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Accordo inter-osservatore e accuratezza diagnostica dei video domiciliari nel
distinguere l'Epilessia Ipermotoria Sonno-relata dai Disturbi dell’Arousal

G. Bruschiz, L. Licchetta!, G. Mainieri!, G. Loddo3, F. Baccart!, L. Taruffi2, L. Nobili+s, P. Tinuper2, L.
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La video-polisonnografia rappresenta lo standard diagnostico nella diagnosi differenziale tra Epilessia
Ipermotoria Sonno-relata (SHE)! e Disturbi dell’Arousal (DoA), ma & costosa e pud non registrare eventi se
infrequentiz. L’home-video ¢ una possibile alternativa, ma non ci sono dati sull’accuratezza diagnostica (AD)3.
Questo studio valuta l'accordo interosservatore (AI) e I'AD degli home-video nella diagnosi di SHE versus
DoA tra neurologi con differente esperienza. Inoltre, valuta 1'effetto dell'apprendimento nei valutatori non-

esperti e identifica elementi diagnostici chiave e fattori confondenti.

Sono stati selezionati 24 home-video di episodi in sonno (12 SHE, 12 DoA). Un panel di 18 esperti epilettologi
ed ipnologi, e 12 neurologi generali non-esperti ha classificato ogni video come "SHE", "DoA", "non-noto",
basandosi sulla semeiologia dell’episodio. I non-esperti hanno seguito un training, poi riclassificato gli home-
video. L'AI e stata calcolata con il coefficiente Kappa, I'AD con sensibilita e specificita per SHE,
I'apprendimento con il McNemar-test. Un'analisi tematica sui commenti ha identificato elementi diagnostici

chiave e fattori confondenti.

Tra gli esperti I'accordo grezzo compessivo € stato 79% con un’Al “sostanziale” (Kappa=0,62). Tra i non-
esperti l'accordo complessivo ¢ aumentato dal 70% all’82% dopo il training, con un’Al da “moderata” a
“sostanziale” (Kappa=0,47 vs 0,65). Sensibilita e specificita sono risultate rispettivamente 95,8% e 79.1% tra
esperti, e 91,7% e 75.0% tra non-esperti pre-training. Il disaccordo & stato maggiore nei casi di DoA. I

principali fattori confondenti sono esordio brusco, breve durata, deambulazione, respirazione irregolare.

L’home-video € uno strumento diagnostico affidabile per distinguere SHE da DoA. L'Al risulta sostanziale sia

tra esperti che non-esperti post-training.
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Basta un prick! Monitoraggio terapeutico dei farmaci anticrisi tramite dispositivi
di microcampionamento capillare
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Il prelievo capillare tramite puntura da polpastrello, rispetto al prelievo venoso tradizionale, richiede un
volume di sangue inferiore risultando meno invasivo e doloroso. Questo studio ha l'obiettivo di valutare le
performance dei dispositivi VAMS-Mitra® e qDBS-Capitainer® per il monitoraggio terapeutico (TDM) dei
farmaci anticrisi (FAC) in persone con epilessia (PcE) tramite self-sampling. E stata inoltre valutata

I'affidabilita e la fattibilita dell'uso del VAMS-Mitra® a domicilio con spedizione al laboratorio.

La quantificazione dei farmaci (carbamazepina, lacosamide, lamotrigina e levetiracetam) é stata effettuata con
UHPL-MS/MS. L'affidabilita dei dispositivi € stata valutata confrontando le concentrazioni di FAC ottenute
tramite self-sampling e prelievo venoso, e tra campioni raccolti in ambulatorio e a domicilio. Per valutare la
concordanza tra i risultati sono state eseguite le analisi di Bland-Altman e la regressione Passing-Bablok.
Inoltre, per valutare la fattibilita del prelievo a domicilio, € stata considerata la percentuale di dispositivi

VAMS-Mitra® che sono arrivati in laboratorio per I'analisi, accompagnata da un sondaggio ad hoc.

Sono stati arruolati 76 pazienti (69,7% femmine, eta media 41,5+14,7 anni). Dai risultati preliminari, la
concordanza tra i campioni di entrambi i dispositivi e quelli venosi € risultata buona. Oltre 1'88% dei pazienti
ha inviato con successo i dispositivi VAMS-Mitra® al laboratorio. Il 95% dei partecipanti ha riferito che la
puntura del dito é stata "facile" e indolore. Conclusioni: I dispositivi VAMS-Mitra® e qDBS-Capitainer®
per il self-sampling mostrano una buona correlazione con i prelievi venosi e una buona fattibilita a domicilio,

supportando I'uso di questi strumenti nella telemedicina.
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Perampanel come unica terapia add-on nell'epilessia molto attiva

R. Caridit, D. Tedeschi, A. Pascarella?, D. Abelardo’, R. Cutelle!, Domenico Abelardo’2, S. Gasparinit2, O.
Marsico?, V. Cianci2, C. Torino3, A. Iudice4, F. Bisullis¢, P. Bonanni’, E. Caggia8, A. D'Aniello’, C. Di
Bonaventura, U. Agugliat?, E. Ferlazzo'2, PEROC Study Group.

1 Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita “Magna Graecia”, Catanzaro;

2Centro Regionale Epilessie, Grande Ospedale Metropolitano “Bianchi-Melacrino-Morelli”, Reggio
Calabria;

3 Centro Nazionale delle Ricerche-Istituto di Fisiologia Clinica di Epidemiologia e Fisiopatologia delle
Malattie Renali e dell’Ipertensione, Reggio Calabria

4 Dipartimento di Neuroscienze, Sezione di Neurologia, Universita di Pisa

5 Dipartimento di Scienze Biomediche e Neuromotorie, Universita di Bologna

6 IRCCS Istituto delle Scienze Neurologiche, Bologna;

7 Unita di Epilessia e Neurofisiologia Clinca, IRCCS Istituto delle Scienze “Eugenio Medea”, Treviso

8 Unita di Neurologia, Ospedale “Giovanni Paolo II”, Ragusa, Italy;

9 IRCCS Neuromed, Pozzilli

10 Unita di Epilessia, Dipartimento di Neuroscienze Umane, Universita “Sapienza”, Roma.

I pazienti affetti da epilessia con crisi molto frequenti presentano spesso resistenza alla terapia
farmacologica e prognosi negativa, costituendo una sfida significativa per il clinico. Il Perampanel ¢ un
farmaco anticrisi di nuova generazione efficace sia nelle crisi focali che generalizzate. Questo studio ¢ stato
condotto con lo scopo di valutare I'efficacia a 12 mesi del Perampanel come unica terapia in add-on in
pazienti con epilessia molto attiva.

Sono stati analizzati i dati dello studio longitudinale retrospettivo multicentrico italiano “PERampanel as
Only Concomitant Antiseizure Medication (PEROC)” 1. In base alla frequenza delle crisi al baseline i
pazienti sono stati suddivisi nei gruppi A (<5) B (5-20) e C (>20/mese).

Lo studio ha seguito 485 pazienti: 354 nel gruppo A, 79 nel gruppo B e 52 nel gruppo C. La retention rate a
12 mesi € stata rispettivamente 75.1%, 65.3% e 58.1%, senza differenze significative tra i gruppi (p=0.077), e
la frequenza delle crisi si € ridotta significativamente in tutti i gruppi (p<0.001), con tassi di risposta
rispettivamente del 71.2%, 61.8% e 63.2%. I tassi di liberta da crisi sono risultati inversamente proporzionali
al numero di crisi al mese (rispettivamente 49.5%, 23.5% e 15.8% nei tre gruppi, p=0.001). Eventi avversi
(vertigini, irritabilita e sonnolenza) si sono verificati nel 30% dei pazienti, senza differenze tra i gruppi
(p=0.092).

Il Perampanel, utilizzato come unica terapia concomitante in pazienti con epilessia molto attiva, ha
dimostrato buona efficacia e tollerabilita, rivelandosi una valida opzione terapeutica in tale popolazione.
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ML tool per la predizione dell’'outcome a lungo termine nell'epilessia ad esordio
entro il primo anno di vita

M. Mercier:2, M. Contit, L. Piscitello’, G. Carfi Pavia, L. de Palma!, N. Specchio!

t Neurology, Epilepsy and Movement Disorders Unit, Bambino Gestt Children's Hospital, IRCCS, Full
Member of European Reference Network on Rare and Complex Epilepsies, EpiCARE, Rome
2 Department of Physiology; Behavioral Neuroscience PhD Program, Sapienza University, Rome

L'epilessia ad esordio nel primo anno di vita & spesso associata ad esiti sfavorevoli, rendendo cruciale una
prognosi precoce [1]. Questo studio mira a sviluppare un tool di ML per predire 'outcome globale a lungo

termine nei pazienti con esordio di epilessia entro il primo anno di vita

Sono stati analizzati 549 pazienti con esordio di epilessia nel primo anno di vita (2008—2020). Per ogni
paziente, € stato definito un outcome globale come combinazione di tre outcome: esame neurologico,
disabilita intellettiva ed epilessia al follow-up. Attraverso tecniche di clustering é stato calcolato 'OGM
composto da quattro livelli (0-1-2-3) che rappresentano una crescente severita dell’outcome. Tre algoritmi di
ML (XGBoost, Random Forest, Support Vector Machine) sono stati addestrati e testati utilizzando sei variabili
di esordio: eta, MRI, anomalie epilettiformi, esame neurologico, attivita di fondo EEG e tipo di crisi. La
correlazione tra le variabili all'esordio e ’'OGM sono state calcolate con il test del Chi2. Le prestazioni del

modello sono state valutate con le curve ROC.

Tutte le variabili all'esordio sono correlate allOGM (p<0.05). XGBoost presenta le migliori performance nella
predizione dell’outcome (AUC: 0.88-classe 0, 0.77-classe 3), seguito da Random Forest (AUC: 0.87-classe 0,
0.76-classe 3) e SVM (AUC: 0.85-classe 0, 0.72-classe 3). L'eta all'esordio e l'esame neurologico

rappresentano i fattori predittivi pitt importanti.

Questo studio evidenzia il potenziale del ML nella predizione dell’outcome globale. Questo tool sara
sottoposto a validazione intra-extra coorte e potrebbe supportare i clinici nella definizione precoce di una
prognosi per questa tipologia di pazienti
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Efficacia della dieta chetogenica nel trattamento dello stato epilettico refrattario
e super-refrattario nell’adulto: una case-series
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Lo stato epilettico (SE) &€ un’emergenza neurologica associata ad elevata mortalita e morbilita, in particolare
nei casi refrattari e super-refrattari (RSE e SRSE) 1. La dieta chetogenica (KD) rappresenta un’alternativa
terapeutica nell’epilessia farmacoresistente, in particolar modo in eta pediatrica2. Alcune recenti evidenze

suggeriscono un suo potenziale utilizzo nel trattamento di RSE e SRSE negli adultis.

Abbiamo analizzato i dati di pazienti adulti ricoverati per RSE e SRSE presso il P.O. Santa Maria della
Misericordia di Udine, trattati con KD. Sono stati raccolti dati demografici, caratteristiche cliniche, farmaci
anti-crisi e anestesici utilizzati, tempo di avvio e durata della KD. Gli outcome principali sono stati la

risoluzione dello SE dopo avvio della KD e la sicurezza della dieta.

Dieci pazienti adulti (eta media: 54,7 anni; 70% maschi) sono stati trattati con KD: 5 con RSE e 5 con SRSE.
Sette pazienti presentavano uno SE sintomatico e tre un NORSE. La dieta € stata avviata in media entro 6,4
giorni (range: 1-10) dall'insorgenza dello SE. Dopo un digiuno di 24 ore, & stata avviata KD 4:1. Lo stato di
chetosi ¢ stato raggiunto nell’'80% dei pazienti, con risoluzione dello SE dopo 72 ore. Solo un paziente ha

sviluppato diarrea con interruzione della dieta, senza altre complicanze.

La dieta chetogenica rappresenta una promettente strategia terapeutica per la gestione dello RSE e SRSE
anche negli adulti, con un buon profilo di efficacia e sicurezza. Studi pitt ampi sono necessari per confermare

i nostri risultati e definire al meglio il ruolo della dieta.
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Analisi di efficacia e tollerabilita del Cenobamato nelle encefalopatie epilettiche e
dello sviluppo: uno studio retrospettivo multicentrico di real-world.
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Analizzare D'efficacia e la tollerabilita del cenobamato (CNB) nei pazienti con encefalopatia epilettica e dello
sviluppo (DEE).

Analisi retrospettiva di una coorte multicentrica di pazienti con DEE che abbiano iniziato CNB tra gennaio
2023 e dicembre 2024. Outcome primario: riduzione della frequenza critica del 50% (RC50), 75% (RC75) e
100% (LC) a 3-6-12 mesi. Outcome secondario: riduzione dell'intensita della semeiologia critica/post-critica,
allungamento del tempo libero tra le crisi, riduzione della terapia rescue, miglioramento della qualita del
sonno e dello stato di vigilanza diurno, miglioramento delle comorbilita psichiatriche.

Sono stati arruolati 48 pazienti (eta media = 34,4 anni, range = 16 - 59; 21 maschi [44,6%]). Di tali pazienti
18 hanno ricevuto una diagnosi di sindrome di Lennox-Gastaut. La media di farmaci anticrisi provati
all'introduzione di CNB ¢ di 6,5 (range = 3 - 14). Un totale di 4 pazienti ha sospeso CNB (2 inefficacia, 2
intolleranza). Rispetto all’outcome primario abbiamo osservato una RC50 del 65,7-62,5-72,7% a 3-6-12 mesi,
una RC75 del 28,9-40,6-31,8% a 3-6-12 mesi ed una LC del 0,05-0,09-0,04% a 3-6-12 mesi. Abbiamo
osservato un beneficio anche negli outcome secondari, in particolare qualita del sonno e vigilanza diurna.
Questo studio di real-world dimostra una buona efficacia del CNB in pazienti con DEE, rappresentando
un’opzione promettente in una categoria di pazienti spesso altamente farmacoresistenti. Sono poche le
casistiche descritte in letteratura23 ed i nostri risultati sono allineati ai lavori precedenti. Un punto di forza

del lavoro é la numerosita campionaria, maggiore rispetto a quanto pubblicato sinora.
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Stato Epilettico nell’angiopatia amiloidea cerebrale infiammatoria: descrizione
elettroclinica di una popolazione di pazienti
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Descrivere le caratteristiche cliniche ed elettroencefalografiche di una popolazione di pazienti con Stato
Epilettico (SE) secondario a Inflammazione correlata ad Angiopatia Amiloide Cerebrale (CAA-ri).

Studio retrospettivo monocentrico su una coorte di 6 pazienti con SE clinico o elettroencefalografico
secondario a CAA-ri nel periodo gennaio 2021 - dicembre 2024. Sono stati raccolti dati anagrafici, clinici,
elettroencefalografici, bioumorali e neuroradiologici e descritti la terapia e gli outcome clinici.

La coorte ¢ caratterizzata da un’eta media di 76 + 7.6 anni, 5/6 (83%) di genere femminile, senza precedente
anamnesi di epilessia; 1 paziente soffriva di decadimento cognitivo da malattia di Alzheimer e CAA-ri. In 4/6
(67%) pazienti lo SE costituiva I'esordio della CAA-ti, in 2/6 (33%) la recidiva. Dal punto di vista clinico, 5/6
pazienti (67%) si presentavano come SE motorio focale ed 1/6 (17%) come NCSE (alterazione del contatto
con mioclonie). Nel 66.7% dei pazienti lo SE risultava super-refrattario, che ha rappresentato la forma
d’esordio nella totalita dei casi con CAA-ri non nota, con una mortalita del 75%. Tutti i pazienti sono stati
sottoposti a terapia steroidea ad alto dosaggio. La durata media dello SE & stata 23 + 15 giorni, mentre la
durata di degenza media 42 + 31 giorni.

