 0.0001). All'analisi multivariata
(Tab. 1) persisteva significativa la correlazione
con la sede corticale della lesione e la gravita
del quadro clinico. Ai limiti della significativita
I'associazione con la storia di precedenti ictus.

CONCLUSIONI

I risultati del nostro studio, pur se preliminari,
riportano un’incidenza di crisi epilettiche pre-
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IC 95% p
Superiore
1.69 0.9
1.03 0.3
59 0.001
4.64 0.001
3.54 0.06

coci post-ictus in linea con So et al. (1). La com-
parsa di crisi epilettiche ¢ stata massima nei
primi 7 giorni dall’ictus, confermando l'ipotesi
che siano le alterazioni metaboliche acute suc-
cessive allischemia a determinare I'insorgen-
za di crisi epilettiche ed inoltre sembra rappre-
sentare un fattore prognostico negativo.
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Trial randomizzato in aperto di 35 soggetti con crisi
epilettiche secondarie ad ictus cerebrale traftati con
levetiracetam o carbamazepina a rilascio controllato

Randomised open trial of 35 subjects with epileptic seizures after stroke,
freated with levetiracetam or carbamazepine CR

L. Capone, L. Carrieri, G. Centrone, G. Olivieri, G. Ragno, M. Roca, V. Covelli

Divisione di Neurologia, Azienda Ospedaliera Universitaria Policlinico, Bari

SUMMARY

Up to 33% of patients experience seizures since stroke onset. In patients older than 35 years seizures after stroke
are the most common cause of epilepsy. In this study 35 elderly patients with concomitant diseases and sev-
eral therapies have been randomized to treatment with levetiracetam (LEV) or carbamazepine (CBZ-CR) after
post-stroke seizures. The two drugs had similar efficacy, but patients’ comorbidity and politherapy have been

managed more easily with LEV than with CBZ-CR.

Key-words: Levetiracetam, Stroke seizures, Elderly, Comorbidity

INTRODUZIONE

Lictus cerebrale € la causa pilt comune di crisi
epilettiche in pazienti adulti con pit di 35 anni
d’eta e fino al 33% dei soggetti con stroke pre-
senta almeno una crisi epilettica. Vi & un picco
iniziale di crisi che si verifica entro 15 giorni, le
cosiddette “crisi precoci” e un secondo picco
entro 1-2 anni, chiamate “crisi tardive” (1).

I pazienti con ictus cerebrale sono general-
mente anziani con comorbilita epatica, renale,
diabetica e cardiovascolare. Si tratta di indivi-
dui politrattati e quindi a rischio di interazioni
farmacologiche.

Levetiracetam (LEV) si presenta come farma-
co ideale per il trattamento a lungo termine di
questa popolazione epilettica visto il suo buon
profilo di efficacia e tollerabilita e le sue carat-
teristiche farmacocinetiche (2).

Nessun farmaco viceversa ha dimostrato
un’efficacia superiore alla carbamazepina in
pazienti con crisi parziali o generalizzate con
chiara origine focale; la carbamazepina a rila-

scio controllato (CBZ-CR) sembra essere
meglio tollerata (3,4).

OBIETTIVO

Valutare la tollerabilita del LEV (1000-3000
mg/die) versus CBZ-CR (400-1200 mg/die), in
una popolazione di pazienti epilettici non facil-
mente gestibili nella pratica clinica quotidiana.

MATERIALI E METODI

Sono stati valutati 35 soggetti (eta media 70,2
anni, range 43-90 anni, 17 maschi - 18 femmi-
ne), affetti da epilessia vascolare afferenti alla
nostra struttura nel corso del 2007. Criteri di
inclusione: comparsa di “crisi precoci” e/o
“crisi tardive” a seguito di un ictus ischemico o
emorragico, severita dello stroke valutata tra-
mite la scala NIHSS. I pazienti ammessi sono
stati randomizzati a LEV (18) o a CBZ-CR (17).
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Tabella 1. Eventi avversi nel tempo del LEV nei pazienti con crisi epilettiche secondarie ad

ictus cerebrale.

Codice Dose finale Motivazione Effetti collate-

complessi- eventuale rali terapia
va LEV drop-out
(mg/die)
1 2000 Cefaleq,
sonnolenza
2 2500 Nessuno
3 2000 Nessuno
4 3000 Affaticamento
5 2000 Cefaleq,
affaticamento
6 2000 Nessuno
7 1500 Decesso (1) Nessuno
8 3000 Nessuno
9 2000 Affaticamento
10 3000 Nessuno
11 1000 Nessuno
12 1000 Irritabilita
13 Effetti Sonnolenza
collateral
14 1500 Insonnia
15 2000 Ansia
16 2000 Nessuno
17 Effetti Diarrea
collateral
18 1000 Nessuno
1968,75 50% eventi
Media avversi

Intensita Durata Provvedimenti
Lieve (1)  Transitoria (1)  drop-out (1)
Moderata Presente Riduzione

(2) Grave ridofto (2) dosaggio (2)

3) Persistente (3) niente (3)

1-1 1-1 3

1 3

1-2 1-1
Decesso”

2 1 3

2 1 3

3 3 1**

1 3 3

2 3 3***

3 3 '| * Kk kKk
11,76%
Drop-out

*Decesso dopo un paio di mesi dall’ictus cerebrale. **Marcata sonnolenza e non controllo delle crisi. Switch LEV FT.
***Aggiunto ansiolitico. ****Eseguita terapia con LEV per 10 giorni. La diarrea & scomparsa dopo I'inizio della terapia con FT.

Tredici soggetti trattati con LEV presentavano
crisi tardive e 5 crisi precoci; dei casi trattati
con CBZ-CR, 11 presentavano crisi tardive e 6
crisi precoci. Tutti i pazienti sono stati visitati,
hanno eseguito esami ematochimici di con-
trollo e dosaggio della CBZ nel sangue, le rela-
tive visite specialistiche per le comorbilita,
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esami neuroradiologici ed EEG con un follow-
up compreso fra sei mesi e due anni.

Il dosaggio medio di LEV ¢ stato 1968,75 mg
(range 1000-3000), di CBZ-CR e 776,47 mg
(range 400-1200).



Tabella 2. Eventi avversi nel tempo del CBZ-CR nei pazienti con crisi epilettiche secondarie
ad ictus cerebrale.

Codice Dose finale

11
12
13
14

15
16
17

complessi-
va CBZ-CR
(mg/die)

1000

800

1000

800

600
1200

600

800

600
1000

800
600
1000
800

400
400
800

776,47
Media

Motivazione Effetti collaterali

eventuale
drop-out

Effetti
collaterali

Effetti
collaterali

terapia

Astenia, affafi-
camento, co-
pogiri, sonNo-

lenza

Astenia, capo-
qgiri, cefalea

Affaticamento,
capogir, nervo-
sismo, sonnolen-
za, aumento
peso

Affaticamento,
depressione
mentale, son-
nolenza

Nessuno

Astenia, affati-
camento,
sonnolenza

Astenia, affati-
camento, dolori
articolari

Cefaleaq,
sonnolenza

Nessuno

Astenia, nau-
seq, dolori
articolari

Sonnolenza
Nessuno
Nessuno

Astenia e
sonnolenza

Nessuno
Nessuno

Astenia, atassia,
nistfagmo, son-
nolenza, vertigini

64,70% eventi
avversi

Intensita
Lieve (1)
Moderata
2 Gro-
ve (3)

2-3-23

2-2-1

3-1-2-3-1

2-3-2

2-3-3

2-2

3-2-1

2-2

3-3-3-3-3

Durata
Transitoria (1)
Presente
ridotto (2)
Persistente (3)

1-3-1-3

1-1-1

2-1-2-1-3

3-3-3-3-3

Provvedimenti
Drop-out (1)
Riduzione
dosaggio (2)
Niente (3)

2*

2**

] *kk

]****

11,11%
Drop-out

*Per il persistere di eventi avversi e il non completo controllo delle crisi, si pensa di cambiare terapia. **Persistono eventi
avversi e crisi: il dosaggio di CBZ-CR, nel tempo, € stafo ora diminuito ora aumentato. ***Switch CBZ-CR OXB per non con-
trollo crisi, sonnolenza e interazioni farmacologiche dopo 18 mesi. ****Switch CBZ-CR fenitoina 100+100 in ottobre. In seguito
non sono state pit segnalate crisi.
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RISULTATI

LEV: 13/17 soggetti (76,47%) risultavano libe-
ri da crisi, 1 soggetto € uscito dallo studio per
decesso dovuto alla gravita dell'ictus; 2 pazien-
ti hanno sospeso la terapia per eventi avversi
(1 per diarrea e 1 per sonnolenza) (Tab. 1).
CBZ-CR: 13/17 (76,47%) risultavano liberi da
crisi, 2 pazienti hanno sospeso la terapia per
mancato controllo delle crisi e interazioni con
altri farmaci. In qualche caso, per limitare gli
effetti collaterali, si & ridotta la dose di CBZ-
CR con aumento delle crisi. Cio e correlabile
alle malattie concomitanti e le svariate catego-
rie di farmaci assunti da tali pazienti (CBZ ¢
un forte induttore enzimatico, metabolizzato
dal fegato) (Tab. 2).

Nel complesso il 50% (8/16) dei trattati con LEV
ha presentato effetti collaterali versus il 64,7%
(12/17) dei trattati con CBZ-CR (Tab. 1 e 2).
Nella fase di reclutamento del campione, in 4
casi si era effettuato switch tra altri AED e
LEV, per non controllo delle crisi e/o gravi ef-
fetti collaterali, con successo, a conferma del-
I'efficacia e la sicurezza del LEV.

CONCLUSIONI

Nell’'analisi LEV e CBZ-CR hanno dimostrato
efficacia simile, come in un recente studio (4),
ad un dosaggio relativamente basso.

Nella nostra esperienza abbiamo riscontrato
minori problemi pratici, in termini di tollerabi-
lita e gestione delle comorbilita e delle relati-
ve interazioni farmacologiche, nel braccio
LEV; inoltre nel nostro studio € stato necessa-
rio sottoporre i pazienti trattati con CBZ-CR a
dosaggi ematici per controllare le inevitabili
interazioni con i farmaci assunti per le patolo-
gie concomitanti da cui erano affetti.

206

BIBLIOGRAFIA

1. Hauser, Epilepsia, 34(3):453-468, 1993
. Patsalos. Pharmacology & Therapeutics 85:77-85,

2000

. Nieto-Barrera, et al. Epilepsy Research 46:145-155,

2001

. Brodie. Neurology, 68:402-408, 2007



Boll Lega It Epil, 138: 207-209, 2009

Epilessia parziale continua come manifestazione
clinica d’esordio di stenosi carotidea

Epilepsia partialis confinua as initial clinical manifestation of carotid stenosis

R. Rossi

U.O. Neurologia, Ospedale San Francesco, Nuoro

SUMMARY

| report the case of a 79 year old man with asymptomatic stenosis of the right infernal carotid artery, who pre-
sented with continuous myoclonic jerks of the upper left limb as clinical manifestation of epilepsia partialis contin-
ua (EPC). MRI showed a small area of parenchymal damage in the upper right motor cortex. The carofid stenosis
may have provoked EPC through a mechanism of hypoperfusion in a watershed territory of the rolandic region.

Key-words: Epilepsia partialis continua, Carotid stenosis, Limb-shaking TIA

INTRODUZIONE

Lepilessia parziale continua (EPC) rappresenta
una particolare forma di epilessia focale della
regione rolandica, caratterizzata clinicamente
da contrazioni muscolari ritmiche continue, che
interessano in modo pill 0 meno esteso un arto
o un emilato corporeo (1). Leziologia della EPC
¢ riconducibile a numerosi tipi di lesione della
corteccia motoria, comprese quelle di natura
ischemica. Tuttavia, in soggetti portatori di ste-
nosi dell’arteria carotide interna sono possibili
delle manifestazioni motorie ripetitive non epi-
lettiche a carico di un arto o di un emilato,
inquadrate in letteratura come “Limb-shaking
TIAs”, che possono simulare clinicamente delle
crisi parziali motorie (2, 3). Viene esaminata
nell'ambito di un caso clinico la possibile rela-
zione patogenetica fra la EPC e la stenosi caro-
tidea, considerando gli aspetti della diagnosi dif-
ferenziale dei “Limb-shaking TIAs”.

CASO CLINICO

Un uomo di 79 anni, affetto da ipertensione
arteriosa e diabete mellito di tipo II, giunge in

ospedale in seguito all'insorgenza a riposo di
movimenti involontari ritmici, simili ad un tre-
more, inizialmente della durata di circa 4 ore,
a livello dell’arto superiore sinistro.
All'ingresso in ospedale I'obiettivita neurologi-
ca € caratterizzata da una paralisi ipotonica
dell’arto superiore sinistro. Durante la degen-
za si osserva la ricomparsa a riposo dei movi-
menti involontari, sotto forma di contrazioni
muscolari parcellari di tipo clonico a carico
dell’avambraccio e della mano sinistra, della
durata di alcune ore, con cessazione sponta-
nea e prolungata paralisi residua della mano.
Gli esami ematochimici non evidenziano alte-
razioni di rilievo. Un EEG eseguito in assenza
delle contrazioni muscolari evidenzia delle
lunghe scariche di attivita rapida e theta
(apparentemente subcliniche) in sede centra-
le. La TC cerebrale non presenta alterazioni
focali, mentre la RM encefalica mostra nelle
sequenze T2-pesate un’area corticale di ipe-
rintensita di segnale nella regione rolandica
destra, senza presa di contrasto paramagneti-
co (Fig. 1).

Il paziente viene dimesso con terapia a base di
CBZ 600 mg/die, a distanza di alcuni giorni
dalla cessazione dei movimenti involontari,
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Figura 1. RM encefalo FLAIR: area di iperintensitd di segnale della corteccia motoria destra.

dopo il recupero quasi completo della motri-
cita della mano sinistra.

Dopo un periodo asintomatico di circa 4 mesi,
il paziente presenta nuovamente in condizioni
di riposo delle contrazioni muscolari a carico
delle ultime dita della mano sinistra, con asso-
ciata paralisi globale della mano. Le contrazioni
muscolari, inizialmente intermittenti e succes-
sivamente continue, persistono per 8 giorni,
prima di attenuarsi con gradualita e scomparire
in modo apparentemente spontaneo. Linfusio-
ne endovenosa di Diazepam, PHT e VPA ¢
risultata inefficace. Durante la fase d’esordio
viene inoltre osservata una crisi parziale moto-
ria, caratterizzata da irrigidimento tonico e con-
trazioni cloniche delle dita della mano sinistra.
Una registrazione poligrafica non evidenzia
anomalie epilettiformi correlabili temporal-
mente con le contrazioni muscolari. La RM
encefalica conferma la presenza in T2 di un’a-
rea di iperintensita di segnale, di maggiore
estensione rispetto al precedente controllo, in
sede rolandica destra, a livello dell’area cortica-
le di rappresentazione della mano ed una tenue
presa di contrasto paramagnetico nella stessa
sede. Un esame ecodoppler dei vasi epiaortici
evidenzia una placca ateromasica disomogenea
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a carico dell’arteria carotide interna destra, con
stenosi dell'85% del lume del vaso.

Dopo il completo recupero della motricita
della mano, il paziente viene sottoposto con
successo ad endoarteriectomia carotidea,
rimanendo libero da disturbi neurologici a 6
mesi dall'intervento.

DISCUSSIONE

Nonostante la mancata evidenza di un correla-
to EEG dei movimenti involontari, i dati clini-
co-strumentali del caso appaiono indicativi di
una EPC. Losservazione di contrazioni mu-
scolari ritmiche continue a carico di un arto
superiore per un periodo di 8 giorni rappre-
senta il dato clinico principale a supporto della
diagnosi di EPC. Inoltre, la presenza di altera-
zioni parenchimali a livello dell’area rolandica
di rappresentazione della mano sinistra (Fig.
1) suggerisce l'origine corticale delle contra-
zioni muscolari.

Tuttavia, il riscontro di una stenosi carotidea
controlaterale al disturbo motorio richiede di
considerare in diagnosi differenziale una
manifestazione atipica di ischemia cerebrale.



Infatti, la letteratura presenta numerose
segnalazioni di casi di manifestazioni motorie
ripetitive non epilettiche, con interessamento
di un arto o di un emilato, attribuite ad un
ipoafflusso ematico a livello della corteccia
motoria in pazienti portatori di steno-occlusio-
ne dell’arteria carotide comune o interna. Tali
manifestazioni motorie ripetitive focali, defini-
te “Limb-shaking TIAs”, possono essere
inquadrate erroneamente come crisi parziali
motorie. Tuttavia, diversamente dal caso
descritto, le manifestazioni motorie dei “Limb-
shaking TIAs” presentano una breve durata,
sono assenti a riposo e sono precipitate in
modo caratteristico dall’assunzione della posi-
zione ortostatica, dalla deambulazione e dai
movimenti di iperestensione del capo che
determinano una compressione dell’arteria
carotide, con conseguente peggioramento del
flusso ematico, mentre sono alleviate o risolte
in modo altrettanto caratteristico dall’assun-
zione della posizione seduta o supina.

LEEG eseguito su pazienti con “Limb-shaking
TIAS” non evidenzia anomalie epilettiformi e
le neuroimmagini non presentano alterazioni
parenchimali focali.

Le alterazioni neuroradiologiche osservate in
questo caso a livello dell’area rolandica di rap-
presentazione della mano sinistra (Fig. 1) con-
sentono una precisa correlazione anatomo-cli-
nica del disturbo motorio. Tuttavia, appare
incerto se tali alterazioni rappresentino un
danno cerebrale di natura ischemica o delle
modificazioni parenchimali secondarie allo
stato di male epilettico parziale motorio.
L'assenza di deficit neurologici residui a
distanza dalla cessazione delle contrazioni
muscolari suggerisce la natura post-critica del
deficit motorio della mano, piuttosto che un’o-
rigine cerebrovascolare ischemica.

La mancata evidenza di un correlato EEG
delle contrazioni muscolari risulta descritto in
un numero significativo di pazienti con EPC
(4). Nel caso esaminato, 'EEG ha peraltro evi-
denziato delle alterazioni parossistiche a livel-
lo della regione centrale, che sembrano confi-
gurare un pattern di tipo critico, seppure appa-
rentemente subclinico.

Il riscontro della stenosi carotidea potrebbe

non costituire un reperto casuale, bensi un fat-
tore patogenetico scatenante la EPC, attraver-
so un meccanismo di ipoafflusso ematico in
un’area circolatoria spartiacque della regione
rolandica. L’area corticale di rappresentazione
della mano coincide effettivamente con una
regione circolatoria di confine fra il circolo
dell’arteria cerebrale media ed anteriore, ter-
ritori vascolari dei vasi carotidei. Tale area
spartiacque potrebbe aver subito delle parti-
colari conseguenze emodinamiche in relazio-
ne alla stenosi carotidea, con riduzione della
perfusione ematica della corteccia motoria e
conseguente sviluppo di un focolaio epiletto-
geno. Tale ipotesi patogenetica suggerisce
come la presenza di una stenosi carotidea
possa costituire nel soggetto anziano un fatto-
re di rischio per manifestazioni motorie focali
di varia natura, sia non epilettiche (limb-
shaking TIAs), che epilettiche (crisi parziali
motorie, EPC).

CONCLUSIONI

Nel caso descritto la EPC ha rappresentato la
manifestazione clinica d’esordio di una steno-
si asintomatica dell’arteria carotide interna. E’
ipotizzabile un ruolo patogenetico della steno-
si carotidea nella insorgenza della EPC attra-
verso un meccanismo di ipoafflusso ematico
in un’area circolatoria spartiacque della regio-
ne rolandica.
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Proposta di linee guida per lo stato di male

epilettico in etd evolutiva

Proposed protocol for the management of status epilepticus in childhood

A. Dell’Era, G. Pustorino, A. Polito, L. Balestrucci, A. Cinquesanti’, L. Zizzo, P Marzocco, A. Spina
S.C.N.Rl. - OO.RR,, Foggia; "S.C. Anestesia Rianimazione, OO.RR., Foggia

SUMMARY

No official guidelines are available in Italy for the management of status epilepticus (SE) in childhood. On the
basis of our clinical experience, we propose such a model, according to the present classification of SE.

Key-words: Status epilepticus, Child, Guidelines

INTRODUZIONE

Esistono molti regimi terapeutici per lo stato
epilettico (SE) dell’adulto, nessuno ritenuto
realmente soddisfacente; esiste anche una
proposta di linee guida della LICE sulla tera-
pia dello SE nell’adulto, ma nessun registro
ufficiale ha mai proposto linee guida per lo SE
in eta evolutiva (1-3).

Sulla base della nostra esperienza negli SE
(103 casi negli ultimi 5 anni) ed in accordo con
il modello classificativo degli SE suggerito
dalla LICE, proponiamo un modello di linee
guida per lo SE in eta evolutiva, evidenziando
per ciascun tipo le misure generali da attuare
ed il trattamento farmacologico possibile.

PAZIENTI E METODI

Negli ultimi 5 anni sono stati valutati 103 casi
in eta evolutiva (58 femmine, 45 maschi) di eta
compresa tra 4 mesi e 17 anni (eta media: 6 aa
10 mesi) giunti alla nostra osservazione (S.C.
di NPI e/o di anestesia e rianimazione) per
I'insorgenza di un quadro di SE. Di questi, il
73% dei pazienti presentava uno SE tonico-clo-

In memoria del Dr. Angelo Spina

nico generalizzato. L'analisi retrospettiva del-
l'efficacia e della tollerabilita del trattamento
intrapreso per ogni singolo paziente ci ha con-
sentito di individuare, per ciascuna fase dello
SE, un protocollo di gestione e trattamento
dello stesso, che continua ad essere utilizzato
presso le nostre strutture.

SE "iniziale” (primi 20'-30")

Misure generali: Dati anamnestici; E.O.G e
E.O.N.; valutare e normalizzare condizione
cardio-circolatoria; assicurare pervieta vie
aeree e somministrare O,; assicurare accesso
venoso; prelievo per routine ematochimica;
eventuale dosaggio AED e ricerca sostanze
d’abuso; se consentito, somministrare gluco-
sio e.v.; trattare I'acidosi.

Trattamento farmacologico:

e diazepam: 0.5 mg/kg e.r. od e.v. ad infusio-
ne lenta (in pazienti piu piccoli € preferibile
utilizzare delorazepam: 0.1 mg/kg ad infu-
sione lenta).

Oppure: lorazepam: 9 mg/h.

Oppure: midalozam: 0.2 mg/kg (dose di man-

tenimento: 0.1-0.2 mg/kg/h).

Associare: desametasone 0.2 mg/kg/d ed

eventualmente: glicerolo: 15-20 mg/kg/d.
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"Definito” (da 20'-30'a 60'-90")

Misure generali: stabilire, se possibile, la cau-
sa dello SE; iniziare monitoraggio EEG (per
confermare la diagnosi e verificare I'efficacia
della terapia, ove possibile); monitorare e trat-
tare le modificazioni farmacologiche della p.a.;
programmare un probabile trasferimento in
terapia intensiva per proseguire il trattamento;
correggere eventuali problemi metabolici.

Trattamento farmacologico:

e diazepam: 0.3 mg/kg e.r od e.v. ad infusio-
ne lenta (data la breve durata d’azione, se
inefficace, sono preferibili, in questa fase,
farmaci a pit lunga durata d’azione quali:

e fenobarbital: 3 mg/kg i.m. o

e fenitoina (da somministrare sotto stretto con-
trollo, preferibilmente, in terapia intensiva):
15-18 mg/kg (la dose, in eta evolutiva, va rap-
portata sempre all’eta ed al peso corporeo del
paziente, potendo, comunque, arrivare fino a
20 mg/kg), tenendo conto che va sommini-
strata ad una velocita inferiore a 25 mg/min,
non va assolutamente diluita in soluzione glu-
cosata, € controindicata in presenza di BAV o
grave ipotensione, va infusa utilizzando un
accesso venoso indipendente: in particolare &
preferibile un grosso vaso per ridurre il
rischio di flebite, vanno monitorate la frequen-
za cardiaca e la pressione arteriosa. Nel caso
in cui PB e PHT siano inutilizzabili o ineffica-
ci, & possibile utilizzare

e valproato ewv.. 0.15ml/kg in 3 minuti, poi
0.01 ml/kg/h in infusione.

‘Refraftario” (oltre 1 60'-90")
In questa fase il paziente deve essere, preferibil-
mente, gestito e monitorato in terapia intensiva.

Trattamento farmacologico:

e sodio tiopentone: 5-7 mg/kg e.v. in 20 se-
condi seguiti dalla somministrazione di 50
mg ogni 2-3’ fino al controllo delle crisi e
I'ottenimento di Suppression Burst (SB)
(rapportare le dosi all'eta ed al p.c.: in
pazienti piccoli si possono utilizzare dosi
fino a 10 volte inferiori, sotto stretto con-
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trollo medico); la successiva infusione con-
tinua (3-5 mg/kg/h, ma dosi progressiva-
mente inferiori in pazienti piccoli) deve pro-
seguire per 12-48 h mantenendo una SB;
monitoraggio EEG.

e Oppure: propofol: 2-5 mg/kg in bolo, ripeti-
bili, seguiti da infusione continua fino ad
1 mg/kg/h, per almeno 1 ora, in relazione
all’eta ed al peso corporeo, con monitoraggio
EEG. La terapia dello SE “refrattario”, attua-
ta, preferibilmente, in regime di T.I. va, infi-
ne, continuata almeno sino a 24 ore dall’ulti-
ma crisi con successivo ritorno in degenza
normale dopo altre 24 ore di osservazione in
TI. o almeno 12 ore di non crisi, dopo la
sospensione di THP o propofol e dopo la fine
di qualsiasi rischio cardio-respiratorio.

CONCLUSIONI

Questo protocollo ha consentito un’efficace
management dello SE in tutti i pazienti, nei vari
stadi. Sulla base della positivita di tali risultati,
della facile e rapida applicabilita degli schemi
ed in assenza di un protocollo nazionale uffi-
ciale di L.G., riteniamo utile proporre il nostro
modello, quale possibile strumento adottabile
in tale evenienza clinica notoriamente difficile
e, talora, drammatica da affrontare.
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Strategie terapeutiche e ruolo dell’EEG in
emergenza nella gestione dello stato epilettico

Therapeutic strategies and role of emergent electroencephalography
in status epilepticus management

F. Randi, A. Nardellg, S. Pro, R Pulitano, A. Zarabla, M. Falla, P Li Voti, S. Dispenza,
N. Accornero, O. Mecarelli

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universitd degli Studi “La Sapienza”, Roma, Neurofisiopatologia, Azienda
Policlinico Umberto |, Roma

SUMMARY

Status epilepticus (SE) is a medical emergency which can lead to significant morbidity and mortality. The results
of many studies shows the importance of the Emergent EEG (Em/EEG) in diagnosis and management of the
SE. Aim of our study is fo analyse SE therapeutic management in that patients for wich a Em/EEG was required.
In 56% of those patients a therapeutic management in accord with Guidelines of the Italian League Against
Epilepsy was applied. Em/EEG was performed before to start an anti-epileptic therapy in 68%; in 13 of 52
patients SE diagnosis was denied nevertheless in 42% of those patients a anti epileptic drug was already
begun. Our study confirm Em/EEG role in diagnosis of SE (particulary in Non Convulsive SE) and ifs value in a

correct terapeutic management.

