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Sindrome del cromosoma 20 ad anello
• Perlopiù sporadici
• Circa 200 casi riportati finora (Peron et al., 2020)
• Spesso mosaicismi
• >90% dei casi con crisi
• D.I. di grado variabile, assenza di segni dismorfici

maggiori, rare anomalie cardiache o urogenitali;
• In alcuni casi evidenza di alterazioni a carico del lobo 

frontale: RM (3 casi, Takahashi et al., 1995; Inoue et 
al., 1997), SPECT (3 casi, Inoue et al., 1997)

• Ipoplasia del corpo calloso e del cervelletto (1 caso, de 
Mota Gomes et al., 2002)

• Uptake della[18F]fluoro-l-DOPA significativamente
ridotta nei nn. della base (putamen e caudato) 
(Biraben et al., 2004)



(Peron et al., 2020)



r(20) pathophysiology

1) Deletion of candidate genes (CHRNA4, 
KCNQ2, DNAJC5) close to 20p and 20q 
telomeres

2) Epigenetic silencing of candidate genes 
near the telomeres

3) Deleterious effect of ring instability on 
cellular proliferation and function 

4) Compensatory UPD



Sindrome del cromosoma 20 ad anello
• esordio delle crisi tra 1 mese e 21 anni di età
• stato di male non convulsivo (63%), crisi focali 

(31%), generalizzate tonico-cloniche (50%), 
assenze (25%), crisi notturne (9%) (Serrano-
Castro et al., 2001)

• crisi scatenate da eventi emozionali (Roubertie et
al., 1999) o da video-games (Takahashi et al., 
1995)

• alla MEG, le crisi iniziano dalle regioni mesiali 
del lobo frontale (Tanaka et al., 2004)

• crisi generalmente intrattabili (VNS? Chawla et 
al., 2002)



r(20) seizures
1) Nocturnal Seizures (Hyperkinetic or Hypermotor Seizures) are 

characterized by waking up, staring, and mild tonic stiffening evolving into 
clonic movements of the face and of the extremities, followed by agitation 
and confusion (Augustijn et al., 2001; Elens et al., 2012; Radhakrishnan et 
al., 2012; Zambrelli et al., 2013)

2) Subtle Nocturnal Seizures are expressed as minimal motor activity, such 
as subtle stretching, turning, or rubbing movements (Augustijn et al., 2001)

3) Seizures With Impaired Awareness are characterized by 
unresponsiveness, staring and confusion, with or without oral or motor 
automatisms, frightened expression, and focal motor symptoms including 
head turning (Ville et al., 2006; Elens et al., 2012; Vignoli et al., 2016)

• Epilepsy in r(20) syndrome has an age dependent course. When epilepsy starts in 
childhood, very frequent nocturnal motor seizures or dyscognitive seizures associated 
with terrific hallucinations are the prominent manifestations, and often evolve into EE
and NCSE; on the contrary, when epilepsy begins in adolescence the course is usually 
milder, with dyscognitive seizures and NCSE, but without cognitive decline
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46, XY/46, XY, r(20) (p13q13.3) 90% mosaic



• A 27-year-old  man

• Mild intellectual disability

• No neurological signs, normal brain MRI

• His mother suffered from epilepsy and took AEDs during pregnancy  

• First seizure at 3 years of age: myoclonic jerks of the upper limbs

• The seizures increased in frequency until they occurred many times a day during 
infancy; over time the seizures changed and began to include impaired consciousness, 
pallor, abdominal pain, the expression of fear, mydriasis, motor automatisms, and 
complex visual hallucinations; they often had a long duration and occurred in clusters

• Other seizures were characterized by a staring gaze, diffuse hypertonia, and clonic 
jerks of the upper limbs

• Polytherapy with PB, CBZ, VPA, PHT, LTG had little effect

• Behavioral disturbances with frequent and sudden outbursts of rage

• Daily episodes of non-convulsive status epilepticus occurred, with clouding of 
consciousness, unresponsiveness to stimuli, crying or expression of terror, gestures, 
and verbal automatisms

• He was also having several focal seizures at night that were characteristic of frontal 
lobe onset



















• Donna di 46 anni

• r(20)

• Deficit attentivo, mnesico e prattognosico

• Esordio delle crisi in epoca infantile

• Crisi di assenza di lunga durata (avvertite con senso di derealizzazione 
e di ansia) con automatismi motori, crisi versive o con automatismi 
oro-buccali, crisi focali notturne quotidiane o pluriquotidiane, a volte 
associate ad emissione di urlo