La CAA-ri rappresenta una causa rara di SE o di NORSE, gravata da significativa mortalita. Tale eziologia
dovrebbe essere considerata nella diagnosi differenziale in pazienti anziani, con decadimento cognitivo o

anamnesi di emorragie cerebrali e richiede ’avvio di terapia immunomodulante.
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Impatto sulla qualita del lavoro nei caregiver di pazienti affetti da DEE:
strumenti di valutazione e predittori socio-economici. Dati preliminari

M. Banchinit, V. Scacciatit A. Bonuccelli?, D. Peroni!, L. Marini, A. Orsini!
1 .0 Pediatria, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, Ospedale Santa Chiara, Pisa

L’epilessia ¢ una patologia neurologica che colpisce milioni di persone in tutto il mondo, presentando un
impatto significativo sulla vita di coloro che ne soffrono, nonché per i loro caregiver che giocano un ruolo
fondamentale nella gestione della malattia, affrontando ripercussioni fisiche, emotive, sociali ed economiche
legate alla loro responsabilita assistenziale.

Abbiamo avviato uno studio prospettico osservazionale multicentrico controllato al fine di approfondire
I'impatto che l'assistenza ai pazienti epilettici ha sulla vita lavorativa dei caregiver, valutando I'impatto
dell’epilessia, in particolare dell’encefalopatia epilettica e dello sviluppo, sulla qualita del lavoro dei caregiver.
Scopo dello studio € quello di somministrare a 100 soggetti di etda maggiore di 18 anni, delle scale
standardizzate per raccogliere dati sui caregiver di pazienti epilettici affetti da DEE, quali: OBQ (Occupational
Balance Questionnaire; WAI (Work ability index); HAM-D (Hamilton Rating Scale for Depression); GAD
(Generalized Anxiety Disorder). La somministrazione di tali questionari € atta ad indagare nei caregiver la
soddisfazione lavorativa, la presenza o meno di fattori di stress e strategie di coping, il contenuto dei lavori
svolti, la loro qualita di vita, la gravita delle crisi e I'impatto della malattia cronica.

Dati preliminari raccolti su 13 soggetti suggeriscono un impatto moderato dal punto di vista psicofisico nei
caregiver, associandosi ad un maggior numero di incidenti lavorativi o patologie prevalentemente di tipo
muscolo-scheletrico o psichiatrico.

L’impatto che 'epilessia ha sulla vita dei Caregiver € poco studiato in letteratura, ma risulta evidente dai nostri

risultati quanto essa possa avere un impatto significativo sulla loro qualita di vita.
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Effetti a lungo termine del COVID-19 nei pazienti con epilessia: uno studio
osservazionale multicentrico italiano
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La malattia da coronavirus 2019 (COVID-19), causata dal SARS-CoV-2, ha determinato una pandemia
globale a partire da dicembre 2019. I pazienti con epilessia (PWE) presentano un rischio maggiore di esiti
severi e potrebbero essere piu vulnerabili agli effetti neurologici e psichiatrici a lungo termine.

Questo studio di coorte retrospettivo multicentrico ha analizzato le cartelle cliniche di PwE con infezione
confermata da SARS-CoV-2 (COVID+) in quattro ospedali italiani (marzo 2020—dicembre 2021). Il gruppo
di controllo (COVID-) includeva PWE senza infezione, matchati per eta e sesso. Sono stati valutati dati
demografici, caratteristiche dell’epilessia, gravita del COVID-19 e manifestazioni neurologiche/psichiatriche
al basale, a 6 e 12 mesi. Le analisi statistiche hanno incluso modelli di regressione e modelli lineari misti
(LMM).

Tra i 130 pazienti (38 COVID+, 92 COVID-), non sono emerse differenze basali significative in termini di
demografia, caratteristiche epilettiche o comorbilita. A 6 mesi, il gruppo COVID+ ha mostrato un aumento
della frequenza delle crisi (p=0,03) e tassi piu elevati di disturbi psichiatrici (p<0,01) e neurologici (p<0,01),
richiedendo trattamenti specifici (p=0,01). A 12 mesi, tali disturbi persistevano (p<0,01), con un incremento
nel trattamento dei sintomi neurologici (p<0,01). L’analisi LMM non ha evidenziato variazioni significative
nella frequenza delle crisi nel tempo (p=0,47), ma le crisi focali a evoluzione bilaterale hanno mostrato
un'interazione tempo-dipendente (p=0,025).

L’'infezione da SARS-CoV-2 determina effetti neurologici e psichiatrici persistenti nei PwE. Sebbene le
alterazioni acute della frequenza delle crisi siano transitorie, disturbi cognitivi, insonnia e depressione

persistono, evidenziando la necessita di monitoraggio continuo e di un approccio terapeutico personalizzato.

Bibliografia

1. Feikin DR, Higdon MM, Abu-Raddad LJ, Andrews N, Araos R, Goldberg Y, Groome MJ, Huppert A, O'Brien KL, Smith PG,
Wilder-Smith A, Zeger S, Deloria Knoll M, Patel MK. Duration of effectiveness of vaccines against SARS-CoV-2 infection and
COVID-19 disease: results of a systematic review and meta-regression. Lancet. 2022 Mar 5;399(10328):924-944. dot:
10.1016/50140-6736(22)00152-0. Epub 2022 Feb 23. Erratum in: Lancet. 2024 Aug 31;404(10455):e3. doi: 10.1016/S0140-
6736(22)00428-7. Erratum in: Lancet. 2023 Feb 25;401(10377):644. doi: 10.1016/S0140-6736(23)00331-8. PMID:
35202601; PMCID: PMC8863502.

2. Sanchez-Larsen A, Conde-Blanco E, Viloria-Alebesque A, Sanchez-Vizcaino Buendia C, Espinosa Oltra T, Alvarez-Noval A,
Aledo-Serrano A, Martin-Garcia R, Ramos-Araque ME, Campos D, Valle-Pefiacoba G, Sierra-Gomez A, De Ceballos-

4-6 giugno 2025



48° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

LA ILIC
LY

Cerrajeria P, Agundez-Sarasola M, Khawaja M, Hampel KG, Serra-Martinez M, Arbos-Barber C, Gémez-Ibarnez A, Villino-
Boquete R, Cabezudo-Garcia P, Rodriguez-Lavado I, Principe A, Sopelana-Garay D. COVID-19 prevalence and mortality in
people with epilepsy: A nation-wide multicenter study. Epilepsy Behav. 2021 Dec;125:108379. doi:
10.1016/j.yebeh.2021.108379. Epub 2021 Oct 8. PMID: 34731719; PMCID: PMC9759834.

3. Muccioli L, Zenesini C, Taruffi L, Licchetta L, Mostacci B, Di Vito L, Pasini E, Volpi L, Riguzzi P, Ferri L, Baccarti F, Nonino
F, Michelucci R, Tinuper P, Vignatelli L, Bisulli F. Risk of hospitalization and death for COVID-19 in persons with epilepsy
over a 20-month period: The EpiLink Bologna cohort, Italy. Epilepsia. 2022 Sep;63(9):2279-2289. doi: 10.1111/epi.17356.
Epub 2022 Jul 17. PMID: 35778963; PMCID: PM(C9349826.

4-6 giugno 2025



LA ILIC
LY

48° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

Analisi completa della sindrome di Lennox-Gastaut in Europa: modelli di
trattamento, utilizzo dell'assistenza sanitaria e qualita della vita
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La sindrome di Lennox-Gastaut (LGS) € una encefalopatia epilettica infantile con crisi resistenti ai farmaci
antiepilettici (ASM) e compromissione della qualita di vita (QoL)3. Questo studio descrive 'uso delle risorse
sanitarie (HCRU) e la QoL dei pazienti con LGS in Europa.

Dati raccolti dall’Adelphi LGS Disease Specific Programme™ (07/2022—08/2023) comprendevano
informazioni su demografia, crisi, ASM, farmaci di soccorso (RM), HCRU e QoL. I risultati sono suddivisi per
eta e per tipi di crisi (tonico-cloniche generalizzate (GTC), “tutte le cadute”
(toniche/atoniche/GTC/secondarie GTC), “non cadute”).

93 neurologi e 21 neurologi pediatrici hanno fornito dati su 454 pazienti. L'eta media+SD era di 16,0+10,8
anni, il 65% maschi e con prima crisi a 4,0+2,5 anni. Nell'ultimo mese, il 20% ha avuto crisi GTC, il 75% crisi
di caduta e il 65% crisi non di caduta. I1 31%, il 21% e il 47% dei pazienti ha riportato una QoL
rispettivamente buona, neutra o scarsa. I pazienti avevano in media+SD 2,3+1,5 regimi ASM. Gli ASM piu
prescritti erano valproato, clobazam, lamotrigina, rufinamide, levetiracetam e cannabidiolo. Il 70% ha
ricevuto RM. Il 16% ¢ stato ricoverato almeno una volta, di cui: il 92% é stato ricoverato al pronto soccorso
(ER) e il 19% nell'unita di terapia intensiva (ICU).

Nonostante i trattamenti multipli, i pazienti con LGS continuano a sperimentare crisi in eta adulta. Le
ospedalizzazioni persistono e la QoL € spesso scarsa. Sono necessarie nuove terapie per migliorare il

controllo delle crisi e la QoL.
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Movimenti oculari in pazienti con epilessia con mioclonie palpebrali (EEM)
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Valutare la motilita oculare nei pazienti con EEM e 1'associazione tra eventuali alterazioni e il loro profilo
cognitivo.

E uno studio osservazionale monocentrico condotto su pazienti EEM e controlli sani (HCs). Pazienti e HCs
sono stati sottoposti a video-oculografia (Eyelink) (protocollo prosaccadi e antisaccadi). Tutti i pazienti sono
stati sottoposti a: valutazione neuropsicologica e monitoraggio EEG di lunga durata, per valutare la presenza
di EEG attivo o non attivo (> o < 1 IED/ora) e gli spike-rates.

Abbiamo arruolato 15 EEM e 15 HCs. Abbiamo riscontrato nei pazienti un aumento significativo delle latenze
delle prosaccadi, a 10 e 18°/ang (p 0,05 e 0,04) e, nel task antisaccadico, delle latenze delle saccadi correttive
(p 0,03).

Punteggi piu bassi al MOCA erano correlati a ridotte velocita delle prosaccadi a 10°/ang e a maggiori
percentuali di errori non corretti durante le antisaccadi. Le peggiori funzioni esecutive e mnesiche erano
correlate, nel task antisaccadico, a latenze piu elevate delle saccadi correttive e a percentuali piu elevate di
errori totali e non corretti. Le migliori prestazioni visuo-spaziali erano correlate a una maggiore ampiezza
delle prosaccadi.

Maggiore impulsivita attentiva era correlata a una minore ampiezza delle prosaccadi. I pazienti pit impulsivi
presentavano percentuali piu elevate di errori totali e non corretti durante il task antisaccadico.

L'EEM é caratterizzata da incremento delle latenze prosaccadiche e da anomalie durante il task antisaccadico,
indipendentemente dalla presenza di EEG attivo e dagli spike-rates. Questo dato supporta la presenza nelle
EEM di anomalie del network della motilita oculare! e del controllo inibitorio=.

L'eye-tracking puo essere utile per rilevare compromissioni cognitive lievi, con una maggiore sensibilita per

funzioni esecutive, visuo-spaziali e impulsivita.
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Il connettoma funzionale come impronta digitale neurale nell’epilessia in relazione
al funzionamento cognitivo: uno studio HDEEG
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L'epilessia del lobo temporale (TLE) € caratterizzata da alterazioni della dinamica cerebrale su larga scala
associate ad alterazioni del funzionamento cognitivo. In questo studio, abbiamo analizzato la riconfigurazione
dinamica dell'attivita cerebrale, per delineare le caratteristiche specifiche dei soggetti e i loro correlati
cognitivi nella TLE. Abbiamo testato il connettoma funzionale come impronta digitale neurale (neural-
fingerptrint) in un’ottica di biomarcatore individualizzato.

Abbiamo registrato 10 minuti di elettroencefalografia (EEG, 128 canali) a riposo, senza attivita epilettiforme,
da 68 pazienti con TLE e 34 controlli. Il network funzionale ¢ stato calcolato utilizzando il framework delle
matrici delle valanghe neuronali (ATM). Abbiamo usato un approcio analitico di neural-fingerprint per
catturare la variabilita intra-individuale e identificare l'individuo tra i gruppi, collegando i patterns di
riconfigurazione cerebrale con il funzionamento neuropsicologico.

I risultati hanno mostrati pattern stereotipati di riconfigurazione dell'attivita cerebrale nei pazienti, con la
maggiore stereotipia nella TLE bilaterale, suggerendo un repertorio funzionale ridotto e connessioni meno
flessibili nell’epilessia. Inoltre, maggiore € la somiglianza tra la riconfigurazione dei network dei singoli
pazienti e quelle dei controlli, migliori sono le prestazioni di memoria, a sostegno che la flessibilita
dell'organizzazione funzionale costituisce un'impalcatura del sistema cognitivo.

Da una prospettiva teorica, abbiamo evidenziato come il processo basale di regolazione delle dinamiche
neurali sia alterato in questa condizione clinica. In secondo luogo, abbiamo identificato una metrica
individualizzabile sensibile alla patologia, che caratterizza i singoli pattern di attivita neurale senza la

necessita di attivita epilettiformi, aumentando drasticamente I'utilizzabilita in uno scenario clinico reale.
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Cannabidiolo altamente purificato (hpCBD) nella sindrome da deficit di CDKL5
(CDD): studio prospettico in aperto
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La sindrome da deficit di CDKL5 (CDD) e un’encefalopatia epilettica dello sviluppo a esordio precoce,
caratterizzata da crisi frequenti e farmacoresistenti, deficit visivo cerebrale, disturbi motori, del sonno e
gastrointestinali. Vi sono prove preliminari sull’efficacia del cannabidiolo altamente purificato (hpCBD) nella
riduzione delle crisi epilettiche (1) ma non sui suoi effetti sulle comorbilita. Questo studio mira a valutare
efficacia e sicurezza di hpCBD nella CDD.

Studio prospettico monocentrico in aperto su pazienti con CDD di eta superiore a 1 anno. Sono stati valutati
la frequenza delle crisi motorie, la percezione del miglioramento globale (CGI) da parte di genitori e medici, i
cambiamenti nel sonno, nelle capacita motorie e nel’EEG a 3, 6 e 12 mesi.

8/9 pazienti (tutte femmine, eta mediana 10 anni, range 1-24 anni) hanno completato lo studio; uno ha
interrotto a 6 mesi per rash cutaneo. La riduzione delle crisi >50% ¢ stata ottenuta in 8/9 pazienti a 3 mesi,
7/9 a 6 mesi, 3/8 a 12 mesi. Tre pazienti hanno mostrato miglioramenti motori significativi, quattro nella
qualita del sonno. Tutti i caregiver hanno riportato almeno un minimo miglioramento globale (CGI 3), mentre
tre pazienti hanno avuto un miglioramento marcato (CGI 2), con un picco a 6 mesi. Nessun evento avverso
grave € stato registrato.

L’hpCBD potrebbe essere un’opzione sicura ed efficace nella CDD. I risultati suggeriscono un possibile
miglioramento globale oltre I'epilessia. Studi futuri dovrebbero valutare gli effetti non epilettici e confrontare

I'efficacia a lungo termine dei diversi farmaci.
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Il ruolo dell’epilessia nello studio genetico dei disturbi del neurosviluppo: un
percorso condiviso tra neurospichiatria infantile e genetica
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L’insorgenza di crisi epilettiche nei primi anni di vita costituisce sempre pit frequentemente motivo di
richiesta di accertamenti genetici. L’approccio multidisciplinare e 'ottica che inserisce 1’epilessia nell’ambito
dei disturbi del neurosviluppo offrono strumenti clinici di comprensione importanti per I'interpretazione
del significato clinico dei dati molecolari.

Esperienza di analisi dell’esoma in pazienti con epilessia seguiti presso la neuropsichiatria infantile del
nostro Istituto. La selezione dei pazienti e il percorso diagnostico sono stati coordinati dal gruppo di lavoro
multidisciplinare dedicato.

Presentiamo una coorte di 110 pazienti (range di eta 3 mesi-27 anni). All’esordio, nel 29% dei casi lo
sviluppo era normale, il 15% presentava un deficit lieve ovvero limitato ad un’area dello sviluppo, spesso
quella del linguaggio, il 50% un ritardo globale o una disabilita intellettiva lieve, il 4% un quadro
neurologico grave. All'ultimo follow-up lo sviluppo risulta normale nell’11% dei casi, mentre nel 26% il
quadro ¢ evoluto verso una disabilita di grado moderato o severo. Nel 70% dei casi ’analisi dell’esoma &
stata informativa. La casistica evidenzia eterogeneita clinica e molecolare. Si focalizza 'attenzione sui
sintomi clinici del disturbo del neurosviluppo associati e sulla loro traiettoria evolutiva.