Key-words: Status Epilepticus, Emergent EEG

INTRODUZIONE

Lo stato epilettico (SE) é una emergenza
medica associata ad un’importante morbilita e
mortalita. Nel 2006 la Lega Italiana contro
I'Epilessia (LICE) ha prodotto le Linee Guida
Italiane per il trattamento dello SE nell’adulto,
stabilendo la strategia terapeutica piu efficace
nella gestione di tale disturbo in relazione ad
uno staging che prevede 3 fasi (iniziale, stabi-
lito e refrattario) (1).

Lo SE risulta inoltre I'emergenza clinica prin-
cipale per la quale é richiesto un EEG d'ur-
genza (Em/EEG) (2).

Scopo di questo lavoro € stato quello di analiz-
zare la gestione dei pazienti con SE per i quali
era stato richiesto un Em/EEG o nei quali lo
SE era stato diagnosticato dopo I'esecuzione
del’Em/EEG.

MATERIALI E METODI

Tra tutti gli Em/EEG che il nostro servizio ha
effettuato nell’arco dell’anno 2007 presso i
reparti del Policlinico Umberto I di Roma, 42
venivano richiesti per SE (confermato
dall’EEG in 29 casi) e 10 per richieste etero-
genee (stati confusionali, coma, singola crisi
epilettica) che dimostravano SE misconosciu-
ti (Fig. 1).

Tutti gli EEG venivano effettuati al letto del
paziente, massimo entro 10 minuti dalla richie-
sta del neurologo consulente; veniva utilizzata
un’apparecchiatura digitale portatile Micro-
med con applicazione di 10 elettrodi (Fp1, Fp2,
C3, C4, T3, T4, 01, 02, G1, G2) posizionati
secondo il Sistema Internazionale 10-20. Il trac-
ciato veniva valutato “on line” da uno speciali-
sta neurofisiopatologo e refertato immediata-
mente dopo la fine della registrazione.

La gestione dei pazienti veniva valutata in ter-
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Figura 1. Campione selezionato per la valutazione (in grigio).
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mini di: 1) diagnosi provvisoria; 2) diagnosi
definitiva; 3) Rispetto delle linee Guida LICE
per la gestione dello SE; 4) esecuzione
dellEm/EEG prima della terapia.

RISULTATI

Dei 39 pazienti per i quali veniva posta dia-
gnosi finale di SE 31 risultavano essere Stati
epilettici convulsivi (SEC) e 8 Stati epilettici
non convulsivi (SENC); nel 56% di questi casi
veniva impostato un percorso terapeutico nel
rispetto delle Linee guida LICE.

In generale 'EEG veniva eseguito dopo aver
iniziato una terapia AE nel 42% di tutti i casi
presi in considerazione: in particolare nel 46%
dei 13 pazienti per i quali la diagnosi di SE
veniva smentita dopo l'esecuzione dellEEG
una terapia AE era gia stata somministrata.
Una gestione terapeutica compatibile con le
Linee Guida LICE si associava significativa-
mente (¢ test: p < 0,05) all'esecuzione di un
EEG prima del trattamento farmacologico.
Nel 100% dei casi (8 pazienti) lo SENC era dia-
gnosticato solo dopo l'esecuzione di un
Em/EEG.

CONCLUSIONI

Dal nostro studio emerge una discreta cono-
scenza e/o applicazione delle Linee Guida per
il trattamento dello SE proposte dalla LICE,
che rispettate nel 56% dei casi diagnosticati di
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SE. Viene inoltre messo in luce il ruolo
del’EEG nella gestione di tale disturbo che
appare uno strumento estremamente impor-
tante, in accordo con i dati di letteratura, nella
gestione dello SE diagnosticato. Lesecuzione
di un Em/EEG appare in particolare indispen-
sabile (100% dei casi) nella diagnosi di SENC,
laddove tale esame venga eseguito in soggetti
con stato confusionale o disturbo della co-
scienza. In ogni caso risulta importante che
I'EEG sia eseguito, se possibile, prima di intra-
prendere la terapia antiepilettica: in questo
modo esso risulta utile nell'individuare situa-
zioni che possono simulare uno SE cosi da
escludere interventi terapeutici ingiustificati.
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Disturbo afasico come manifestazione di uno stato
di male parziale non convulsivo. Ruolo dell’EEG
nella diagnostica differenziale in Pronto Soccorso

Aphasic disorder as a manifestation of a non convulsive partial status
epilepticus. The EEG in differential diagnosis in the Emergency Room

C. Nocerino, R.M. Cuomo, A. Gargiulo, N. Savarese, C. Ascolese, O. Cozzolino, V. Todisco,
M. Sannino, R. Balestrieri, M.R. Imperato, G. Schettino, V. Rosanova

UOC Neurologia “"Ospedale San Leonardo”, ASL NA 5, Castellammare di Stabia

SUMMARY

Aphasia due to simple partial status epilepticus is rare. Few previous report describes acute aphasia as the sole
clinical manifestation of EEG-monitored status epilepticus, with prompt resolution with treatment. We report a
84-year-old man with ischemic encephalopathy who acutely developed a global aphasia. During the ictal
period, he was conscious, but had speech difficulty in and could not understand verbal commands. Ictal EEG
showed continuous spike and sharp waves over the left fronto femporal area. Affer the administration of
Lorazepam i.v., his language activity returned to the baseline level and the epileptic discharges were signifi-
cantly reduced. Non convulsive partial status epilepticus should be considered in the differential diagnosis of

aphasia, even if symptoms occur periodically.

Key-words: Status epilepticus, Aphasia, EEG, Lorazepam

OBIETTIVO

Sottolineare I'importanza della metodica EEG
come fondamentale strumento per individua-
re situazioni cliniche che possono passare
inosservate ed essere sottostimate. Un distur-
bo afasico globale come manifestazione di uno
stato di male parziale non convulsivo non € un
evenienza frequente (1-3,5). L'incidenza di cri-
si sintomatiche acute nelle malattie cerebro-
vascolari (ischemico-emorragiche) € compre-
sa tra 6 e 33%, mentre quella delle crisi tardive
€ compresa tra 2 e 4% (4).

METODO

Riportiamo il caso clinico di un uomo di 84
anni, destrimane, con pregresso reperto TC di
vasculopatia cerebrale multi-infartuale, che

giungeva in pronto soccorso manifestando un
disturbo afasico globale (deficit input/output),
senza altri evidenti deficit neurologici. Sot-
toposto a TC encefalo in urgenza, veniva con-
fermato il reperto di vasculopatia cronica, in
assenza di lesioni acute (multiple aree ische-
miche cortico-sottocorticali). Lo stato confu-
sionale e I'assenza di altri deficit neurologici ci
induceva a sottoporre il paziente ad un EEG in
urgenza.

RISULTATI

Dalla registrazione emergeva uno stato di
male parziale con punte onda continue dalle
aree fronto temporo parietali di sinistra (Fig.
1), senza evidenza di fenomeni di diffusione
controlaterale. Dopo somministrazione di
Lorazepam (4 mg in bolo, endovena) si osser-
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Figura 1. Attivitd parossistica dalle deriva-
zioni fronto temporo parietali di sinistra.
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vava la normalizzazione dell’attivita elettrica
cerebrale (Fig. 2) ed il completo recupero del
disturbo afasico (ricettivo ed espressivo) nel
giro di qualche ora.

EVOLUZIONE

A distanza di circa 36 ore il paziente ha mani-
festato nuovamente la sintomatologia clinica.
Dopo avere avuto conferma di una nuova con-
dizione di stato di male parziale e quindi trat-
tamento con Lorazepam, il paziente € stato
messo in trattamento di profilassi antiepiletti-
ca con TPM al dosaggio di 200 mg/die. La TC
di controllo a circa 72 ore era sovrapponibile a
quella d’ingresso. Al follow-up di 6 mesi il
paziente non ha pitt manifestato episodi critici.

CONCLUSIONI

Questo caso clinico sarebbe potuto passare inos-
servato e avrebbe potuto indurci in errore tera-
peutico se non avessimo deciso di praticare un
EEG in urgenza (pratica che non in tutti gli ospe-
dali viene riconosciuta come tale). In una picco-
la realta come quella del nostro ospedale dove i
mezzi a disposizione sono limitati, la metodica
EEG diviene fondamentale strumento per indi-
viduare situazioni cliniche che possono passare
inosservate ed essere sottostimate, nella dia-
gnostica differenziale in pronto soccorso.
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Figura 2. Scomparsa dell’attivitd parossistica
dopo somminisirazione di Lorazepam ev.
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Aspetti diagnostici ed elettroclinici dello stato
epilettico non convulsivo: descrizione di un caso

Diagnostic and electroclinical aspects of non convulsive status

epilepticus: a case report

R Palumbo, R Forleo, R. Campostrini

Centro Epilessie, Unitd Operativa di Neurologia, Ospedale “Misericordia e Dolce”, Prato

SUMMARY

Nonconvulsive status epilepticus (NCSE) is an underestimated clinical condition, associated with an heteroge-
neous elettroclinical picture and a challenge to diagnose. A timely EEG is considered mandatory for an accu-
rate diagnosis and prompt freatment. We describe the clinical and the EEG aspects of a patient who had
never suffered of epileptic seizures before, with ictal complex partial NCSE of frontal origin, after acute with-
drawal of benzodiazepines. With this report we aim fo emphasize the diagnostic difficulties that a NCSE can
give in the clinical practice and to discuss the right nosological approach.

Key-words: Status epilepticus, Non convulsive, Complex partial seizure

INTRODUZIONE

Lo Stato Epilettico Non Convulsivo (SENC) &
definito come una alterazione dello stato di
coscienza e/o del comportamento di intensita
variabile, di almeno 30 minuti di durata, asso-
ciato a scariche ictali continue o sub continue
allEEG (1).

Durante questa condizione clinica possono
essere osservate minime manifestazioni moto-
rie come fascicolazioni faciali, mioclonie, tre-
mori degli arti, automatismi manuali e oroali-
mentari, nistagmo e deviazioni della testa. Si
tratta di una entita eterogenea, frequentemen-
te sotto diagnosticata, associata a quadri elet-
troclinici differenti, che puo porre notevoli dif-
ficolta nell'inquadramento diagnostico (2).

E classificato in forme generalizzate (assenze
tipiche, atipiche ed a esordio tardivo) e forme
focali (crisi parziali complesse, crisi parziali
semplici, subtle status). Recentemente ¢ stata
proposta anche una classificazione su base
semiologica (3).

I vari approcci classificativi hanno comunque sta-
bilito che l'identificazione di un SENC puo rive-

larsi particolarmente difficile ed un EEG tempe-
stivo € considerato uno strumento diagnostico
indispensabile per una corretta diagnosi.
Descriviamo il caso clinico e gli aspetti EEG di
un paziente giunto alla nostra osservazione che
nel passato non aveva mai presentato crisi epi-
lettiche e che ci ha posto alcune problematiche
diagnostiche e di inquadramento nosologico.

CASO CLINICO

Uomo di 63 anni. In anamnesi cardiopatia
ischemica e colite ulcerosa.

Nel gennaio 2008 insorgenza di stato febbrile,
con nausea, lieve cefalea e malessere genera-
le. Il giorno successivo, al quadro clinico de-
scritto, si associano disturbi dell’eloquio spon-
taneo con aspetti confusionali.

Viene quindi condotto in PS dove esegue una
TC cranio diretta che risulta nei limiti della
norma; il profilo ematochimico mette in evi-
denza una leucocitosi neutrofila.

All'ingresso 'TEON mostra una vigilanza con-
servata, associata ad elementi sub confusionali,
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Figura 1. A: Attivita di fondo disorganizzata, frammista a ritmi rapidi diffusi. Si registra una atti-
vitd theta subcontinua bifrontale asincrona, senza una chiara prevalenza di lato. B: 36 ore
dopo carico e mantenimento con VPA e.v.: ripristino della normale attivitd di fondo, persi-
stono ritmi rapidi, verosimilmente su base farmacologica.
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a tratti il paziente €& attonito e rallentato. Per il
persistere della sintomatologia e nel sospetto di
una encefalite si esegue rachicentesi diagnosti-
ca che non dimostra anomalie degne di nota.
Viene quindi somministrata terapia antibiotica.
LEEG eseguito successivamente mostra una
attivita di fondo disorganizzata con ritmo theta
diffuso su cui si inseriscono sequenze di onde
theta aguzze, incostantemente prevalenti a
destra. Dopo alcune ore si manifesta una crisi
tonico clonico generalizzata trattata con 1 fl di
lorazepam ev.

Un ulteriore EEG mette in evidenza su una
attivita di fondo caratterizzata da ritmi rapidi
diffusi la presenza di una attivita theta sub-
continua bifrontale asincrona, senza una chia-
ra prevalenza di lato (Fig. 1A).

In serata si evidenzia un netto peggioramento
dello stato di coscienza. Il paziente & soporo-
so, accenna alla difesa per stimolazione noci-
cettiva intensa; questo quadro clinico si
accompagna a minimi movimenti ritmici di
lateralita del capo, di lateralita, senza altera-
zioni della motilita oculare.

Viene quindi eseguito un altro EEG che si
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mostra analogo ai precedenti. Si somministra
una ulteriore fiala di Lorazepam ev.

Il paziente tende a risvegliarsi ma € confuso,
disorientato spazio-temporalmente, agitato.
Nell'ipotesi di un effetto postcritico si attendo-
no ancora circa 3 ore, dopo le quali, perma-
nendo invariato il quadro clinico, si procede a
carico ev di VPA (bolo di 15 mg/kg seguito da
infusione di 2 mg/kg/ora) e dopo circa 4 ore
si assiste ad un netto miglioramento del qua-
dro clinico: il paziente recupera un normale
stato di coscienza e vigilanza con buone
performance cognitive e regressione comple-
ta del disturbo. Parallelamente si osserva un
netto miglioramento degli EEG eseguiti e sen-
sibile riduzione dell’attivita theta aguzza (Fig.
1B). La RM encefalo risulta nella norma. In
seguito ad un approfondimento anamnestico i
familiari riferiscono un frequente uso di ben-
zodiazepine e la loro sospensione brusca del-
I'assunzione nei giorni antecedenti il ricovero.
A distanza di circa 1 mese il paziente é clinica-
mente stabile, a coscienza integra, neurologi-
camente indenne, in assenza di deficit cogniti-
vi residui. II controllo EEG a distanza mostra



ancora isolate sharp waves sulle derivazioni
frontali sinistre.

Per effetti collaterali il VPA ¢ stato sostituito
con TPM alla dose attuale di 200 mg/die.

DISCUSSIONE

Il caso presenta delle peculiarita che meritano
delle considerazioni. Innanzitutto si tratta di
uno SENC insorto de novo, in quanto dall’a-
namnesi non sono risultati elementi pregressi a
favore di crisi epilettiche, anche misconosciute.
I SENC de novo sono spesso descritti come
Stati Epilettici (SE) generalizzati con assente
tipiche o atipiche, molto rare sono le descrizio-
ni di SE de novo con crisi parziali complesse.
Il quadro elettroclinico € spesso eterogeneo.
In letteratura, (4) la maggior parte dei SENC
de novo € descritta in soggetti di sesso femmi-
nile, con storia di abuso farmacologico o di
alcool. Lastinenza da benzodiazepine rappre-
senta il fattore scatenante pilt comune nelle
serie pubblicate ed & spesso preceduto da un
periodo di circa 36-72 h, in cui il paziente puo
appare irritabile, letargico, con comportamen-
ti bizzarri ed inabituali. In molti casi esistono
cofattori scatenanti (Tab. 1) che fanno precipi-
tare il quadro clinico.
Nel nostro caso lo studio TC ed RM ha escluso
la presenza di lesioni cerebrali e la sospensione
delle benzodiazepine (con l'iperpiressia conco-
mitante) appare come 'elemento eziologico piu
rilevante. La semeiologia clinica caratterizzata
essenzialmente da stato confusionale, seguito
da uno stato stuporoso e/0 soporoso, con movi-
menti automatici del capo € verosimilmente
congruo con una forma di SENC parziale com-
plesso. Il correlato EEG, caratterizzato preva-
lentemente da attivita theta aguzza pit1 evidente
sulle derivazioni anteriori, ha messo in evidenza
un origine frontale della scarica.
Thomas et al. (5) descrivono due tipi di SENC
di origine frontale:
TIPO I:
e non chiara alterazione dello stato di coscienza;
e prevalenti i disturbi dell’affettivita con disi-
nibizione o indifferenza, a tipo disturbo ipo-
maniacale, a fluttuazione ciclica;

Tabella 1. Possibili fattori scatenanti di uno
status non convulsivo “de novo”.

Farmaci Sospensione di benzodia-
psicotropi zepine (22%)
(23%) Abuso di benzodiazepine
Neurolettici
TCA
Barbiturici
Litio
Meprobamato
Tiagabina
Viloxazina
Metaqualone
MAO-I

Fattori tossi- lponatremia, ipokaliemia
ci-metabo- Metrizamide
lici (26%) Alcool
Diabete
Disidratazione
Epatopatia
Polidipsia psicogenica
Febbre
Altri farma-

ci e miscel-
lanea (18%)

Cimetidina, linfoma,
diuretici, ECT, metforming,
stroke, teofillina

Causa non
definibile
(19%)

Adattata da: Thomas P et al., Neurology, 1992, vol.
42, p. 109

e EEG: pattern ictale frontale unilaterale ed
una normale attivita di fondo;

TIPO II:

e stato confusionale fluttuante con disorienta-
mento ST, disturbi del comportamento, per-
severazione, facile distraibilita;

e EEG: attivita di fondo anomala, con delta o
theta diffuso e areattivo, associata a scari-
che frontali, bilaterali, asimmetriche che
gradualmente evolvono verso elementi a
tipo polipunta-onda di bassa ampiezza, per-
sistenti anche per piu di 10’.

Il nostro caso sembra inquadrabile in que-

st’ultima tipologia e puo essere, in sintesi, defi-

nito come un SENC parziale complesso di ori-
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gine frontale, causato dalla sospensione di
benzodiazepine.

LEEG puo aiutare nella diagnosi, spesso ritar-
data, di questa condizione che spesso pud
essere confusa con una encefalopatia posticta-
le prolungata, un quadro depressivo o psicoti-
co acuto, un disturbo di conversione, un qua-
dro tossico/metabolico o una TGA.

E descritta in questi casi la pronta risposta
terapeutica all'infusione e.v. di benzodiazepine,
con un miglioramento del quadro clinico nel-
'arco di alcune ore. Nella circostanza descritta
la somministrazione di benzodiazepine é risul-
tata inefficace, verosimilmente per la presenza
di cofattori scatenanti lo status (febbre, disi-
dratazione), in assenza di lesioni encefaliche
sottostanti. Per il trattamento, non € stata uti-
lizzata PHT, farmaco considerato di prima scel-
ta, per le concomitanti condizioni cardiache
del paziente. Il VPA, in questo caso, si ¢ dimo-
strato una valida alternativa terapeutica.
Lassenza di lesioni encefaliche sottostanti e
l'aspetto situazionale (astinenza temporanea
da benzodiazepine), inseriscono il caso de-
scritto nella categoria dei SENC di origine
frontale a prognosi migliore, con bassa proba-
bilita di sequele neurologiche o di recidive.
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Stato di male non convulsivo come esordio
della malattia di Creutzfeldt-Jakob

Nonconvulsive status epilepticus as onset of Creutzfeldt-Jakob disease

S. Congia, A. Cannas, R Solla, G. Borghero, M. Vacca, RTacconi

Dipartimento di Scienze Cardiovascolari e Neurologiche, Universitd degli Studi, Cagliari

SUMMARY

We report a case of CJD that occurred in a 62-year-old woman who presented with an expressive (Broca’s)

aphasia secondary to nonconvulsive status epilepticus.

Key-words: Nonconvulsive status epilepticus, Creutzfeldt-Jakob diseases

INTRODUZIONE

La malattia di Creutzfeldt-Jakob (CJD) esordi-
sce raramente (3% dei casi) con uno stato di
male epilettico (1) e, ancor pill raramente, con
uno stato di male non convulsivo (2). Ecce-
zionale e, in letteratura, la sua modalita di
esordio con un’afasia espressiva, discontinua,
evoluta rapidamente in un quadro di “perples-
sita”, simulante una psicosi.

CASO CLINICO

Una paziente di 62 anni, con una storia familia-
re di disturbi depressivi (2 sorelle, 1 fratello e 2
figli), segnala, nell’anamnesi patologica perso-
nale, un intervento di colecistectomia e una
depressione, datante da 12 anni, durante i quali
ha assunto terapie specifiche diverse, senza
pervenire ad una completa risoluzione dei sin-
tomi. Una terapia antidepressiva era in corso
anche all’atto del ricovero della paziente, nella
Clinica Neurologica di Cagliari. Quindici giorni
prima, dopo una ennesima modifica della tera-
pia antidepressiva, la paziente ha cominciato a
presentare, a detta dei familiari, “disturbi del
linguaggio”, ad andamento ingravescente:

aveva difficolta a denominare gli oggetti dome-
stici e si lamentava di non riuscire a ricordare i
nomi; inoltre, la parola era esitante e, talvolta,
era presente un balbettio. Una ulteriore revi-
sione della terapia antidepressiva, risalente a
pochi giorni prima del ricovero, non aveva sor-
tito risultati significativi relativamente al lin-
guaggio. All'atto del’ammissione in clinica, la
paziente era vigile, apiretica; 'EN, normale per
il resto, metteva in evidenza un’afasia espressi-
va. Una TC del cranio, eseguita in urgenza, era
normale. Nei giorni seguenti, la paziente pre-
sentava oscillazioni del disturbo del linguaggio,
di durata variabile da mezz’ora ad una o piu ore,
associate a disturbi dello stato di coscienza,
sotto forma di stupore, confusione mentale,
perplessita, atteggiamenti di chiusura verso
I'ambiente, sino ad atteggiamenti opposizionisti
ed eteroaggressivi. Un EEG, praticato all'in-
gresso, metteva in evidenza un pattern di
sharp-waves periodiche, continue, sincrone,
bilaterali (PSWCs) (Fig. 1), che coincideva con
i disturbi del linguaggio e dello stato di coscien-
za. Una terapia antiepilettica, istituita dopo il
primo EEG, non ha modificato le caratteristi-
che dei tracciati successivi. Tuttavia, la infusio-
ne ewv. di lorazepam ha indotto significative
modificazioni (Fig. 2). Con il trascorrere dei
giorni le condizioni della paziente hanno
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Figura 1. Tracciato EEG all'ingresso. Periodici
complessi di Sharp-Waves (PSWC).
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mostrato un progressivo deterioramento, sfo-
ciato, sul versante verbale, in una progressiva
riduzione delle parole, nella emissione di paro-
le senza senso, in agitazione, irrequietezza,
emissione di urla. Frattanto una RM dell’ence-
falo e un esame standard del liquor non aveva-
no consentito di acquisire informazioni utili a
fini diagnostici. Il progressivo deterioramento
delle condizioni psichiche e generali, la persi-
stenza allEEG di un’attivita epilettica continua
hanno reso necessario un trasferimento della
paziente presso la UTI, dove le sue condizioni,
nonostante le terapie praticate (tiopentone,
midazolam, fenitoina e.v.), sono ulteriormente
peggiorate: stato di coma persistente e clonie
migranti. Dopo 2 giorni la paziente € stata ritra-
sferita in Clinica Neurologica, dove la degenza
¢ stata contrassegnata da una fase nella quale le
clonie migranti erano spontanee e da una fase,
nella quale, le clonie, sempre sotto trattamento
antiepilettico continuo, erano scatenate da sti-
moli tattili portati in qualsiasi parte del corpo. Il
deterioramento delle condizioni generali € pro-
seguito fino al decesso, intervenuto circa 3
mesi dopo il ricovero. Il riscontro autoptico ha
consentito di porre diagnosi istopatologica e
immuno-istochimica di CJD (forma classica).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Lo stato di male epilettico non convulsivo
(NCSE) é una condizione morbosa di tipo epi-
lettico di durata superiore ai 30 minuti,
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Figura 2. EEG dopo somministrazione L.V.
di Tavor.
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descritto in pazienti con diverse diagnosi clini-
che come 'encefalopatia post-anossica, tumo-
ri, intossicazioni da farmaci, malattie autoim-
muni, alterazioni cromosomiche, infezioni,
amartomi, traumi cranici, dialisi peritoneale e,
non ultima la CJD. E considerato una condi-
zione morbosa di difficile diagnosi e la som-
ministrazione di una benzodiazepina, durante
I'esecuzione del’EEG, ¢ considerato il metodo
di scelta per la sua identificazione (3).

Il caso appena descritto presenta caratteristi-
che peculiari rispetto a quelli descritti nella
letteratura piu recente. In particolare oltre
all’esordio con un’afasia cosiddetta di Broca,
segnalata non frequentemente in altri studi (4-
7), devono essere sottolineate a) la modalita
evolutiva dell’afasia, oscillante, nelle fasi ini-
ziali della malattia, tra una incapacita a profe-
rire parola e un eloquio assolutamente norma-
le, in relazione alle caratteristiche dell’attivita
elettrica cerebrale e alla correlate modificazio-
ni dello stato di coscienza della paziente, b) le
caratteristiche dei reperti EEG, che mostrava-
no, da subito, alterazioni diffuse, ¢) I'assenza
di lesioni localizzate agli esami neuro-radiolo-
gici e, soprattutto, al riscontro autoptico, d) la
rapidita evolutiva della malattia di base: nel-
I'arco di circa 3 mesi, la paziente ¢ deceduta,
dopo una evoluzione tumultuosa, nella cui fase
finale sono prevalse le manifestazioni epiletti-
che e i disturbi dello stato di coscienza.

La letteratura recente riporta numerosi casi di
afasia seguiti o meno da demenza. I casi



descritti da Greene et al. (7), Kirk e Ang (6),
Cohen et al. (2), FernandezTorre (8), sembra-
no ricalcare le caratteristiche di questo caso ed
insieme ad esso mostrano la difficolta di una
diagnosi precoce e la possibilita che un’afasia
possa rappresentare, sia pure non frequente-
mente, il sintomo di esordio di una CJD.
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Paziente “near miss” dopo la prima crisi. Spunti per la
fisiopatologia della SUDEP ed implicazioni operative

"Near miss” patient after the first seizure. From the pathophysiological
mechanisms of SUDEP to the practical implications

M. Pezzella, R Striano, C. Ciampa, L. Santulli, L. Errichiello, E Caranci’, S. Striano

Centro Epilessia e "Neuroradiologia-Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universitd degli Studi “Federico II”,

Napoli

SUMMARY

Sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP) is considered cause of many deaths in young people with
epilepsy. We describe a 14-year-old male who experienced a prolonged tonic-clonic seizure, followed by res-
piratory insufficiency, and therefore requiring fransfer fo the intensive care unit. Magnetic resonance imaging
(MRI) obtained 48 hours affer the seizure revealed multiple and bilateral T2-signal hyperintensities. The follow-
up MRIs (8 months) showed a partial resolufion of the MRI abnormalities. As a “near miss” patient at the first

seizure, this case offers several points of discussion.