• Resistenza a CBZ, LTG, TPM, VPA, LEV, ZNS, ox-CBZ, LCS, CLB, 
PER, BRV



Video r(20)_2



• Bambina di 12 anni

• 46, XX, r(20)(p13q13.3)

• Disabilità intellettiva di grado lieve; condotte oppositive

• Non deficit neurologici, MRI nella norma

• Esordio delle crisi a 3 anni circa: rottura del contatto, deviazione dello 
sguardo, irrigidimento, pallore in addormentamento o al risveglio 
(cluster di 10-20 crisi) resistenti al VPA

• A 4 anni e 8 mesi circa episodi di rottura del contatto, sguardo fisso 
della durata di 15’ circa che sono divenuti nel tempo plurisettimanali

• A 9 anni introdotta in terapia la LTG; ridotta frequenza delle crisi in 
veglia (per lo più una volta al giorno per una settimana, ma con 
intervalli liberi anche di 2 settimane); semeiologia: manifestazione di 
paura, clonie degli arti superiori, rottura del contatto, sguardo fisso, 
quindi emissione di grido e automatismi motori (tende a scappare) di 
durata 5-10’; non più crisi in sonno



Video r(20)_ 3



Sindrome Dup15q 

• La sindrome Dup15q è causata
dalla presenza di almeno una copia
extra di origine materna della
regione critica Prader-
Willi/Angelman (PWACR) -
15q11.2-q13.1



La copia o le copie extra più comunemente possono essere generate con 
uno dei seguenti due meccanismi:
1) Un cromosoma sovrannumerario di origine materna isodicentrico
15q11.2-q13.1– idic(15) – che comprende tipicamente due copie extra della
regione 15q11.2-q13.1, risultante nella tetrasomia per la regione 15q11.2-
q13.1 (~80% dei casi)
2) Una duplicazione interstiziale 15q11.2-q13.1 sul cromosoma di origine
materna che tipicamente include una copia extra di 15q11.2-q13.1 nel
cromosoma 15, risultante nella trisomia per la regione 15q11.2-q13.1 
(~20% of cases)



Inv dup 15 pathophysiology
 Increased dosage of the PWS/ASC gene region between BP2 and 

BP3 positively correlates with phenotypic severity (Mann et al., 
2004); however, the clinical heterogeneity among patients cannot 
be explained by variations in BPs, suggesting that additional 
factors contribute to clinical complexity

 Epigenetic differences exist between individuals with the same 
genetic copy number variant, stochastic, environmentally 
determined, or influenced by genetic background (Hogart et al., 
2007)

 Imbalance of 15q11-q13 dosage may alter normal parental 
homolog pairing, DNA methylation, and the GABA receptor 
synaptic activity (GABRB3, GABRA5, and GABRG3) (Battaglia
et al., 2016)



Epidemiologia (1)
• La prevalenza della sindrome idic(15) nella

popolazione generale è stimata essere 1:30.000
(Schinzel and Niedrist, 2001)

• Nei pazienti indirizzati al CGH-array per 
disturbi del neurosviluppo (ritardo dello
sviluppo, disabilità intellettiva o disturbo dello
spettro autistico) o per anomalie congenite
multiple, la prevalenza di dup15q è 
approssimativamente 1:508 (Moreno-De-Luca 
et al., 2013)



Epidemiologia (2)
• Nelle coorti di pazienti con disturbo dello 

spettro autistico, la prevalenza di dup15q è 
1:253-1:522 (Depienne et al., 2009; Malhotra
& Sebat, 2012; Moreno-De Luca et al., 2013)

• Nelle coorti di pazienti con disabilità
intellettiva, la prevalenza di dup15q è 1:584
(Malhotra & Sebat, 2012)



(Seizure 2017;47:87-91)



Patients
• Of the 16 articles retrieved by the search, 12 were 

case reports and one was a survey, involving a total 
number of 144 patients with Inv Dup (15) and 
epilepsy

• Of  these 144 patients with Inv Dup(15), 94 
(65.27%) had multiple seizure types,  and 4 had an 
unconfirmed history of seizures

• Gender was reported only for 24 of the 98  patients 
with multiple seizure types, who were 13 females 
and 11 males