I dati confermano le grandi potenzialita della genetica. L’esperienza richiama la necessita di un approccio
clinico che tenga conto dei tempi di espressione, dell’evoluzione e delle reciproche influenze dei diversi
segni di compromissione delle funzioni del neurosviluppo, per guidare in modo corretto il processo di

interpretazione del dato molecolare nel dialogo costante tra pratica clinica e ricerca.
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Epilessia e cataplessia in un paziente affetto da malattia di Niemann Pick di tipo
C: limportanza della video - EEG

L. Capato?, D. Gueraldiz, A. Burlina?, V. Gragnaniello2, C. Anconas3, F. Brunello3, G. Stevanato4, S. Ruzzante3,
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5 UOC Patologie Metabolich ed Epatologia, IRCSS Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, Roma

6 UOC Neurologia dello sviluppo, IRCSS Ospedale Pediatrico Bambino Gesii, Roma

La malattia di Niemann Pick di tipo C (MNPC) &€ una rara malattia da accumulo lisosomiale con trasmissione
autosomica recessiva. La presentazione clinica della malattia & eterogenea e ’esordio dei sintomi puo avvenire
dall’eta neonatale all’adulto. I segni e sintomi piu frequenti, secondari all’interessamento viscerale e
neurologico della malattia, includono splenomegalia, epatomegalia, ittero colestatico, oftalmoplegia verticale
sopranucleare, epilessia, cataplessia gelastica, distonia, disabilita intellettiva, atassia e patologie
psichiatriche. La cataplessia € un disturbo del movimento di natura non epilettica, caratterizzata da episodi
transitori di improvvisa e involontaria perdita del tono muscolare scheletrico in veglia, a risoluzione
spontanea e generalmente triggerati da forti emozioni positive (solletico, risata...) o negative (dolore,
paura...).

Un paziente affetto da MNPC, variante tardo-infantile, con splenomegalia, disabilita intellettiva, atassia,
distonie e paralisi dello sguardo verticale, ha presentato all’eta di 10 anni esordio di epilessia con crisi focali
motorie e non motorie. Le crisi epilettiche e gli episodi di cataplessia sono risultati talvolta difficili da
differenziare.

Registrazione video - EEG di crisi epilettiche ed episodi di cataplessia.

In un paziente affetto da MNPC l'epilessia e la cataplessia possono coesistere. Il nostro caso dimostra
I'importanza della registrazione video - EEG per un corretto inquadramento diagnostico e per discriminare

episodi parossistici di natura epilettica e di natura non epilettica.
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Nuove frontiere terapeutiche per la malattia di Lafora: analisi di sicurezza,
efficacia e farmacocinetica di VAL-1221 endovena in cinque pazienti
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*questi autori hanno contributo in egual misura

La malattia di Lafora (ML) & una rara mioclono-epilessia progressiva genetica con esordio in eta pediatrica
caratterizzata dall’accumulo di poliglucosani e neurodegenerazione.! Questo studio indaga sicurezza, efficacia
e farmacocinetica del VAL-1221 (fusione anticorpo-enzima glucosidasi-Fab 3E10),2 il primo trattamento
potenzialmente disease-modifying somministrato a pazienti con ML.

Analisi monocentrica di un programma di uso compassionevole di 12 mesi di VAL-1221 (20 mg/kg ogni due
settimane endovena) in pazienti con ML. La sicurezza ¢ stata valutata attraverso il monitoraggio degli eventi
avversi. L'efficacia € stata valutata utilizzando scale cliniche, EEG e neuroimaging.3 Sono stati condotti studi
farmacocinetici mediante cromatografia liquida-spettrometria di massa ad alta risoluzione (LC-HRMS) su
campioni di plasma e liquor.

Cinque pazienti (range:17-24 anni; 3 femmine) con ML in stadio intermedio-avanzato hanno ricevuto VAL-
1221. Quattro pazienti sono stati trattati per 12 mesi; uno ha interrotto dopo 8 mesi per stato epilettico.
Abbiamo osservato 5 eventi avversi lievi correlati all'infusione (eruzione cutanea, n=1; ipotensione, n=4). Le
analisi di efficacia hanno evidenziato un peggioramento in vari parametri. La farmacocinetica di VAL-1221 &
stata caratterizzata su plasma (Cmax 100-150 ug/mL; T1/2 60 min), mentre il farmaco non ¢ stato rilevato su
liquor in 3 pazienti esaminati.

VAL-1221 ha dimostrato un profilo di sicurezza accettabile. L'evidenza di progressione della malattia e la
mancata identificazione del farmaco nel liquor suggeriscono che VAL-1221 endovena non attraversi la
barriera ematoencefalica e sia quindi inefficace per il trattamento della ML in questa formulazione. Sono

necessari ulteriori studi per testare metodiche alternative di somministrazione.
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Funzionamento neuropsicologico in dieci pazienti con Malattia di Lafora in fase
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La Malattia di Lafora (LD) & una rara epilessia mioclonica progressiva che causa declino cognitivo fino alla
demenza. Tuttavia, il profilo neuropsicologico nelle fasi iniziali &€ poco esplorato. Questo studio ha I'obiettivo
di analizzare le funzioni cognitive nelle fasi precoci della malattia.

In questo studio retrospettivo monocentrico sono state esaminate le valutazioni neuropsicologiche di
pazienti con LD. La batteria di valutazione comprendeva i test: Leiter-3, Children’s Color Trail Test (CCTT),
Stroop Non Verbale e il test di Integrazione Visuo-Motoria. I punteggi sono stati normalizzati in Z-score per
I'analisi.

Sono stati inclusi 10 pazienti con un'eta media di esordio della malattia di 12,9+2,2 anni e un'eta media al
momento della valutazione di 16,6+2,4 anni, tutti nelle fasi iniziali della malattia. Quattro pazienti hanno
mostrato punteggi di QI patologici, due sono stati classificati come borderline e quattro hanno avuto
punteggi normali. Le funzioni esecutive sono risultate le piti compromesse (9/10 al basale), anche nei
soggetti con funzionamento intellettivo adeguato. I disturbi visuo-spaziali e visuo-motori sono diventati
evidenti nelle fasi successive, mentre le abilita linguistiche sono rimaste relativamente intatte. Le
valutazioni di follow-up in cinque pazienti hanno rivelato un significativo deterioramento del QI (p<0.05) e
delle funzioni esecutive (p<0.05). Il CCTT & stato identificato come il test piti sensibile nel rilevare
alterazioni precoci nel valutare il declino cognitivo.

Questi risultati offrono importanti informazioni sul funzionamento neuropsicologico nella LD, suggerendo
il coinvolgimento precoce delle funzioni esecutive e il ruolo dei test neuropsicologici come biomarcatori

della progressione della malattia.
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Epilessia focale con crisi sensitive associata al deficit di “arginina:glicina
amidinotransferasi” (AGAT): uno studio clinico-genetico
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L'epilessia non € stata finora associata al deficit di ‘arginina:glicina amidinotransferasi’ (AGAT), un raro
disturbo del neurosviluppo [1-3].

Determinare se I’epilessia faccia parte del fenotipo della sindrome da deficit di AGAT e identificarne le
caratteristiche elettrocliniche.

Abbiamo esaminato i dati clinici e dell’esoma dal nostro centro, identificando individui o famiglie con
sindrome da deficit di AGAT, caratterizzata da varianti patogenetiche in omozigosi. Ogni soggetto ¢ stato
sottoposto a: EEG e risonanza magnetica (RM) encefalo 3T. Inoltre, € stata reclutata una coorte di controllo,
matchate per eta e sesso, per un’analisi quantitativa avanzata della RM: 30 individui sani [18 donne, 28.2+3.7
anni].

Abbiamo identificato una famiglia con quattro membri affetti da un disturbo del neurosviluppo associato alla
variante patogenetica omozigote c.446>A: p.Trp149* nel gene AGAT. Due individui presentavano epilessia
focale lieve con crisi sensitive caratterizzate da sensazione di "formicolio". Tre avevano manifestato crisi
febbrili plus e sensibilita alla temperatura. Inoltre, in tre individui sono state riscontrate anomalie
dismorfiche del corpo calloso €, rispetto ai controlli, una riduzione significativa dello spessore corticale in piu
regioni cerebrali, nonostante la terapia con supplementazione di creatina.

L’ epilessia focale e le crisi febbrili potrebbero far parte dello spettro clinico del deficit di AGAT. Ne
proponiamo linclusione nei pannelli genetici per l'epilessia. Abbiamo, inoltre, evidenziato un’atrofia

cerebrale significativa nei soggetti affetti, correlata ai livelli di espressione del’'mRNA di AGAT.
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Crisi toniche focali seguite da cluster di spasmi tonici in un bambino con sindrome
di Mowat Wilson: un nuovo fenotipo elettroclinico?
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La sindrome di Mowat Wilson & una rara condizione genetica causata da una mutazione o delezione del gene
ZEB2 e caratterizzata da disabilita intellettiva, dismorfismi caratteristici e malformazioni congenite.
L’epilessia ¢ frequente con crisi prevalenti ad onset focale, con ipomotricita e possibile evoluzione tonico-
clonica unilaterale, oppure di tipo assenza atipica. Presentiamo un fenotipo elettroclinico non ancora
descritto in questa sindrome.

Bambino di 4 anni con sindrome di Mowat Wilson ed epilessia focale insorta a 18 mesi con crisi ad onset non
motorio, in terapia con Levetiracetam con buon controllo. La RM cerebrale mostrava agenesia completa del
corpo calloso senza malformazioni corticali. Giungeva alla nostra attenzione per la comparsa di crisi
plurigiornaliere a nuova semeiologia: onset motorio focale di tipo tonico seguito da cluster di spasmi tonici
focali della durata complessiva tra 5 e 10 minuti. L'EEG mostrava un peggioramento significativo della
strutturazione dell’attivita elettrica.

L'introduzione di Valproato risultava solo parzialmente efficace (riduzione in frequenza delle crisi); 'aggiunta
di Vigabatrin si associava ad una riduzione in intensita e durata degli spasmi. La somministrazione,
successivamente, di boli di Metilprednisolone endovena si associava ad un parziale miglioramento
dell’attivita di fondo. L’efficacia di tali terapie a lungo termine verra valutata nel tempo.

Nella sindrome di Mowat Wilson gli spasmi epilettici sono raramente descritti. Non € invece riportata
Poccorrenza dicrisi toniche immediatamente seguite da cluster di spasmi epilettici, che potrebbe
rappresentare una variante rara o non ancora documentata che ampia la caratterizzazione dell’epilessia

in questa sindrome.
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Trattamento con fenfluramina per la Sindrome di Dravet: le analisi a lungo
termine in real-world dimostrano la sicurezza e la riduzione dell’'onere sanitario di
cura
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Fenfluramina (FFA) é approvata come terapia aggiuntiva per il controllo delle crisi nella Sindrome di Dravet
(DS). Abbiamo riportato una analisi a lungo termine di sicurezza ed utilizzo delle risorse sanitarie (HCRU) in
pazienti con DS trattati con FFA in un programma di accesso allargato (EAP).

Una corte di 124 pazienti ha ricevuto FFA per un periodo mediano di 2.8 anni (34.4 mesi). Abbiamo
confrontato i dati di sicurezza e HCRU durante il trattamento con FFA con quelli di un periodo pre-
trattamento di pari durata. Le informazioni raccolte includevano genere, eta, parametri auxologici all’inizio
(To) ed al follow-up (T1); dettagli del trattamento con FFA; effetti avversi (AEs); dati di HCRU
(ospedalizzazioni, episodi di stato epilettico (SE), ed utilizzo di rescue medication).

FFA ha portato ad una riduzione del 9.5% del precedente carico farmacologico. All'ultimo follow-up, 118 di
124 (91.5%) pazienti sono rimasti in trattamento con FFA. L’utilizzo di Rescue Medication ¢ diminuito da 4.5
a 1, le ospedalizzazioni da 1 a 0, e gli episodi di SE da 0—240 a 0—180. La liberta da crisi € stata ottenuta in 9
su 118 pazienti (7.6%). AEs si sono presentati in 39 su 124 pazienti (31.5%).

FFA ¢ ben tollerata, senza tossicita cardiaca, e riduce il carico farmacologico ed i costi delle risorse sanitarie

(HCRU), suggerendo un migliorameno nella gestione e qualita della vita del paziente.
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malattia in pazienti con epilessia ad esordio entro il primo anno di vita
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L’epilessia del primo anno ha una variabilita prognostica significativa. L'obiettivo € identificare predittori
elettro-clinici precoci di outcome globale di malattia (OGM) in bambini con epilessia del primo anno. Metodi:
analisi retrospettiva di 549 pazienti con epilessia del primo anno, selezionati tra 3.606 sottoposti a video-EEG
(2008-2020). Criteri di esclusione: solo crisi acute provocate e follow-up < 1 anno. Dati raccolti all’esordio:
esame obiettivo neurologico (EON) (normale/patologico), tipo di crisi (focali, spasmi, polimorfi), attivita di
fondo (normale/patologica), anomalie EEG (assenti/focali/multifocali/diffuse), risonanza magnetica
(normale/patologica), eta. OGM comprende EON, disabilita intellettiva ed epilessia all'ultimo follow-up,
variando dal livello o (outcome normale) al livello 3 (outcome piu grave). Risultati: I'eta media di insorgenza
dell'epilessia era 4.02 mesi (range: 0-12). La durata media del follow-up era 5.6 anni (range: 1-14.7). I dati
raccolti all'esordio hanno correlazioni significative con OGM (p<0.05). L'EON ¢ correlato ai livelli 2 (17.49%)
e 3 (28,96%). Le crisi focali sono correlate ai livelli 2 (25.11%) e 3 (33.33%); gli spasmi (31,5%) e le crisi
polimorfe (47.86%) sono correlati al livello 3. L'attivita di fondo patologica e le anomalie EEG multifocali
sono correlate ai livelli 2 (18.48%, 11.66%) e 3 (27.14%, 18.58%) rispettivamente. La risonanza magnetica
patologica ¢ correlata ai livelli 2 (11.48%) e 3 (12.75%). Un'eta di insorgenza precoce € associata al livello 3
(media: 2.24 + 3,2 mesi). Conclusioni: Le caratteristiche elettro-cliniche all'esordio sono correlate ai livelli di
OGM e possono predire la gravita di malattia. Questi risultati evidenziano il valore prognostico delle

valutazioni precoci nel guidare la gestione e nel prevedere 'outcome.
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Questo studio ha indagato l'efficacia del Cannabidiolo altamente purificato in pazienti con Encefalopatia
Epilettica e dello Sviluppo Rett e Rett-like monogenica.

Sono stati inclusi pazienti con Encefalopatia Epilettica e dello Sviluppo Rett e Rett-like monogenica (da
varianti patogenetiche di MECP2, CDKL5, FOXG1, MEF2C), trattati con Cannabidiolo per almeno 3 mesi.
Sono stati presi in esame 28 pazienti, di eta mediana all’inizio del trattamento con Cannabidiolo 14 anni (range
interquartile 7.5-20). Le varianti patogenetiche pitt comuni erano quelle di CDKL5 e MECP2 (12 pazienti
ciascuna), seguite da FOXG1 e MEF2C (2 pazienti ciascuna). La Sindrome di Lennox-Gastaut era stata
diagnosticata in 4 pazienti (14.3%). La riduzione media delle crisi al controllo € stata del 32.8% (+34.2), con
una percentuale di riduzione >50% in 10 pazienti (35.7%), 275% in 5 (17.9%), e liberta dalle crisi in 1 (3.6%).
Tra coloro valutati con la Global Clinical Impression Scale (23/28), i clinici hanno riportato “migliorato
moltissimo” per 1 paziente (4.3%), “migliorato molto” per 7 (30.4%), “migliorato” per 8 (34.8%), “stabile” per
6 (26.1%) e “peggiorato” per 1 (4.3%). Hanno riscontrato miglioramento cognitivo in 8 pazienti su 24 (33.3%),
i caregivers hanno riferito miglioramento del sonno in 12 su 19 (63.1%). Stratificando in base alle varianti
geniche, 'outcome migliore lo hanno avuto i pazienti FOXG1, con riduzione delle crisi >75% in entrambi (2/2).
Il Cannabidiolo e risultato efficace nella riduzione delle crisi in una percentuale considerevole di pazienti con

Sindrome di Rett e Rett-like, con outcome migliore nei casi di variante patogenetica di FOXGu.
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NORSE, una possibile rara presentazione di encefalopatia di Hashimoto in eta
pediatrica

G. Stevanatol, M. Reimers!, C. Anconal, L. Capato, F. Brunello!, S. Rossato3, S. Bugin3, M. F. Pelizzal, A.
Amigoni2, M. Nosadinit, I. Toldo?, S. Sartori!