Key-words: SUDER First seizure, MRI

INTRODUZIONE

La morte improvvisa in epilessia (SUDEP)
rappresenta un argomento di grande interesse
anche per i meccanismi fisiopatologici in
causa, generalmente rapportabili a disturbi
del ritmo cardiaco o respiratorio (1). Noi
descriviamo un caso “near miss” dopo la
prima crisi, che offre spunti di riflessione sui
meccanismi fisiopatologici, ma anche sulle
problematiche medico-legali derivanti dalla
gestione di una situazione potenzialmente
letale come quella qui riportata.

CASO CLINICO

Un paziente di 14 anni presenta una prima
GTCS di lunga durata, con prolungato arresto
respiratorio, tale da richiedere intubazione e
manovre rianimatorie. Il paziente recupera
completamente nell’arco di alcune ore. La RM
eseguita dopo 48 ore evidenzia focolai multipli
biemisferici cortico-sottocorticali iperintensi

in T2 e FLAIR con discreto enhancement
dopo mdc (Fig. 1). L'Rx torace evidenzia un
ingrandimento cardiaco e un addensamento
ilare bilaterale. CEEG non evidenzia attivita
parossistica. Alla nostra osservazione il
paziente presenta esame neurologico nella
norma; € obeso (MBI 34) e riferisce, in anam-
nesi, asma bronchiale da lungo tempo e rus-
samento con apnee notturne. La polisonno-
grafia documenta una obstructive sleep apnea
sindrome (OSAS). LEEG é solo modicamente
rallentato, senza attivita parossistica. Si decide
di non iniziare profilassi farmacologica. RM
seriate a distanza di 8 mesi hanno mostrato
graduale riduzione delle anomalie, fino alla
quasi completa scomparsa (Fig. 2). Il paziente
non ha pil presentato crisi.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

IL caso clinico si presta a numerose conside-
razioni:
1) Epilessia o crisi isolata? I'episodio (unico,
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Figura 1. La RM dopo 48 ore dalla crisi
evidenzia.

non attivita parossistica allEEG) non é al
momento una condizione richiedente la dia-
gnosi di “epilessia”.

2) Possibilita di SUDEP alla 12 crisi? Questo
caso testimonia la possibilita di morte improv-
visa in occasione di una prima crisi, gia
descritta in letteratura (2).

3) Alterazioni multifocali reversibili alla RM:
causa o conseguenza della crisi? Alterazioni
reversibili alla RM sono riportate in letteratu-
ra come conseguenza di crisi focali di lunga
durata (3), generalizzate, dopo uno status epi-
lepticus (4) ed attribuite a vari fattori, tra i
quali 'edema e le alterazioni vascolari e meta-
boliche che accompagnano la crisi (4). Una
natura inflammatoria delle lesioni, seppur sug-
gestiva sul piano delle immagini, non & sup-
portata dal decorso clinico.

4) Eziologia della crisi: la reversibilita delle
lesioni alla RM non permette di definire sinto-
matica la crisi, la cui causa resta pertanto sco-
nosciuta. Da segnalare, peraltro, la possibile
associazione epilessia/OSAS (5).

5) Implicazioni medico-legali: profilassi o no?
In accordo con gli orientamenti attuali, una
prima crisi, in assenza di indicatori prognosti-
ci di recidiva, non va trattata. Noi ci siamo atte-
nuti a questo principio. Questa “buona prati-
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Figura 2. La RM dopo 8 mesi mostra ipe-
rintensitd multiple in FLAIR la quasi tota-
le scomparsa delle anomalie.

ca” e corretta anche di fronte ad un evento che
¢ potenzialmente letale?
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Morte improvvisa (SUDEP) in due giovani donne
con epilessia idiopatica

Sudden Unexpected Death (SUDEP) in two women with idiopathic epilepsy
A. Zarabla, R Li Voti, S. Pro, F. Randi, R Pulitano, O. Mecarelli

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universitd degli Studi “La Sapienza”, Roma; Neurofisiopatologia,
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SUMMARY

Sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP) refers to an event either unexpected or unexplained when
even autopsy fail to identify the cause of death. Several hypotheses have been proposed for SUDER including
arrhythmias and central respiratory failure, but none has reached a definite acknowledgement. We report clin-
ical and post-mortem data of two young woman referring to our epilepsy clinic, who suddenly died during
sleep. We wonder if these cases could be indicative of SUDEP or mechanical asphyxia, correlated with posi-

tion and/or nocturnal seizure.

Key-words: SUDEP-Seizure-Epilepsy

INTRODUZIONE

La SUDEP (Sudden Unexpected Death in
Epilepsy) si riferisce alla morte improvvisa in
pazienti epilettici senza che l'autopsia sia in
grado di rilevare cause anatomo-tossicologiche
responsabili della morte stessa; incide per '1%
negli studi di prevalenza e per 3-5 casi/10000
negli studi basati sull'incidenza (1, 2). La pato-
genesi non € ben chiarita: varie sono le ipotesi,
tra cui un’aritmia fatale e un arresto respirato-
rio di origine centrale, con conseguente edema
polmonare acuto (3). Presentiamo qui i casi di
due giovani donne epilettiche, seguite regolar-
mente presso il nostro ambulatorio, decedute
improvvisamente durante il sonno. In entram-
be ¢ stato effettuata I'autopsia.

CASO 1

C.L., deceduta a 23,6 anni. Convulsioni febbri-
li a 2 anni. Diagnosi di epilessia focale (tem-
porale) con secondaria pronta generalizzazio-
ne a 10 anni RM nella norma. Seguita da noi

dall’eta di 15 anni fino al decesso. Frequenza
crisi circa annuale. EEG con alterazioni epilet-
tiformi in sede temporale di sinistra (Fig. 1).
Al momento del decesso era seizure-free da
circa 2 anni, in terapia con VPA 800 mg/die e
TPM 75 mg/die.

Decesso avvenuto nel sonno pomeridiano, in
pieno benessere (la paziente ¢ stata trovata in
decubito prono). L'autopsia ha attribuito la
morte a “edema polmonare acuto da scom-
penso cardiaco sinistro”. Referto autoptico:
petecchie sottocongiuntivali; cianosi unguea-
le; assenza di lesioni linguali da morsus;
edema del parenchima cerebrale; bronchi con
abbondante quantita di liquido schiumoso
rosato; polmoni congesti, con abbondante
liquido schiumoso.

CASO 2

T.M., deceduta a 23,4 anni. Convulsioni febbri-
li a 2,3 anni. A 16 anni prima crisi generalizza-
ta t-c, in sonno, prima del risveglio mattutino.
Frequenza crisi circa annuale (sempre al risve-
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Figura 1. C.L. Ultimo S/EEG con grafoele-
menti epilettiformi in sede temporale di
sinistra.
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glio). In precedenza monoterapia con VPA, poi
sostituito da LEV 2500 mg/die, per effetti col-
laterali. EEG con scarse anomalie epilettiche
diffuse (Fig. 2). Decesso avvenuto prima del
risveglio mattutino (paziente trovata in decubi-
to prono). Ultima crisi 7 giorni prima del
decesso. Referto autoptico: “edema polmonare
acuto”. Referti istologici: piccoli focolai di
fibrosi associati a discreto edema interstiziale a
carico del miocardio del ventricolo destro;
steatosi epatica micro-macrovacuolare.

CONCLUSIONI

I nostri due casi presentano molti elementi in
comune: sesso femminile; eta al momento del
decesso sovrapponibile; storia di convulsioni
febbrili; assenza di lesioni cerebrali evidenzia-
bili; crisi t-c nel sonno leggero o al risveglio
(in un caso con partenza focale); frequenza
crisi rara; ritrovamento del corpo in decubito
prono; decesso avvenuto secondo il medico
legale per “edema polmonare acuto”.

Le terapie assunte erano invece del tutto diverse.
Appare interessante discutere se in casi del
genere trattasi di SUDEP o di decessi avvenu-
ti per fenomeni asfittici di natura meccanica,
facilitati dalla postura e/o dalla comparsa di
una crisi in sonno.

Il riscontro autoptico non ha chiarito il proble-
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Figura 2. TM. Ultimo S/EEG con scariche
diffuse di complessi polipunta-onda.
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ma. I due casi di decesso da noi sperimentati
in questi ultimi anni (su un totale di oltre 1000
pazienti seguiti con regolarita) ci hanno inol-
tre particolarmente sensibilizzato riguardo la
necessita o meno di informare correttamente
i pazienti e/o i familiari del maggiore rischio
di mortalita (2/3 volte maggiore negli epiletti-
ci rispetto la popolazione generale) e dell’op-
portunita di seguire specifiche norme durante
il sonno.

Rimane il problema di come effettuare nel modo
pit1 corretto questo tipo di comunicazione.

BIBLIOGRAFIA

1. Morgan CL, Kerr MP. Epilepsy and mortality: a
record linkage study in a UK population.
Epilepsia, 43:1251-1255, 2002

2. Langan Y, Nashef L, Sander JWAS. Sudden unex-
pected death in epilepsy: a series of witnessed
deaths. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 68:211-213,
2000

3. Monté CPJA, Arends JBAM, Tan 1Y, et al. Sudden
unexpected death in epilepsy patients: Risk fac-
fors. A systematic review. Seizure, 16:1-7, 2007



Boll Lega It Epil, 138: 229-230, 2009

La rimozione corporea nei soggetti con epilessia

Body repression in patients with epilepsy

G. Gangemi, G. Vitale, A. Garifoli, G. Lo Castro, R. Biondi, V. Sofia

Centro Epilessia, Diparfimento Neuroscienze, Universitd degli Studi, Catania

SUMMARY

In epileptic patients, frequently emerges the perception of a “deteriorated” body. The psychoanalytic theory is
used to consider the repression as crucial in the genesis of psychical symptoms. Starting from this hypothesis, we
undertook a psychodiagnostical study in order to highlight the disorder of body scheme caused by epilepsy. We
studied 40 patients, different by sex, years of illness, first onset of the crisis and tipology of crisis. They have been sub-
mitted to Somatic Inkblot test and the Rorschach fest. Repression scale ranges from 0 to 7. We considered all scores
above 0 as pathological scores. Our conclusion: all subjects had a pathological repression score. Numerical aver-
ages suggest that there is a difference in experiences depending on sex, years of illness and age of onset.

Key-words: Epilepsy, Body repression, Body scheme

INTRODUZIONE

Limmagine del nostro corpo non si identifica
con l'organismo vivente, non € mai una fedele
replica della morfologia come viene descritta
dalla anatomia (1).

Nei soggetti affetti da epilessia emerge fre-
quentemente la percezione di un corpo “dete-
riorato”, con evidenti ripercussioni sulla loro
vita di relazione, specialmente nell’ambito
della sfera sessuale.

P. Schilder (1935) sottolinea che con l'espres-
sione “immagine del corpo” va intesa la rappre-
sentazione mentale che l'essere umano si
costruisce del proprio organismo (2). La
costruzione di tale immagine, cui fa riferimento
anche J. Lacan ne “Lo stadio dello specchio”,
appare un momento fondamentale nella costru-
zione di un sé che comprende anche l'organi-
smo (3). Identificatosi con il proprio organi-
smq/ corpo, il soggetto vi si sente rappresenta-
to. E per questo che alterazioni della sua fun-
zionalita, possono essere vissute come minac-
ciose per il suo sistema di relazioni, e rendere
quindi necessarie operazioni, tra cui quella
della rimozione, per la salvaguardia della inte-
grita della immagine ideale. La teoria psicoana-

litica tende a considerare la rimozione come
fondamentale nella genesi del sintomo psichi-
co. La patologia epilettica produce vissuti di
frammentazione psico-fisica, e diviene una pre-
cisa minaccia alla immagine ideale del corpo. A
partire da questa ipotesi si € ritenuto opportu-
no intraprendere uno studio, con lausilio di
strumenti psicodiagnostici, allo scopo di evi-
denziare l'eventuale emergere di meccanismi
di rimozione, correlabili con le modificazioni
nella percezione della immagine di sé (4, 5).

MATERIALI E METODI

Quaranta pazienti, (11 uomini e 29 donne),
con un’eta che va dai 18 ai 64 anni, afferenti al
nostro centro per l'epilessia, differenziati per
sesso, anni di malattia, esordio della prima
crisi e tipologia critica, sono stati sottoposti al
noto test di Rorschach, e al Somatic Inkblot
test (uno strumento che utilizza stimoli visivi
semi-ambigui, costituiti da macchie di inchio-
stro), quindi simile al primo per procedure,
ma capace di porre in evidenza vissuti relativi
al corpo. La scala utilizzata € stata quella della
“rimozione”; il cui punteggiovadaOa 7.
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RISULTATI

Il gruppo totale dei pazienti ha ottenuto in
media un punteggio alla scala di rimozione
corporea di 2.92 (range 1-7).

I soggetti che hanno ottenuto un punteggio
alla scala rimozione compreso fra 0-3 sono
stati il 62%, tra 4-5 il 32% e tra 6-7 il 3%.

Il gruppo degli uomini ha ottenuto un punteg-
gio medio alla scala rimozione maggiore
(3,27) rispetto a quello delle donne (2,79).

I1 gruppo con epilessia parziale ha ottenuto un
punteggio simile (2,92) rispetto al gruppo con
epilessia generalizzata (2,91).

Laumento degli anni di malattia non modifica,
in maniera significativa, il valore ottenuto alla
scala di rimozione: da 2 a 5 anni € 3,00; tra5 e
10 anni € 2,62; oltre i 10 anni e 3,00.

Il gruppo il cui esordio si € manifestato prima
dei 10 anni ha ottenuto un punteggio maggio-
re (3,62) rispetto a quello con esordio trai 10
e 120 anni (2,66), e dopo i 20 anni (3,00).
Nelle risposte di tutti i soggetti di sesso
maschile ¢ stata rilevata la presenza di rimo-
zione nelle tavole connesse alla sessualita,
mentre nelle donne questo € avvenuto solo nel
75% delle osservazioni.

CONCLUSIONI

La elaborazione dei dati ottenuti ha permesso
di evidenziare come tutti i soggetti hanno otte-
nuto punteggi significativi di patologia alla
scala rimozione.

Sono emerse differenze nei vissuti fra i sessi,
gli anni di malattia e I'eta di insorgenza.

Tutti i pazienti di sesso maschile hanno manife-
stato la presenza di rimozione nelle tavole con-
nesse alla sessualita, mentre nelle donne questo
¢ avvenuto nel 75% dei soggetti osservati.
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Depressione associata ad epilessia farmacoresi-

stente: strumenti diagnostici a confronto
Depression with epilepsy: comparing the BDI and the BPRS-D
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SUMMARY

Depression is frequently associated to epilepsy (1). Its characteristics differ from those of “pure” depression (2).
The incidence depends on the populations studied and on the diagnostic instruments adopted.

Key-words: Depression scales, Epilepsy, Surgery

INTRODUZIONE

La depressione ¢ uno dei sintomi psichiatrici
piu frequentemente associati all’epilessia (1).
Sono state proposte numerose ipotesi per que-
sta comorbilita. Le caratteristiche del disturbo
in epilessia risultano aspecifiche e distintive
rispetto al contesto psicopatologico delle
forme psichiatriche “non organiche”. L’inci-
denza ¢ variabile e dipende dal campione esa-
minato e dagli strumenti utilizzati. E verosimi-
le che la depressione in ambito epilettologico
non trovi adeguata identificazione con stru-
menti non formulati a tale scopo e sia difficil-
mente inquadrabile nell’ambito della catego-
rizzazione psichiatrica funzionale (2).

Scopo del nostro studio € valutare il profilo
depressivo in pazienti con epilessia candidati
ad intervento chirurgico in fase pre e post-chi-
rurgica e confrontare la sensibilita diagnostica
della Beck Depression Inventory (BDI),
cognitivamente connotata, con la Brief
Psychiatric Rating Scale-Item Depression
(BPRS-D), basata su criteri nosografici del
DSM IV-TR.

MATERIALI E METODI

Sono stati selezionati 70 soggetti con epilessia
farmacoresistente presso il Centro “C. Muna-
ri”, Ospedale Niguarda, Milano (35 maschi, 35
femmine; eta media 31,01 anni; epilessia tem-
porale nel 75% di essi, politerapia invariata dopo
I'intervento). Dal punto di vista cognitivo, il
punteggio alle matrici di Raven (ragionamento
astratto) € stato considerato come criterio di
inclusione (pazienti con punteggi = 18). Sono
stati esclusi i pazienti con diagnosi di depres-
sione o disturbo depressivo maggiore. Il con-
trollo post-chirurgico é avvenuto a sei mesi.

RISULTATI

Non € emersa una differenza significativa tra
punteggi pre- e post-intervento della BDI
(p<0,337) e della BPRS-D (p <0,897), e del
Test di Raven (p < 0,492).

Variabili indipendenti: sesso, esordio (0-1
anno; 2-6; 7-11; 12-16; > 16), frequenza delle
crisi (giornaliere; mensili; settimanali) e out-

99, «

come clinico (“liberi da crisi”; “non liberi da
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crisi”). I dati sono stati trattati con ANOVA a
misure ripetute, Kruskall Wallis e Test di
Mann Whitney. Variabili dipendenti: punteggi
a Raven, BDI e BPRS-D. I soggetti non liberi
da crisi mostrano punteggi significativamente
pit alti alla BPRS-D dopo [lintervento
(p = 0,025) e piu alti alla BDI prima dell’inter-
vento (p < 0,003). Correlazione positiva signi-
ficativa: BDI pre-intervento-frequenza delle
crisi (p < 0,017). Correlazione negativa signifi-
cativa: BDI post-intervento-Raven Test, pre
(p<0,001) e postintervento (p<0,004). La
BDI e la BPRS-D correlano positivamente solo
nella valutazione post-operatoria (p < 0,001).

CONCLUSIONI

I punteggi alla BDI e alla BPRS-D mostrano
che T'intervento chirurgico non induce modifi-
cazioni significative rispetto al quadro timico
dei soggetti considerati. La percentuale di
pazienti depressi concorda con le incidenze
riportate in letteratura (1). Non tutte le varia-
bili cliniche e demografiche influenzano signi-
ficativamente il tono dell'umore: il genere non
¢ determinante, al contrario di quanto avviene
nella depressione in assenza di comorbilita
organica, in cui prevale il sesso femminile (3).
La correlazione tra frequenza delle crisi e pun-
teggi BDI presente solo nella fase prechirurgi-
ca conferma come a incidere sull'umore sia il
vissuto emozionale e soggettivo verso I'evento
critico. La correlazione negativa tra BDI e
Raven potrebbe essere dovuta ad una mancata
comprensione degli item in soggetti con pun-
teggi pitl bassi. La correlazione significativa tra
depressione e outcome clinico tende a rinfor-
zare l'ipotesi di un coinvolgimento comune e
diretto di networks neuronali implicati nella
modulazione di processi emozionali, a soste-
gno di una correlazione tra depressione ed
anomalie dell’attivita elettrica cerebrale (4).
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Epilessia temporale e cognizione sociale
In una paziente con sindrome di Turner

Temporal Epilepsy and social cognition in a patient with Turner

Syndrome

M. Tondelli, F. Benuzzi, M.A. Molinari, A.Ariatfti, M. Pugnaghi, G. Monti, P Nichelli, S. Meletti
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SUMMARY

Turner syndrome (TS) is a genetic disorder arising from X-monosomy or mosaicism. This genetic condition is asso-
ciated with specific cognitive deficits and variations in brain volumes, especially in temporal lobes. Epilepsy is
unusual in TS and only few cases have been reported, frequently associated with cerebral development
abnormalities. In our report, we described the case of focal left temporal epilepsy without cerebral malforma-

fions in a woman with TS mosaicism.

Key-words: Temporal Epilepsy, Turner Syndrome, Ictal fear

INTRODUZIONE

La Sindrome di Turner (TS) é un disordine
genetico caratterizzato dalla parziale o com-
pleta monosomia del cromosoma X nel fenoti-
po femminile. Diversi studi di neuroimaging
hanno dimostrato la presenza di alterazioni
volumetriche nei pazienti affetti da TS, in par-
ticolare a carico dell'ippocampo e dell’amigda-
la (aumento volumetrico), in associazione ad
un profilo neuropsicologico caratterizzato da
deficit delle abilita visuo-spaziali, della memo-
ria e della cognizione sociale (1). In letteratu-
ra sono riportati solamente pochi casi di
pazienti con TS affetti da epilessia, nei quali
I'epilessia era in relazione a malformazioni di
sviluppo corticale. Descriviamo i dati clinici e
neuropsicologici di una paziente con diagnosi
nota di Sindrome di Turner (con cariotipo a
mosaico, TSm), che giunge alla nostra atten-
zione per la comparsa di crisi epilettiche ad
origine dalle regioni temporali.

CASO CLINICO

Paziente di 32 anni, affetta da TSm diagnosti-
cata all’eta di 11 anni giunge alla nostra atten-
zione in seguito ad un incidente stradale cau-
sato da perdita di coscienza e manifestazioni
convulsive di cui non conserva il ricordo. Dal-
I'anamnesi emerge che la paziente presenta
episodi pluriquotidiani caratterizzati da una
sensazione di paura immotivata della durata di
circa 20-30 secondi da diversi mesi, preceden-
temente interpretati come attacchi di panico;
talora possono associarsi disturbo dell’eloquio
e automatismi oro-masticatori. II monitorag-
gio video-EEG ha documentato la presenza di
frequenti anomalie lente e parossistiche a
livello della regione temporale sinistra (Fig.
1); 1a RM encefalo non ha mostrato alterazioni
morfologiche del parenchima cerebrale. E
stata impostata terapia con CBZ con scompar-
sa degli episodi critici e delle anomalie
EEGrafiche. Al follow-up a 12 mesi la paziente
¢ libera da crisi. La valutazione neuropsicolo-
gica effettuata ha mostrato unicamente un
modesto deficit di apprendimento verbale. La
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Figura 1. EEG intercritico: anomalie lente e parossistiche in regione temporale sinistra.
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paziente € stata inoltre sottoposta ad una bat-
teria di test per la valutazione del riconosci-
mento e dell’esperienza delle emozioni fonda-
mentali, sia su stimolo visivo (espressioni fac-
ciali), che uditivo (prosodia emozionale), e
delle emozioni sociali complesse, dimostran-
do delle normali abilita di riconoscimento.

CONCLUSIONI

La paziente descritta rappresenta, a nostra
conoscenza, il secondo caso riportato di epi-
lessia focale temporale criptogenetica in
paziente con TSm (2); tale associazione puo
suggerire come il mosaicismo per il cromoso-
ma X possa essere considerato una causa
potenzialmente rilevante di epilessia tempora-
le criptogenetica, e vada pertanto ricercato. La
causa delle crisi in queste pazienti € probabil-
mente in relazione ad anomalie funzionali
delle aree temporali e dell’amigdala in parti-
colare, come suggerito dalla semeiologia delle
crisi nella paziente descritta (“ictal fear”).
Diversi studi di neuroimaging in soggetti con
TS hanno infatti documentato la presenza di
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un aumento volumetrico e di un’alterazione
funzionale e metabolica a carico dell’amigdala,
alla cui origine vi sarebbe il ruolo degli ormo-
ni estrogenici che, insufficienti nelle pazienti
con TS, sono essenziali nel corretto sviluppo
delle strutture cerebrali, in particolare dell’a-
migdala. Per quanto riguarda gli aspetti neu-
ropsicologici, la paziente esaminata non docu-
mentava alterazioni significative nel riconosci-
mento delle emozioni fondamentali e sociali.
Questo dato potrebbe essere giustificato dal
genotipo, mosaico e non monosomia del cro-
mosoma X, essendo i deficit di riconoscimen-
to delle emozioni e di cognizione sociale carat-
teristici del tratto monosomico.
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| potenziali evento-correlati (PE) nella valutazione
dell’effetto di levetiracetam e carbamazepina sulle
funzioni cognifive di pazienti adulti con epilessia

di nuova diagnosi. Risultati preliminari di un frial
randomizzato in aperto

Event-related potentials (ERPS) in the evaluation of the effect of levetira-
cetam and carbamazepine on cognitive functions in adult newly diagno-
sed epileptic patients. Preliminary results of an opened randomised trial

O. Castriota, M. Guido, R. Goffredo, T. Di Claudio, L.M. Specchio
Universitd degli Studi, Foggia

SUMMARY

Study aimed to evaluate the effects of levetiracetam (LEV) and controlled-release carbamazepine (CBZ-CR)
on cognitive functions of newly diagnosed focal cryptogenic epilepsy patients by ERPs. 27 patients were ran-
domised to LEV (13) and CBZ-CR (14). Patients underwent ERPs (CNV and P300) recordings and neuropsycho-
logical tests section before treatment (TO) and after 12 (T1) and 24 (T2) weeks. No significant differences were
checked for ERPs parameters in both patients group.

Key-words: ERPs, Levetiracetam, Controlled-release carbamazepine

INTRODUZIONE

Ad oggi mancano studi sull'influenza dei far-
maci antiepilettici ed in particolare dei nuovi
farmaci antiepilettici, sulle funzioni cognitive.
I pochi dati esistenti riguardano prevalente-
mente bambini e sono stati ottenuti impiegan-
do tests psicometrici (1). I PE costituiscono
un utile strumento per esplorare le funzioni
cognitive sia in soggetti normali che in diver-
se patologie neurologiche come la demenza e
I'epilessia (2). Scopo di questo studio € valuta-
re l'effetto del LEV e della carbamazepina a
rilascio-controllato (CBZ-CR) sulle funzioni
cognitive di pazienti con epilessia di nuova dia-
gnosi utilizzando i PE quali la contingent
negative variation (CNV) e la P300.

MATERIALI E METODI

Pazienti con epilessia focale criptogenica di
nuova diagnosi sono stati randomizzati in
aperto per il trattamento con LEV o CBZ-CR.
I1 LEV e la CBZ-CR sono stati titolati nell’arco
di 15 giorni fino a 1000 mg/die e 800 mg/die
rispettivamente. La dose poteva essere, suc-
cessivamente, modificata a seconda del giudi-
zio clinico. UEEG é stato registrato attraverso
3 elettrodi posti sullo scalpo (Fz, Cz, Pz) con
riferimento biauricolare, secondo il sistema
internazionale 10-20; i PE (paradigma oddball
acustico) ed una batteria di tests psicometrici
(matrici attentive, parole di Rey immediate e
differite, trail making test A e B) sono stati
eseguiti prima dell'inizio della terapia (1T0), e
dopo 12 (T1) e 24 (T2) settimane. Sono state
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Tabella 1. Valori medi dei test psicometrici nei 2 gruppi di pazienti a Tl e T2.

LEV (CB2) REY | REY D
10 39.7 (37.6) 89 (82)
Tl 438458 10,7 (9.6)
2 46,1 (485  9(9.2)

ONE-WAY ANOVA  N.S.(N.S.)

valutate la latenza e 'ampiezza della P300 e
l'ampiezza della CNV. Lanalisi statistica ¢
stata effettuata mediante I'analisi della varian-
za ed il test di correlazione di Spearman.