Age at seizure onset

• Age at seizure onset was reported only for 23/98 
patients (23.46%)

• Before age 12 months in 8 (34.78%) patients
• Between 1 and 10 years of age in 10 (43.48%)
• Between 10 and 15 years in 3 (13.04%)
• After age 15 years in 2 (8.7%) patients



Seizure types

Seizure
types

GTC IS F T At M AA SE Gen GT UC CP GC DA AT PSG

N 38 30 28 27 26 25 23 18 6 4 4 2 2 2 1 1

% 40,43 31,91 29,79 28,72 27,66 26,60 24,47 19,15 6,38 4,26 4,08 2,13 2,13 2,13 1,06 1,06

Total seizure control by AEDs was reported in 10.52% of cases (PB 
+ PHT; CNZ + VPA; CBZ; GBP + CBZ + PB; VPA + VGB; VPA + 
LTG; ox-CBZ)

GTC: generalized tonic-clonic seizures; IS: infantile spasms; F: focal; At: atonic; AA: atypical absences; 
SE: status epilepticus; Gen: generalized; GT: generalized tonic; CP: complex partial; GC: generalized 
clonic; DA: drop attacks; AT: axial tonic; PsG: partial with secondary generalization



Interictal EEG
• Generalized spike activity (8 patients)
• Generalized spike and wave complexes (11 patients)
• Generalized polyspikes (4 patients)
• Multifocal diffuse abnormalities (3 patients)
• Epileptiform discharges in the left temporal lobe or 

parasagittal and midline regions (2 patients)
• Hypsarrhythmia, theta activity, bilateral fast rhythm

during sleep, slow irregular waves in the left temporal-
parietal region, and non-specific abnormalities (1 case 
each)



I.A., male, 2 yrs old - Sleep

1 sec400 V/cm





M.G.A., male, 8 yr old - Wakefulness



T.U., male, 42 yr old - Wakefulness



C.E., female, 46 yr old - Wakefulness



Ictal EEG
• Diffuse spikes followed by high-voltage spikes and waves in 

the right frontal-temporal region during an episode of head 
rotation to the right followed by rotation to the left, with tonic 
adduction of the arms, chewing movements, and loss of 
consciousness for 15 seconds (Buoni et al., 2000)

• Diffuse fast spikes followed by a voltage decrease (Buoni et 
al., 2000) during tonic spasms

• Mild diffuse attenuation of background activity with low-
amplitude, rhythmic theta activity, correlated with brief tonic 
extension of the limbs; a year later, another ictal EEG showed 
diffuse delta bursts followed by an electrodecremental
response, correlated with extensor spasms  (Kim et al., 2012)



I.A., male, 1 yr old - Wakefulness

400 V/cm 1 sec



I.A., male, 1 yr old - Wakefulness

400 V/cm 1 sec



F.A.F., female, 15 yr old - Sleep 







• Diagnosi di Inv Dup15 a 18 mesi

• Gemella monozigote con la stessa patologia

• Grave disturbo del neurosviluppo

• A 9 anni diagnosi di LLA

• All’EEG presenza di anomalie epilettiformi plurifocali
(>in sonno) dai 5 anni

• A 10 anni e 10 mesi comparsa di crisi pluriquotidiane a 
tipo spasmo e spasmo tonico, isolate ed in grappoli

• Crisi rapidamente farmacoresistenti e successiva comparsa 
di crisi focali e pseudoassenze

• Deceduta a 13 anni in seguito a recidiva di LLA



Video inv dup 15







• Secondogenito di non consanguinei,  disabilità intellettiva di grado profondo, disturbo 
dello spettro autistico

• Esordio crisi all’età di 7 anni circa, di tipo focale con compromissione della 
consapevolezza, pallore, automatismi motori (toccava la madre)

• La terapia antiepilettica è stata ripetutamente modificata nel tempo con l’introduzione di 
TPM (sospeso per inappetenza), NTZ (sospeso dopo pochi giorni per scialorrea), LEV 
(sospeso dopo pochi giorni per la presenza di numerosissime “assenze” e crisi con 
caduta),  CBZ (sospesa dopo pochi giorni per la presenza di crisi con caduta), RFM 
(sospesa per la presenza di “assenze” e crisi con caduta), ESM (sospesa anch’essa per 
inefficacia), CLB (sospeso per la comparsa di sonnolenza), LCM (sospesa dopo pochi 
giorni per incremento delle crisi)