1 Neurologia e Neurofisiologia Pediatrica, Clinica Pediatrica, Dipartimento di Salute della Donna e del
Bambino, Azienda Ospedale — Universita di Padova

2 Terapia Intensiva Pediatrica, Clinica Pediatrica, Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino,
Azienda Ospedale — Universita di Padova

3UOC di Pediatria, Ospedale San Bortolo, Vicenza

L’encefalopatia di Hashimoto € una sindrome rara in eta pediatrica la cui patogenesi non ¢ del tutto nota ed
€ associata a tiroidite autoimmune con elevati titoli di anti tireoperossidasi (TPO). Puo presentarsi con
alterazione dello stato mentale, crisi epilettiche e, raramente con new-onset status epilepticus (NORSE). 11
seguente caso clinico puo contribuire a migliorarne la caratterizzazione.

Un bambino di 8 anni con neurosviluppo normale e con pregressa diagnosi di tiroidite di Hashimoto a
riscontro accidentale, giungeva alla nostra attenzione per NORSE, con necessita di coma farmacologico e
ricovero in terapia intensiva.In acuto il quadro elettroclinico rispondeva alla terapia sedativa ed
all'immunoterapia con boli di corticosteroide ad alte dosi, plasmaferesi ed immunoglobuline endovena
associati ad una polifarmacoterapia anticrisi (Brivaracetam, Fenobarbital, Clobazam dopo svezzamento dal
Midazolam). Per recidiva di crisi alla sospensione della terapia sedativa, venivano introdotti Lacosamide ed
immunoterapia di seconda linea con Anakinra, con successivo buon controllo elettro-clinico e decorso clinico
favorevole.

Il quadro € stato estesamente indagato dal punto di vista microbiologico, immunologico, metabolico e
strutturale (genetica ancora in corso) con unico riscontro di un significativo rialzo all’esordio dei valori di
anticorpi anti TPO (fino a livelli 30 volte superiori alla norma) e anti-tireoglobulina rispetto al basale del
paziente.

L’encefalopatia di Hashimoto raramente esordisce con NORSE in eta pediatrica e rappresenta una diagnosi
di esclusione, che &€ fondamentale considerare nella diagnostica differenziale. L’efficacia a lungo termine delle

terapie somministrate nel nostro caso clinico verra valutata nel tempo.
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Analisi elettrofisiologiche e farmacologiche in fettine acute e organotipiche di
tessuto cerebrale umano di pazienti con displasie focali corticali

L. de Palmal, M. Giustizieri2, C. Pepil, M. Trivisanol, A. De Benedictis3, S. Petralla2, E. Cherubiniz, S.
Marinelliz, N. Specchio?!
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2 European Brain Research Institute (EBRI), Fondazione Rita Levi-Montalcini, Roma
¢ Unita di Neurochirurgia, Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, IRCCS, Roma

Le displasie corticale focali di tipo IT (FCD II) sono la causa pitt comune di epilessia farmacoresistente, spesso
associata a disturbi cognitivi e comportamentalit. Comprendere i meccanismi alla base delle epilessie
farmacoresistenti legate a FCD II ¢ essenziale per sviluppare terapie efficaci2.

A tale scopo, abbiamo analizzato tessuti cerebrali ottenuti da pazienti con FCD II (n=16) e altre forme di
epilessia farmacoresistente. Utilizzando registrazioni di patch-clamp e potenziali di campo sia in sezioni acute
che organotipiche di tessuto cerebrale umano, abbiamo esaminato le proprieta intrinseche dei neuroni
corticali (n=39) nella area adiacente alla zona epilettogena.

In modalita current-clamp, abbiamo indotto farmacologicamente attivita ictali e interictali per valutare
I'efficacia di potenziali farmaci anticonvulsivanti. Considerando il ruolo cruciale della disregolazione del
cloro, a causa di un’alterazione dei suoi co-trasportatori NKCC1 e KCC2 nelle lesioni corticali, abbiamo testato
gli effetti della bumetanide, un antagonista di NKCC1, su colture organotipiche (n=8). E importante notare
che la bumetanide ha significativamente inibito le scariche epilettiformi indotte dalla 4-aminopiridina,
fornendo prove convincenti del suo potenziale anticonvulsivante.

Questi risultati confermano il contributo significativo del GABA depolarizzante nella FCD II pediatrica e

evidenziano i trasportatori del cloro come promettenti bersagli terapeutici.
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Doppia terapia anti-glutammato nello stato epilettico super-refrattario post
arresto cardiaco (SUPER-CAT)
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L'obiettivo dello studio SUPER-CAT! & valutare l'efficacia e la sicurezza di una doppia terapia anti-
glutammato (blocco combinato dei recettori AMPA + NMDA) nei pazienti con stato epilettico super-
refrattario post arresto cardiaco e indicatori prognostici non maligni.

Studio retrospettivo multicentrico di coorte in pazienti con stato epilettico super-refrattario post arresto
cardiaco, con risposte corticali N20 bilaterali presenti, riflessi pupillari conservati e assenza di complessi
periodici generalizzati. I pazienti trattati con doppia terapia anti-glutammato (gruppo DUAL; ketamina 1.5-
7.5 mg/kg/ora per 3 giorni + perampanel 12 mg/die per 5 giorni seguito da scalo) sono stati confrontati con
pazienti trattati con altre combinazioni di farmaci anti-crisi e anestetici (gruppo OTHERS).

Nel periodo 2011-2024, 696 pazienti consecutivi con arresto cardiaco ammessi in terapia intensiva sono stati
screenati e 56 pazienti (8%) sono risultati eleggibili (DUAL = 26, OTHERS = 30). I pazienti del gruppo DUAL,
rispetto ai pazienti del gruppo OTHERS, hanno mostrato una pit frequente risoluzione dello stato epilettico
(88% vs 45%; differenza di rischio 43%; IC 95% 18.85-67.17; p=0.002), una maggiore probabilita di risveglio
prima della dimissione (58% vs 36%; differenza di rischio 21%; IC 95% -6.3-48.9; p=0.141) e una minore
mortalita intraospedaliera per qualsiasi causa (27% vs 55%; differenza di rischio -28%; IC 95% -54.5- -0.7;
p=0.051).

Nei pazienti con stato epilettico super-refrattario post-anossico e indicatori prognostici non maligni, una
doppia terapia anti-glutammato ¢ altamente efficace nella risoluzione dello stato epilettico ed € associata ad

un miglior esito clinico nel breve termine.

thttps://clinicaltrials.gov/study/NCT05756621
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Encefalopatie epilettiche e dello sviluppo monogeniche: analisi longitudinale dal
fenotipo elettro-clinico al genotipo

U. Costantino?, O. Palumbo?, P. Palumbo?, M. Benvenuto?, M.T. Di Claudio?, F. Ciccone?, M. Carella?,
G. dOrstt
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Sofferenza, San Giovanni Rotondo (FG), Italia

2. JOC di Genetica Medica, Fondazione IRCCS Casa Sollievo della Sofferenza, San Giovanni Rotondo (FG),
Italia

Le encefalopatie epilettiche e di sviluppo (DEEs) si caratterizzano per crisi epilettiche farmacoresistenti e
rallentamento di sviluppo o regressione. Questo studio correla il fenotipo elettro-clinico con i dati genetici per
valutare la storia naturale di persone con DEE monogenica.

Da gennaio 2023 a dicembre 2024, 155 persone con diagnosi clinica di DEE sono state arruolate presso il
Centro Epilessia del'TRCCS Casa Sollievo della Sofferenza, San Giovanni Rotondo (FG), e sottoposte a studio
clinico completo, monitoraggio video-EEG/poligrafico, RM encefalo 3T, studio genetico con NGS pannello di
150 geni epilessia e disordini di sviluppo e SNP-Array-CGH.

L’eta media alla diagnosi genetica € di 6.26 anni. Il pannello NGS ha identificato una causa monogenica in 61
pazienti, mentre I’analisi con SNP-array-CGH in 13. Varianti patogenetiche o potenzialmente patogenetiche
sono state riscontrate con un pattern autosomico dominante nel 73.3% dei casi, X-linked nel 6.7% e autosomico
recessivo nel 20%. I geni piu identificati sono stati SCN1A (20%), TSC1 (8%) e CACNA1A (5%). La RM encefalo
ha documentato atrofia corticale in 15 pazienti, atrofia cerebellare in 8 e lesioni focali in 13. La valutazione
neuropsicologica ha rilevato disabilita intellettiva severa nel 34.7% dei pazienti. Nel 37% il monitoraggio video-
EEG/poligrafico ha documentato diversi tipi di crisi epilettiche, spesso non riconosciute-misdiagnosticate dai
caregivers, personalizzando la terapia farmacologica.

Questo studio enfatizza il ruolo della correlazione del fenotipo elettro-clinico con lo studio genetico nell’iter
diagnostico delle DEEs ai fini sia di una migliore comprensione dei meccanismi fisiopatologici sottesi sia di

una personalizzazione del trattamento.
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Effetti psichiatrici del cenobamato in pazienti adulti con epilessia
farmacoresistente
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I pazienti con epilessia hanno rischio aumentato di disturbi psichiatrici. Talora (ritardi dello sviluppo, disturbi
dello spettro autistico) coesistono patologia psichiatrica ed epilessia.

Molti farmaci anti crisi hanno effetti collaterali di tipo psichiatrico, ma i dati sul cenobamato sono ancora
scarsi. Una analisi post hoc dei trial registrativi ha mostrato uguale incidenza di effetti collaterali psichiatrici
tra pazienti trattati con cenobamato e placebo. Obiettivo dello studio e valutare l'incidenza di effetti di tipo
psichiatrico in pazienti trattati con cenobamato e 'effetto del cenobamato sulle comorbidita psichiatriche gia
presenti.

Sono stati analizzati retrospettivamente pazienti trattati con cenobamato nel centro di Verona.

Sono stati inclusi 63 pazienti con epilessia focale. In 23 (36%) era presente una comorbidita psichiatrica prima
dell'inizio della terapia con cenobamato, 3 presentavano disturbi dello spettro autistico e 22 un ritardo
cognitivo (di cui 10 con disturbi psichiatrici associati).

Nessuno dei 63 pazienti ha sviluppato un nuovo effetto collaterale di tipo psichiatrico.

Nei pazienti con comorbidita psichiatriche precedenti, in 17/23 (74%) il disturbo psichiatrico risultava
invariato al follow up, in 2/23 (8%) migliorato, in 4/23 (17%) peggiorato (in 1 caso era stato necessario
sospendere il farmaco). Dei 4 pazienti con peggioramento, tutti avevano un ritardo cognitivo e disturbi
comportamentali con irritabilita.

Il cenobamato sembra un farmaco sicuro sul profilo psichiatrico, anche per pazienti con comorbidita
psichiatrica al momento dell’inizio della terapia. I nostri dati, se confermati, potrebbero suggerire cautela
nell’introduzione del cenobamato in pazienti con ritardo mentale associato a disturbi comportamentali con

irritabilita.
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Liberta sostenuta da crisi epilettiche: dati ad interim dall’esperienza italiana dello
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Cenobamato € un farmaco indicato nell’adulto per il trattamento aggiuntivo delle crisi focali non
adeguatamente controllate nonostante una storia di trattamento con almeno due farmaci anticrisit. Obiettivo
della presente analisi € stato valutare I'efficacia di cenobamato in termini di liberta sostenuta da crisi.

BLESS ¢ uno studio osservazionale, ambispettico, multicentrico italiano in corso, avente I'obiettivo di valutare
efficacia e la sicurezza di cenobamato nel contesto real-worldz. Per i pazienti valutabili alla data di estrazione
dal database, ¢ stata calcolata la liberta sostenuta da crisi, definita come assenza di crisi epilettiche per 'intero
periodo di osservazione (24 settimane).

388 pazienti sono stati inclusi. 1'11.3% dei soggetti (n=44) sono risultati liberi da crisi in maniera sostenuta.
In particolare, il 17.0% (n=66) € risultato libero da crisi dal basale a 12 settimane ed il 21.1% (n=82) tra la 12°
e la 24° settimana. Stratificando il campione per numero di farmaci anticrisi precedenti all’introduzione del
cenobamato, il 22.4% (n/N=17/76) dei pazienti con 2-3 farmaci precedenti e I'8.7% (n/N=27/312) dei pazienti
con >3 farmaci precedenti hanno mostrato liberta sostenuta da crisi. A 24 settimane dall’inizio del
trattamento con cenobamato, il 79.5% dei soggetti di cui il dato era disponibile (n/N=304/383) assumevano
un dosaggio >200mg/die.

Cenobamato e risultato un trattamento efficace, consentendo il raggiungimento di una liberta da crisi
sostenuta in un periodo di 24 settimane. L’utilizzo in pazienti precedentemente trattati con un numero

inferiore di farmaci anticrisi ha portato a piu alte percentuali di liberta sostenuta da crisi.
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Le crisi epilettiche nel contesto di encefaliti autoimmuni (EA) sottendono complesse interazioni tra processi
disimmuni e strutturalit. Nelle encefaliti autoimmuni, si possono riscontrare aree ipointense in T2-FAIR della
sostanza bianca sottocorticale (DWM).12 L’obiettivo dello studio € caratterizzare il profilo neuropsicologico e
clinico di soggetti con EA che presentano DWM (EA+DWM).
Sono stati raccolti in modo consecutivo i dati clinici, neuropsicologici e di RM-1,5 T di 18 pazienti (12 F, eta
media 51.32+19.01). L’analisi delle sequenze T2-FLAIR ha permesso di ottenere 2 gruppi di pz: EA+DWM e
EA-DWM. L’analisi statistica include test Mann-Whitney, Fisher, ANCOVA con analisi post-hoc di Bonferroni
(p<0.05).
Abbiamo identificato, attraverso le immagini T2-FLAIR, due gruppi di pazienti: 6 soggetti con EA+DWM (3
donne; eta media 52.3+22.5 anni) e 12 con EA (9 donne; eta media 50.8+18.1 anni), sovrapponibili per eta,
sesso e scolarita. I due gruppi inoltre risultano sovrapponibili in termini di semeiologia delle crisi, stato
epilettico, anomalie EEG, sintomi cognitivo-comportamentali.
Il gruppo EA+DWM ha presentato:

1) globale riduzione delle capacita cognitive, soprattutto nei test FAS (p=0.003) e WEIGL (p=0.002).

2) maggiore quota di soggetti con sieropositivita anticorpale (5/6, 83.3%) rispetto al gruppo EA (3/12,

25%, p=0.019)

Pur condividendo alcune caratteristiche elettrocliniche, individui con EA+DWM presentano ridotte abilita
cognitive, in particolare esecutive, rispetto a quelli con EA in assenza di DWM. Questi risultati indicano cha
la DWM pud essere considerata un marcatore di alterazione cognitiva, con probabili implicazioni

prognostiche, anche nel contesto delle encefaliti autoimmuni.
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N. Orlandit, G. Giovannini?, G. Bigliardi?, S. Maffei2, M. Pugnaghi?, AE. Vaudano'2, S. Scolastico?, L.
Madrassit, M. Burant!, L. Taruffit, S. Lattanzi3, S. Melettit2

1 Dipartimento di Scienze Biomediche, Metaboliche e Neuroscienze, Universita degli Studi di Modena e
Reggio Emilia, Modena

2 Unita Operativa di Neurologia, Ospedale Civile di Baggiovara, Azienda Ospedaliera Universitaria di
Modena

3 Clinica Neurologica, Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica, Universita Politecnica delle
Marche, Ancona

La comparsa di crisi sintomatiche acute (AS) é considerata tra i principali fattori di rischio per lo sviluppo di
epilessia post-stroke (PSE) [1,2]. Nel presente studio abbiamo indagato il rischio di insorgenza di PSE in una
coorte di pazienti con crisi sintomatiche acute di ictus ischemico.