RISULTATI

Sono stati reclutati 27 pazienti di cui 13 in LEV
(8 maschi; eta media 42 + 17,6; frequenza cri-
tica aT0 0,7 £ 0,3) e 14 in CBZ-CR (6 maschi;
eta media 38 + 14,4; frequenza critica a TO
1,3 + 1). Tre pazienti del gruppo CBZ-CR sono
usciti dallo studio (2 persi durante il follow-up
ed 1 per rash cutaneo). Sono stati analizzati 24
pazienti (13 in LEV ed 11 in CBZ-CR).
Entrambi i FAE sono stati efficaci nel ridurre
le crisi: tutti i pazienti sono risultati liberi da
crisi alla dodicesima settimana. Non sono
emerse differenze statisticamente significati-
ve né dei punteggi dei test, né dei parametri
dei PE (Tab.1). Tuttavia € emersa una tenden-
za, seppur non significativa, ad un aumento di
latenza della P300 nel gruppo di pazienti trat-
tati con CBZ-CR (Fig. 1).

CONCLUSIONI

I risultati dello studio dimostrano come l'uti-
lizzo di LEV e CBZ-CR non causi, a breve ter-
mine, alterazioni significative delle funzioni
cognitive rilevabili mediante i PE. Questi dati
vengono, ulteriormente, confermati da quelli
ottenuti mediante i tests psicometrici, dimo-
strando una sensibilita sovrapponibile tra que-
sti ed i PE nel rilevare eventuali alterazioni
cognitive. Cio suggerirebbe la possibilita di
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N.S. (N.S.)

MATRICI T™T A T™T B
385(423) 62 (39) 147 (112.8)
44 (47,4) 709 (30,1) 143 (143,4)
45,7 (43,8) 557 (41,3) 1285 (120,8)
NS.(NS)  NS.(NS)  NS.(NS)

Figura 1. Tendenza all’aumento della la-
tenza della P300 nel gruppo di pazienti in
CBZ-CR.

LATENZA DELLA P300

mLEV
o0 CBZ

LATENCY (MSEC)

utilizzare non solo i tests psicometrici, ma
anche i PE come uno strumento accessorio
per la valutazione degli effetti dei FAE sulle
funzioni cognitive. aumento, seppur non
significativo, della latenza della P300 nel grup-
po in CBZ-CR potrebbe essere messo in rela-
zione ad un ipotetico effetto inibitorio del far-
maco, verosimilmente mediato dal blocco dei
recettori NMDA a livello dei circuiti cortico-
sottocorticali temporo-parietali (sedi delle fun-
zioni attentive e della working memory) che
costituiscono i generatori del potenziale stes-
so (3). La P300 potrebbe costituire una meto-
dica neurofisiologia che evidenzia piu preco-
cemente, rispetto ai tests, le modificazioni far-
maco-indotte di specifiche funzioni cognitive.
E necessario un piu vasto numero di pazienti
noncheé l'allungamento dei tempi di osserva-
zione e l'utilizzo di posologie differenti per
ottenere informazioni piu consistenti sull’in-
fluenza di entrambi i farmaci sulle funzioni
cognitive.
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Voxel-based morphometry in pazienti con epilessia
occipitale probabilmente sintomatica

Voxel-based morphometry in patients with probably symptomatic occipital epilepsy
M.F. de Leva’, L. Bilo", R. Meo’, A. Aragris, A. Elefante”, F Tortora®, F. di Salle?, S. Striano’

‘Centro Epilessia, "U.O. Neuroradiologia, Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universitd degli Studi “Federico
II”, Napoli; “Azienda Sanitaria Locale Napoli 1; SDipartimento di Neuroscienze, Seconda Universitd di Napoli;
*Dipartimento di Neuroscienze, Universita degli Studi, Pisa

SUMMARY

We performed voxel based morphometry (VBM) in 10 patients with probably symptomatic occipital epilepsy
fo evaluate differences in grey matfter concentration (GMC). VBM analysis revealed focal areas of reduced
GMC in occipital and frontal lobes, and, more interestingly, of increased GMC in midbrain tegmentum. These
focal abnormalities localized along the visual pathways, probably are related to epileptic discharges arising

from occipital lobes.

Key-words: Voxel based morphometry, Probably symptomatic epilepsy

INTRODUZIONE

I recenti progressi delle metodiche di neuroi-
maging hanno modificato in maniera sostan-
ziale T'approccio classificativo alle sindromi
epilettiche, rilevando anomalie prima misco-
nosciute potenzialmente causa del processo di
epilettogenesi.

Una delle tecniche pit1 recenti ¢ la voxel based
morphometry (VBM), un’analisi volumetrica
delle immagini RM dell'intero encefalo che rile-
va differenze di concentrazione o volume della
sostanza bianca e/o grigia in gruppi di soggetti.
Lobiettivo dello studio era valutare differenze
di concentrazione della sostanza grigia me-
diante VBM in pazienti con epilessia probabil-
mente sintomatica del lobo occipitale.

MATERIALI E METODI

Abbiamo studiato 10 pazienti con epilessia
probabilmente sintomatica del lobo occipitale
definita in base a dati semeiologici, video-EEG
e, ove disponibili, [**F] FDG-PET. Tutti i
pazienti, con esame neurologico e pregresso

studio neuroradiologico nella norma, sono
stati sottoposti a RM 1.5 T, negativa, da cui
sono state acquisite le scansioni per lo studio
VBM. I pazienti sono stati confrontati con un
gruppo di 10 controlli, omogenei per sesso ed
eta. SPM99 é stato usato per il pre-processing
delle immagini e la successiva analisi statistica
voxel-based.

RISULTATI

Lanalisi VBM ha rilevato aree di riduzione
della concentrazione della sostanza grigia a
livello dei lobi occipitale (aree di Brodmann 17
e 19) e frontale. Sono state inoltre rilevate
aree di aumentata concentrazione di sostanza
grigia a livello del tegmento del mesencefalo e
del corpo genicolato laterale.

CONCLUSIONI

Non ci sono dati in letteratura di VBM nell’e-
pilessia probabilmente sintomatica non tem-
porale, gli studi finora pubblicati hanno riguar-
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dato prevalentemente soggetti con epilessia
temporale e sclerosi ippocampale.

La riduzione di concentrazione di sostanza gri-
gia a livello occipitale da noi rilevata potrebbe
essere “primitiva”, dovuta ad anomalia di svi-
luppo corticale, atrofia o alterato rapporto
sostanza grigia/bianca, o “secondaria” all’atti-
vita epilettica, indotta da meccanismi eccito-
tossici (1-3).

E particolarmente interessante l'aumento di
sostanza grigia a livello del tegmento mesence-
falico, un’area implicata nel controllo della moti-
lita oculare e che quindi potrebbe essere coin-
volta nella diffusione di una scarica epilettica
occipitale. Si potrebbe supporre una sorta di
adattamento delle strutture mesencefaliche alle
scariche parossistiche mediante un aumento
delle arborizzazioni dendritiche e assonali (4).
L’analisi VBM ha evidenziato inoltre, aree di
ridotta concentrazione di sostanza grigia a
livello frontale che potrebbero essere correla-
te alla visione, una di queste sembra infatti
corrispondere alla prefrontal lateral dorsal
cortex implicata nella memorizzazione di com-
piti visuo-spaziali.

E necessario implementare il campione stu-
diato ed estendere I'analisi VBM alla sostanza
bianca, per definirne meglio i rapporti reci-
proci con la sostanza grigia, tuttavia possiamo
trarre alcune conclusioni:

la maggior parte dei pazienti con epilessia
focale e in realta sintomatica;

le alterazioni anatomo-funzionali di una epiles-
sia focale non sono limitate al focolaio, poten-
do interessare anche aree distanti ma funzio-
nalmente correlate.
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Video-EEG-fMRI
Video-EEG in functional MRI
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SUMMARY

Combined EEG-fMRI is a methodology which enables to identify regional blood flow variations (BOLD contrast)
associated with specific EEG events. We aimed to develop a technique allowing to acquire video images dur-
ing EEG-fMRI recordings. We used a magnet compatible EEG recordings system (Micromed, S.RA, Italy) desi-
gned to minimize inferferences due to magnetic fields. In order to record video images we used a shielded
video-camera with a flexible arm secured to the Radio Frequency coil. Video signals were synchronized with
neurophysiological data in order to achieve a real video-EEG recording. Although some decay of the EEG sig-
nal due to magnetic field artefacts, we obtained satisfactory results allowing a real video-EEG recording with
video monitoring of the patient’s face. Intfegration of EEG-fMRI data with video images permit fo widen our
knowledge of clinical events which may appear during the EEG recording.

Key-words: Video recording; Epilepsy, EEG, fMRI

INTRODUZIONE

La coregistrazione EEG{MRI ¢ una metodica
in grado di identificare le variazioni del flusso
ematico cerebrale regionale, attraverso il segna-
le BOLD (Blood Oxigenation Level Depend) in
coincidenza ad uno specifico evento EEG.

In questi ultimi anni, questo tipo di registrazio-
ne ¢ stato utilizzato per studiare epilessie foca-
li e generalizzate, diventando una nuova tecni-
ca sperimentale sia nel campo della clinica che
della ricerca. Lobiettivo di questo studio ¢ di
definire una tecnica che permetta di acquisire
immagini video simultaneamente allEEG-
fMRI. Per questo motivo, abbiamo progettato e
utilizzato un sistema di video registrazione che
permetta di acquisire immagini con una buona
risoluzione e che interferisca il meno possibile
sulle registrazione EEG-fMRI

MATERIALI E METODI

Abbiamo utilizzato un sistema di registrazione
EEG compatibile con la risonanza (Micromed

S.PA, Italy) progettato per minimizzare le
interferenze legate all’utilizzo dei campi
magnetici rappresentati dai gradienti e dagli
impulsi di radio frequenza (RF).

Per poter registrare le immagini video, utiliz-
ziamo una piccola telecamera che ha una
dimensione di circa 2 cm?® ed é stata completa-
mente schermata con nastro di rame, posizio-
nata su di un braccio flessibile e orientabile e
fissata sulla bobina. La telecamera € stata
dotata di un sistema di illuminazione a raggi
infrarossi (Led IR) che permette di eseguire
riprese anche al buio.

Il segnale video raggiunge il PC di registra-
zione attraverso un cavo e un connettore
schermato montato su un pannello di penetra-
zione della Gabbia di Faraday. Il segnale video
analogico viene poi acquisito dal PC attraverso
un “video grabber” standard collegato con I'in-
terfaccia USB. L'alimentazione della telecame-
ra e dellilluminatore passa attraverso lo stes-
so connettore schermato. L'immagine video
viene anche visualizzata su un monitor di con-
trollo in consolle.

Il segnale video cosi acquisito € sincronizzato
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con i segnali neurofisiologici in modo da ottene-
re una vera e propria registrazione video-EEG.
Nel frattempo le immagini fMRI vengono
acquisite in maniera simultanea alla registra-
zione EEG, con uno scanner MR 3T Philips
Achieva System, utilizzando sequenze EPI sin-
gle shot con TR = 3000 ms, VOXEL 3,59 x 3,59
x 4, FOV 230 x 230.

RISULTATI

Abbiamo effettuato 7 registrazioni video-EEG
fMRI studiando soggetti con epilessie genera-
lizzate e focali.

Pur avendo qualche degrado del segnale
EEG, legato principalmente alla presenza di
campi magnetici e qualche limite delle imma-
gini video dovute principalmente all'inquadra-
tura condizionata dal ridotto spazio disponibi-
le, si e visto come i risultati siano pienamente
soddisfacenti e permettano uno studio inte-
grato fMRI e EEG. Minimo ¢ anche il disturbo
sulla qualita dell'immagine video durante Ie-
missione dei gradienti di acquisizione dell’im-
magine MR.

CONCLUSIONI

Limplementazione con registrazione Video
delle acquisizioni EEG-fMRI permette di: cor-
relare un evento EEG parossistico ad un’even-
tuale modificazione clinica (movimenti del
capo, degli occhi, blinking palpebrali, movi-
menti oro-buccali e deglutizione); documenta-
re artefatti da movimento del paziente all'in-
terno dello scanner; avere un controllo costan-
te sul paziente per garantire la massima sicu-
rezza; rivedere piul volte offline uno stesso
evento clinico.

Inoltre, la telecamera puo essere orientata non
solo verso il volto, ma anche verso altre parti
del corpo in funzione delle necessita.

242

1.

BIBLIOGRAFIA

Lemieux L, Allen PJ. Recording of EEG during fMRI
experiments: patient's safety. John Wiley&Sons.Inc
38(6):943-952,1997

Allen PJ, Polizi G. Identification of EEG events in MR
scanner: the problem of pulse artifact and a
method of this subtraction. Neuroimage, Acade-
mic Press, 1999



Boll Lega It Epil, 138: 243-245, 2009

Coregistrazione EEG-fMRI delle crisi di assenza
In pazienti con juvenile absence epilepsy

EEG-fMRI coregistration of absence seizures in patients with juvenile
absence epilepsy

M. Pugnaghi, F. Benuzzi, G. Monti, V. Farinelli, R Nichelli, S. Meletti

Dipartimento di Neuroscienze, Universitd degli Studi Modena e Reggio Emilia, Nuovo Ospedale Civile
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SUMMARY

Simultaneous coregistration of EEG and fMRI (EEG-fMRI) is a new methodology which enables to identify
changes in cerebral blood oxygenation level-dependent (BOLD) signal related to specific EEG events. Our
objective is to describe BOLD dynamics during absence seizures in patients with Juvenile Absence Epilepsy
(JAE). Methods: we studied two patients with JAE, without antiepileptic drug at the time of scanning. Scalp EEG
was recorded by means of a 32 channels MRI-compatible EEG recording system. Functional data were
acquired with a 3T Philips Achieva system. Event-related analysis was performed on functional data with SPM2
software. Results: seven and 13 absence seizures were recorded in the two patients. BOLD femporal dynamics
showed activations in thalamus, medial femporal regions and pre-frontal cortex. Furthermore we observed
deactivations in brainstem, caudate nuclei and widespread cortical regions, including precuneus, posterior
parietal areas and pre-frontal cortex. Conclusion: We found cortical-subcortical BOLD network mostly over-
lapping of what previously described in GSWD of IGE. In addition we observed BOLD variations in brainstem
and medial temporal regions not previously reported. We speculate that these data could be in relatfion to
occurrence of absence seizures rather than GSWD and/or to the presence of complex absences with post-
ictal oral automatisms.

Key-words: EEG-fMRI, Absence Seizures, Juvenile Absence Epilepsy

INTRODUZIONE

lizzata idiopatica (epilessia con assenza giova-
nile) che non assumevano terapia anticomizia-

La coregistrazione EEG-Risonanza magnetica le al momento dell’ esame. Entrambe hanno

funzionale (EEG-fMRI) é una metodica che
permette di studiare la variazione del flusso
ematico tissutale cerebrale attraverso il segna-
le BOLD (blood oxigenation level dependent)
in relazione ad anomalie EEG parossistiche.
Descriviamo le variazioni del segnale BOLD
in due pazienti con epilessia generalizzata
idiopatica sottoposti a registrazione simulta-
nea EEG-fMRI durante crisi di assenza.

MATERIALI E METODI

Abbiamo studiato due pazienti femmine (O.H,
15 anni e M.M, 38 anni) con epilessia genera-

una storia di crisi convulsive occasionali ed
episodi pluriquotidiani di sospensione del con-
tatto, ad esordio nell’adolescenza. Sono state
sottoposte a monitoraggio video-EEG lo stes-
so giorno della coregistrazione EEG-fMRI che
ha documentato frequenti bouffes di anomalie
parossistiche generalizzate a tipo punta-onda a
3 Hz della durata da 4 a 8 secondi (Fig. 1). Tali
anomalie erano costantemente associate sul
piano clinico a perdita di coscienza e seguite
da brevi e discreti automatismi oro-alimentari
(lip-smacking, deglutizione). EEG di scalpo
¢ stato registrato con un sistema a 32 canali
RM-compatibile (Micromed S.p.A, Italia). I
dati funzionali sono stati acquisiti con RM a 3T
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Figura 1. EEG delle due pazienti (in alto
O.H. e in basso M.M.) che mostra crisi di
assenza caratterizate da anomalie pa-
rossistiche generalizzate a tipo PO a 3 Hz.
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Philips Achieva system (TR = 3000 ms), utiliz-
zando 30 sezioni assiali contigue dello spesso-
re di 4 mm (matrice 64 x 64) durante due ses-
sioni della durata di 10 minuti 'una con regi-
strazione EEG simultanea in continuo. Ab-
biamo svolto l'analisi evento-relata dei dati
funzionali con il software SPM2, utilizzando la
funzione emodinamica standard (HRF).

RISULTATI

Nelle due pazienti abbiamo registrato rispetti-
vamente 7 e 13 crisi di assenza (durata media
5 secondi). I dati funzionali hanno evidenziato
un incremento del segnale BOLD (attivazioni)
a livello del talamo bilaterale, amigdala-ippo-
campo, polo temporale e corteccia prefronta-
le. Abbiamo osservato inoltre diminuzione del
segnale BOLD (deattivazioni) a livello del
tronco encefalico (formazione reticolare pon-
tina), nucleo caudato bilaterale e aree cortica-
li diffuse, in particolare precuneo, regione
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Figura 2. Attivazioni (scala di rosso) e deat-
tivazioni (scala di blu). In alto: paziente
M.M. p > 0,001 non corretto, k = 5. In basso:
paziente O.H. p > 0,05 corretto, k = 5.

parietale posteriore e corteccia prefrontale
bilateralmente (Fig. 2).

CONCLUSIONI

Abbiamo documentato un network anatomo-
funzionale correlato all’attivita EEG epilet-
tiforme in pazienti con epilessia generalizzata
idiopatica che ¢ in gran parte sovrapponibile a
quanto riportato in letteratura (1-3). I nostri
dati evidenziano inoltre attivazioni/deattiva-
zioni a livello di regioni del tronco encefalico e



temporo-mesiali non precedentemente de-
scritte. Tali attivazioni/deattivazioni potrebbe-
ro essere in relazione alla co-registrazione di
vere e proprie crisi di assenza piuttosto che di
anomalie intercritiche e/o alla presenza di
assenze complesse con automatismi post-criti-
ci oro alimentari.
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Epilessie del lobo frontale: studio della
lateralizzazione del linguaggio mediante
risonanza magnetica funzionale

Frontal lobe epilepsy: a functional magnetic resonance study
of language lateralization

G. Zoccatelli', M. Cavallin®, L.G. Bongiovanni’, N. Rizzuto®, B. Dalla Bernardinag’,
A. Beltramello’, k. Alessandrini’

‘Dipartimento di Neurochirurgia, Servizio di Neuroradiologia, Ospedale Maggiore, Verona; ‘Dipartimento di
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SUMMARY

Identification of the brain regions contributing to different language-related functions in patients with
infractable frontal lobe epilepsy, may help in the pre-surgical identification of cortical and subcortical speech
areas. A non-invasive procedure that may provide better spatial resolution and infrahemispheric localization,
compared to the Wada test, is functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI). Determination of the degree
of non-dominant hemisphere contributions to language is particularly important in patients with intractable
epilepsy, prior to surgical resection of the epileptogenic foci. Epilepsy is associated with brain dysfunction
andy/or tissue damage to varying degrees, and it has been suggested that re-organization of language func-
fions may occur quite often among this population.

Key-words: Frontal epilepsy, functional magnetic resonance (fMRI), Lateralization index (LI)

INTRODUZIONE

Lidentificazione delle aree cerebrali coinvolte
nell’elaborazione linguistica nei pazienti con
epilessia intrattabile del lobo frontale, rappre-
senta una tappa fondamentale della pianifica-
zione pre-chirurgica. L'imaging con risonanza
magnetica funzionale (fMRI) viene considera-
to il “gold standard” delle procedure diagno-
stiche non invasive, e si distingue da altre pro-
cedure, come il test di Wada, per la miglior
risoluzione spaziale e capacita di localizzazio-
ne interemisferica. L'epilessia ¢ spesso asso-
ciata a disfunzioni cerebrali e danni tessutali
di vario genere, che possono portare ad una
riorganizzazione delle funzioni linguistiche in
questo tipo di pazienti.

Determinare il grado di coinvolgimento lin-
guistico dell’emisfero non dominante, diventa
quindi particolarmente importante nei pa-

zienti con epilessia farmaco-resistente prima
dell’asportazione chirurgica del focus epilet-
togeno (1,2).

MATERIALI E METODI

Sono stati studiati 20 pazienti con epilessia del
lobo frontale sintomatici e presunti sintomati-
ci, attraverso l'utilizzo di 5 compiti linguistici
(3 specifici per I'area di Broca e 2 per I'area di
Wernicke) con fMRI ad alto campo (3 tesla).
Tutti i pazienti erano destrimani, sottoposti a
monitoraggio con video-EEG. In particolare é
stato calcolato I'indice di lateralizzazione (IL)
delle aree corticali attivate. Il valore di IL,
basato sull’estensione spaziale e I'ampiezza
delle attivazioni, ha permesso di classificare la
lateralizzazione emisferica per il processa-
mento linguistico in tutti i pazienti.
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Figura 1. Attivazioni corticali e relativo time-course del segnale fMRI durante compiti di
generazione verbale in 3 pazienti con epilessia del lobo frontale: A) attivazione del giro fron-
tale inferiore sinistro vicino a cavitd poroencefalica, B) attivazione del giro frontale inferiore
destro, C) attivazione bilaterale del giro frontale medio.
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RISULTATI

Sia nei pazienti sintomatici con patologia insor-
ta in eta infantile che nei pazienti presunti sin-
tomatici con focolaio epilettogeno a sinistra e
crisi persistenti e refrattarie al trattamento far-
macologico, la lateralizzazione emisferica del
linguaggio e risultata mista (Figg. 1, 2).

CONCLUSIONI

La lateralizzazione anomala del linguaggio
puo essere legata sia all'insorgenza precoce di
patologie focali in vicinanza delle strutture
corticali deputate all’elaborazione del linguag-
gio, sia all’effetto di fenomeni ‘funzionali’ loca-
li come crisi focali ripetute e poco controllate
dalla terapia.
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La pianificazione di un eventuale intervento
chirurgico per le forme farmaco-refrattarie
puo quindi essere proposto in presenza di una
lateralizzazione mista o controlaterale alla
sede del focolaio epiletogeno (3).
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Dinamica temporale del segnale bold in corso di crisi
di assenza: uno studio di co-registrazione EEGMRI

Bold temporal dynamics in abbsence seizures: an EEG-fMRI
coregistration study

F. Benuzzi, M. Pugnaghi, V. Farinelli, R Nichelli, S. Meletti

Dipartimento di Neuroscienze, Universitd degli Studi Modena e Reggio Emilia, Nuovo Ospedale Civile
Sant’Agostino-Estense, Modena

SUMMARY

Recent studies have demonstrated BOLD signal changes related to inferictal generalized spike-wave dis-
charge discharges in idiopathic generalized epilepsy (IGE) describing a cortfical-subcortical network. Our
objective is to describe BOLD dynamics and its temporal variations during absence seizures in patients with
IGE. Method: We studied two patients with IGE and Juvenile Absence Epilepsy. Scalp EEG was recorded by
means of a 32 channels MRI-compatible EEG recording system. Functional data were acquired with a 3T Philips
Achieva MR system. Event-related analysis was performed using absence seizures as regressors convolved with
seven standard hemodynamic response function (HRF) starting atf: -9, -6, -3 second before EEG onset of
absence seizures, time 0 (onset), and +3, +6, +9 second after it. Results: Temporal analysis showed pre-ictal acti-
vations in frontal and parieto-occipital cortex. At seizure onset, activations were evident in thalamus, basal
ganglia and mesial femporal regions. Deactivations were observed in precuneus from 6 sec before to 9 sec
after the seizure onset, and in brainstem, caudate nuclei, anterior cingulate until 6 sec after it. Conclusion:
Temporal analysis of absence seizures showed pre-ictal involvement of cortical regions (frontal cortex and pre-
cuneus). Then we observed an extended cortical-subcortical network including thalamus, basal ganglia, tem-
poral mesial regions and brainstem. The involvement of these regions started at seizure onset and persisted
many seconds affer its end.

Key-words: EEG-fMRI, Absence Seizures, BOLD response

INTRODUZIONE epilessia generalizzata idiopatica (epilessia
con assenza giovanile), O.H. (F, 15 anni) ed
M.M. (F, 38 anni). Lo stesso giorno della ses-
sione di EEG-fMRI le pazienti sono state sot-

toposte a monitoraggio video-EEG con regi-

Nello epilessie generalizzate la co-registrazio-
ne EEG-fMRI ha dimostrato che le modifica-
zioni neuro vascolari in relazione ad anomalie

“intercritiche” si distribuiscono in un network
diffuso di regioni corticali e sottocorticali (1-
3). Scopo del presente lavoro ¢ di indagare le
modificazioni fMRI in relazione a vere e pro-
prie crisi di assenza ed analizzare le modifica-
zioni temporali pre, peri e post ictali delle crisi
di assenza.

MATERIALI E METODI

Sono stati valutati i pattern funzionali associa-
ti a crisi di assenza in due pazienti affette da

strazione di crisi di assenza (PO 3 Hz). La
registrazione EEG nel corso dell'esame fun-
zionale ¢ stata effettuta mediante un sistema a
32 canali MR-compatibile (Micromed S.p.A,
Italia). I dati funzionali sono stati acquisiti
mediante una apparecchiatura Philips Achieva
3T. Sono state registrate per ogni paziente due
sessioni di acquisizione di 200 volumi funzio-
nali, (30 sezioni assiali contigue di 4 mm di
spessore; TR = 3000 ms; matrice di acquisizio-
ne 64 x 64). Lanalisi del’andamento tempora-
le & stata condotta utilizzando come regresso-
ri le assenze EEGrafiche modellate con sette

249



Figura 1. a) incrementi e b) decrementi del segnale BOLD nella paziente M.M; 0 indica I'e-
sordio dell'assenza EEG; p < 0.0001 (non corretto); k > 5 voxel.

Figura 2. a) incrementi e b) decrementi del segnale BOLD nella paziente O.H.; 0 indica I'e-
sordio dell’assenza EEG; p < 0.005 (corretto); k > 5 voxel.

differenti curve HRF ad inizio a -9, -6, -3s
prima dell’esordio EEG della crisi di assenza;
a0s (esordio EEG) e +3, +6, +9 s dopo l'inizio
dell’assenza

RISULTATI

Nelle due pazienti abbiamo registrato rispetti-
vamente 7 e 13 crisi di assenza (durata media
5 secondi). I pattern funzionali registrati era-
no sovrapponibili nelle due pazienti (omogeita
inter-individuale) e nelle due sessioni (omoge-
nita intraindivuale).