• Ha continuato a presentare crisi, soprattutto nel sonno notturno, caratterizzate da cianosi 
al volto, rottura del contatto della durata di 10’ circa, seguite da sudorazione profusa per 
30’ circa

• A 18 anni circa, il paziente ha iniziato a presentare crisi pluriquotidiane, caratterizzate 
da fugace revulsione dei globi oculari o da automatismi di deglutizione e da caduta 

• Obiettività neurologica: nella norma, RM-encefalo: nella norma

• Terapia all’ingresso in reparto: VPA 1.500 mg/die, PB 150 mg/die, clobazam (10 
mg/die), risperidone (2 mg/die); sospeso il clobazam, inserita la lamotrigina (fino a 200 
mg/die) + un ciclo di idrocortisone, con netto miglioramento clinico ed EEG



Video del 15q11.2 



Sclerosi tuberosa
• Prevalenza: 1:5.800 nati vivi, 1:12.000 bambini di età < 10 

aa

• Epilessia ( 80%), disturbo dello spettro autistico (26-
45%), disabilità intellettiva ( 50%)

• AD, 2/3 casi sporadici
• Mutazioni a livello di due geni: TSC1 (9q34) e TSC2 

(16p13.3)
• Il TSC1 (21 esoni) produce amartina, il TSC2 (41 esoni) 

produce tuberina
• Modello di malattia con più geni coinvolti: amartina e 

tuberina formano un complesso localizzato nel citosol e 
hanno funzione di soppressione tumorale, regolando la 
proliferazione cellulare

Sclerosi tuberosa



(Northrup et al., 2013)

Sclerosi tuberosa - Criteri diagnostici



(Specchio et al., 2020)

(Nabbout et al., 2019)



• Ragazzo di 15 anni

• Diagnosi prenatale di TSC per la presenza di rabdomiomi cardiaci e 
madre affetta da TSC; conferma genetica per mutazione TSC2

• Disabilità intellettiva di grado lieve, ADHD e DOP

• All’età di 4 mesi presenza all’EEG di anomalie epilettiformi frontali

• Alla RM amartomi plurifocali prevalenti nelle regioni temporo-frontali

• Esordio delle crisi focali in veglia a 2 anni e due mesi: il bambino 
improvvisamente interrompe l'attività, si guarda intorno spaventato e 
disorientato, sorride a brevi riprese e riprende il contatto. Le crisi 
durano circa 25"-40”,  all'EEG ed è costituita da un ritmo rapido 
fronto-temporale destro seguito dopo da 10" un'attività di onda aguzza-
onda lenta diffusa a tutto l'emisfero destro ed estesa alle regioni 
frontali di sinistra.

• Introduzione CBZ, inizialmente efficace, ma sospesa per rash cutaneo 
e linfopenia; controllo delle crisi con TPM in monoterapia dall’età di 3 
anni



Video TSC2



CACNA1A gene (19p13) encodes the principle pore-forming 
subunit of the P/Q-type calcium channel, alpha-1 (also known 
as Cav2.1). P/Q-type calcium channels are high-voltage-
activated (HVA) calcium channels and are abundantly 
expressed in the cerebellum, thalamus, cortex and 
hippocampus, mediating neurotransmission via fast synaptic 
transmission at central and peripheral nerve terminals 







• Ragazza di 17 anni

• Funzionamento intellettivo limite

• Obiettività neurologica e MRI nella norma

• Variante gene CACNA1A c.2667delG (A890Pfs*3), 
frameshift, eterozigote

• A 16 mesi ha presentato una crisi GTC febbrile (T°C 38,5)

• All’età di 2 anni e mezzo ha iniziato a presentare episodi 
caratterizzati da rottura del contatto, talvolta da revulsione 
dei globi oculari, di breve durata, pluriquotidiani

• Resistenza a VPA, LEV, ESM, LTG

• Attualmente le assenze sono divenute sporadiche (VPA + 
ESM)



L’analisi del segnale BOLD evidenzia il 
coinvolgimento bilaterale della corteccia
premotoria/motoria, supplementare motoria, del
precuneo e del giro temporale superiore; 
ulteriore e successivo aumento del segnale 
BOLD a livello talamico bilateralmente

(cortesia Prof. Meletti)



Video CACNA1A