Studio osservazionale, retrospettivo e monocentrico sui pazienti adulti ricoverati presso la Stroke Unit
dell’Ospedale Civile di Baggiovara, Modena, dal 1° gennaio 2004 al 31° dicembre 2022 per un primo ictus
ischemico. Le crisi epilettiche sono state classificate come acute (AS) oppure remote (RS) secondo le
definizioni fornite dall'ILAE [3]. A seconda della modalita di presentazione in fase acuta, i pazienti sono stati
suddivisi in 3 gruppi: crisi isolate (SS), cluster di crisi (SC) oppure Stato Epilettico (SE). Un’analisi di Kaplan-
Meier ed una regressione di Cox sono state effettuate per valutare il rischio di insorgenza di RS.

La nostra popolazione consta di 49 pazienti (etd media: 69 anni; 51% donne): 25 (51%) con SS, 9 (18%) con
SC e 15 (31%) con SE. Complessivamente, 8 pazienti hanno sviluppato RS (follow-up medio: 56 mesi). Il
rischio di insorgenza di RS a 5 anni dall’evento acuto ¢ risultato essere piu elevato in caso di SC (HR 7.8 95%
CI 0.81 —76.5; p = 0.08) 0 SE (HR 16.1 95% CI 1.7 — 153.2), rispetto a SS.

Nella nostra coorte di pazienti con AS, il rischio di PSE € apparso essere influenzato dalla modalita di

presentazione delle crisi in fase acuta di malattia.
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La SEEG intraoperatoria nella chirurgia dell’epilessia farmacoresistente da
cavernomi temporo-mesiali
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La chirurgia & il gold standard per 1'epilessia farmacoresistente correlata a malformazione cavernosa cerebrale
(CCM-DRE) nella regione temporo-mesiale[1]. Non esistono protocolli riconosciuti che indichino I'estensione
di resezione piu appropriata del lobo temporale; pertanto, la decisione viene tarata case-by-case. Tuttavia, cid
puo portare a resezioni troppo estese, con il rischio di deficit linguistici postoperatori.

Abbiamo incluso casi di CCM-DRE temporo-mesiali dell’emisfero dominante sottoposti a resezione
chirurgica. Abbiamo utilizzato la stimolazione magnetica transcranica navigata (n'TMS) per identificare e
salvaguardare le aree corticali funzionali del linguaggio. Abbiamo retrospettivamente suddiviso i pazienti in
due gruppi: le lobectomie temporali anteromesiali (Gruppo I) e le resezioni temporali (TR) guidate
dall'attivita interictale sull'elettrocorticografia (ECoG) utilizzando strip ed elettrodo da SEEG intraoperatorio
(iSEEG) e dall'ipometabolismo della 8FDG-PET [iSP-TR] (Guppo II). Abbiamo calcolato il volume delle
resezioni alla MRI postoperatoria.

Abbiamo incluso 10 casi: 5 nel Gruppo I) e 5 nel Gruppo II. Nel Gruppo II, abbiamo eseguito 1
lesionectomia+corticectomia, 3 resezioni del polo temporale e 1 lesionectomia estesa all'ippocampo e al polo
temporale. Il tasso di Engel IA ¢ stato del 60% nel Gruppo I e del 100% nel Gruppo II (p = 0,049). Nel 100%
dei casi del Gruppo II abbiamo evitato una lobectomia temporale anteromesiale, e nell’'80% dei casi del
Gruppo II abbiamo eseguito una resezione entro i margini del polo temporale.

L'iSP-TR per la CCM-DRE temporo-mesiali ha ottenuto un eccellente outcome epilettologico, paragonabile
alla lobectomia anteriomesiale, consentendo di risparmiare tessuto cerebrale corticale e sottocorticale sano e

funzionale.
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Il ruolo delle crisi indotte da stimolazioni intracerebrali € ancora dibattuto, sebbene sia stata dimostrata una
correlazione con etiologia e outocome post-chirurgico (1-2). Le stimolazioni ad 1Hz sembrano indurre crisi
tipiche maggiormente nell’insula e nel temporale mesiale (3). L’obiettivo di questo studio ¢ di verificare il
possibile ruolo dell’organizzazione corticale nelle crisi indotte.

Criteri di inclusione: a) pazienti pediatrici sottoposti a SEEG; b) registrazione di crisi tipiche indotte da
stimolazioni a bassa (LFS) o ad alta (HFS) frequenza; c) ricostruzione dell'impianto in 3D Slicer. In caso di
crisi indotte da piu stimolazioni é stata considerata quella a frequenza di stimolazione e amperggio pit bassa.
Abbiamo analizzato 46 crisi tipiche indotte da stimolazioni a bassa (LFS, n=22) ed alta (HFS, n=24)
frequenza. Per ciascuna crisi indotta ¢ stata identificata ’esatta posizione anatomica della coppia di contatti
mediante 3D Slicer e successivamente riportata sull’atlante di Talaraich. Per ciascuna posizione anatomica
stata identificata la cito-architettura della corteccia e la gerarchia corticale secondo Mesulam. E’ stata rilevata
una correlazione statisticamente significativa, sebbene marginale, tra tipologia di stimolazione (LFS vs HFS)
e zona anatomica (p=0.048) e organizzazione gerarchica della corteccia (p=0.007). Il tipo di stimolazione
non mostra una correlazione statisticamente significativa con l'organizzazione cito-architettonica della
corteccia.

Ad oggi, non esiste un protocollo condiviso per le stimolazioni intracerebrali. Tuttavia, identificare una
correlazione tra aree anatomiche e tipologia di stimolazione, oltre all’ etiologia, potrebbe ampliare gli

orizzonti di ricerca per lo sviluppo di protocolli di stimolazione piu efficaci e mirati.
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Analisi con Algoritmi Quantistici e Intelligenza Artificiale
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La stimolazione del nervo vago (VNS) rappresenta un’opzione terapeutica nelle epilessie farmaco-
resistenti (DRE)*2. Tuttavia, la selezione del Paziente da candidare alla VNS non é ancora del tutto
definita. L’obiettivo di questo studio € valutare le caratteristiche predittive di risposta clinica
mediante I'utilizzo di strumenti quantistici e di intelligenza artificiale.

Studio retrospettivo su Pazienti affetti da DRE, sottoposti a impianto di VNS tra gennaio 2008 e
gennaio 2022, con follow-up clinico maggiore di 24 mesi. Tecniche di feature selection basate su
algoritmi quantistici (QAOA, SB, SA) sono state impiegate per identificare le caratteristiche
cliniche maggiormente significative. Sono stati costruiti modelli predittivi utilizzando metodi di
machine learning Distributed Random Forest (DRM), Gradient Boosting Machines (GBM), e Deep
Learning Machines, valutando le loro performance attraverso una 5-fold cross validation.

Sono stati raccolti dati su 23 soggetti, di cui 8 (34,8%) hanno soddisfatto il criterio di responder. Le
tecniche quantistiche di feature selection hanno evidenziato concordanza su: eta, tempo dalla
diagnosi e numerosita delle crisi, in particolare, crisi focali. Tra i modelli predittivi, il DRF ha
dimostrato le migliori performance, con una accuratezza del 78,26% ed un AUC di 0.81.

Questo studio preliminare suggerisce che eta, tempo dalla diagnosi e numerosita delle crisi sono
fattori chiave nel predire la risposta alla VNS. L'uso di tecniche quantistiche e di modelli di

machine learning apre nuovi orizzonti per la selezione di candidati idonei alla neuromodulazione.
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Esito a lungo termine della stimolazione della corteccia focale epicranica
nell'epilessia focale farmacoresistente
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La stimolazione della corteccia focale epicranica € un nuovo trattamento neurostimolante dell'epilessia
approvato in Europa. Segnaliamo la sicurezza e I'efficacia a lungo termine della stimolazione della corteccia
focale epicranica utilizzando il dispositivo EASEE nel migliorare il controllo delle crisi negli adulti con
epilessia focale farmacoresistente.

I pazienti degli studi clinici EASEE II e PIMIDES I sono stati inclusi nel follow-up prospettico in aperto. La
liberta dalle crisi, il tasso di risposta e la sicurezza sono stati analizzati utilizzando i diari dei pazienti. La
qualita della vita é stata valutata utilizzando QOLIE-31.

Dei 32 pazienti impiantati con il dispositivo EASEE, 26 pazienti hanno continuato la stimolazione per 2 anni
(tasso di mantenimento dell'81,3%). Il tasso di risposta del 50% al follow-up di 2 anni € stato del 65,4%,
corrispondente a una riduzione mediana delle crisi del 68%. I pazienti hanno riportato un miglioramento
della qualita della vita correlata alla salute su QOLIE-31. Non sono stati segnalati eventi avversi gravi correlati
all'impianto o alla stimolazione.

I risultati del follow-up di 2 anni mostrano che la stimolazione della corteccia focale epicranica é sicura e
mostra un controllo migliorato delle crisi nel trattamento a lungo termine. Pertanto, offre un'opzione di

trattamento promettente per i pazienti con epilessia farmacoresistente focale.
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EEG sottocutaneo per la rilevazione di crisi epilettiche: prima esperienza in Italia
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Nei pazienti epilettici, il conteggio accurato delle crisi ¢ fondamentale; tuttavia, in genere viene riconosciuto
meno del 50% degli episodit. Per risolvere questo problema, ¢ stato testato un nuovo dispositivo di
registrazione elettroencefalografica sottocutanea (sqEEG) che consente un monitoraggio ultra-lungo2s.
Questo studio mira a valutare 1'affidabilita del dispositivo e 1'accuratezza del suo algoritmo di rilevamento
automatico delle crisi.

Presentiamo i risultati preliminari di due pazienti con epilessia farmaco-resistente impiantati con sqEEG, la
cui sensibilita é stata valutata registrando contemporaneamente le crisi con I'EEG di scalpo durante il
ricovero in Epilepsy Monitoring Unit (EMU). I dati sqEEG sono stati analizzati visivamente (v-sqEEG) e
mediante un algoritmo semi-automatico (EpiSight; E-sqEEG). I pazienti sono attualmente monitorati
confrontando i dati v-sqEEG, E-sqEEG e il diario del paziente.

Durante la registrazione del'EMU, il paziente 1 ha avuto tre episodi: due elettrografiche (rilevate da EpiSight
e confermate da v-sqEEG) e una elettroclinica (non rilevata da EpiSight). Il paziente 2 ha avuto un evento
elettrografico rilevato da EpiSight confermato dal revisore. Le crisi non sono state riconosciute dai pazienti.
EpiSight ha rilevato sei episodi aggiuntivi nel paziente 1 e 31 nel paziente 2, tutti classificati come artefatti dal
v-sqEEG. Non sono stati segnalati effetti collaterali dall'impianto.

lo sqEEG ha fornito un monitoraggio affidabile degli eventi critici ed € stato ben tollerato. La sensibilita di
EpiSight puo variare a seconda del pattern EEG ictale. In particolare, poiché nessuno dei due pazienti ha

riferito le proprie crisi, si € rivelato particolarmente utile per individuare eventi non riconosciuti.
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Crisi focali motorie negative: una valutazione multimodale

R. Colombo*2, R. Di Giacomo?, L. Canafoglia2, D. Duran2, C. Pastori2, A. Stabile?, G. Battaglia2, G. Didato?2,
V. Cuccarini3, F. Deleo?, A. Dominese?, M. de Curtis?, D. Rossi Sebastiano4
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3 Neuroradiologia, Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo Besta, Milano

4 Neurofisiopatologia, Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo Besta, Milano

Le crisi focali motorie negative (NMSs) o “paralisi ictali” sono fenomeni epilettici rari, caratterizzati dalla
cessazione della contrazione muscolare tonica volontaria o impersistenza motoria con movimenti rapidi
alternati, senza perdita di consapevolezza, non preceduti da sintomi motori postivi. Studi di brain mapping e
registrazioni intracerebrali hanno identificato due possibili “aree motorie negative” (NMAs): NMA primaria
(regione opercolare premotoria nel giro frontale inferiore) e NMA supplementare (parte mesiale del giro
frontale superiore). Le NMSs entrano in diagnosi differenziale con molte condizioni; pochi studi in letteratura
le documentano con video-EEG e co-registrazione poligrafica.

Descrizione del caso di un uomo sessantaduenne con epilessia e NMSs, valutato con video-EEG e poligrafia,
magnetoencefalografia (MEG) e risonanza magnetica.

Sono state registrate 182 crisi focali, con consapevolezza e comprensione conservate, esordite con parestesie
complesse della mano sinistra, seguite da grimace sinistra, paralisi flaccida del braccio sinistro e bradicardia.
Il correlato elettrico di scalpo € una scarica critica in regione frontocentrale destra associata a improvviso
silenzio elettromiografico nei muscoli artuali a sinista, indicativo di perdita di contrazione tonica a gadiente
disto-prossimale. La MEG ictale ha localizzato la zona epilettogena nella regione opercolare destra, che
correla con il riscontro in in risonanza di displasia corticale focale tipo 2 nel giro frontale inferiore.

La video-EEG con poligrafia ¢ essenziale per documentare la relazione temporale tra scarica critica, esordio
della paresi ed evidenza elettromiografica di perdita di contrazione muscolare. Una valutazione multimodale

¢ fondamentale per una diagnosi corretta, escludere mimics e impostare una terapia adeguata.
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Early add-on del cenobamato in pazienti con Epilessia farmaco-

resistente
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La drug resistent epilepsy! (DRE) ¢ definita dal fallimento di almeno due farmaci anti-crisi (antiseizure
medications, ASM). Il cenobamato2 (CNB) ¢ un nuovo ASM indicato come terapia aggiuntiva nella DRE, ma i
dati sulla sua efficacia e tollerabilita come trattamento precoce di terza linea sono limitati.
Sono stati arruolati 23 pazienti con DRE trattati con CNB (gruppo EA-CNB) e un gruppo di controllo di 46
pazienti trattati con altri ASM (gruppo CNT), abbinati per sesso, eta e tipo di crisi. L’efficacia e la tollerabilita
sono state valutate dopo 3, 6 e 12 mesi. Al basale, il gruppo EA-CNB presentava una maggiore frequenza di
crisi (p=0,003). Dopo 3 mesi, il tasso di liberta dalle crisi era piu alto nel gruppo EA-CNB rispetto al gruppo
CNT (p=0,01), con una differenza mantenuta a 6 e 12 mesi (p=0,01 e p=0,04). Il CNB ha mostrato una migliore
tollerabilita, con meno effetti collaterali a 3 mesi (p=0,04), senza differenze significative nei successivi follow-
up. I dati suggeriscono che il CNB, come trattamento precoce, offre maggiore efficacia e tollerabilita rispetto
ad altri ASM di terza generazione.
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Impatto della Fenfluramina sulla frequenza delle crisi, abilita socio-comunicative,
comportamento e qualita della vita nei pazienti con Sindrome di Dravet: risultati
di un’intervista semistrutturata ai caregivers

F. Ascione, C. Porto, V, Massaroni, M. Picillt, M.L. Piscopiello, A.M. Cenname, C. Monaco,
M.L. Gambardella, M. Quintiliani, M. Perulli, I. Contaldo, C. Veredice, D.I. Battaglia

Fondazione Policlinico Universitario Gemelli, IRCCS - Universita Cattolica del Sacro Cuore, Rome