Incrementi del segnale BOLD erano gia regi-
strabili nel periodo pre-ictale (-9, -6s) nelle
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regioni frontali laterali ed orbitarie di entram-
bi gli emisferi (Fig. 1a e Fig. 2a). Successiva-
mente (-3s), il pattern si arricchisce e com-
prende porzioni piu alte della corteccia, fron-
tali, parietali ed occipito-temporali. In conco-
mitanza delle assenze EEG, i cluster sono
ampi, diffusi e comprendono vaste porzioni
del cervelletto, delle regioni temporo-mesiali
nonché strutture sottocorticali (talamo e
nuclei della base). Il pattern funzionale non si
modifica sostanzialmente a +3 e +6 s. A +9s
permangono clusters localizzati nel talamo e
nelle regioni cerebrali posteriori. Lanalisi dei
decrementi del segnale BOLD (Fig. 1b e Fig.
2b) ha mostrato un precoce e prolungato inte-
ressamento della regione del precuneo; tale



cluster é infatti registrabile da -6s prima fino a
+9s dopo l'esordio EEG della crisi. Si registra-
no inoltre cluster significativi nei nuclei della
base (caudato), nel cingolo anteriore e nel
ponte che permangono fino a +6s dopo I'inizio
dell’assenza.

CONCLUSIONI

I dati documentano un complesso pattern cor-
tico-sottocorticale di incrementi e decrementi
BOLD, in parte simile a quanto documentato
da studi precedenti su anomalie generalizzate
“intercritiche”. Lanalisi della dinamica tempo-
rale sembra documentare un precoce interes-
samento di regioni corticali (corteccia frontale
e precuneo) che precede 'esordio EEG dell’as-
senza, seguito da un prolungato coinvolgimen-
to di vaste regioni corticali e sottocorticali
incluso talamo, nuclei della base, amigdala e
formazione reticolare pontina che si protraggo-
no per diversi secondi dal termine della crisi.
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Studio con spettroscopia di risonanza magnetica
cerebrale ("H-MRS) in pazienti con vaste aree di
eterotopia sottocorticale ed epilessia

Brain magnetic resonance spectroscopic imaging ("H-MRSI) in patients
with large areas of subcortical heterotopia and epilepsy
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SUMMARY

We used proton magnetic resonance spectroscopic imaging in four patients with subcortical heterotopia (SH)
and epilepsy with good seizure control. Three patients did not show significant metabolic abnormalities in cor-
respondence with the lesions nor in the normal cortex. A reduction in the neuronal marker NAA within the lesion
was found in the patient with the longest history of epilepsy and the major frequency of seizures. These pre-
liminary findings suggest that the good prognosis of epilepsy and the absence of significant cognitive impair-

ment in our patients are associated with a normal metabolic function of the SH cells.

Key-words: Subcortical heterotopia, "H-MRSI

INTRODUZIONE

Leterotopia sottocorticale (ES) é un disordine
della migrazione neuronale caratterizzato da
noduli di sostanza grigia che si estendono
nella sostanza bianca sottocorticale dai ventri-
coli alla corteccia e che si associa frequente-
mente ad epilessia. Abbiamo osservato pa-
zienti con ES ed epilessia con un controllo
relativamente buono delle crisi ed un profilo
neuropsicologico normale, a fronte di altera-
zioni radiologiche importanti (dissociazione
clinico-radiologica). Abbiamo studiato con
spettroscopia di risonanza magnetica del pro-
tone (*H-MRS) quattro di questi pazienti, per
valutare se alla relativa benignita del disturbo
corrisponda una normale funzionalita tissutale
anche all'interno dell’area eterotopica.

MATERIALI E METODI

Quattro pazienti con ES ed epilessia in tratta-
mento (2 femmine, eta media: 43 anni,range
35-50) sono stati sottoposti a *H-MRS cerebra-
le a voxel singolo. Lesame ¢ stato effettuato
con sistema RM di 1.5 Tesla, utilizzando la
sequenza di localizzazione PRESS. In ogni
paziente sono stati studiati due volumi di inte-
resse, uno nella ES e l'altro nella corteccia
normale alla RM convenzionale.

RISULTATI

Una storia familiare di epilessia era presente in
una paziente. Fattori di rischio pre-perinatali
erano riportati in un caso. Lo sviluppo psicomo-
torio € stato normale in tutti i pazienti. Leta
media di esordio delle crisi era 18 anni (range 5-
26 anni). Le crisi erano focali in due pazienti,
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focali con secondaria generalizzazione negli
altri due. Due pazienti erano liberi da crisi
rispettivamente da 5 e 8 anni (follow-up medio
dall'esordio: 23 anni, range 6-33). Due pazienti
avevano crisi plurimensili. All'esame obiettivo
due pazienti mostravano una asimmetria faciale
e del cranio e strabismo. La valutazione neuro-
psicologica nei tre pazienti non ha mostrato un
deterioramento globale, solo alcune singole
prove sono risultate ai limiti di norma. Alla RM
cerebrale tutti e quattro i pazienti presentavano
ES “giganti”, localizzate nelle regioni temporo-
parieto-occipitali dell'emisfero di destra. Nella
prima paziente si associava sclerosi ippocampa-
le sinistra; nella terza si associavano agenesia
del corpo calloso e iposviluppo dell'ippocampo
di destra; nel quarto si associavano eterotopia
nodulare subependimale occipitale destra e
subependimale a banda temporale periventrico-
lare destra. CEEG critico (disponibile per due
pazienti) e intercritico hanno mostrato anomalie
aspecifiche ed epilettiche congrue con la sede
dell’eterotopia. La 'H-MRS ¢ stata eseguita a
distanza di 5 e 8 anni dall’'ultima crisi nei primi
due pazienti, di 7 giorni nella terza, di 11 giorni
nel quarto. L'esame ha fatto rilevare un aumen-
to del marker gliale, mio-inositolo (da +24
+26%), in tre pazienti. Nel quarto paziente era
presente una riduzione (-24%) di N-acetil-aspar-
tato, marker di integrita e densita neuronale.

CONCLUSIONI

Lo studio con 'H-MRS ha mostrato in tutti i
pazienti normali caratteristiche metaboliche a
livello della corteccia normale alla RM con-
venzionale. In tre casi, nel tessuto eterotopico,
erano presenti segni di attivazione gliale, in
assenza di degenerazione e/o perdita neuro-
nale. Questo pattern metabolico € in linea con
quanto riportato da altri Autori (1, 2) e potreb-
be spiegare la relativa benignita dell’epilessia
e l'assenza di disturbi cognitivi significativi in
questi pazienti. Un quadro di disfunzione neu-
ronale nella sede della SE ¢ stato rilevato uni-
camente nel paziente con la storia di epilessia
pit lunga, con diverse malformazioni associa-
te e con la maggior frequenza di crisi.
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Lesiguita del campione non ci permette di
trarre conclusioni definitive. Amplieremo la
nostra casistica.
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Rapporti tra neurochirurgia ed epileftologia in eta
evolutiva: quali sono le aree di collaborazione?

The collaboration between neurologist and neuro-surgeon in child epilepsy
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SUMMARY

In paediatric age epileptologist and neurosurgeon are often involved in the freatment of the epilepsy sec-
ondary to brain lesions. Cases series observed in the period from 1 jan 04 to 31 dec 07 was reviewed: 72 cases,
38 males, aged < 3 yrsin 19, from 3 to 12 in 43 and > 12 in 10. Tumors 23 (gangliogloma 6, DNET 3, glial 3, other
11) cortical dysplasia 18 (25%), fuberous sclerosis 7 (10%), other cortical malformations 7. Surgical infervention
in 28 (23 for tumors). Epilepsy evolution: remission 45 (565.5%), severe epilepsy 19 (26%). Outcome much more
favourable in operated cases (82% seizures free) compared not operated (remission only 41%). Moreover

epilepsy secondary to brain tumours shows a good outcome (83%). But 30% of cases with cortical dysplasia

are controlled with AED.

Key-words: Child epilepsy, Brain tumors, Cortical dysplasia, Neurosurgery

INTRODUZIONE

Le aree di collaborazione e di interazione tra
clinico epilettologo e neurochirurgo (NCH) in
eta pediatrica sono diverse, alcune piu cono-
sciute (il trattamento chirurgico delle forme
farmacoresistenti) (1, 2), altre meno note (la
terapia medica delle epilessie secondarie a
tumori cerebrali).

Lo studio valuta la casistica osservata in colla-
borazione tra epilettologo e NCH nell’ambito
del Dipartimento di Neurologia dello Sviluppo
e di Riabilitazione dell'Istituto “G. Gaslini” di
Genova.

MATERIALI E METODI

Sono stati considerati tutti i casi valutati in col-
laborazione nel periodo dal 01-01-04 al 31-12 -
07. Liter diagnostico ¢ stato il seguente anam-
nesi mirata, EEG, RM morfologica in tutti i

casi; video-EEG in 53, RM funzionale in 11;
valutazione neuropsicologica 61; in 9 dei casi
trattati chirurgicamente esame EEG cortico-
grafico intraoperatorio; valutazione neuropa-
tologica del tipo di lesione in 29; studio gene-
tico in 11.

RISULTATI

Settantadue casi, di cui 39 (54%) provenienti
dalla Unita Semplice Epilessia e 33 (46%) dal
servizio di Neurochirurgia. Maschi 38, femmi-
ne 34. Eta: < 3 anni 19, 3-6 anni 12, 6-12 anni 31,
> 12 anni 10. Tumori 23 (32%) di cui 3 DNET, 6
gangliogliomi, 3 tumori gliali, 11 altri tumori;
displasie corticali 18 (25%), sclerosi tuberosa 7
(10%), altre malformazioni corticali 7 (10%),
sclerosi temporale mesiale (STM) 5 (7%), cisti
aracnoidee 5 (7%), esiti patologia ipossi-ische-
mica 2, esiti di encefalite, cavernomi.

Al momento della prima valutazione: a) epiles-
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sia di grado severo in 54 casi: > 1 crisi/settima-
na per almeno due mesi; b) epilessia di grado
lieve in 18: < 10 crisi (esordio di epilessia). Solo
in 2 le crisi sono comparse dopo l'intervento.
Intervento chirurgico in 28 casi (39%): 20 di
questi con epilessia di grado severo. In 23
(82%) per tumori, in 5 per anomalie di sviluppo.
Evoluzione dell’epilessia (follow-up tra 6 e 48
mesi): al momento dell’'ultimo controllo in 40
(55.5%) remissione delle crisi, in 19 (26%) epi-
lessia grave persistente e in 13 (18%) epilessia
di grado modesto (< 3 crisi/6 mesi).
Levoluzione dell’epilessia ¢ stata migliore nei
28 operati: 22 di questi (78%) sono liberi da crisi.
Decorso della epilessia particolarmente favo-
revole nei pazienti con tumori: 19 su 23 (83%)
operati sono liberi da crisi.

Al contrario solo in 18 tra i 44 casi non operati
(41%) le crisi sono controllate e 18 (41%) pre-
sentano ancora una epilessia grave.

Cinque casi su 18 con displasie corticali e 5 su
7 con sclerosi tuberosa sono liberi da crisi con
la sola terapia farmacologica.

CONCLUSIONI

In un periodo di 4 anni sono stati valutati 72
casi con epilessia e lesioni cerebrali; le patolo-
gie prevalenti sono i tumori e le anomalie di
sviluppo cerebrale (displasie focali e altre mal-
formazioni).

Tra i tumori prevalgono i gangliogliomi e i
DNET, ma si osservano forme rare, quali il
carcinoma neuroepiteliale disembriogenetico
e I'epitelioma angiocentrico.

Oltre un terzo dei casi ¢ stato operato, soprattut-
to per tumori. In questi casi evoluzione favore-
vole dell’epilessia (remissione: 78%); da rilevare
che in 9 casi l'intervento ¢ stato eseguito con
l'ausilio della EEGrafia intraoperatoria. Si con-
ferma quindi la favorevole evoluzione post-chi-
rurgica dell’epilessia associata a tumori (3-5).
Un terzo circa dei casi presentava epilessia
secondaria a displasie focali e altre anomalie
di sviluppo. In una parte di questi, circa 30%, &
stato possibile ottenere un controllo delle crisi
con la sola terapia farmacologica. Solo alcune
delle altre displasie sono stati operate, a causa
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della difficolta di localizzare I'area epilettoge-
na (lesioni estese, multifocalita, necessita di
indagini EEG invasive ulteriori).
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Due casi di encefalopatia epilettica da amartoma
ipotalamico trattati con gamma knife

Two cases of hypothalamic hamartoma associated with epileptic
encephalopathy approached with gamma knife surgery
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SUMMARY

Hypothalamic hamartoma is a benign tumor typically associated with gelastic seizures which, in the most
severe cases, may result in a proper epileptic encephalopathy. We present two cases of hypothalamic hamar-
toma successfully approched with gamma knife surgery, a very promising treatment, both in term of safety and
effectiveness, for such a kind of lesions. This approach is a valid alternative to the traditional surgery.

Key-words: Hypothalamic hamartoma, Gelastic seizures, Gamma knife surgery

INTRODUZIONE

La radiochirurgia con gamma knife, laddove
le dimensioni e la localizzazione della lesione
ne consentano l'applicabilita, si sta proponen-
do come trattamento alternativo alle piu tradi-
zionali tecniche chirurgiche nel trattamento di
epilessia da amartoma ipotalamico (1).

MATERIALI E METODI

Presentiamo due casi di encefalopatia epiletti-
ca da amartoma ipotalamico. Il primo, un ra-
gazzo di 28 anni, che dall’eta di 3 anni presen-
ta crisi diurne pluriquotidiane di tipo gelastico
e crisi focali complesse con aura uditiva e rara
secondaria generalizzazione, entrambe farma-
coresistenti, che ¢ stato sottoposto per amar-
toma ipotalamico del tuber cinereum ad una
“staged radiosurgery” mediante gamma knife.
Il secondo, un ragazzo di 30 anni, che € giun-
to alla nostra osservazione all’eta di 8 anni per
epilessia sintomatica sostenuta da lesione ipo-

talamica, caratterizzata da crisi gelastiche far-
macoresistenti a frequenza plurisettimanale,
talora con secondaria generalizzazione, sotto-
posto ad un unico ciclo di gamma knike.

RISULTATI

Dopo il primo ciclo di trattamento, il primo
paziente ha presentato un periodo di sette
mesi libero da crisi, con ricomparsa successi-
va dei soli episodi focali complessi a frequen-
za ridotta di pitt del 50%. A due anni di follow-
up dal secondo stadio radioterapico, il pazien-
te riferisce un solo episodio critico focale com-
plesso. Il secondo paziente ha presentato dopo
il trattamento, effettuato nel giugno del 2007,
cinque episodi critici esclusivamente di tipo
gelastico e di breve durata. In entrambi casi al
controllo neuroradiologico non vi sono state
modificazioni morfo-volumetriche della lesio-
ne ipotalamica.
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CONCLUSIONI

I casi presentati concordano con le ultime evi-
denze sulla pari efficacia e allo stesso tempo
sulla maggior sicurezza a breve termine della
radiochirurgia con gamma knife, rispetto alla
chirurgia tradizionale nel trattamento di amar-
tomi ipotalamici responsabili di epilessia seve-
ra (2).
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Alterazione del sistema dei cannabinoidi
endogeni nel liquido cerebrospinale di pazienti
affetti da epilessia parziale di nuova diagnosi

The endocannabinoid system is disregulated in untreated partial

epilepsy: CSF findings
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SUMMARY

Experimental evidence shows that the administration of the endocannabinoid anandamide (AEA) can antag-
onize epileptic discharges in the hippocampal tissue of animal models. In this report, we measured the levels
of AEA and the levels of the other endocannabinoid 2-arachidonoylglycerol (2-AG) in the cerebrospinal fluid
(CSF) of drug-naive patients with partial epilepsy. We found a significant reduction of AEA (down to ~20%) in
the CSF of epileptic patients compared with healthy controls (P < 0.01). Instead, 2-AG levels were not affected
(P =0.48) and no correlation was found between AEA and either disease duration or patient age. Our results
support the hypothesis of a different involvement of endocannabinoids in epilepsy.

Key-words: Endocannabinoids, Anandamide, 2-arachidonoylglycerol, Partial epilepsy

INTRODUZIONE

Il sistema degli endocannabinoidi appare
strettamente correlato all’eccitabilita neurona-
le e alterato in corso di diverse patologie neu-
rologiche croniche (ad esempio emicrania,
patologie neurodegenerative, inflammatorie e
psichiatriche). Gli endocannabinoidi pit stu-
diati in tali contesti sono rappresentati dall’a-
rachidonil-etanolamide (anandamide, AEA) e
dal 2-arachidonilglicerolo (2-AG). Il recettore
per gli endocannabinoidi maggiormente
espresso a livello del sistema nervoso centra-
le ¢ il sottotipo CB1 (1). In particolare, recen-
ti studi hanno dimostrato che alti livelli di AEA
e 2-AG risultano protettivi in modelli speri-
mentali di epilessia (2, 3); in uno studio in vivo
su pazienti epilettici farmacoresistenti sotto-
posti a chirurgia dell’epilessia € stata altresi
riscontrata una ridotta espressione tissutale

dei recettori CB1 a livello dell'ippocampo (4).
Nel nostro studio sono stati dosati i livelli
liquorali degli endocannabinoidi AEA e 2-AG
in pazienti affetti da epilessia parziale non in
trattamento farmacologico, al fine di dimostra-
re un possibile coinvolgimento nella patoge-
nesi dell’epilessia.

MATERIALI E METODI

Sono stati reclutati 13 pazienti (10 femmine, 3
maschi, eta media: 47 + 15 anni) affetti da epiles-
sia parziale secondo i criteri ILAE (di cui 12 affet-
ti da forme criptogenetiche e una da forma sinto-
matica), ricoverati presso la Clinica Neurologica
del Policlinico di Tor Vergata di Roma. I pazienti
non erano in trattamento farmacologico e risulta-
vano liberi da crisi da almeno 24 ore prima del
prelievo di liquor cefalo-rachidiano. Sono stati
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Figura 1. Livelli di AEA e 2-AG nel liquor dei pazienti epilet-
tici e dei controlli. A: i grafici mostrano che i livelli di AEA
sono significativamente ridofti nel liquor degli epilettici
rispetto ai controlli. B: i grafici mostrano che non ci sono
differenze significative dei livelli liquorali di 2-AG nelle due

popolazioni.
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lessia sintomatica é stato esclu-
= so in quanto la RM cerebrale
ha mostrato la presenza di una
lesione ischemica acuta.

CONCLUSIONI
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denze sperimentali che sugge-
riscono un coinvolgimento del
sistema degli endocannabinoi-
di nell’epilessia e pone le basi
per l'individuazione di mecca-
nismi patogenetici e potenziali
nuovi target terapeutici. CAEA
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inoltre selezionati 12 soggetti di controllo (9 fem-
mine, 3 maschi, eta media: 42 + 15 anni) nei quali
non é stata riscontrata alcuna patologia neurolo-
gica. Tutti i soggetti dello studio sono stati sotto-
posti a rachicentesi per dosare AEA e 2-AG.
Lanalisi statistica dei livelli di AEA e 2-AG ¢ stata
eseguita mediante Mann-Whitney U test non
parametrico.

RISULTATI

I dosaggi hanno mostrato livelli di AEA signifi-
cativamente ridotti (circa 5 volte) nei pazienti
epilettici rispetto ai controlli (n = 9; media + SD
nei pazienti epilettici = 2,55+ 1,78 pmol/ml;
media + SD nei controlli = 11,65 + 7,53 pmol/
ml; P <0,01), mentre tale differenza non é stata
riscontrata per il 2-AG (n =6, media + SD nei
pazienti epilettici = 209,5 + 146,56; media + SD
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nabinoidi quello maggiormen-
te coinvolto nei processi pato-
logici studiati, mostrando pro-
babilmente diversi meccani-
smi regolatori rispetto al 2-AG.

Control
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Alterazioni dei livelli sierici di ormoni sessuali

in donne con epilessia focale in trattamento:
relazione con frequenza delle crisi e trattamento
con farmaci antiepileftici

Sex hormone alterations in women with partial epilepsy on antiepileptic
drugs: relationships with seizure frequency and drug regimen
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SUMMARY

In epilepsy women, sex steroid levels may be affected by seizures themselves as well as by antiepileptic drugs
(AEDs). Oestradiol (E2), Progesterone (Pg). Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) levels and calculated free E2
(fE2) were determined during the follicular and the luteal phases in 72 women with partial epilepsy, and in 30
healthy age-matched controls. Hormonal data were correlated with clinical parameters including AED regi-
men, and seizure frequency. No significant changes in hormone levels and ratios were observed between
patient with differing seizure frequency. Women with more than two seizures per month had significantly differ-
ent sex hormone levels when compared with healthy subjects; this finding could be possibly explained by the

use of AED polytherapies.

Key-words: Sex hormones, Partial epilepsy, Antiepileptic drugs

INTRODUZIONE

Gli ormoni sessuali possono modificare 'ecci-
tabilita neuronale, che risulta aumentata dagli
estrogeni (E) e attenuata dal progesterone
(Pg) in contesti sperimentali; 'assetto degli
ormoni sessuali potrebbe pertanto essere
implicato nel controllo delle crisi (1-3). Nella
donna con epilessia i livelli degli ormoni ses-
suali possono essere influenzati dall’'occorren-
za di crisi, ma anche dai farmaci antiepilettici
(AED), che possono influenzare la sintesi, il
metabolismo, la biotrasformazione e il legame
proteico degli ormoni stessi (4, 5). Abbiamo
esaminato le possibili relazioni tra livelli sieri-
ci degli ormoni sessuali ed alcuni parametri
clinici, tra cui in particolare la frequenza delle

crisi, in donne in eta fertile con epilessia foca-
le (EF) in diversi regimi di trattamento farma-
cologico.

MATERIALI E METODI

Sono stati valutati i livelli circolanti in fase folli-
colare ed in fase luteale di estradiolo (E2), pro-
gesterone (Pg), Sex Hormone Binding Glo-
bulin (SHBG) e la concentrazione calcolata di
E2 libero (fE2) in 72 donne con EF afferite con-
secutivamente agli ambulatori del Centro
Epilessia dell'Istituto Neurologico “C. Mon-
dino” di Pavia, in trattamento con AED diversi
(45 in monoterapia e 27 in politerapia) e con
diversa gravita dell’epilessia nei sei mesi prece-
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Tabella 1. Livelli circolanti degli ormoni sessuali e delle proteine leganti nelle due fasi del
ciclo ovarico, nelle 72 donne con EF ripartite secondo la frequenza delle crisi (SFS): con-
fronto statistico con i valori rilevati nelle 30 donne sane di controllo. Valori espressi come
medie e intervalli di confidenza al 95%. Anailisi statistica con test di Kruskal-Wallis. L'aste-
risco in apice evidenzia differenze significative (P < 0,05) rispetto ai controlli sani al test di

Bonferroni-Dunn.

SFS 1 SFS 2 SFS 3 SFS 4 SFS 1-4 vs
(n =26) (n=14) (n=27) (n=5) Controlli

E2 follicolare pmol/L 116,0 130,3 135.4 69,9* P < 0,0001
91,6-140,4  79,2-181,5  92,7-178,1 14,6-125,2

E2 luteale pmol/L 314,7* 286,4* 315,8* 310,7* P < 0,0001
256,3-373,2 177,7-395,0 237,6-394,0 145,1-476,3

Pg follicolare nmol/L 1.2 1.0 0.9* 1.7 P =0,0012
0,9-1,5 0,7-1.4 0,7-1,2 0.6-2,7

Pg luteale nmol/L 23.3 23.2 16.6* 18.8% P =0.0013
17.6-28,9 13,3-33,1 11,6-21,6 5,7-21,9

SHBG follicolare nmol/L  62,3* 59,0* 79,9* 61.4* P =0.0040
46,4-78,2 32,3-85,6 65,7-94,1 29,7-93,1

SHBG luteale nmol/L 60,7* 59,9* 81.4* 73,0* P =0,0079
46,5-74,9 33,7-86,2 67.2-95,6 29,4-116,6

fE2 follicolare pmol/L 0,83* 0,84* 0,60* 0,42* P =0,0001
0,57-1,10 0,54-1,14 0,45-0,74 0,03-0,82

fE2 luteale pmol/L 2,50 2,14 1,71* 1,75* P =0,0001
1,561-3,50 1,18-3,10 0,91-2,52 0,25-3,25

E2/Pg follicolare 22,4 15,9 20,2 5,2* P =0,0358
3,6-41,1 7,8-24,0 14,3-26,1 0,2-10,1

E2/Pg luteale 4,6 2,5 7.1 1,9 NS
0,4-8,9 0,7-4.4 1,6-15,8 1,0-2,9

fE2/Pg follicolare 11,0 8.8 5.4* 8.8 P =0,0023
5,6-16,5 4,1-13,5 3,2-7,6 4,9-12,7

fE2/Pg luteale 59,9 18,7 27.2 8,9 NS
17.8-137,7  4,9-32,6 1,4-52,9 6,6-11,1

Albumina g/L 44,7 44,9 43,3* 41,8* P =0,0017
43,6-45,8 42,7-47,1 42,0-44,7 36,6-47,1

denti lo studio secondo uno Score di Frequenza
Crisi (SFS: assenti =1; < una al mese =2;
< quattro al mese = 3; > una alla settimana = 4),
ed in 30 donne sane. Rappresentavano criteri di
esclusione ovariectomia, gravidanza o allatta-
mento nell'ultimo anno, uso di farmaci interfe-
renti con funzione ipotalamo-ipofisaria, steroi-
dogenesi surrenale o metabolismo degli steroi-
di (ad eccezione di AED) nei sei mesi prece-
denti. Sono state analizzate le possibili relazioni
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tra livelli ormonali ed eta, eta di esordio di EF,
durata della malattia, gravita attuale della malat-
tia, peso corporeo/Body Mass Index (BMI),
trattamento farmacologico con AED. La funzio-
ne luteale é stata analizzata utilizzando come
indice il livello luteale di Pg (= 6,36 nmol/L =
anovulazione; 6,37-15,8 nmol/L = inadeguata
fase luteale ILP).



RISULTATI

Eta, peso e BMI erano simili in soggetti con
EF e controlli. Le donne con crisi pitl frequen-
ti (SFS 3-4) mostravano un esordio significati-
vamente piu precoce, ed una maggiore durata
di malattia. La prevalenza di politerapie con
AED risultava crescente in relazione alla gra-
vita della malattia (SFS 1= 23,1%, SFS
2=135,7%, SFS 3= 44,4%; SFS 4 = 80%). Non
emergevano differenze statisticamente signifi-
cative tra pazienti con diverso SFS nella pre-
valenza di ILP o di ciclo anovulatorio, nono-
stante percentuali piu elevate di ILP nei grup-
pi con SFS 3 e 4.

I livelli di E2, Pg e fE2 in entrambe le fasi del
ciclo ovarico, e il rapporto fE2/Pg nella fase fol-
licolare, erano significativamente inferiori nelle
donne con EF rispetto ai controlli. Le pazienti
avevano inoltre livelli di SHBG significativa-
mente piu elevati e ridotte concentrazioni di
albumina. Dividendo le pazienti in base al loro
SFS (Tab. 1), le differenze rispetto ai controlli
nei livelli di ormoni e SHGB risultavano confer-
mate, senza differenze significative tra i gruppi.
I livelli di fE2 follicolare ed E2 luteale erano
significativamente ridotti in tutti i gruppi SFS,
ma la differenza tra pazienti e controlli in E2 fol-
licolare, Pg follicolare e luteale, fE2 luteale,
E2/Pg e fE2/Pg follicolari ed albumina era rife-
ribile a modificazioni significative (P < 0,05) nei
gruppi SFS 3 e/o 4. SFS risultava inversamente
correlato all’eta d’esordio (P = 0,0007), e diretta-
mente con la durata di malattia (P <0,0001). I
livello di fE2 era inversamente correlato con
SFS (P = 0,0005) durante la fase follicolare e con
la durata di malattia (P = 0,0066) durante la fase
luteale.