La fenfluramina (FFA) si &€ dimostrata efficace nel controllare le crisi epilettiche nei pazienti con sindrome di
Dravet (DS) e nel migliorare la qualita della vita. Sembra inoltre potenziare le funzioni esecutive
indipendentemente dall’effetto sulle crisi. Proponiamo uno studio longitudinale, retrospettivo, monocentrico
che mira a valutare il suo impatto su comunicazione, interazione sociale, attenzione, comportamento e qualita
della vita (QOL). Arruolati 33 pazienti (eta 4-30 anni) con DS trattati con FFA in add-on; durata mediana di
trattamento 44,5 mesi (intervallo 2-82 mesi). A fine followup ¢ stata valutata 1’efficacia della FFA sulle crisi
(variazione in percentuale della frequenza) e 'eventuale presenza di effetti collaterali; effettuato assessment
cognitivo (WAIS, WISC-IV, LEITER-3) valutato con punteggi grezzi standardizzati utilizzando dati normativi
(u=100; 0=15) e variazioni esaminate in relazione alla durata del trattamento e all'eta del paziente;
un’intervista semi-strutturata (attenzione, abilita accademiche, comunicative e sociali, comportamento e QOL
del paziente e caregivers) ai caregivers. Dopo il trattamento con FFA, il 75% dei pazienti ha avuto una riduzione
significativa nella frequenza delle crisi. Le interviste ai caregivers hanno rivelato miglioramenti statisticamente
significativi in attenzione, linguaggio, abilita sociali, comportamento, QOL di pazienti e caregivers. I pazienti
senza effetti collaterali hanno mostrato maggiori miglioramenti comportamentali (p=0,019) e migliore
comunicazione sociale (p=0,046). La FFA nei pazienti con DS si &€ dimostrata efficace nella gestione delle crisi
e nel miglioramento delle abilitd comunicative, sociali e della QOL. La riduzione dell'impatto delle crisi

mediata dall’azione specifica della FFA potrebbe essere alla base di tale miglioramento.
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Uso del Cenobamato nella pratica clinica dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria
delle Marche
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Cenobamato € un farmaco antiepilettico recentemente approvato in Italia per lepilessia focale
farmacoresistente, con ottimi risultati riportati in letteratura in merito a efficacia e tollerabilita. Scopo di
questo studio & mostrare gli effetti del farmaco nella popolazione marchigiana di pazienti con epilessia focale
farmacoresistente. Sono state valutate retrospettivamente le cartelle mediche ambulatoriali di 50 pazienti
adulti affetti da epilessia focale farmacoresistente seguiti presso il Centro Epilessia della Clinica Neurologica
dell’AOU delle Marche che hanno introdotto in terapia Cenobamato tra ottobre 2022 e dicembre 2024. 47
pazienti (94%) stavano ancora assumendo Cenobamato all'ultimo controllo effettuato; di questi, 5 hanno
dovuto sospendere il farmaco in seguito al controllo per effetti collaterali e/o scarso controllo sulle crisi. 19
pazienti hanno sperimentato una riduzione nella frequenza delle crisi di oltre il 50% e, di questi, 7 hanno
raggiunto completa liberta da crisi; 20 hanno ottenuto una riduzione inferiore al 50%; 4 non hanno beneficiato
dell'introduzione del farmaco; 4 hanno manifestato un peggioramento nella frequenza degli episodi.
L’introduzione di Cenobamato ha permesso di ridurre il numero di farmaci anticrisi concomitanti (media di
farmaci prima di Cenobamato 2.32, dopo l'introduzione di Cenobamato 1.98). Gli effetti collaterali riportati
sono vertigine (9), sonnolenza (3), cefalea (2), perdita di peso (2), disartria (2), rallentamento ideomotorio (1),
diplopia (1), agitazione (1), astenia (1), disturbi cutanei (1). Cenobamato si dimostra un farmaco ben tollerato
e con buona efficacia nel controllo degli episodi critici.
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Confronto tra CBD altamente purificato e formulazioni galeniche di CBD: analisi
dei livelli plasmatici pre-dose in pazienti pediatrici
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Il cannabidiolo (CBD) € usato in pediatria per il trattamento dell'epilessia e di disturbi neuropsichiatrici. I
CBD altamente purificato (Epidyolex) & approvato come terapia aggiuntiva per I'epilessia farmaco-resistente
nella sindrome di Dravet, nella sindrome di Lennox-Gastaut e nella sclerosi tuberosa [1]. Le formulazioni
galeniche di CBD, preparate in farmacie ospedaliere, offrono opzioni di dosaggio personalizzate. Tuttavia, le
differenze in biodisponibilita e farmacocinetica tra queste formulazioni sollevano importanti considerazioni
cliniche [2]. Comprendere le caratteristiche di ciascuna preparazione € cruciale per ottimizzare la terapia con
CBD in ambito pediatrico. Sono stati analizzati i livelli pre-dose (Cirougn) di CBD misurati tra il 2019 e il 2024
nei pazienti in terapia con CBD presso I'IRCCS Istituto Giannina Gaslini. La quantificazione ¢ stata eseguita
utilizzando un metodo di microsampling con cromatografia liquida accoppiata a spettrometria di massa
tandem (LC-MS/MS) [3]. Sono state valutate 183 misurazioni di CBD, di cui 103 da pazienti trattati con CBD
altamente purificato e 80 con formulazioni galeniche. I livelli di Ctrough di CBD erano significativamente piu
alti nei pazienti trattati con CBD altamente purificato rispetto a quelli trattati con formulazioni galeniche (P
< 0,0001). I livelli CBD, espressi come media + deviazione standard, erano 190.3 + 160.9 pg/L per CBD
altamente purificato e 21.2 + 43.6 ug/L per le formulazioni galeniche. I risultati evidenziano differenze
significative nei livelli pre-dose di CBD tra CBD altamente purificato e formulazioni galeniche, evidenziando

I'importanza delle differenze farmacocinetiche nella scelta terapeutica per i pazienti pediatrici.
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Cenobamato, terapia in add-on per epilessia focale farmacoresistente: esperienza
“real world” del Centro Epilessia dell’A.O.U. S. Anna di Cona-Ferrara
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Cenobamato ¢ indicato come terapia aggiuntiva delle crisi epilettiche focali, con o senza generalizzazione
secondaria, in pazienti adulti con epilessia non controllata nonostante un trattamento con almeno 2 farmaci
anticrisi. Riportiamo una casistica di tutti i pazienti trattati con Cenobamato dal 2023 presso il Centro
Epilessia del’AOU S. Anna di Ferrara. Il disegno dello studio € di tipo retrospettivo. Per ogni paziente sono
stati raccolti dati anagrafici, anamnestici generali e epilettologici con particolare riferimento alla frequenza di
crisi al “baseline” e durante la terapia con il nuovo farmaco; € stata inoltre raccolta un’accurata anamnesi
farmacologica relativa ai precedenti tentativi terapeutici e alle modificazioni in corso di trattamento con
Cenobamato. Sono stati inclusi 21 pazienti, con una mediana di follow-up di 13 mesi. Si sono registrati 4 drop-
out, 2 per intolleranza e 2 per reazione allergica. A tre mesi il 31,5% dei pazienti era seizure free, il 26,6% a 6
mesi e il 33% a 12 mesi. Mediamente CNB ¢ stato aggiunto come quarto farmaco. L’effetto collaterale piu
frequente era linstabilitd, quando associato a sodio-bloccanti e, soprattutto, a clobazam.
Nella nostra esperienza “real world” Cenobamato si € rivelato un trattamento significativamente efficace in
pazienti con epilessia focale farmacoresistente. E risultata fondamentale la modulazione della terapia con altri
ASMs al fine di migliorarne la tollerabilita e consentire un’adeguata titolazione fino a dosaggi terapeutici.
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Trattamento aggiuntivo con cenobamato in un caso di epilessia focale farmaco
resistente con encefalopatia epilettica e portatore di stimolatore vaso-vagale
(VNS): una risposta sorprendente che conferma una nuova e valida alleanza
terapeutica
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Presentiamo il caso di un paziente di 64 anni con encefalopatia epilettica (EE) con fenotipo Lennox-Gastaut
like esordita verosimilmente a 14 mesi con crisi febbrili e afebbrili, seguite da disturbo del neurosviluppo.
All’eta di 6-7 aa episodi di perdita del contatto con versione del capo e occhi verso sinistra, con generalizzazione
motoria con evoluzione tonico-clonica o crisi con estensione degli AASS, non riferite chiare crisi atoniche.
Nonostante terapia anticrisi (TA) a dose appropriata, le crisi rimanevano frequenti. La successiva
rimodulazione della TA, gli episodi da pluriquotidiane diventavano plurisettimanali. Alla luce del quadro EEG
e lassociato deficit cognitivo veniva posta diagnosi di EE in politerapia (Fenobarbitale, ac.valproico,
oxcarbazepina, lacosamide) per farmaco resistenza. Sottoposto nel 2014 a posizionamento di VNS dopo
monitoraggio VEEG. Nonostante la rimodulazione della TA continuava a presentare crisi plurisettimanali con
episodi in cluster, talora interrotti dal magnete VNS. Successivamente introdotti Perampanel non tollerato sul
piano psichiatrico e Brivaracetam con lieve riduzione degli episodi; Il tentativo con LTG peggiorava le crisi con
spasmi in cluster. Dopo introduzione del cenobamato in add-on (2023) netto miglioramento sia clinico, con
completa scomparsa degli eventi critici, che del’EEG. La TA associata per la comparsa di effetti collaterali
(sodio-bloccanti) e i parametri della VNS venivano rimodulati, con mantenimento della tollerabilita e seizure-
free ad oggi. Questo caso conferma la nota efficacia del Cenobamato nei pazienti con crisi focali refrattarie, ma
soprattutto quanto si sta riscontrando nella pratica clinica e nei recenti lavori, che associato all'intervento
neurochirurgico o di VNS possa essere considerato come una nuova e valida alleanza terapeutica.
Bibliografia

1. Spanish consensus on the management of concomitant antiseizure medications when using cenobamate in adults with drug-

resistant focal seizures M Carrefio, AGil-Nagel, JM. Serratosa, M Toledo, J J Rodriguez-Uranga, V Villanueva Epilepsia
Open. 2024; 9:1051-1058
2. Presurgical Use of Cenobamate for Adult and Pediatric Patients Referred for Epilepsy Surgery: Expert Panel

Recommendations Kenneth D. Laxer, Christopher J. Elder, Giancarlo Di Gennaro, Louis Ferrari, Gregory L. Krauss, Jacob
Pellinen, William E. Rosenfeld, Vicente Villanueva. Neurol Ther (2024) 13:1337-1348

3. Adjunctive cenobamate in highly active and ultra-refractory focal epilepsy: A "real-world" retrospective study. Javier Penia-
Ceballos, Patrick B Moloney, Tudor Munteanu, Michael Doyle, Niamh Colleran, Brenda Liggan, Annette Breen, Sinead
Murphy, Hany El-Naggar, Peter Widdess-Walsh, Norman Delanty. Epilepsia. 2023 May; 64 (5):1225-1235

4-6 giugno 2025



48° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

LA ILIC
LY

Efficacia e Tollerabilita del Cenobamato come Terapia Aggiuntiva nei Pazienti con
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L'epilessia correlata ai tumori cerebrali (BTRE) € una condizione complessa con un'alta incidenza di
farmacoresistenza. Il cenobamato (CNB), un modulatore dei canali del sodio e potenziatore del recettore
GABA-A, ha dimostrato efficacia nell'epilessia strutturale, ma il suo ruolo nel BTRE non € ancora chiaro.
Questo studio valuta l'efficacia e la tollerabilita del CNB nei pazienti con BTRE farmaco-resistente. Sono stati
inclusi 16 pazienti con BTRE seguiti in cinque centri italiani tra giugno 2023 e ottobre 2024. I criteri di
inclusione comprendevano eta >18 anni, diagnosi di BT secondo i criteri WHO e BTRE resistente ad almeno
due farmaci anticrisi (ASM). L'efficacia del CNB ¢ stata valutata in termini di riduzione della frequenza delle
crisia 3, 6 e 9 mesi (T1, T2, T3), variazione del numero di ASM e del Daily Drug Load (DDL). La tollerabilita &
stata monitorata attraverso la registrazione degli eventi avversi (AE). Il CNB ha ridotto significativamente le
crisi dell’84.1% a T3 (p=0.045), con il 62.5% dei pazienti liberi da crisi. Il numero di ASM si é ridotto del 37.3%
e il DDL del 40%. Gli AE, prevalentemente lievi, sono stati riportati nel 50% dei pazienti. Il tasso di ritenzione
del CNB é stato del 100%. Il CNB si ¢ dimostrato efficace e ben tollerato nel BTRE farmaco-resistente,
riducendo la frequenza delle crisi e il carico farmacologico. Ulteriori studi sono necessari per confermarne il
ruolo terapeutico.
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Utilita dei video domestici nella distinzione tra crisi funzionali e crisi epilettiche.
Uno studio di coorte italiano
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Il gold standard per distinguere le crisi epilettiche (CE) dalle crisi funzionali (CF) ¢ il monitoraggio video-
EEG. Tuttavia, spesso, il solo video potrebbe essere sufficiente, portando ad un crescente utilizzo di video
registrati in ambito domestico per supportare la diagnosi. Questo studio prospettico multicentrico si propone
di valutare l'accuratezza diagnostica dei video home-made rispetto al video-EEG, identificare segni e sintomi
chiave delle CF e stabilire se questionari auto-compilati possano migliorare I’accuratezza diagnostica.

Sono stati arruolati tutti i pazienti (eta >14 anni) consecutivi valutati in sei Centri italiani per I’Epilessia per
eventi parossistici ricorrenti identificati come CF o CE, chiedendo loro di registrare video domestici degli
episodi e compilare questionari dedicati. I dati de-identificati sono stati assegnati in modo casuale a coppie di
valutatori in cieco, composte da un epilettologo e un neurologo, chiedendo di formulare la diagnosi in due
fasi: fase 1, con il solo video domestico; fase 2, con I'ausilio dei questionari.

Sono stati valutati 94 video (48 CE; 45 CF; 1 altro) ottenuti da 36 pazienti, per un totale di 188 valutazioni
indipendenti da parte di 16 revisori. L’accuratezza diagnostica complessiva era del 55,3% tra gli epilettologi e
del 48,9% tra i neurologi (p=0,689), senza differenze significative tra i due gruppi. Essa € risultata
significativamente piu alta nel sottogruppo CF rispetto al CE sia tra gli epilettologi (71,1% vs 41,7%;

p=0,004) che tra i neurologi (62.2% vs 37.5%; p=0.017). La terminazione brusca era un segno associato alle
CE (specificita: 86%); chiusura degli occhi e movimenti irregolari erano segni associati alle CF (specificita:
96%).
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E stata dimostrata una moderata accuratezza diagnostica sia tra epilettologi che neurologi, con una maggiore
precisione nella diagnosi di CF, e non risultava migliorata dall’aggiunta dei questionari. I video domestici

possono pertanto rappresentare uno strumento utile nella diagnosi differenziale di questi disturbi.
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Aggiustamento del regime di farmaci antiepilettici dopo l'inizio della
fenfluramina: Lezioni apprese dal programma europeo di accesso precoce in
pazienti pediatrici e adulti con sindrome di Dravet
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La fenfluramina (FFA) e approvata negli USA, UE, UK, Israele e Giappone per trattare le crisi legate alla
sindrome di Dravet (DS) in pazienti di eta >2 anni1. Questo studio riporta il dosaggio della fenfluramina e gli
aggiustamenti dei farmaci antiepilettici nei pazienti del programma europeo di accesso precoce (EAP) 2018-
2020.

Inclusi pazienti con diagnosi di DS in trattamento con FFA. Esclusi pazienti con ipersensibilita alla FFA,
cardiopatia valvolare, ipertensione arteriosa polmonare o recente trattamento con inibitori della monoamino
ossidasi. Dose massima di fenfluramina: 0,7mg/kg/die (26mg/die se >=37,5kg) senza stiripentolo e di
0,4mg/kg/die (17mg/die se =37,5kg) con stiripentolo concomitante.

Le caratteristiche dei pazienti (269) erano: 192 (71,4%) bambini; 77 (28,6%) adulti; 48,3% donne. 41 (15,2%)
pazienti si sono ritirati per vari motivi. I bambini e gli adulti hanno riportato rispettivamente: 54,7% e 44,2%
stiripentolo concomitante al basale; peso medio+SD di 26,0+12,6kg e 68,5+22,2kg al basale, 27,8+13,5kg e
66,8+17,2kg al follow-up; una dose media+SD di fenfluramina di 9,63+6,07mg/die e 17,52+5,99mg/die al
basale, 12,33+5,19mg/die e 18,89+5,15mg/die al follow-up. I1 93% dei pazienti ha subito un adeguamento dei
farmaci antiepilettici concomitanti: riduzione della dose (bambini: 56,8%; adulti: 61,7%); interruzione
(bambini: 20,8%; adulti: 38,3%); aumento della dose (bambini: 28,8%; adulti: 14,9%).