CONCLUSIONI

Le donne con EF in trattamento presentano
globalmente livelli ridotti di E2 e Pg rispetto a
donne sane, ed una piu frequente ricorrenza
di crisi e associata a livelli circolanti di ormoni
sessuali significativamente differenti, poten-
zialmente in relazione all’'uso pitl frequente di
politerapia antiepilettica.

Tuttavia l'assetto degli ormoni sessuali circo-
lanti e la presenza di anovulazione non appaiono
influenzare significativamente il controllo delle
crisi. Gli effetti in vivo degli ormoni sessuali
nelle donne con epilessia in trattamento neces-
sitano di ulteriori e piu specifiche valutazioni.
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SUMMARY

Many clinical studies investigate the effect of epilepsy and antiepileptic drugs (AEDs) on pregnancy, and vice
versa. In our study we evaluated the course of epilepsy, obstetric and neonatal outcome in a population of
epileptic women in treatment with AEDs compared with literature data.

Key-words: Epilepsy, Antiepileptic drugs, Pregnancy

INTRODUZIONE

Numerosi studi indagano leffetto dell’epiles-
sia e dei farmaci antiepilettici (AEDs) sul
corso della gravidanza e, viceversa, della gra-
vidanza sul decorso dell’epilessia (1).

Il nostro studio, attraverso un’analisi retro-
spettivo-prospettica, si propone di valutare, in
una popolazione di donne epilettiche in tratta-
mento con AEDs, I'andamento della gravidan-
za, del parto e I'outcome neonatale analizzan-
do eventuali fattori di rischio connessi all’epi-
lessia e ai farmaci, comparandoli con i dati
della letteratura.

MATERIALI E METODI

Nello studio sono state considerate tutte le
donne epilettiche in terapia con AEDs che
hanno partorito o che hanno avuto un aborto,
spontaneo o indotto, tra il gennaio 1998 e il
marzo 2007 presso '’Azienda-Ospedale “S’An-
na” di Ferrara.

I dati demografici e ostetrici insieme a un’ac-
curata anamnesi epilettologica sono stati rac-

colti dalla documentazione medica e dall'in-
tervista diretta alle donne.

RISULTATI

Sono state incluse 53 gravidanze di 42 donne
con epilessia. Tutte le donne avevano una dia-
gnosi di epilessia antecedente la gravidanza
con una durata media di malattia di 13 anni.
Leta media al momento della gravidanza era
di 31 anni.

1159,5% (25/42) delle donne era regolarmente
seguita presso il nostro ambulatorio dedicato
alla diagnosi e cura dell’epilessia. Il 52% delle
donne aveva un’epilessia focale, il 38% genera-
lizzata, il 10% non definita.

In 44/53 gravidanze (83%), le donne erano in
monoterapia (il farmaco pitl usato era la car-
bamazepina); 34 gravidanze (64%) sono tra-
scorse senza I'insorgenza di crisi.

Nel 40% delle pazienti in cui le crisi erano
ancora presenti si € assistito a un incremento
della frequenza delle stesse, mentre nel 60% e
rimasta immodificata. In 46/53 gravidanze
(86%), le donne assumevano acido folico; ma
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solo 11/42 (26%) lo hanno utilizzato in epoca
pre-concepimento.

Tra le complicanze ostetriche sono stati ri-
scontrati solo 2 casi di pre-eclampsia.

I1 75% delle gravidanze (40/53) si € conclusa
con la nascita di neonati vivi (39 parti singoli, 1
parto gemellare). Di queste il 62,5% ha richie-
sto un parto operativo mediante taglio cesareo.
11 22% (12/53) gravidanze si sono interrotte per
aborto spontaneo (8 donne con storia di aborto
precedente, tre delle quali con poliabortivita).
In un caso (1,9%) e stata avviata un’interruzio-
ne volontaria di gravidanza per riscontro di
una malformazione congenita maggiore.

Tra le complicanze fetali abbiamo riscontrato 5
casi di ritardo di accrescimento endouterino. Alla
nascita tre neonati presentavano malformazioni
congenite o anomalie di entitd minore. La mag-
gioranza dei neonati (75%) era sana e a termine.

CONCLUSIONI

In accordo con i dati della letteratura, anche il
nostro studio sottolinea come l'andamento
dell’epilessia durante la gravidanza rimane
immodificato nella maggioranza dei casi e che
nelle donne con epilessia la prevalenza di
aborti spontanei € piu elevata cosi come i parti
operativi mediante taglio cesareo.

Dallo studio si conferma l'effetto protettivo
dell’acido folico assunto fin dall’epoca precon-
cezionale. La maggioranza delle donne con
epilessia conduce una gravidanza normale e
partorisce figli sani.
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Vecchi e nuovi farmaci antiepilettici

nei pazienti liberi da crisi

Seizure freedom with old and new anfiepileptic drugs

G. De Marig, L. Valente, B. Guarneri, L. Antonini

Centro Regionale Epilessia, A.O. Spedali Civili, Brescia

SUMMARY

Seizure freedom is the primary therapeutic goal in epilepsy care. New antiepileptic drugs (AEDs) have been
shown in clinical trials to offer similar efficacy compared with older AEDs. We investigated retrospectively the
antiepileptic regimens on which 848 adult patients of our epilepsy centre were seizure free for at least one
year. Six-hundred fourteen (72.4%) patients had achieved seizure control with monotherapy, the majority of
these (83.4%) with an old AED. The remaining 234 (27.6%) patients fook more than one AED: 192 were con-
trolled with two AEDs (73.4% on old AEDs) and 42 with three or four AEDs (71.4% on new AEDs).

Key-words: Seizure freedom, Old antiepileptic drugs, New antiepileptic drugs

INTRODUZIONE

Lobiettivo principale della terapia con farmaci
antiepilettici (AED) ¢ quello di ottenere un
completo controllo delle crisi senza provocare
effetti indesiderati (1).

Disponiamo attualmente di numerosi AED di
vecchia e nuova generazione che hanno dimo-
strato efficacia e tollerabilita negli studi clinici
(2). Tuttavia, il reale impatto degli AED di vec-
chia e nuova generazione sul completo con-
trollo delle crisi nella pratica clinica € poco
conosciuto (3).

Scopo dello studio ¢ la rilevazione dell'uso dei
vecchi e nuovi AED in un gruppo di pazienti resi
liberi da crisi da almeno un anno afferenti a un
centro regionale per l'epilessia dell’eta adulta.

MATERIALI E METODI

Abbiamo studiato retrospettivamente la popo-
lazione totale di 2455 pazienti afferenti al cen-
tro regionale per l'epilessia dell’adulto degli
Spedali Civili di Brescia, individuando i pa-

zienti liberi da crisi da almeno un anno alla
data del 31 dicembre 2006.

Si tratta di 848 pazienti, 417 maschi e 431 fem-
mine, eta media 42,6 + 15,9 anni, durata media
di malattia 19,2 +14,3 anni.

In 176 pazienti la diagnosi era di epilessia ge-
neralizzata idiopatica, mentre in 265 pazienti
la diagnosi era di epilessia focale criptogeneti-
ca e in 407 pazienti era di epilessia focale sin-
tomatica.

Abbiamo valutato il tipo di trattamento che ha
consentito il raggiungimento dell’obiettivo
della liberta dalle crisi.

RISULTATI

I risultati, riassunti nella Tab. 1, mostrano che
gli 848 pazienti liberi da crisi utilizzavano una
monoterapia in 614 casi (72,4%) e una polite-
rapia in 234 casi (27,6%). 1 176 pz con epilessia
generalizzata idiopatica utilizzavano prevalen-
temente (85,2%) una monoterapia; nei 672
pazienti con epilessia focale criptogenetica o
sintomatica veniva utilizzata prevalentemente
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Tabella 1. Risultati: regime terapeutico dei pazienti li-
beri da crisi.

MONOTERAPIA
“Vecchi” farmaci N.pz  “Nuovi” farmaci N. pz
CBZ 232 OXC 53
VPA 146 TG 33
PB 107 LEV 9
PHT 20 TPM
PRM 6 GBP
ESM 1

POLITERAPIA (2 AED)

“Vecchi”farmaci N.pz  “Nuovi” farmaci N. pz
CBZ+PB 51 LTG+VPA 10
VPA+PB 14 OXC+PB 8
PHT+PB 14 TPM+CBZ 7
CBZ+BDZ 16 LTG+CBZ 7
CBZ+VPA 10 LTG+PB 5
PHT+CBZ 9 LTG+PHT 4
PRM+CBZ 7 OXC+PRM 3
VPA+ESM 3 LEV+CBZ 3
PB+BDZ 1 LEV+PB 2
PHT+VPA 1 TPM+PB 1
LEV+PHT 1
POLITERAPIA (3-4 AED)
“Vecchi”farmaci N.pz  “Nuovi” farmaci N. pz
PB+CBZ+VPA 5 PB+VPA+LTG 5
PB+CBZ+BDZ 4 PB+CBZ+LTG 5
PB+VPA+BDZ 2 PB+CBZ+LEV 4
PB+PHT+CBZ 1 PB+PHT+TPM 3
PB+LTG+TPM 3
PB+LEV+OXC 3
PB+LEV+VPA 3
PB+CBZ+LEV+BDZ 2
PB+OXC+LEV+BDZ 2
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Tabella 2. Dosi medie (mg/die) dei farmaci
antiepilettici utilizzati dai pazienti liberi da crisi.

Monoterapia Politerapia (2 AED)

(69%) una monoterapia e i un terzo dei casi
(31%) una politerapia. I pazienti in monotera-
pia in 512 casi (83,4%) utilizzavano un vecchio
AED (prevalentemente CBZ, VPA, PB) e in
102 casi (16.6%) un nuovo AED (prevalente-
mente OXC, LTG, LEV). Dei pazienti in poli-
terapia, i 192 in trattamento con 2 farmaci uti-
lizzavano in 141 casi (73,4%) una associazione
di vecchi AED (prevalentemente CBZ + PB) e
in 51 casi (26,6%) un’associazione con un
nuovo AED (prevalentemente LTG + VPA); i
restanti 42 pazienti con 3 o 4 farmaci utilizza-
vano un’associazione di vecchi AED in 12 casi
(28.6%) e un’associazione con nuovi AED in 30
casi (71.4%).

Le dosi medie d'uso dei vecchi e nuovi AED
sono illustrate in Tab. 2.

CONCLUSIONI

In una popolazione di pazienti adulti con epi-
lessia, il raggiungimento della liberta dalle
crisi € stato ottenuto in maggioranza con una
monoterapia, utilizzando prevalentemente
AED di vecchia generazione; anche nei
pazienti in politerapia, se con due farmaci, ¢
prevalso l'uso di vecchi AED, mentre nei
pazienti trattati con piu di due farmaci sono
stati utilizzati maggiormente i nuovi AED.

Media D.S. Media D.S.

CBz 634,58 277,99 823,63 321,43
CBZ-R 706,45 286,96 95526 330,19
LG 203,22 1722 200,00 120,76
PB 93,05 33,63 103,92 4530

VPA 726,28 377,05 106250 398,27
VPA-R 698,61 314,88 953,12 570,80
OXC 88235 427,06 128856 602,28
LEV 1275,00 525,76 2021,74 910,52
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Disfunzione erettile da topiramato:

cause e fraftamento

Erectile dysfunction induced by topiramate: aetiology and treatment

C. Civardi’, A. Collini’, R Gontero’, R. Cantello’, F. Monaco’

‘Clinica Neurologica, Universita del Piemonte Orientale “A. Avogadro”, Novara; ‘Unitd Urologica, Universitd degli

Studii, Torino

SUMMARY

Recently reversible erectile dysfunction due to the possible effect of Topiramate on reproductive hormones
has been reported. We described an epileptic male patient that experienced a reversible erectile dysfunction
during Topiramate freatment. Sexual hormones examination were performed during treatment and several
fimes after drug discontfinuation. Topiramate did not influenced sexual hormones plasma levels. Topiramate
erectile dysfunctions is a rare reversible side effect not related to changes in reproductive hormones levels.

Key-words: Topiramato, Disfunzione erettile, Ormoni sessuali

INTRODUZIONE

I TPM € un nuovo e potente antiepilettico
(AED). Recentemente sono stati segnalati
effetti reversibili sulle funzioni sessuali quali
disfunzione erettile (DE) in pazienti epilettici
(1) e anorgasmia in pazienti emicraniche (2,
3). Non ¢ chiaro come il TPM produca 'ED,
mentre € certo che la sua sospensione risolve
i sintomi (1). Descriviamo un nuovo caso di
ED indotta da TPM in un paziente affetto da
epilessia. Abbiamo cercato di chiarire come il
TPM produca la disfunzione sessuale.

MATERIALI E METODI

Descriviamo un paziente di 48 anni affetto da
epilessia del lobo temporale, con frequenza cri-
tica di 34 episodi parziali complessi/mese. Il
paziente assumeva CBZ 1200 mg/die a cui ¢
stato associato TPM che, con lenta titolazione,
¢ stato portato a 300 mg/die con buona rispo-
sta clinica. Dopo un mese di trattamento il
paziente iniziava a manifestare una DE caratte-
rizzata da un’incapacita a mantenere una nor-

male erezione. L'anamnesi era negativa per
disturbi simili. Lindice internazionale della
funzione erettile definiva una gravita moderata
(EF = 16/30), in assenza di alterazioni della
libido. La DE veniva temporaneamente risolta
dalla somministrazione di Sildefanil. Succes-
sivamente con la sospensione del TPM la DE
si € risolta in 2 settimane. Abbiamo valutato, in
corso di DE e dopo la sua risoluzione, i livelli
degli ormoni sessuali senza peraltro osservare
significative variazione (Tab. 1). A tutto oggi il
paziente € asintomatico.

DISCUSSIONE

Disturbi dell’erezione e della libido possono
comparire nel 15% dei pazienti trattati con vec-
chi AEDs (4), cio avverrebbe attraverso l'in-
duzione dell’enzima microsomiale P-450 con
conseguente diminuzione dei livelli di testo-
sterone. Recentemente sono stati descritti
effetti collaterali reversibili del TPM sulle fun-
zioni sessuali (1-3). Gli autori, senza peraltro
valutare i livelli degli ormoni sessuali, hanno
proposto anche per il TPM un meccanismo
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Tabella 1. Dosaggi ormonali plasmatici.

Esame 15 giorni 7 giorni
prima TPM-D  prima TPM-D

Prolactin (ng/ml) 4,3 4,7

PROG (ng/ml) 0,28 0,24

E (pg/ml) 19,0 19,0

DHEA-S 300 312

T 436,6 642,3

F-T (pg/ml) 4,89 7.34

SHBG (nmol/l) 75,5 80,9

FAI 20,2 27,8

1 mese 2 mesi dopo  Valori
dopo TPM-D  TPM-D normali
5,3 9.4 2,1-17,7
0,22 0,34

40 40,0

273 344 800-5600
645,7 642,6 241,0-827,0
7,11 7,31 8,9-42,5
83,1 80,0 13,0-71,0
27,2 28,1 14,8-94,8

TPM-D: sospensione TPM. PROG, progesterone; E, estradiolo; DHEA-S, deidroepiandrosterone; SHBG, sex
hormone-binding globulin; TT, testosterone totale; F-T, testosterone libero; B-T testosterone biodisponibile;

FAI (free androgen index) = 100 x testosterone/SHBG.

simile a quello descritto per ivecchi AEDs (1).

Nel nostro paziente la sospensione del TPM

ha determinato la risoluzione dellED senza

variare i livelli degli ormoni sessuali circolanti

(Tab. 1). Il TPM puo produrre in rari casi DE

reversibile. La DE non €, come in precedenza

proposto (1-3), legata alla riduzione del testo-
sterone circolante. Altri meccanismi quindi
vanno ipotizzati

1. I TPM potrebbe produrre un nuovo equili-
brio tra neurotrasmettitori inibitori ed ecci-
tatori implicati nell’attivazione della rispo-
sta sessuale.

2. Il TPM ¢ un’inibitore dell’anidrasi carboni-
ca, questa classe farmaci interferirebbe con
la produzione di VIP e di NO, queste due
sostanze svolgerebbero un ruolo chiave nei
meccanismi periferici dell’erezione, ridu-
cendo lafflusso di sangue nella regione
genitale (2). La DE lamentata dal nostro
paziente sarebbe quindi legata a meccani-
smi di tipo vasogenico. Questa ipotesi
sarebbe anche supportata dalla risposta al
Sildenafil.
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Epilessia generalizzata primaria: efficacia clinica
e modificazioni EEGrafiche durante trattamento

con levetiracetam

Effectiveness of levetiracetam on seizure control and EEG abnormalities

in idiopathic generalized epilepsy

R. Spagliardi, E. Vitelli, L. Cucurachi, V. Badioni, M. Riva

SC Neurologia, Azienda Ospedaliera, Lodi

SUMMARY

Some reports suggest effectiveness of levetiracetam in generalized epilepsy. In this refrospective study we eval-
uated 15 patients affected by idiopathic generalized epilepsy freated with levetiracetam (10/15 monothera-
py. 5/15 add-on; mean daily dose 2100 mQ). Effectiveness in seizure control was demonstrated in 13/15 (12/15
seizure-free, 1/15 significant improvement). EEG abnormalities were suppressed in 7/15, significantly reduced in
4/15. None experienced worsening of seizure control or EEG abnormalities. Levetiracetam was well tolerated.

No patient reported adverse-effects.

Key-words: Levetiracetam, Generalized epilepsy

INTRODUZIONE

I1 LEV é approvato nel trattamento dell’epilessia
focale e delle crisi miocloniche (in associazio-
ne). Alcuni studi ne provano l'efficacia anche
nelle forme generalizzate primarie (1-3). Oltre
al miglioramento clinico € segnalata una signifi-
cativa riduzione delle anomalie epilettiformi
(PO, PPO, risposta fotoparossistica) (4, 5). Ab-
biamo valutato il risultato clinico ed EEGrafico
in pazienti affetti da varie forme di epilessia
generalizzata primaria, trattati con LEV.

MATERIALI E METODI

Abbiamo effettuato un’analisi retrospettiva dei
15 pazienti trattati con LEV in monoterapia o in
associazione per epilessia generalizzata prima-
ria presso il nostro ambulatorio epilessia adul-
ti negli anni 2005-2007. La diagnosi € stata
posta in base ai seguenti criteri: eta d’esordio
giovanile; crisi generalizzate tonico-cloniche

e/o miocloniche e/o assenze tipiche; norma-
lita neurologica, neuropsicologica e neurora-
diologica; anomalie epilettiformi critiche e/o
intercritiche tipiche (PO, PPO, risposta fotopa-
rossistica). Almeno 2 EEG standard sono stati
eseguiti all'inizio dell’osservazione e dopo 6
mesi (in 8 casi anche EEG dinamico e/o video-
EEG), nei quali si é valutata ispettivamente la
presenza e quantita di anomalie epilettiformi.
Dei 15 pazienti considerati (7 maschi e 8 fem-
mine, eta mediana 31 anni, range 24-53) 3/15
sono liberi da crisi, 9/15 hanno presentato < 5
crisi nei 6 mesi precedenti, 3/15 hanno pre-
sentato > 5 crisi. Il LEV ¢ stato somministrato
(10/15 in monoterapia, 5/15 in associazione)
alla posologia media giornaliera di 2100 mg
(range 1000-4000), dopo consenso informato.
I1 LEV é stato scelto in 3/15 di prima diagnosi,
in 9/15 per inefficacia del’AED precedente-
mente assunto, in 3/15 (liberi da crisi) per tos-
sicita del’AED precedente. Il follow-up medio
¢ di 17 mesi (range 6-38).
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RISULTATI

Al follow-up 12/15 pazienti sono liberi da crisi,
1/15 ha conseguito una riduzione > 50% delle
crisi, 2/15 una riduzione <50% o nessuna
variazione. UEEG standard eseguito durante
il follow-up mostra una scomparsa delle ano-
malie epilettiformi tipiche in 7/15 pazienti,
una riduzione >50% in 4/15, una riduzione
<50% o reperto invariato in 4/15 pazienti. In
nessun caso si € osservato peggioramento cli-
nico e/o EEGrafico. Non sono stati rilevati
effetti collaterali significativi, né alterazioni
dei parametri ematochimici. Dei 12 pazienti
seizure-free 7/12 mostrano concomitante
scomparsa delle anomalie epilettiformi tipiche
allEEG, 3/12 una riduzione > 50%, 2/12 una
riduzione < 50%.

CONCLUSIONI

Questo studio, pur coi limiti del disegno retro-
spettivo, conferma 'efficacia del LEV nel tratta-
mento delle epilessie generalizzate primarie, in
monoterapia o in associazione. Si & anche osser-
vata la scomparsa delle anomalie epilettiformi
(PO, PPO) in un notevole numero di pazienti,
con buona concordanza clinico-EEGrafica.
Quest'ultimo dato sembra confermare prece-
denti osservazioni della letteratura sull’efficacia
del LEV nel controllo sia clinico che EEGrafico
delle epilessie generalizzate primarie.
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Utilizzo della zonisamide nelle epilessie farmacore-
sistenti in etd evolutiva: contributo casistico

Use of the zonisamide in evolutive age: contribution of case histories

O. Spitaleri’, C. Sferro’, R. Bongiovanni’, A. Di Marid’, S. Russo’
‘U.O.C. di NP, RO. Acireale; “U.O.S. di NPI - Distretto CT 2, Azienda USL 3, Catania

SUMMARY

This study was aimed to frial the efficacy of the antiepileptic drug zonisamide in refractory epilepsy in children
and adolescents. Ten patients from four to eighteen years old have been examined (seven boys and three
girls) with severe refractory symptomatic epilepsy, generalized (seven children) or focal (three children), with
many daily, monthly and annual seizures. The results, after the tfreatment with Zonisamide and follow-up of 6-12
months, have been very significant: three patients have become seizures-free, five patients have obtained a
considerable reduction of seizures, one child has been non responder, and another child dropped-out.

Key-words: Refractory Epilepsy, Zonisamide, AED

INTRODUZIONE

La ZNS, farmaco anticonvulsivante di recente
introduzione in Italia, ¢ stato autorizzato nel
nostro Paese per il trattamento in add-on di
pazienti d’eta superiore a 18 anni affetti da
epilessia focale senza e con generalizzazione
secondaria. In Giappone il farmaco é in com-
mercio dal 1989, indicato nelle epilessie foca-
li e generalizzate, sia idiopatiche che sintoma-
tiche, ed é utilizzato anche in eta pediatrica
(1). Negli USA é prescrivibile oltre i 12 anni
(2), mentre in Europa il suo utilizzo ¢ limitato
solo ai pazienti adulti (3). Il farmaco sembra
avere un meccanismo d’azione abbastanza
ampio (blocco dei canali del calcio e del sodio
voltaggio dipendenti e blocco della risposta
del glutammato indotto dal potassio) ed é&
dotato di un buon profilo d’efficacia e di tolle-
rabilita (3). Sulla base delle esperienze este-
re, abbiamo pensato di utilizzare la ZNS in eta
evolutiva.

MATERIALI E METODI

Abbiamo reclutato un gruppo di dieci pazienti,
omogeneo sulla base della tipologia epilettica
(epilessie gravi farmacoresistenti gia trattati
con almeno 2 o 3 farmaci diversi) (4). Nes-
suno dei pazienti presentava i requisiti per un
intervento chirurgico.

I bambini oggetto di studio (7 maschi e 3 fem-
mine) avevano un’eta compresa frai4 edi 18
anni (eta media 12,6 anni). Leta di esordio del-
I'epilessia variava da 1 mese a 15 anni (eta
media 4,8 anni). Lobiettivita neurologica era
normale in un caso, compromessa in misura
diversa negli altri, con quadro clinico variante
dal serio impaccio motorio alla grave tetrapa-
resi o paraparesi. Inoltre, 7 pazienti su 10 pre-
sentavano ritardo mentale grave, 2/10 ritardo
mentale lieve-medio, mentre 1 non manifesta-
va un chiaro deficit intellettivo.

Dei 10 pazienti, 6 presentavano crisi pluriquo-
tidiane, 3 plurimensili, 1 pluriannuali (Fig. 1).
Prima del trattamento con ZNS, 6 assumevano
2 farmaci, 4 erano in terapia con 3 farmaci
antiepilettici (AED). Il farmaco ¢ stato titolato
lentamente, partendo da un dosaggio iniziale
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Figura 1. Frequenza delle crisi prima del
trattamento con ZNS.
Crisi

pluriannuali: 1
10%

Crisi o
plurimensili: 3 Crisi
30% pluriquotidiane: 6

60%

@ Crisi pluriquotidiane B Crisi plurimensili O Crisi pluriannuali

di circa 1-2 mg/Kg/die ed operando incre-
menti settimanali di circa 1-2 mg/Kg/die, fino
ad arrivare ad una dose ottimale variante da 6
a 8 mg/Kg/die.

RISULTATI

Uno dei pazienti € andato in drop-out per suc-
cessivo rifiuto da parte dei genitori, mentre i
rimanenti sono stati seguiti per un periodo da
6 a 12 mesi. In 3 casi si € ottenuto il completo
controllo delle crisi, in 4 pazienti le crisi da
pluriquotidiane (oltre 10-20 al giorno) si sono
ridotte ad 1-2 al giorno, con giorni liberi da
attacchi. Un caso € passato da clusters pluri-
mensili, ognuno di almeno 4-5 episodi, a circa
5 singole crisi al mese, in ogni caso ridotte di
durata ed intensita. Solo un bambino, dopo un
iniziale miglioramento, € ritornato agli stan-
dard di frequenza iniziali (Fig. 2). Si é eviden-
ziato pure un effetto positivo sugli EEG, con
miglioramento dei pattern in circa il 50% dei
bambini. Nessuno dei pazienti che hanno
assunto la ZNS ha presentato effetti indeside-
rati; la tollerabilita e stata ottima e la com-
pliance & stata generalmente soddisfacente.
Tutti i genitori hanno firmato il consenso
informato.

CONCLUSIONI

I risultati ottenuti, a nostro avviso, sono abba-
stanza incoraggianti, anche se relativi ad un
campione piuttosto ristretto. Bisogna conside-
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Figura 2. Confrollo delle crisi dopo tratta-
mento con ZNS.
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10% ottimo 3
30%
non
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50%

‘ O controllo ottimo M controllo buono O non responder Odrop-out ]

rare che tutti i pazienti oggetto dello studio,
oltre che i familiari, erano reduci da una lunga
esperienza di trattamento politerapico nel
corso del quale erano stati provati tutti i far-
maci principali, con scarsa efficacia. Quasi
tutti i bambini presentavano un quadro clinico
gravemente compromesso tale da far prevede-
re una scarsa risposta a qualunque terapia.
Alla luce di questi dati ci sembra giustificato
l'utilizzo della ZNS in alternativa agli altri far-
maci antiepilettici convenzionali, almeno nelle
epilessie refrattarie sottese da una grave com-
promissione del quadro clinico generale.
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Utilizzo della zonisamide in pazienti pediatrici
con epilessia parziale farmacoresistente: efficacia
sulla frequenza critica e modificazioni EEG

Use of zonisamide in refractory childhood focal epilepsy:
efficacy on seizure frequency and change in EEG features
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SUMMARY

Zonisamide (ZNS) is a broad-spectrum antiepilepsy drug indicated in EU and USA for the adjunctive treatment of
partial seizures in adults; there are few data about ifs use in pediatric patients. The aim of this work is to evacu-
ate the efficacy of ZNS in a cohort of children with refractory focal epilepsy. Twelve patients (mean age 9.7 years,
range 3.6-13.1) who received ZNS were evaluated for dosage (mean 5.15 mg/kg/day), duration (mean 6.8
months), response and adverse events. Seven children (68.3%) were good responders (= 50% seizure frequency
reduction) and 5 out of these 7 had an improvement of eeg features. Six patients (60%) experienced adverse
events: weight loss, decreased appetite, cognitive impairment, sleepiness and lung infections. These results are
similar to the Japanese findings suggesting that ZNS may be useful for freating refractory childhood epilepsy.

Key-words: Zonisamide, Childhood focal epilepsy

INTRODUZIONE

La ZNS ¢ un farmaco antiepilettico (AED) a
largo spettro che agisce con diversi meccani-
smi di azione: blocca i canali del Na+ e del
Ca2+ voltaggio dipendenti e potenzia le tra-
smissioni inibitorie gabaergiche (1).

Nel 2005 & stato approvato il suo impiego in
Europa nel trattamento delle crisi parziali con
o senza secondaria generalizzazione in pazien-
ti > 16 anni. Esistono pochi studi sulla efficacia
della ZNS in eta pediatrica (2).

Lo scopo di questo lavoro € quello di valutare
I'efficacia della ZNS nei bambini con epilessia
farmacoresistente.

MATERIALI E METODI

Sono stati trattati con ZNS 12 pazienti seguiti
presso 'UONPIA di Brescia e affetti da gravi
forme di epilessia focale farmacoresistente.

Tutti i bambini erano in politerapia e presen-
tavano crisi pluriquotidiane osservate sia clini-
camente che con la video-EEG. I pazienti che
dopo I'inizio della ZNS hanno mostrato una
riduzione della frequenza critica = 50% sono
stati considerati responsivi.

RISULTATI

Cinque maschi e 7 femmine di eta media di 9,7
anni, tutti con crisi focali.

Inizialmente la ZNS ¢ stata somministrata a
2 mg/Kg/die e, dopo 2 settimane, aumentata
di 1-2 mg/kg/die, in base all’efficacia e alla
tollerabilita. I1 dosaggio medio finale era di
5,15 mg/kg/die e la durata media del tratta-
mento era di 6,8 mesi. Tutti i bambini assu-
mevano anche altri AEDs i pitt comuni dei
quali erano il VPA (66,7%), il PHT (58.3%) e il
LEV (50%) (Tab. 1).
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Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti (n = 12).

N° maschi/femmine
Etd media (range)

Etd media di insorgenza
delle crisi (mediana)

Dosaggio medio finale ZNS

(range)

Durate media trattamento

(range)
Pazienti con crisi focali

Eziologia

Danno ipossico/ischemico

perinatale

Malformazione cerebrale

Infezione perinatale
Criptogenetica

Numero medio degli AEDs

associati (range)

Efficacia

Sette bambini (58,3%) hanno risposto alla ZNS
e 5 di questi 7 hanno ottenuto anche un miglio-
ramento all’EEG con una riduzione delle ano-
malie. La frequenza critica nei soggetti consi-
derati non responsivi si € mantenuta invariata
in 3 casi (25%) ed € aumentata in 2 (16,7%).

Tollerabilitc

Sei pazienti (50%) hanno presentato effetti col-
laterali: inappetenza, calo ponderale, disturbi
cognitivi e comportamentali, sonnolenza e pol-
moniti; in un caso l'iporessia si é risolta dimi-
nuendo il dosaggio della ZNS che si € comun-
que mantenuta efficace. In 6 pazienti (50%) &
stato sospeso il trattamento per la scarsa/
mancata risposta (4 casi), per il peggioramen-
to della vigilanza (1 caso) e per scelta dei geni-
tori (1 caso).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Precedenti studi giapponesi hanno dimostrato
che la ZNS e efficace in mono e in politerapia
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Tutti i pazienti

5/7

9,7 (3,6-13,1) anni
57.4 (1) settimane

5,15 (3-7) mg/kg/die
6.8 (2-12) mesi
12 (100%)

8 (66,6%)

2 (16,7%)
1(8,3%)
1(8,3%)

3,16 (1-4)

rispettivamente nel 64% e nel 34% dei bambini
con epilessia focale (3). Recentemente in un
lavoro europeo su 24 bambini con epilessia
farmacoresitente si € ottenuta una risposta
positiva alla ZNS nel 58,3% dei casi (2). I nostri
dati concordano con quelli presenti in lettera-
tura, la ZNS é infatti risultata efficace nel 58,3%
dei casi. La ZNS sembra pertanto essere una
terapia utile nella gestione delle epilessie far-
macoresistenti in eta pediatrica.
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Efficacia e tollerabilitd di zonisamide in pazienti
farmacoresistenti: studio multicentrico

Zonisamide efficacy and tolerability in drug-resistant patients:

a mulficenter study
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SUMMARY

The aim of this study is to evaluate efficacy and tolerability of zonisamide (ZNS), a new - generation anticon-
vulsant recently available in Italy, in a population of drug-resistant epileptic patients.

Key-words: Zonisamide, Drug-resistance, Focal epilepsy, Tuberous sclerosis, Epileptic encephalopathy

INTRODUZIONE

La recente possibilita di utilizzare, al di 1a dell'u-
so compassionevole, ZNS come terapia add-on
in pazienti farmacoresistenti, ha permesso
anche nel nostro paese di meglio saggiarne le
caratteristiche. Scopo dello studio ¢ quello di
mostrare i risultati dell’'utilizzo di questo farma-
co in una popolazione di pazienti farmacoresi-
stenti, in termini di efficacia e tollerabilita (1, 2).

MATERIALI E METODI

Si tratta di uno studio retrospettivo, che ha
riguardato pazienti con epilessia, sia in eta
evolutiva che in eta adulta, afferiti a tre diver-
si Centri (CRE Ospedale Fatebenefratelli e
Oftalmico di Milano, CRE Ospedale “C. Po-
ma” di Mantova e Divisione NPI IRCCS “C.
Mondino” di Pavia). Criteri di inclusione sono
stati considerati la presenza di farmacoresi-
stenza, I'essere sottoposti a terapia con ZNS,
ed un follow-up minimo di 6 mesi.

Per ciascun paziente sono state considerate le
seguenti caratteristiche cliniche ed EEGrafi-

che: eta, sesso, tipo di sindrome epilettica, tipo
prevalente di crisi e frequenza critica prima e
dopo lintroduzione di ZNS, dose pro Kg di
ZNS, terapia antiepilettica in atto al momento
dell’add-on ed effetti collaterali (classificati
come lievi o tali da indurre la sospensione del
farmaco), eventuali modificazioni elettroence-
falografiche osservate dopo l'introduzione di
ZNS in termini di frequenza delle anomalie
intercritiche e/o tendenza a fenomeni di diffu-
sione secondaria.

RISULTATI

In base ai criteri stabiliti sono stati individuati
36 pazienti, 22 di sesso maschile e 14 femmi-
nile di eta compresa fra 10 mesi e 44 anni (me-
dia 13 anni e 4 mesi). La durata media del fol-
low-up € di 11 mesi (range 6 mesi-4 anni). Il
tipo di sindrome epilettica dalla quale i pazien-
ti sono affetti & cosi distribuita: epilessia foca-
le sintomatica 10, Sindrome di Dravet 2, ence-
falopatia mioclonica epilettica precoce 2, stato
di male in encefalopatie non progressive 1,
encefalopatie epilettiche 10, epilessia con crisi
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mioclono-astatiche 1, epilessia mioclonica pro-
gressiva 2, sclerosi tuberosa 8.

Il tipo di crisi riscontrate all'interno della
popolazione, con presenza di piu tipi di crisi in
uno stesso paziente, é rappresentato da spa-
smi, crisi toniche, crisi tonico-cloniche gene-
ralizzate, crisi miocloniche, assenze, crisi foca-
li, crisi focali secondariamente generalizzate.
La dose di ZNS somministrata era variabile da
1,25 a 8 mg/Kg/die.

Due pazienti sono divenuti seizure-free (uno
affetto da encefalopatia epilettica di ndd ed
uno da sclerosi tuberosa, entrambi presenta-
vano spasmi) e 16 hanno hanno presentato
una riduzione delle crisi superiore al 50%. Un
miglioramento si € ottenuto soprattutto nella
riduzione degli spasmi, delle crisi toniche e
tonico-cloniche generalizzate. Rispetto all’e-
ziologia, nei pazienti affetti da sclerosi tubero-
sa si sono osservate le migliori risposte.
Effetti collaterali tali da richiedere la sospen-
sione del farmaco si sono verificati in due
pazienti.

Un miglioramento del quadro elettroencefalo-
grafico si € osservato in 10 pazienti, in 8 dei
quali era coinciso con una riduzione della fre-
quenza delle crisi.

CONCLUSIONI

In termini di efficacia all'interno della popola-
zione da noi studiata ZNS ha mostrato di poter
ridurre la frequenza delle crisi in una buona
percentuale di pazienti (55%) e in misura signi-
ficativa. Ha evidenziato inoltre una azione
spiccata nei confronti di alcuni tipi di crisi e in
un ambito eziologico ben preciso. Meno signi-
ficative sembrano essere le modificazioni
EEGrafiche.

Buona si € mostrata la tollerabilita con una
bassa prevalenza di effetti collaterali, soprat-
tutto gravi.

Lesiguita dei numeri e l'eterogeneita della
popolazione considerata rende necessarie
ulteriori osservazioni che consentano sempre
piu di individuare sottogruppi di pazienti far-
macoresistenti suscettibili di beneficiare di
terapia add-on con ZNS.
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Effetto della terapia combinata con zonisamide
nell’epilessia mioclonica progressiva

Effect of combined therapy with zonisamide in progressive

myoclonic epilepsy
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SUMMARY

Zonisamide given at doses of 350 mg/ die, had a dramatic beneficial effect on both paroxysismal activity and
stimulus - sensitive and action - induced myoclonus in 2 patients affected by Progressive Myoclonic Epilesy. The
large BOLD activation, observed before the treatment in EEG-fMRI co - registration, was also reduced.

Key-words: Progressive Myoclonic Epilesy, Zonisamide, EEG, fMRI

INTRODUZIONE

Lepilessia mioclonica progressiva (EPM) di
tipo 1 & una forma di epilessia generalizzata
sintomatica, autosomica recessiva, descritta da
Unverricht nel 1891 e da Lundborg nel 1903.
Essa rappresenta la pitt comune forma di epi-
lessia mioclonica progressiva, descritta anche
al di fuori dei paesi baltici, che si manifesta ini-
zialmente con crisi generalizzate ed evolve in
maniera lentamente progressiva, con compar-
sa mioclonie spontanee e provocate, atassia,
incoordinazione, tremore intenzionale e disar-
tria. Puo instaurarsi tardivamente una compro-
missione delle funzioni corticali superiori.

LEPM tipo 1 si associa al coinvolgimento del
cromosoma 21g22.3. Anche se I'esatta fisiopa-
tologia della malattia rimane sconosciuta, la
mutazione nella cistatina B sembra essere la
causa del complesso processo degenerativo
(1, 2). Per il controllo delle crisi e della sin-
drome mioclonica sono stati proposti numero-
si farmaci come VPA, CZP, LEV, ZNS (3) da
soli o in differenti combinazioni. Scopo del
nostro lavoro € stato quello di verificare I'effi-

cacia della zonisamide su alcuni parametri cli-
nici ed elettrofisiologici in 2 pazienti con ana-
loga sintomatologia e con trattamento combi-
nato con piu farmaci da molti anni.

MATERIALI E METODI

In un soggetto di 34 anni, maschio, i sintomi
d’esordio in eta pediatrica erano costituiti da
assenze e da crisi tonico-cloniche generalizza-
te, mentre in una donna di 52 anni i primi
disturbi in eta adolescenziale erano caratteriz-
zati da sporadiche crisi tonico-cloniche gene-
ralizzate. Successivamente in entrambi i sog-
getti si sviluppo in maniera insidiosa una sin-
drome mioclonica stimolo-sensitiva, coinvol-
gente inizialmente la muscolatura facciale e
delle estremita distali. In seguito, mioclonie
massive bilaterali, associate ad atassia, grada-
tamente limitavano progressivamente l'auto-
nomia dei pazienti provocando alla fine I'inca-
pacita di camminare. Con il progredire del
disturbo 'EEG diventava anormale con mode-
sto rallentamento del quadro di fondo e con
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presenza di scariche di PPL e PO variabili da
2,5 a 5 Hz, di ampio voltaggio e ad espressio-
ne bilaterale simmetrica. Si verificavano inol-
tre frequenti stati mioclonici. Differenti com-
binazionidi farmaci le crisi epilettiche, ma non
erano in grado di controllare la disabilitante
sindrome mioclonica.

RISULTATI

La terapia aggiuntiva con ZNS alle dosi di
350 mg/die, raggiunta in maniera progressiva
in 8 settimane, provocava un netto migliora-
mento sia sull’attivita parossistica sia sul mio-
clono stimolo sensitivo e d’azione, senza effet-
ti collaterali. Marcata la riduzione degli ele-
menti parossistici EEG. La co-registrazione
EEG-fMRI evidenziava una riduzione della dif-
fusa attivazione BOLD precedentemente se-
gnalata. I pazienti riuscivano quindi, dopo an-
ni, a camminare con appoggio e veniva avviata
la progressiva riduzione fino all’azzeramento
di CZP, LTG e PHT.

CONCLUSIONI

La drastica riduzione della sindrome miocloni-
ca e le modificazioni del quadro elettrofisiolo-
gico dopo anni di politerapia, con recupero di
un minimo di autonomia da parte dei pazienti,
documenta I'ampio spettro di attivita e I'effica-
cia del trattamento in patologie neurodegene-
rative, caratterizzate dalla coesistenza di diffe-
renti tipi di crisi e da una disabilitante sindro-
me mioclonica. La marcata riduzione dell’atti-
vazione BOLD durante l'esecuzione di un
compito motorio risulta sovrapponibile a quel-
la rilevata nel recupero funzionale dopo lesio-
ne ischemica (4).
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Efficacia della terapia con zonisamide in add-on
nel trattamento della epilessia farmacoresistente
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SUMMARY

We report a 9-year-old patient with partial refractory epilepsy associated with polymicrogyria and contfinous
spike-and-wave during slow-wave sleep (CSWS) pattern who responds to zonisamide (ZNS) adjunctive treat-
ment. This led us to consider ZNS as a further therapeutical choice for drug-resistant seizures in children with

cortical malformations.

Key-words: Polymicrogyria, Refractory epilepsy, CSWS, ZNS

INTRODUZIONE

La polimicrogiria ¢ una malformazione cere-
brale, inclusa fra le anomalie della organizza-
zione corticale, che si caratterizza per la pre-
senza di un numero eccessivo di circonvolu-
zioni strettamente affiancate. Ad essa ¢ asso-
ciato un ampio spettro di manifestazioni clini-
che, che variano da deficit selettivi delle fun-
zioni corticali superiori a quadri di grave ence-
falopatia, tetraparesi spastica e ritardo menta-
le (1). Inoltre, sono spesso associati una epi-
lessia farmacoresistente con crisi a semeiolo-
gia varia (focali semplici e complesse, drop
attacks, mioclono negativo, assenze atipiche
etc.) e un pattern CSWS (2). Le crisi epiletti-
che e l'attivita parossistica EEG contribuisco-
no al peggioramento dell’'outcome e, pertanto,
¢ fortemente raccomandato un trattamento
anti-epilettico precoce e mirato. Tuttavia, a
causa dell’alto tasso di farmacoresistenza, una
terapia efficace non sempre ¢ attuabile. Studi
recenti hanno dimostrato T'utilita della ZNS

nel trattamento di vari tipi di crisi in un ampio
campione di bambini con epilessia (3). In que-
sto lavoro, riportiamo la sua efficacia in add-
on in un paziente con crisi farmaco-resistenti,
polimicrogiria e pattern EEG CSWS.

MATERIALI E METODI

Il paziente € un bambino di 9 anni che giunge-
va alla nostra osservazione all’eta di 17 mesi
per un approfondimento diagnostico in merito
a un quadro di emiparesi sinistra. All’eta di 23
mesi, sopraggiungevano crisi focali seconda-
riamente generalizzate e drop attacks. Veniva
introdotta in terapia la CBZ, senza beneficio
clinico. Alla RM si evidenziava un quadro
malformativo encefalico complesso con poli-
microgiria dell’emisfero destro pitt accentuata
in sede insulo-temporo-parietale (Fig. 1). Inol-
tre, gia all’eta di 3 anni, il paziente presentava
regressione del linguaggio e disturbi del com-
portamento. L'introduzione in add-on del TPM
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Figura 3. EEG post-ZNS.

il

Natora il 21 ”n 1999,
A 1053z FioPB 4 Ok Afpega RS RBIEVBUER M

23 37

8 38 83 ag ¥° ¥ R332

il
i

gn ms m
EE 22 2

tico. All’eta di 5 anni, veniva effettuato un ciclo
di idrocortisone (HC), interrotto per l'insor-
genza di effetti indesiderati. Dopo alcuni mesi,
veniva sospeso il CLB e si introduceva l'eto-
succimide (ESM). Tuttavia, per il perdurare
del pattern CSWS, all’eta di 6 anni, veniva
introdotto il sulthiame (STM) e, in seguito, il
CZP, ancora con scarsi risultati. A 7 anni, per il
persistere del quadro elettro-clinico, si
sospendeva il STM e si tentava un secondo
ciclo di HC, che produceva solo un lieve
miglioramento sintomatologico senza alcuna
modificazione del quadro EEG. Pertanto,
dopo circa un anno, si € proceduto alla pro-
gressiva sospensione del CZP e alla introdu-
zione in terapia della ZNS, in add-on a VPA ed
ESM, iniziando con wuna posologia di
1 mg/Kg/die con lenta titolazione fino alla
dose di 10 mg/Kg/die.

RISULTATI

A seguito della introduzione della ZNS si &
verificata una riduzione delle crisi pari a > 50%,
in particolare dei drop attacks, in assenza di

effetti indesiderati. Inoltre, si € verificato un
apprezzabile miglioramento del quadro EEG,
per una frammentazione del pattern CSWS
(Fig. 3), senza modificazioni di rilievo a distan-
za di un anno di follow-up.

DISCUSSIONE

I pochi studi disponibili sulla ZNS per l'eta
pediatrica attestano una buona risposta in
pazienti non responders con crisi focali con o
senza generalizzazione. I quadri malformativi
corticali si associano spesso ad anomalie di
tipo epilettico che, a loro volta, possono con-
tribuire al peggioramento della prognosi
determinata dalla patologia di base. Il tratta-
mento delle crisi epilettiche e delle alterazioni
EEG, specie se persistenti, rappresenta un
momento fondamentale di una corretta gestio-
ne terapeutica, ma di difficile attuazione per la
frequente farmacoresistenza. Il caso clinico
riportato suggerisce la verosimile utilita di
impiego della ZNS nel trattamento della epi-
lessia farmacoresistente associata a gravi
patologie malformative cerebrali.
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Valutazione dell’efficacia e della tollerabilitd della
zonisamide come terapia aggiuntiva in pazienti
con epilessia focale gravemente farmacoresistente

Evaluation of the efficacy and tolerability of zonisamide as adjunctive
therapy in adults with refractory partial epilepsy

M. Santosabato, G. Boero’, T. Francavilla, A. De Palo, M. La Dogana, M. Plantamura,
P Lamberti, L.M. Specchio’, P Molavero, M. Bitetto, A. La Neve
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SUMMARY

The aim of this open-label prospective study is fo evaluate the effectiveness of zonisamide (ZNS) in adults with
refractory partial epilepsy. The study is divided info three periods: a) baseline (3 months at stable therapy); b)
ZNS fitration up to 50 mg b.i.d. (> 2 months); c) follow-up period with ZNS dose increases in relation to clinical
judgement. 33 pts were enrolled (mean age 39 years, 21/33 with Remote Symptomatic Partial Epilepsy). 14 pts,
with atf least three months of follow-up, entered efficacy analysis: it has been observed a reduction in seizure
monthly frequency during last three months compared to baseline (mean+SD 27.2+36.2 and 31.7+12.5, respec-
fively) (p = 0.2). 5 (15%) pts dropped-out because of adverse events.

Key-words: Zonisamide, Add-on therapy, Refractory partial epilepsy

INTRODUZIONE

secondo il giudizio clinico, fino alla dose
massima tollerata.
Riportiamo i dati preliminari relativi alla no-

stra esperienza sull'uso della ZNS come tera- Popolazione in studio

pia aggiuntiva in pazienti adulti affetti da epi-
lessia focale farmacoresistente seguiti presso
il centro per I'epilessia del Policlinico di Bari.

MATERIALI E METODI

Lo studio longitudinale, prospettico, in aperto,

prevede tre periodi:

e basale (3 mesi): osservazione a terapia sta-
bile;

e titolazione del farmaco (> 2 mesi) alla dose
iniziale di 50 mg b.i.d., con successivi incre-
menti di 50 mg/die ogni 2 settimane fino a
300 mg/die;

e osservazione: ZNS pud essere aumentata,

Criteri di inclusione:

e eta superiore a 16 anni;

e farmacoresistenza ad almeno due prece-
denti farmaci antiepilettici (FAE);

e terapia antiepilettica concomitante stabile
nei 3 mesi precedenti.

Criteri di esclusione:

¢ patologia neurologica o sistemica progressiva;

e scarsa compliance.

Parametri di efficacia

Lefficacia del farmaco viene valutata nei
pazienti con almeno tre mesi di follow-up, con-
frontando la frequenza mensile delle crisi nel-
I'ultimo trimestre di trattamento rispetto al tri-
mestre del periodo basale.
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Tabella 1. Caratteristiche cliniche e demo-
grafiche del campione.

Pazienfi N 33

Tipo di epilessia parziale
Lesionale 21
Criptogenetica 12

Classificazione sindromica
EF frontale 5
EF temporale 16
EF parietale 2
EF occipitale 3
EF multilobare 3
Non identificata 4

Lateralizzazione

Destra 9
Sinistra 18
Non identificata 6
Etd di esordio della 8 anni
sdr. epilettica (range 1-49)
Mediana (range)
Durata di malattia 28 anni

Mediana (range) (range 3-42)

La tollerabilita viene valutata riportando a
ogni visita 'occorrenza di eventi avversi.

Per l'analisi statistica ¢ stato utilizzato il test di
Willcoxon per il confronto delle medie in cam-
pioni appaiati.

RISULTATI

Al 31/01/2008 sono stati arruolati 33 pazienti

(Tab. 1), di eta mediana di 39 anni (16-61).

e 32 pazienti avevano un grado di farmacore-
sistenza IIIB e 1 IIIA (1) e avevano assunto
in media 5.6 (+2.4) FAE (range 1-11);

e 2 pazienti erano stato sottoposti a impianto
dello stimolatore vagale;

e 2 pazienti assumevano una monoterapia di
base, 31 pazienti una politerapia;
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¢ nel periodo basale la frequenza mediana
mensile delle crisi era 9.3;

* un paziente € stato sottoposto a terapia chi-
rurgica dell’epilessia senza risultato; 20
pazienti sono stati giudicati non operabili; 5
sono in corso di valutazione prechirurgica;
i rimanenti la hanno rifiutata.

Efficacia

Quattordici pazienti possiedono almeno tre

mesi di osservazione per cui sono entrati nell’a-

nalisi di efficacia: si € osservato una riduzione

statisticamente non significativa (p = 0.20) della

frequenza delle crisi nell'ultimo trimestre di

osservazione (media mensile + DS: 27.2 + 36.2)

rispetto al periodo basale (31.7 + 12.5).

¢ Attualmente 25 pazienti (75%) continuano la
terapia con ZNS e 8 (25%) sono usciti dallo
studio.

e 3 pazienti hanno interrotto il trattamento
durante il periodo di titolazione per recru-
descenza delle crisi.

Tollerabilitc

Nella valutazione di tollerabilita sono stati

inclusi tutti 1 pazienti:

e 5 pazienti (15%) hanno interrotto il tratta-
mento per effetti collaterali [vertigini (2),
astenia (2), nausea (1)];

¢ 2 pazienti hanno presentato calo ponderale e
addominalgie di intensita e durata tali da non
determinare la sospensione del trattamento.

CONCLUSIONI

I pazienti da noi osservati sono tutti grave-
mente farmacoresistenti e prevalentemente in
trattamento politerapico.

I dati preliminari del nostro studio suggeri-
scono una buona tollerabilita e una discreta
efficacia della ZNS.
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Levetiracetam in monoterapia: efficacia
e tollerabilita nella pratica clinica

Levetiracetam in monotherapy: efficacy and safety in clinical practice

E. Cesnik, V.C. Monetti, E. Fallica, E. Antiga, V. Govoni, A. Lupato

Dipartimento di Neuroscienze e Riabilitazione, °U.O. di Neurologia, ‘U.O. Clinica Neurologica; Azienda Ospe-

daliera-Universitaria “S. Anna”, Ferrara

SUMMARY

In this study we report our ambulatorial experience about LEV as monotherapy in patients with partial epilep-
sy. All patients were followed up to 6 months after LEV was started. Our follow-up data regarding LEV as a
monotherapy suggest that this new AED can be effective, well tolerated, and safe in patients with new focal

epilepsy and with low tolerability versus traditional AEDs.

Key-words: Monotherapy, Levetiracetam, Partial seizures

INTRODUZIONE

I1 LEV é un farmaco antiepilettico di nuova gene-
razione dal meccanismo d’azione innovativo
rispetto agli altri AEDs. In numerosi studi multi-
centrici randomizzati il LEV e stato utilizzato in
monoterapia mostrando uno spettro di efficacia
paragonabile agli AEDs di vecchia generazione
con un miglior profilo di tollerabilita.
Riportiamo la nostra esperienza relativa a
pazienti afferenti all’ambulatorio Epilessia
dell’'Unita Operativa di Neurologia di Ferrara
trattati con LEV in monoterapia come farmaco
di prima linea e di conversione.

MATERIALI E METODI

Dal database dell’ambulatorio dedicato alla
Diagnosi e Cura dell’Epilessia, abbiamo sele-
zionato tutti 1 pazienti con epilessia parziale in
monoterapia con LEV come farmaco di prima
scelta o di conversione che avessero un fol-
low-up di almeno 6 mesi. Sono stati inclusi 32
soggetti (eta: 52,2 anni + 21,9/20 maschi-12
femmine) con una storia media di malattia di
5.4 anni (+ 9,58), distinti in due sottogruppi:

e 15 soggetti in monoterapia con LEV come
“first AED” (eta: 53,4 + 22,4 /10 maschi-5
femmine);

e 17 soggetti in monoterapia con LEV come
“switch” da altri AEDs (17 pazienti; eta
media 51,1 + 21,9 /10 maschi-7 femmine).