Nel EAP, i pazienti hanno ricevuto dosi di fenfluramina in linea con le dosi massime raccomandate. Tutti i
pazienti adulti ed il 77% dei pazienti pediatrici hanno interrotto o ridotto la dose degli ASM concomitanti. La

riduzione della dose e l'interruzione dei farmaci antiepilettici riflettono l'efficacia della fenfluramina.

Bibliografia:
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L’efficacia del Cenobamato sulle crisi epilettiche focali: uno studio osservazionale
monocentrico
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Policlinico “Tor Vergata”, Roma

Questo studio mira a valutare I’efficacia del cenobamato (CNB), come farmaco anticrisi indicato per
P’epilessia focale farmaco-resistente, sul numero e sul tipo delle crisi focali.

20 pazienti con epilessia focale farmacoresistente hanno iniziato CNB (T0) raggiungendo una dose di
200mg/die alla prima visita di controllo a 6 mesi (T1) ed incremento il dosaggio secondo giudizio clinico fino
all’osservazione a 12 mesi (T2).

Al To, 4 pazienti presentavano crisi focali a consapevolezza integra (FAS), 11 crisi focali a consapevolezza
compromessa (FIAS), e 5 pazienti crisi tonico-cloniche bilaterali (FBTCS). Al T1, 6 pazienti erano liberi da
crisi (1FAS,4FIAS,1FBTCS), 6 presentavano una ridotta frequenza delle crisi (1FAS,4FIAS,1FBTCS), 3
cambiavano il tipo di crisi (da FBTCS a FAS/FIAS). 5 aumentavano la dose del CNB (4 a 250mg/diee da 1 a
3oomg/die), perché 3 (1FAS,2FIAS) non modificavano la frequenza delle crisi e 2 (1FAS,1FIAS) presentavano
piu crisi dello stesso tipo richiedendo. Al T2, 16 pazienti erano liberi da crisi (4FAS,9FIAS,3FBTCS), 1
presentava meno episodi dello stesso tipo (1FIAS), 1 presentava piu eventi (1FIAS), 1 non subiva
cambiamenti e 1 presentava un tipo differente di crisi (da FBTCS a FAS/FIAS).

Questo studio osservazionale mostra I'efficacia del CNB, in particolare al T2, nel trattare le crisi ad
insorgenza focale farmaco-resistenti. Tutti i tipi di crisi focali hanno risposto al CNB (82%FIAS, 80%FAS,
60%FBTCS) e in pochi casi le crisi sono cambiate durante il trattamento (principalmente nel caso delle
FBTCS diventando FAS/FIAS).
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Perampanel € un antagonista selettivo, non competitivo, del recettore AMPA per il glutammato,
neurotrasmettitore coinvolto nella genesi dell’attivita epilettica. E indicato come farmaco add-on
nell’epilessia focale farmacoresistente e nell’epilessia generalizzata non controllata da un solo antiepilettico.
Riportiamo l’esperienza del Centro Epilessia del’AOU di Parma.

I dati sono stati ricavati dalle visite ambulatoriali, eseguite a frequenza semestrale o annuale, presso il Centro
Epilessia di Parma. Riportiamo un’analisi descrittiva dei pazienti in trattamento con Perampanel e
presentiamo l'esperienza nell'utilizzo del farmaco in una paziente in gravidanza.

In totale 36 pazienti sono stati trattati con Perampanel. Di questi, il 69,4% (n=25) presentava un’epilessia
focale, il 16,7% (n=6) una forma generalizzata. Le forme focali, nel 56% (n=14), erano legate ad alterazioni
strutturali, quali esiti di danno cerebrovascolare (16%), trauma cranico (12%), formazioni neoplastiche (8%),
sclerosi temporo-mesiale (16%), atrofia e mal rotazione ippocampale (4%). Il 16,7% del campione totale
presentava un quadro di encefalopatia (post-traumatica, ipossica-ischemica, HIV relata, sindrome di Dravet,
MELAS).

Nel 19,4% (n=7) ¢ stato introdotto nello stato epilettico.

Perampanel € stato associato a un beneficio in termini di frequenza e durata delle crisi.

Segnaliamo il caso di una paziente gravida con epilessia mioclonica giovanile in cui ¢ stato introdotto il
farmaco, con scomparsa totale delle crisi.

Il nostro piccolo campione di pazienti rappresenta un punto di partenza su cui riflettere per un migliore e piu
precoce utilizzo di Perampanel.

L’ampliamento del campione ci permettera di raccogliere informazioni pitt dettagliate sull’efficacia e la

sicurezza del farmaco.
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Variabilita dell’espressione elettro-clinica dell’eterotopia corticale a banda
(doppia corteccia)
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La doppia corteccia € una rara malformazione cerebrale dovuta a difetto di migrazione neuronale e
costituisce una possibile causa di epilessia associata a diverso grado di ritardo cognitivo. Puo essere
sporadica o familiare con trasmissione legata a cromosoma X, pertanto prevalente nel sesso femminile. Si
presentano tre casi illustrano la possibile eterogeneita del quadro elettro-clinico associato a tale
malformazione.

I tre pazienti sono stati ricoverati presso la nostra unita operativa e nel corso della degenza sono stati eseguiti
registrazione video-EEG, RM encefalo con mdc, studio del profilo neuropsicologico €, in due pazienti,
pannello genetico per epilessia.

Nei tre pazienti (eta di esordio a 10, 17 e 28 anni) sono state registrate crisi di diverso tipo (1: versive; 2:
tonico-cloniche e assenze atipiche; 3: crisi paucisintomatiche con arresto comportamentale) con correlato
elettrico rispettivamente in sede fronto-temporale bilaterale, generalizzato e temporo-parietale bilaterale.
Test neuropsicologici: deficit multidominio in due, normali in uno. Alla RM encefalo rilevata in tutti i casi
doppia corteccia ma con differente localizzazione (prevalenza anterore in due casi, posteriore nel terzo).
L’indagine genetica ¢ risultata negativa. E stata riscontrata farmacoresistenza nei 3 pazienti, due dei quali
con buona risposta alla stimolazione vagale.

In presenza di doppia corteccia, ’eta di esordio, il tipo di crisi, il pattern EEG e la severita del coinvolgimento
cognitivo sono molto variabili, con possibile correlazione con I'estensione e la localizzazione della
malformazione. La risposta al trattamento € variabile, nel nostro gruppo di pazienti é stata osservata

riduzione della frequenza critica con VNS.
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Oltre il bisturi: un nuovo scenario nella farmacoresistenza?
E. Lamon®2, A. Nilo*2, M. Belluzzo3, G. Pauletto3, L. Verriello3, M. Valente??

1 Clinica Neurologica, Ospedale Universitario Santa Maria della Misericordia di Udine
2 Dipartimento di Medicina (DMED), Universita degli Studi di Udine
3 Neurologia, Ospedale Universitario Santa Maria della Misericordia di Udine

Il cenobamato € un farmaco antiepilettico orale di terza generazione approvato per il trattamento delle crisi
focali con e senza secondaria generalizzazione tonico-clonica negli adulti con epilessia non controllata da
almeno due famaci antiepiletticii. Uno studio “real-world” su pazienti adulti trattati con cenobamato, ha
dimostrato 'efficacia del farmaco nel ridurre le crisi anche in caso di soggetti che, nonostante una precedente
chirurgia dell’epilessia, non erano del tutto liberi da crisi2. L’obiettivo della presente case-series ¢ valutare
Pefficacia e la tollerabilita di cenobamato in pazienti affetti da epilessia farmacoresistente non controllata
dalla chirurgia.

E stata effettuata una raccolta dati retrospettiva dei pazienti in trattamento con cenobamato, basata sulla
documentazione clinica.

Abbiamo identificato quattro pazienti in trattamento con cenobamato e precedentemente sottoposti a
chirurgia dell’epilessia (2 lesionectomie e 2 corticectomie), in follow-up da almeno un anno. Tutti i pazienti
hanno raggiunto il dosaggio di 200 mg e si sono dimostrati responder in termini sia di frequenza, sia di
gravita delle crisi. Nessuno ha presentato eventi avversi tali da sospendere il trattamento. Infine, ¢ stato
possibile ridurre il carico farmacologico dei concomitanti farmaci anti-crisi.

La nostra case-series evidenzia il ruolo terapeutico del cenobamato nei pazienti con epilessia
farmacoresistente, nonostante pregressa chirurgia dell’epilessia e supporta il razionale per ulteriori studi su

popolazioni pitu ampie.
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Cenobamato come terapia aggiuntiva in persone con epilessia focale
farmacoresistente: studio monocentrico retrospettivo di 12 mesi
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Abbiamo analizzato l’efficacia, la sicurezza e la retention rate di cenobamato (CNB) come trattamento add-on
in una coorte di persone con epilessia farmacoresistente, con I'obiettivo di identificare fattori predittivi di
outcomes.

Studio monocentrico, retrospettivo, di persone con epilessia farmacoresistente in terapia con CNB in add-on
seguiti per 12 mesi. Mediante un approccio combinato di statistica classica e metodi di machine learning,
sono state analizzate alla baseline e al follow-up (3, 6, 9, 12 mesi) le caratteristiche cliniche e di outcomes
quali frequenza delle crisi epilettiche e mantenimento degli outcomes, eventi avversi al trattamento, modifica
delle terapie anti-crisi concomitanti.

91 persone (40 M/ 51F), eta media 39 anni. L’eta media di esordio di epilessia € 13 anni. Prima della terapia
con CNB, la media del numero di farmaci assunti era pari a 7 (con un intervallo pari a 1-21). Il CNB & stato
somministrato alle dosi di 12.5-400mg/die, con una dose media pari a 108mg/die e 193mg/die, a 2 e 12 mesi
rispettivamente. A 12 mesi, ¢ stata osservata una lieve riduzione del numero di farmaci anticrisi
concomitanti. Nei primi 2-3 mesi di trattamento, si € registrata una parziale riduzione del numero delle crisi,
seguita da un ripristino a 6 e 12 mesi. I pili comuni eventi avversi sono stati sonnolenza, vertigini, instabilita.
Considerata la complessita delle caratteristiche cliniche e la coorte di pazienti con lunga storia di epilessia
farmaco-resistente, I’applicazione di un approccio di machine learning permettera di approfondire il profilo

beneficio-rischio di CNB in real world.
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La farmacogenetica studia le variazioni di sequenza del DNA che influenzano la risposta individuale ai
farmaci. Presentiamo uno studio preliminare sull'utilizzo della farmacogenetica in una coorte di persone con
epilessia focale farmacoresistente in terapia con cenobamato (CNB).

Su 91 persone con epilessia focale farmacoresistente in terapia con CNB presso il nostro centro epilessia e
con un follow-up di 12 mesi, abbiamo sottoposto un sottogruppo di 20 persone ad un pannello NGS con geni
coinvolti nel metabolismo del CNB.

20 persone (12 M/8 F), eta media 40,6 anni. Eta media di esordio dell'epilessia: 18,83 anni. Media di farmaci
anti-crisi prima del CNB: 6,66. Posologia media di CNB a 12 mesi: 186 mg/die. Nel 50% dei casi, si &
osservato una risposta terapeutica > 50% con assenza di mutazioni patogeniche; il 25% dei casi ha mostrato
una risposta terapeutica < 25% in assenza di evidenti varianti patogeniche sul fenotipo clinico. Invece, il 15%
dei casi ha mostrato un fallimento terapeutico, con aumento di espressione di geni coinvolti nel metabolismo
del CNB, mentre il restante 10% ha mostrato eventi avversi, con conseguente sospensione della terapia e in
presenza di varianti sospette a livello patogenico.

Dati preliminari suggeriscono l'utilita di un approccio multidisciplinare che tenga conto dell'analisi dei geni
coinvolti nel metabolismo del CNB, soprattutto nelle persone che non beneficiano della terapia o che, pur

ottenendo un beneficio terapeutico, mostrano eventi avversi.
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attesa della chirurgia
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Piu di un terzo dei pazienti con epilessia di nuova diagnosi presenta crisi nonostante trattamento con due o
piu farmaci anticrisi (ASM). La probabilita di liberta da crisi diminuisce con ogni ASM aggiunto1. La
possibilita di chirurgia dell’epilessia deve essere valutata in tutti i pazienti con crisi focali, anche prima della
farmacoresistenza. Tuttavia, la percentuale di pazienti farmacoresistenti resta alta nonostante le varie
opzioni terapeutiche. Il cenobamato € un ASM approvato come add-on nelle epilessie focali dell’adulto con
duplice meccanismo d'azione: inibizione della corrente persistente di Na+ e modulazione allosterica positiva
delle correnti toniche mediate dal recettore GABA-A. Diversi studi ne evidenziano i vantaggi nei casi
farmacoresistenti e prechirurgici2,3,4. Presento il caso di un ragazzo ventiseienne con esordio delle crisi a 17,
farmacoresistente nonostante la politerapia (valproato, levetiracetam, lacosamide). Crisi non preavvertite,
semeiologia versiva associata a vocalizzi e sorriso, automatismi gestuali mano dx. Frequenza plurisettimanale
sia in veglia che in sonno. EEG intercritico: anomalie lento-puntute fronto-temporali destre. EEG critico:
semeiologia abituale, associata ad attivita theta-delta puntuta ritmica e reclutante nelle derivazioni fronto-
temporali destre con diffusione frontale sinistra seguita da PO lenta a 1 Hz pseudogeneralizzate > fronto-
centro-temporali dx. RMN 3T e PET cerebrale ponevano il sospetto di piccola displasia corticale focale
frontale mesiale dx. In attesa di SEEG inserito Cenobamato fino a 200 mg die, sospeso Levetiracetam
(comorbidita depressiva). Da giugno 2024 scomparse le crisi in veglia, occasionali crisi in sonno (1/mese o
meno), ottima tollerabilita.

In considerazione dei tempi di attesa prolungati che necessariamente trascorrono tra I'inizio dell’iter
prechirurgico e l'effettivo intervento (soprattutto se prevista SEEG), il cenobamato puo diventare
un’opportunita terapeutica per ridurre le crisi, migliorare la qualita della vita, e nei pazienti con basse

probabilita chirurgiche evitare potenziali failure.
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Sodio bloccanti: gli effetti della Lacosamide e del Cenobamato sulla variabilita
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L'epilessia resistente ai farmaci (DRE) € nota per avere un impatto sul controllo cardioautonomico,
principalmente valutato in termini di variabilita della frequenza cardiaca (HRV). Oltre all'epilessia, si ritiene
che i bloccanti dei canali del sodio svolgano un ruolo simile nell’alterare 1'equilibrio del’HRV.

Abbiamo confrontato due gruppi di pazienti con epilessia farmaco-resistente (gruppo Lacosamide (LCS) e
gruppo Cenobamato (CNB)), ciascuno composto da 20 soggetti, comparabili per sesso, eta e frequenza delle
crisi. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a registrazioni EEG ed ECG prima e dopo l'introduzione di CNB o
LCS come terapie aggiuntive (tempo mediano dell’EEG dall'inizio della nuova terapia: 6 mesi). Sono stati
implementati modelli misti lineari (LMM) per determinare la differenza in termini di cambiamento nell’
HRYV tra le popolazioni sopra menzionate.

Al basale non sono state rilevate differenze tra il gruppo CNB e il gruppo LCS secondo i parametri HRV nel
dominio del tempo e nel dominio della frequenza. Al follow-up, € stato osservato un effetto moltiplicativo per
l'interazione tra trattamento e tempo nel gruppo CNB per MeanRR (p=0.03), pNN50 (p=0.50), LF n.u.
(p=0.02), HF n.u. (p=0.02) e LF/HF (p<0.01), ApEN (p=0.02).

In quanto al controllo cardioautonomico e al’HRV, non ci sono dati riguardo alla tollerabilita dei nuovi
bloccanti dei canali del sodio. Come emerso dalle coorti studiate, il Cenobamato sembra distinguersi rispetto
ad altri farmaci sodio-bloccanti, sulla base del fatto che la sua mancanza di effetti sulla HRV gli conferisce un

profilo di tollerabilita superiore alla Lacosamide.
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Una gestione appropriata della prima crisi epilettica nel dipartimento di emergenza urgenza (DEU) € emersa
quale fattore importante per gli esiti a breve e lungo termine1,2.