Per ciascun gruppo sono stati raccolti i dati ana-

grafici, 'anamnesi epilettologica e farmacologica.

Lutilizzo di un “seizure diary” ha consentito di

calcolare e confrontare la frequenza delle crisi

nei due mesi precedenti I'inizio del trattamento
con LEV con quella successiva. I dati sono stati
desunti da regolari visite di follow-up, a cadenza
mensile nei primi 3 mesi di terapia, e quindi tri-

mestralmente nel follow-up a 1 anno. Tutti i

pazienti avevano una durata complessiva media

di follow-up di 13,5 mesi (range: 6-30 mesi).

RISULTATI

Dei 15 pazienti in monoterapia con LEV come
“first AED”, 11/15 erano liberi da crisi, in 4/15
si & resa necessaria una sospensione-sostitu-
zione di LEV, in 2 casi per inefficacia e in altri
2 per la presenza di effetti collaterali (aggres-
sivita e eccessiva sonnolenza).
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I 17 pazienti in cui il LEV é stato usato come
terapia di conversione avevano una storia
media di malattia di 6,6 anni, ovviamente di
maggior durata rispetto al gruppo di soggetti
in terapia con LEV come farmaco di prima
scelta (4,4 anni).
Il dosaggio di LEV utilizzato in ambedue i
gruppi era compreso trai 1500 e 3000 mg/die.
Nei pazienti in cui il LEV é stato usato come
terapia successiva, i farmaci sostituiti sono stati:
e CBZ in monoterapia: 7 casi (tutti per intol-
leranza);
e CBZ in associazione con VPA: 1 caso (per
intolleranza e inefficacia);
VPA in monoterapia: 3 casi (per intolleranza);
OXA in monoterapia: 2 casi (per intolleranza);
PHT in monoterapia: 1 caso (per intolleranza);
PB in monoterapia: 1 caso (per intolleranza);
TPM in monoterapia: 1 caso (per inefficacia);
TPM in associazione con LTG: 1 caso (per
intolleranza).
Per quanto riguarda l'efficacia, il follow-up a
lungo termine in questo gruppo ha documen-
tato una significativa percentuale di pazienti
liberi da crisi (70,6%); di questi, 9 lo erano gia,
3 lo sono diventati. Due pazienti hanno ripor-
tato una riduzione della frequenza delle crisi
di oltre il 50%, mentre in due soggetti la fre-
quenza ¢ rimasta invariata e in 1 caso si €
osservato un lieve incremento delle crisi.
Per nessuno dei pazienti passati a LEV si &
resa necessaria sospensione del farmaco.

CONCLUSIONI

In accordo con la letteratura (1, 2), i dati della
nostra pratica clinica confermano nei pazienti
con epilessia parziale I'efficacia e la buona tol-
lerabilita di LEV in monoterapia, anche nel
lungo termine, sia come farmaco di prima
scelta che come “switch” da AEDs tradiziona-
li. Si puo ritenere pertanto il LEV un valido far-
maco da utilizzare come monoterapia soprat-
tutto in pazienti epilessia focale che presenta-
no una basso profilo di tolleranza nei confron-
ti di altri AEDs.
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Epilessia del lobo temporale con semeiologia
critica modificata da terapia chirurgica inefficace

Ictal symptomatology in femporal lobe epilepsy modified after

ineffective surgery

P Benna, R. Colonna, F. Bert, E. Montalenti

Dipartimento di Neuroscienze, Universitd degli Studli, Torino

SUMMARY

We describe the case of a female patient who underwent surgery twice for drug-resistant left tfemporal par-
tial epilepsy and presented, many years after surgery, acoustic illusions occurring very frequently, and the results

of her video-EEG recording

Key-words: Left tfemporal epilepsy, Acoustic illusions, Epilepsy surgery

INTRODUZIONE

Trai casi di epilessia farmacoresistente tratta-
ti chirurgicamente senza successo, alcuni si
caratterizzano per una modificazione della sin-
tomatologia critica (1, 2). Tale variazione puo
comportare problemi diagnostici differenziali
(3). Il caso descritto si propone di esemplifica-
re tale condizione.

DESCRIZIONE DEL CASO

Femmina, 34 anni, familiarita positiva per epi-
lessia. Crisi febbrile prolungata a 11 mesi, rare
crisi convulsive afebbrili nell'infanzia. A 8 anni
episodi di rottura del contatto che persistono
fino a 11 anni, ricompaiono dai 13 ai 19 anni plu-
riquotidiani e con frequenti generalizzazioni.
Le crisi riprendono, in concomitanza a terapia
ormonale, a 21 anni, spesso secondariamente
generalizzate, con scarsa risposta ai farmaci.

A 22 anni la RM evidenzia sclerosi temporale
mesiale sinistra, la video-EEG crisi ad origine
dal lobo temporale sinistro; viene pertanto sot-
toposta (gennaio 1996) ad amigdalo-ippocam-

pectomia selettiva, complicata da raccolta
ascessuale comportante stato di male convul-
sivo, evacuata chirurgicamente. Sei mesi dopo
I'intervento, nuovo stato di male convulsivo,
ed esordio di crisi parziali semplici a semiolo-
gia uditiva illusionale (i suoni vengono perce-
piti distorti). A 24 anni la video-EEG conferma
I'origine temporale sinistra degli eventi critici;
nel gennaio 1997 reintervento con amplia-
mento della resezione corticale temporale
sinistra e con transezioni subpiali nella parte
posteriore del lobo (all’elettrocorticografia
scariche critiche in tale area corticale).
Qualche mese dopo ricompaiono le crisi sem-
plici a semiologia uditiva, con incostante evo-
luzione in disfasia e secondaria generalizza-
zione; compaiono altresi disartria e/o disfasia
intercritiche. Solo una politerapia € in grado di
controllare, dall’eta di 27 anni, gli episodi
generalizzati, mentre le crisi uditive persisto-
no, con frequenza variabile e incremento cata-
meniale, spesso pluriquotidiane. Ai sintomi
illusionali vengono ad associarsi nel tempo
allucinazioni semplici (ticchettio, sibilo, fi-
schio), lateralizzate ora a sinistra, ora a destra,
ora percepite come bilaterali, sempre criticate
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Figura 1. Scarica critica temporale anteriore sinistra durante dispercezione uditiva.
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Figura 1. Scarica critica ed anomalie intercritiche durante sonno.
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(e vissute come fastidiose), raramente asso-
ciate a dispercezioni uditive pitt complesse
(canzoni) e ad allucinazioni visive.

A causa di un grappolo intenso di crisi la pazien-
te € ospedalizzata: 'EEG intercritico in veglia &
normale; la RM mostra cavita chirurgica tem-
porale anteriore sinistra ed atrofia temporo-
insulare con alterazione di segnale indicativa di
esiti gliotico-cicatriziali oltre alla persistenza
della circonvoluzione temporale T1; all’audio-
metria ipoacusia a sinistra per le frequenze
acute. A causa di tale reperto, della scarsa rile-
vanza del’EEG, delle caratteristiche degli even-
ti critici, poco stereotipati e non associati ad ele-
menti parossistici di frequente riscontro nelle
crisi del lobo temporale (rottura del contatto e
automatismi) sono prese in considerazione
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altre eziologie (allucinazioni da deafferentazio-
ne, crisi psicogene). Nel corso di video-EEG
della durata di 3 ore vengono registrati 9 episo-
di, di cui 8 privi di correlato elettrico, anche
aspecifico; un unico episodio — con dispercezio-
ne uditiva bilaterale — ha presentato come cor-
relato elettrico una scarica critica della durata di
30 secondi, a carico della regione temporale
anteriore di sinistra, inizialmente in banda alfa,
poi con evoluzione in frequenze pit1 lente termi-
nate da un pattern stop-start-stop, non propaga-
ta alle derivazioni posteriori o soprasilviane
(Fig. 1). Una scarica analoga, senza alcun cor-
relato clinico, € stata registrata in sonno, nel
corso del quale compaiono anche, con la stessa
topografia, rare anomalie epilettiformi intercriti-
che non evidenti in veglia (Fig. 2)



CONCLUSIONI

Il caso si presta ad alcune considerazioni: la
sintomatologia presento elementi tipici di epi-
lessia temporale mesiale ed altri atipici (eleva-
ta frequenza critica, facile tendenza a genera-
lizzare); i sintomi neocorticali divennero evi-
denti, e isolati, quando si asportarono le strut-
ture responsabili della sintomatologia mesia-
le; TEEG intercritico contribuisce scarsamen-
te a dimostrare la natura epilettica degli episo-
di parossistici (in possibile rapporto alla limi-
tata estensione della zona epilettogena ed alla
sua collocazione); 'EEG critico € anch’esso
poco sensibile (in possibile relazione con una
scarsa propagazione della scarica critica dovu-
ta alle transezioni subpiali, ammesso che tutti
gli episodi segnalati riconoscano una natura
epilettica).
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Studio di efficacia e sicurezza della stimolazione
vagale nella terapia dell’'epilessia farmacoresistente

Efficacy and safety of vagal nerve stimulation in refractory epilepsy
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E. Santarnecchi, D. Marino, A. Mariottini, R. Rocchi
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SUMMARY

We retrospectively studied efficacy and safety of VNS in 34 refractory epileptic patients. VNS proved to be a
safe procedure with low incidence of minor side effects. A clinically relevant improvement on seizure frequen-
cy and QOL was observed in the majority of subjects.

Key-words: Epilepsy, VNS, QOL

INTRODUZIONE

La terapia chirurgica delle epilessie farmaco-
resistenti (EFR) trova applicazione elettiva nei
pazienti con zona epilettogena (ZE) unica e
distinta dalle aree eloquenti. Le patologie psi-
chiatriche e le encefalopatie progressive rap-
presentano controindicazioni assolute.
Lalternativa al trattamento chirurgico € rap-
presentata dalle procedure palliative, come la
stimolazione vagale (VNS). Dalla analisi della
letteratura emerge un’ampia variabilita dei
risultati, che vanno dal 25 (1) al 71% (2), consi-
derando come parametro di efficacia la ridu-
zione delle crisi maggiore del 50%. Il tratta-
mento con VNS risulta oneroso per il S.S.N.,
ma i costi possono essere recuperati in virt
del miglioramento clinico (3). Di conseguenza,
la verifica di efficacia e sicurezza del VNS deve
essere oggetto di analisi periodica sui pazienti
trattati, per ottimizzare la selezione dei pazien-
ti e valutare il rapporto costo-beneficio.

Lo studio ha lo scopo di valutare efficacia e sicu-
rezza del trattamento con VNS in una popola-
zione di pazienti con EFR non candidabili alla
chirurgia, seguiti presso la Clinica Neurologica
dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Senese.

MATERIALI E METODI

Sono stati esaminati 34 pazienti (20 femmine e
14 maschi), sottoposti ad impianto VNS tra il
1999 e il 2007, con eta compresa tra 4 e 58
anni. Il periodo di follow-up &€ compreso tra 6 e
72 mesi (media = 39,1 D.S. = +/-21,8). Abbia-
mo valutato l'efficacia del trattamento (fre-
quenza mensile e gravita delle crisi), gli effet-
ti collaterali, i parametri di stimolazione, la
qualita di vita, le variazioni successive all'im-
pianto per numero di farmaci assunti (AED),
visite, ricoveri, esami strumentali. In 10
pazienti sono stati valutati anche i possibili
effetti sull’attivita cardiaca mediante Holter
ECG e ecocardiogramma. I pazienti sono stati
suddivisi in 3 gruppi: G1 (riduzione crisi
= 75%), G2 (50% < riduzione < 75%), G3 (ridu-
zione < 50% o effetto paradosso).

RISULTATI

Frequenza delle crisi: 7 pazienti (21%) rientra-
no nel G1. In 2 di questi le crisi sono scom-
parse. Cinque pazienti appartengono al G2
(15%), mentre i rimanenti 22 (64%) al G3 (Fig.

297



Figura 1. Diminuzione della frequenza delle crisi (%).
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Figura 2. Diminuzione dei costi sanitari.
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1). La qualita di vita ¢ stata valutata in 10 CONCLUSIONI

pazienti collaboranti mediante QOLIE-31 e
con intervista strutturata ai parenti in 10
pazienti pediatrici o non collaboranti. Un
miglioramento sensibile € emerso nell’ 85%
dei pazienti, 1 non ha presentato variazioni, 2
hanno subito un peggioramento. In 12 pazien-
ti si sono verificati effetti collaterali, tutti tran-
sitori e di lieve entita. I 10 pazienti sottoposti
ad ecocuore e monitoraggio Holter-ECG pre-
e post- VNS, non hanno mostrato alcuna modi-
ficazione dei parametri cardiaci. I valori di
intensita dell'impulso utilizzati variano da 0,25
a 2,50 mA (mediamente 1,5 mA), con un’effi-
cacia massima media di 1 mA. Nel G1 I'inten-
sita media e stata 1,5 mA, nel G2 1,6 mA, men-
tre il G3 ha richiesto valori pari a 2,1 mA.
Lapplicazione del VNS ha prodotto in 10
pazienti un risparmio di oltre il 50% dei costi
sanitari, per riduzione delle visite specialisti-
che, accessi al Pronto Soccorso e dei ricoveri
(Fig. 2).In 7/34 (21%) ¢ stato tolto solo 1 AED,
in 22 (64%) la terapia € rimasta invariata, in 5
(15%) € stato necessario aumentare il numero
di farmaci.
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Oltre il 30% dei pazienti presenta una riduzio-
ne delle crisi clinicamente significativa. Si
osserva inoltre un miglioramento della QoL
che coinvolge anche i non responders. I
pazienti responders hanno richiesto intensita
di stimolo minori. Non sono state osservate
interferenze patologiche sui parametri cardia-
ci. Gli elevati costi dell'impianto di VNS, sono
compensati sin dai primi anni, da una sensibi-
le riduzione dei costi sanitari diretti.
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La callosotomia nelle epilessie farmacoresistenti.
Esperienza di 25 anni di follow-up

Callosotomy in drug-resistant epilepsies. 25 years follow-up experience
A.Paggi, A. Ortenzi, N. Foschi, N. Zamponi’, M. Fabri#, F. Rychlicki’, M. Scerrati®
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SUMMARY

Pourpose: we reviewed all patients submitted to callosotomy from 1983. We want to analyze the efficacy of this
surgical tfreatment over a long period of follow-up and in which kind of seizures is more effective. Methods: out
of 52 patients we collected data of 31 cases still followed-up in our Epilepsy Centre. We obtained data about
fype and frequency of seizures distinguished in 5 groups (seizure-free, reduction >75%, >50%, <560% and
unchanged/worsened). Furthermore we divided our cases in three groups: monofocal, multifocal and Lennox-
Gastaut sy. We correlated the results of most frequent type of seizure: atonic-hypertonic seizures (A/1), partial
complex seizures (PC) and generalized fonic-clonic seizures (GTCS). As regards the evaluation of the epilepsy
tfypes we used the Rathore scale (2007). Results: all cases suffered from A/l or PC, 18 cases from GTCS. Out of
A/l seizures 27 cases (20 seizure-free) resulted responders (at least > 50% reduction) whereas 18 cases (7
seizure.free) in PC and 12 (11 seizure-free) in GTCS. As regards the epilepsy type we found 12/13 cases in mono-
focal epilepsies into |-V classes of Rathore scale versus 6/11 cases in multifocal epilepsies and 3/7 in Lennox-
Gastaut sy.In 9 cases callosotomy underwent in two fimes with better result affer second time. Conclusions: we
emphasize the callosotomy as palliative surgical treatment in drug-resistant epilepsy expecially for A/l seizures.

Key-words: Callosotomy, Drug-resistant epilepsy, Epilepsy surgery

INTRODUZIONE

La callosotomia costituisce il primo presidio in
ordine temporale tra gli approcci chirurgici
cosiddetti “palliativi” nelle epilessie farmaco-
resistenti. Negli anni ‘70-’80 furono definite le
caratteristiche di selezione dei pazienti candi-
dabili, in particolare la presenza di crisi atoni-
co-ipertoniche con caduta ed una focalita EEG
frontale (1, 2).

Negli anni piu recenti altre metodiche “pallia-
tive” hanno avuto notevole sviluppo, quali la
stimolazione del nervo vago o dei nuclei sub-
talamici (3, 4).

In questo lavoro abbiamo voluto riesaminare
la nostra casistica trattata fin dagli anni ’80 e
’90 e verificarne i risultati nel lungo periodo.

MATERIALI E METODI

Retrospettivamente abbiamo preso in conside-
razione tutti i pazienti sottoposti a callosoto-
mia sia anteriore che totale dal 1983 ad oggi.
Vengono riportati i dati dei pazienti ancora
seguiti presso il nostro centro (31/52). Ab-
biamo raccolto i seguenti dati: tipo e frequen-
za delle crisi, media mensile prima dell'inter-
vento ed in step successivi, quadro neurologi-
co e psichico, terapie antiepilettiche, esami
strumentali e di neuroimmagine, EEG, malat-
tie concomitanti. Abbiamo suddiviso i risultati
per tipo di crisi secondo 5 gradi di efficacia:
assenza di crisi, riduzione > 75%, > 50%, < 50%,
invariati e/o peggiorati. Inoltre, abbiamo sud-
diviso la casistica in tre gruppi: epilessia
monofocale, multifocale, Sindrome di Lennox-
Gastaut. Per quest’ultima valutazione abbiamo
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utilizzato la scala multifattoriale di Rathore (5)
che prevede 8 classi di risultati, dall’assenza di
tutti i tipi di crisi (classe 1) fino al completo
insuccesso (classe 8).

RISULTATI

Dei 52 casi sottoposti a callosotomia negli ultimi
25 anni, riportiamo i dati di 31 soggetti ancora
sotto nostra osservazione: 18 maschi, 13 fem-
mine, eta media 40,2 anni (SD 9,6) eta media al
momento della callosotomia 24,5 (SD 8,2; min 8,
max 41), durata media dell’epilessia all'inter-
vento 17,5 (SD 7,3; min 3, max 36). Il follow-up
medio dopo l'intervento ¢ stato di 15,4 anni (SD
4,9; min 7, max 22). Il primo caso eseguito nel
novembre 1983 € deceduto a luglio 2007.

Tutti i pazienti presentavano crisi atoniche o
ipertoniche con caduta (A/I) e crisi parziali
complesse (PC), 18 casi crisi tonico-cloniche
generalizzate (GTC), 6 casi anche mioclonie e
solo 4 crisi parziali semplici. La frequenza
delle crisi (A/I, PC, GTC) prima della calloso-
tomia era molto elevata: minimo settimanale
fino a oltre 100/mese. Tutti i pazienti erano
stati sottoposti a ripetuti tentativi terapeutici
farmacologici senza risultati apprezzabili, in
particolare per la persistenza delle crisi A/1
Per quanto riguarda il tipo di epilessia, si tratta-
va di forme focali in prevalenza sintomatiche in
24 casi e di Sindrome di Lennox-Gastaut in 7.
Abbiamo comunque preferito suddividere la
casistica nei seguenti tre gruppi: epilessie
monofocali, epilessie multifocali, lasciando inva-
riato il gruppo con Sindrome di Lennox-Gastaut.
Nella Tab. 1 si evidenzia che per le crisi A/I
risultano responders, cioé con un risultato
> 50%, ben 27 casi su 31, con un alto numero di
casi seizure-free (20). Per gli altri tipi di crisi il
risultato € minore anche se abbastanza confor-
tante: 12 responders su 18 per le GTC e 18/31
per le PC.

Le correlazioni tra il risultato della callosoto-
mia nei tre tipi di epilessia e le classi della
scala di Rathore (5) hanno evidenziato per il
gruppo delle epilessie monofocali 3 casi in
classe 1, 7 casi in classe 3, 2 casi in classe 4 e
quindi responders; per le epilessie multifocali
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Tabella 1. Risultato della callosotomia corre-
lato con il tipo di crisi.

100% >75% >50% <50% Invariate
A/l 20 6 1 0 4
GTC 11 0 1 0 6
pC 7 7 4 3 10

4 casi in classe 3, 2 in classe 4 (responders);
infine per le Sindrome di Lennox-Gastaut 3
casi responders. Appare quindi evidente un
miglior risultato nelle epilessie monofocali.

DISCUSSIONE

Dall’analisi dei risultati correlati con 1 tipi di
crisi piu frequenti (A/I, GTC e PC) si eviden-
zia un’elevata risposta soprattutto delle prime
(87.1% responders; 64.5% seizure-free). Tale
dato € in linea con quanto riportato dalla lette-
ratura anche recente (6). Inoltre, la valutazione
per tipo di epilessia [monofocale, multifocale e
Sindrome di Lennox-Gastaut utilizzando la
scala di Rathore (5)] ha mostrato una migliore
risposta nelle epilessie monofocali con una
quasi totalita dei casi entro le prime 4 classi.
Abbiamo inoltre analizzato I'andamento delle
crisi nel lungo periodo di follow-up. Nella
quasi totalita dei casi il miglioramento € rima-
sto stabile fin dopo i primi mesi; solo in 6 casi
la terapia farmacologica ha dato qualche ulte-
riore beneficio. Inoltre, nei 9 casi sottoposti a
callosotomia (sub)totale in due tempi, abbia-
mo osservato un migliore risultato dopo il
secondo intervento.

CONCLUSIONI

Dopo 25 anni di esperienza riteniamo che la cal-
losotomia ricopra ancora un importante ruolo
nell'ambito delle terapie chirurgiche palliative
delle epilessie farmacoresistenti. Appare indi-
spensabile una selezione rigorosa ed un accu-
rato studio clinico-strumentale pre-chirurgico
dei casi, per ottenere un risultato apprezzabile.
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Caratteristiche cliniche di una popolazione con
epilessia focale ad esordio infantile sottoposta ad

intervento chirurgico

Clinical features of a surgical infantile onset focal epileptic population
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SUMMARY

Our purpose is to determine predictors of outcome among a population with infantile onset epilepsy who
underwent surgical therapy. We examined the outcome and described clinical feature of 551 patients, subdi-
vided into 5 infantile age-onset groups, operated on at “C. Munari, Center for Epilepsy Surgery”. The results sug-
gest unfavorable outcomes in < Tyear-onset patients, probably due to high seizure frequency, extra-temporal
localization and mulfifocal cortical malformations. These data must be considered for a better presurgical

selection of patients or prediction of outcome.

Key-words: Epilepsy surgery, Infractable epilepsy

INTRODUZIONE

Il trattamento chirurgico € un trattamento vali-
do per molti pazienti con crisi farmacoresi-
stenti (1). Emerge dalla letteratura la neces-
sita di individuare precise caratteristiche pre-
operatorie per un affidabile indice prognostico
dell’outcome chirurgico (2).

Abbiamo osservato le caratteristiche cliniche
di una popolazione operata per epilessia foca-
le ad esordio infantile, identificando, quando
possibile, i criteri predittivi di outcome in rela-
zione all’eta di esordio.

MATERIALI E METODI

Dei 711 pazienti operati presso il centro per la
chirurgia dell’epilessia “Claudio Munari” dal
1996 al 2006, sono stati individuati 551 pazien-
ti, di cui 85 esorditi entro 'anno di vita (A), 137
tra 1-3 anni (B), 107 tra 4-6 anni (C), 98 tra 7-
10 anni (D) e 124 tra 11-16 anni (E). Per cia-

scun gruppo, l'outcome (classificato secondo
Engel 1993) ¢ stato analizzato in relazione a:
durata della malattia, localizzazione dell’inter-
vento, diagnosi istologica e ad una serie di
variabili cliniche (familiarita per epilessia e
convulsioni febbrili, antecedenti, patologie
infettive e traumatiche del SNC, convulsioni
febbrili, compromissione neurologica e cogni-
tiva, frequenza critica).

RISULTATI

Nel gruppo A é stato rilevato un outcome peg-
giore: 54% dei pazienti ¢ in classe I mentre il
22% é in classe IV, quando negli altri gruppi la
percentuale in classe I € compresa tra il 73-
79%, mentre quella in classe IV non oltrepassa
I'8% (Fig. 1). Tale gruppo sembra distinguersi
per una maggior: familiarita per epilessia e
convulsioni febbrili, antecedenti prenatali,
compromissione neurologica e cognitiva, fre-
quenza critica plurigiornaliera, presenza di
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Figura 1. Outcome postchirurgico nella nostra popolazione.
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Figura 2. Rappresentazione dei pazienti in
classe | di Engel secondo la localizzazio-
ne dell’intervento (a) e dell’istologia (b).
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lesioni focali/multifocali alla RM, patologie

malformative e per una minor incidenza di

antecedenti perinatali; non presenta differen-

ze consistenti per quanto riguarda la durata di

malattia.

Valutando linfluenza sull'outcome della dia-

gnosi istologica e della localizzazione dell’in-

tervento (Fig. 2) si é visto che:

¢ per le patologie malformative ¢ in classe I il
48% dei pazienti nel gruppo A, rispetto al
64% (B), 72% (C), 80% (D), 70% (E);

e per le patologie tumorali 'outcome ¢ favo-
revole in tutti i gruppi;

e per gli interventi in regione posteriore € in
classe I il 42% dei pazienti nel gruppo A,
verso il 61% (B), 57% (C), 79% (D), 66% (E);

e per quelli in regione frontale la distribuzio-
ne ¢ la seguente: 51,5%, (A) contro il 61%
B), 65,5% (C), 81% (D), 64% (E);
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¢ una minor percentuale di guariti nel gruppo
A si ritrova anche nei pazienti operati nel
lobo temporale: 75% contro rispettivamente
84%, 86%, 81%, 80%.

CONCLUSIONI

Questi dati, depongono per una minor efficacia
della chirurgia nei pazienti con esordio preco-
ce delle crisi, come emerge dalla letteratura
(3), non tanto per la durata della malattia (glo-
balmente molto lunga per tutti i pazienti),
quanto per la frequenza pluriquotidiana delle
crisi, per la localizzazione pill frequentemente
extratemporale, per I'elevato numero di patolo-
gie malformative, spesso estese o multifocali.
Tuttavia, tenendo presente che il 54% di questi
pazienti & guarito dopo l'intervento, I'esordio
precoce non puo essere considerato come un
fattore prognostico negativo, ma le variabili
prese in considerazione potrebbero aiutare
per una miglior selezione e prognosi dei can-
didati all'intervento.

BIBLIOGRAFIA

1. Bourgeois M, Sainte-Rose C, Lellouch-Tubiana A, et
al. Surgery of epilepsy associated with focal lesions
in childhood. J Neurosurg, 90(5):833-842, 1999

2. Khoury JS, Winokur RS, Tracy JI, Sperling MR.
Predicting seizure frequency after epilepsy sur-
gery. Epilepsy Res, 67(3):89-99. 2005

3. Cossu M, Lo Russo G, Francione S, et al. Epilepsy
surgery in children: results and predictors of out-
come on seizures. Epilepsia, 49(1):65-72, 2007