Valutazione dell’appropriatezza gestionale dei pazienti ammessi al DEU dell'OCB di Modena per prima crisi
epilettica (First Seizure Event, FSE).

Metodi: inclusi i pazienti (> 14 anni) osservati 2023. Sono stati raccolti i dati demografici, le caratteristiche
delle crisi, il percorso diagnostico, le complicanze ed i trattamenti.

Risultati: inclusi 150 pazienti (91F; eta media 55 anni). Le crisi non provocate sono state 121 (81%). Le crisi
motorie hanno rappresentato il 75% dei FSE. Un cluster di crisi (> 2 crisi nelle 24 ore) & stato osservato nel
20% ed uno Stato Epilettico nell'11% dei casi. Complicanze traumatiche sono avvenute nel 9% dei casi. 27
pazienti (18%) hanno presentato recidive entro 24 ore. Terapia pre-ospedaliera ¢ stata utilizzata nel 17% dei
FSE. Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad una TC encefalo, il 97% ad un EEG ed il 94% ad una consulenza
neurologica in urgenza. Il 46% dei pazienti é stato ricoverato. In 70 pazienti (58% dei 121 FSE non provocati)
il percorso diagnostico ha consentito di porre subito diagnosi di epilessia.

Conclusioni: questi risultati sottolineano la complessita degli scenari clinici dei FSE, che meritano quindi un
percorso diagnostico e terapeutico dedicato. I FSE sono spesso pit di una “prima crisi”, con un'alta incidenza

di Cluster/Stato Epilettico oltre che di complicanze, necessita di trattamenti in acuto e richiesta di ricovero.

Bibliografia
1. De Stefano P, et al. Added value of advanced workup after the first seizure: A 7-year cohort study. Epilepsia. 2023;00:1—11.
2.  Ménétré E, et al. Antiseizure medication <48 hours portends better prognosis in new-onset epilepsy. Eur J Neurol.
2024;31:e16107.

4-6 giugno 2025



LA ILIC
LY

48° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

Applicabilita dei Criteri ILAE per la diagnosi di Sindrome di Lennox-Gastaut
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La International League Against Epilepsy (ILAE) ha definito i criteri diagnostici per la sindrome di Lennox-
Gastaut (LGS) per guidare diagnosi, gestione e ricerca1. Tuttavia, potrebbero escludere fino al 52-62% dei
pazienti con diagnosi pregressa, limitandone 'applicabilita2, 3. Questo studio valuta l'applicabilita dei criteri
nei pazienti adulti precedentemente diagnosticati LGS, sulla base dei dati disponibili al momento della
valutazione.

Revisione retrospettiva di pazienti >18 anni con diagnosi pregressa di LGS seguiti presso il Centro per
I'Epilessia dell’Adulto del nostro Istituto (1974—2024). I pazienti sono stati riclassificati in tre categorie: (i)
criteri elettro-clinici completi, (ii) criteri clinici, senza criteri EEG completi, e (iii) criteri neurofisiologici,
senza criteri clinici completi.

Tra i 97 pazienti (M/F: 58/39, eta 40,1 + 14,6 anni), 15 (15,5%) soddisfacevano i criteri ILAE completi, 47
(48,5%) solo quelli clinici, 4 (4,1%) solo EEG, 19 (19,6%) nessuno e 12 (14,8%) aveva dati insufficienti. Il
criterio meno rispettato era il pattern EEG (23,5%), mentre i pit frequenti erano 1’esordio prima dei 18 anni
(89,7%) e 'outcome a lungo termine (95,9%). Le crisi toniche mancavano nel 26,8% e gli EEG in sonno nel
65,3%.

Fino all’84,5% dei pazienti adulti precedentemente diagnosticati con LGS non soddisfano i criteri ILAE,
probabilmente a causa di fattori multipli (limiti delle revisioni retrospettive in adulti con fenotipi in
evoluzione, tendenza storica a classificare come LGS molte forme di encefalopatie, mancanza di registrazioni
EEG del sonno e di una documentazione clinica dettagliata necessaria per identificare caratteristiche chiave).

Criteri diagnostici piu flessibili potrebbero facilitarne I’applicabilita in questa popolazione complessa.
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Il cenobamato € uno dei farmaci piu recenti disponibili per il trattamento dell'epilessia focale
farmacoresistente, indicato come terapia in add-on. I dati presenti in letteratura suggeriscono che la dose
target ottimale per ottenere il massimo beneficio in termini di riduzione della frequenza delle crisi € di 200
mg/diel 23, Questo studio valuta I'efficacia del cenobamato alla dose target in una coorte di pazienti adulti
con epilessia focale farmacoresistente trattati presso il Centro Epilessia di Modena.

Sono stati inclusi 20 pazienti adulti affetti da epilessia focale farmacoresistente, trattati con cenobamato alla
dose target di 200 mg/die e seguiti con un follow-up clinico di almeno sei mesi. Gli outcome primari
considerati sono la riduzione delle crisi (=50% e >75%) e il raggiungimento della seizure freedom. Gli
outcome secondari includono la riduzione dell'intensita e della durata delle crisi e la retention rate.

Dei 20 pazienti reclutati, 15 (75%) hanno mostrato una riduzione della frequenza delle crisi 250%, di cui 8
(40%) hanno avuto una riduzione superiore al 75%, e 4 (20%) sono diventati seizure-free. Per quanto
riguarda gli outcome secondari, il 100% dei pazienti ha riportato una riduzione dell'intensita e della durata
delle crisi, sebbene non tutti abbiano ottenuto una riduzione significativa della frequenza critica. La retention
rate ¢ risultata del 100%.

I risultati del nostro studio confermano l'efficacia del cenobamato nel migliorare non solo la frequenza delle
crisi, ma anche la loro intensita e durata nei pazienti con epilessia focale farmacoresistente. Un follow-up a

lungo termine € necessario per confermare il mantenimento dei benefici nel tempo.
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11 deficit enzimatico di Timidina chinasi 2 (Tk2d) € una malattia mitocondriale ad ereditarieta autosomica
recessiva causata da varianti bi-alleliche nel gene nucleare TK2. Si presenta con una miopatia a esordio
infantile o adulto. Nel 25% dei casi infantili puo coinvolgere il sistema nervoso centrale e crisi epilettiche
sono riportate in casi isolati. La malattia ¢ trattabile con supplementazione di desossinucleosidi (dC/dT) se
diagnosticata preococemente.

Riportiamo il primo caso di encefalomiopatia infantile di TK2d con crisi epilettiche focali migranti
caratterizzato evolutivamente.

A 3 mesi, il probando ha presentato un esordio di ipotonia, regressione motoria e insufficienza respiratoria.
Era presente una familiarita per lo stesso quadro clinico in un fratello deceduto. L’analisi dell’esoma in trio
ha identificato due nuove varianti eterozigoti bialleliche in TK2 (c.182G>A, p.Ser61Asn; c.704T>C,
p.Ile235Thr), la cui patogenicita é stata confermata da studi in vitro. A 8 mesi, il paziente ha presentato crisi
epilettiche focali, con sfumate manifestazioni motorie (clonie) ed evidenza clinica di migrazione. Il
monitoraggio video-EEG ha confermato la presenza di crisi focali migranti. La risonanza magnetica cerebrale
ha mostrato atrofia progressiva e lesioni sottocorticali bilaterali con picco di lattato, in assenza di lesioni
strutturali causative dell’epilessia. La terapia con dC/dT ha prolungato la sopravvivenza e stabilizzato la
malattia muscolare, ma 'epilessia ha avuto esito catastrofico.

Il nostro report suggerisce Tk2d nella diagnosi differenziale delle encefalopatie epilettiche metaboliche con
crisi focali migranti e sottolinea 'importanza di una diagnosi precoce prima dell'irreversibilita del quadro per

il trattamento con desossinucleosidi.
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Il gene ADSL ¢ localizzato sul cromosoma 22, codifica per un enzima coinvolto nel metabolismo delle purine.
Varianti di ADSL determinano un deficit di adenilsuccinato-liasi che correla con fenotipi eterogenei,
caratterizzati da epilessia farmacoresistente, ritardo psicomotorio, tratti autistici, ipotonia assiale, segni
piramidali ed extrapiramidali. In un numero consistente dei pazienti affetti sono state riscontrate
malformazioni corticali1.

La eating epilepsy € un’epilessia rara caratterizzata da crisi riflesse indotte dall’alimentazione (focali o
generalizzate), tali crisi possono presentarsi unitamente a crisi spontanee in alcune sindromi epilettiche. Dal
punto di vista eziologico sono frequentemente associate alla presenza di malformazioni dello sviluppo
corticale, ma sono state descritte varianti geniche potenzialmente coinvolte nell’eziopatogenesi (come
varianti di SYNGAP1 e di MECP2)2,3.

Presentiamo il caso di un paziente con quadro clinico caratterizzato da ritardo psicomotorio, ritardo del
linguaggio, dismorfismi e marcia atassica. A 9 anni crisi focali indotte dall’alimentazione (unico tipo di crisi
presentate e registrate al’EEG).

Cariotipo, CGH-array, NGS-epilessia: normali. NGS-disabilita intellettiva: riscontro di varianti in eterozigosi
negli esoni 2 e 9 del gene ADSL (rispettivamente potenzialmente patogenetica e VUS). RM encefalo: non
malformazioni corticali.

Avviata terapia con Acido Valproico senza beneficio, sostituito con Carbamazepina con controllo critico
completo.

In adolescenza per disturbo del comportamento, avviata terapia con Clonazepam e Aloperidolo con beneficio.
Questo caso clinico amplia le conoscenze delle crisi indotte dall’alimentazione e rappresenta il primo caso
con mutazione di ADSL e crisi riflesse indotte dall’alimentazione.

Inoltre, il riscontro della variante genica descritta e ’'assenza di malformazioni corticali farebbe supporre un
ruolo potenzialmente patogenetico di tale variante.
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La mutazione m.3243A>G/MT-TL1 ¢ associata ad un ampio spettro di manifestazioni cliniche, dalla
sindrome MELAS (encefalopatia mitocondriale, acidosi lattica ed episodi stroke-like) a fenotipi incompleti
senza episodi stroke-like (SLE), definiti complessivamente come sindrome dello spettro MELAS (MSS) [1,2].
Obiettivo dello studio e analizzare sistematicamente le modificazioni EEG nel tempo nei portatori della
mutazione, valutando sia le anomalie parossistiche sia 'attivita di fondo.

Abbiamo incluso adulti portatori della mutazione m.3243A>G/MT-TL1 con almeno due EEG nel follow-up
(T1, T2 £ T3). Per ciascun EEG abbiamo ottenuto: 1) rapporto di energia delta-theta/alpha (ER), 2)
dimensione frattale di Higuchi (HD), 3) anomalie parossistiche (AR), quantificate da due neurofisiologi
esperti. ER e HD sono stati calcolati sia a livello globale sia sulle regioni temporo-parieto-occipitali
(posteriori). L'utilizzo di un modello lineare a effetti misti ha permesso di considerare I'effetto delle fasi
subacute degli SLE come variabile tempo-dipendente.

Abbiamo reclutato 16 pazienti (9 donne), con una durata media di follow-up di 4 (T2-T1, n=8) e 7 anni (T3-
T1, n=8). Abbiamo evidenziato un aumento progressivo nel tempo di ER sulle regioni posteriori (p=0.01).
Nelle fasi subacute degli SLE sono emersi valori piu elevati di ER (p<0.001), una riduzione di HD (p<0.043)
ed un incremento di AR (p=0.1).

Nella nostra popolazione, le metriche EEG quantitative indicano un rallentamento progressivo dell’attivita
posteriore anche nei portatori della mutazione senza episodi SLE. Le conseguenze precoci dello SLE
includono un rallentamento dell'attivita di fondo, una riduzione di complessita degli stati cerebrali ed
un’esacerbazione delle anomalie parossistiche.
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Studi recenti suggeriscono un legame tra disbiosi intestinale ed epilessia, con interventi probiotici che
mostrano benefici sia sulle crisi epilettiche che sulla qualita di vitai. Questo studio valuta I'effetto di
alfalattoalbumina e butirrato sulla frequenza delle crisi epilettiche e sulla qualita della vita nell’epilessia
farmacoresistente.

Sono stati inclusi 16 persone con epilessia farmacoresistente che hanno iniziato alfalattoalbumina 1000 mg e
butirrato di sodio 625 mg per bustina/die per 3 mesi e sono state osservate per comprendere eventuali
modificazioni dei parametri epilettologici. Tutte sono state sottoposte ad una batteria di questionari:
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Epworth Sleepiness Scale (ESS), Beck Depression Inventory-II (BDI
II), Quality of life in Epilepsy Inventory (QOLIE-31) per misurare qualita del sonno, sonnolenza diurna,
sintomi ansioso-depressivi la qualita della vita.

Dall’analisi statistica ¢ risultato un trend migliorativo nella qualita di vita (impatto sociale e paura delle crisi)
e in alcune variabili sul sonno in particolare sull’efficienza di sonno. Nella descrizione del campione
riportiamo l'effetto benefico presentato da A., ragazzo di 19 anni, e A., donna di 42 anni, liberi da crisi al
follow-up. Entrambi hanno mostrato un miglioramento al QOLIE-31, uno sull'impatto sociale e I’altra sulla
riduzione della paura delle crisi.

I risultati preliminari indicano che la prescrizione di alfalattoalbumina/butirrato in aggiunta alla terapia
anticrisi possa migliorare la condizione clinica delle persone con epilessia farmacoresistente. I
miglioramenti, benché non significativi per la necessita di ampliare il campione in esame, hanno riguardato

in particolare la qualita della vita.
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L’encefalite limbica & una malattia autoimmune di recente codifica, caratterizzata da un esordio subacuto di
crisi epilettiche, disturbi cognitivi e psichiatrici. Distinguiamo forme paraneoplastiche e non. In termini
patogenetici gli anticorpi associati a tale condizione si dividono in anticorpi contro antigeni di superficie
neuronale e proteine intracellulari. Vi presentimo un caso peculiare di encefalite limbica da anticorpi anti-
CASPR2 in corso di anisakiasi.

Paziente di 56 anni, iperteso, ricoverato per crisi epilettica e stato confusionale. Durante la degenza comparsa
di angioedemi pluridistrettuali (viso, mani, lingua). Agli esami ematici rialzo delle IgE e sensibilizzazione ad
Anisakis simplex. Riscontro alla RMN encefalo di iperintensita T2/FLAIR in sede temporo-mesiale
bilaterale, meglio evidente a sinistra. EEG caratterizzato da anomalie epilettiche localizzate in sede temporale
bilaterale, asincrone. Eseguita rachicentesi con riscontro di positivita degli Ab anti CASPR2. Accertamenti
strumentali (TC/PET total body, ecografia testicolare e tiroidea) negativi per lesioni tumorali. Eseguito ciclo
di metilprendisolone (1 grammo per 5 giorni) con successiva risoluzione del quadro neuroradiologioco.
L’encefalite limbica & un’entita nosologica rara. Esistono forme sieropositive e sieronegative. La possibile
natura paraneoplastica ne impone un follow up clinico-radiologico a lungo termine. L'incidenza dei tumori
nei pazienti con anticorpi anti-CASPR2 varia dallo 0% al 32% e il tumore piu frequentemente associato € il
timoma. Il nostro paziente rappresenta il primo caso di encefalite autoimmune da anticorpi anti-CASPR2 in

corso di Anisakiasi.
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Abbiamo effettuato una revisione sistematica sulle differenze di sesso nell’efficacia dei farmaci anticrisi
(FAC) in persone adulte con epilessia.

E stata effettuata una ricerca bibliografica su PubMed e sono stati inclusi tutti gli articoli scritti in inglese,
italiano, spagnolo o francese che valutassero l'efficacia dei FAC nelle persone con epilessia di eta superiore ai
18 anni, con riferimento ai due sessi. Sono stati inclusi tutti i risultati fino a settembre 2022. Sono state
utilizzate le scale Newcastle-Ottawa e Jadad per valutare la qualita degli studi.

dei 1778 studi identificati ne stati inclusi 69. Tra questi, 14 studi hanno trovato differenze di sesso in termini
di efficacia dei FAC. E stata riscontrata una complessiva migliore risposta ai farmaci nel sesso maschile con
piu elevate percentuali di riduzione delle crisi o di liberta dalle crisi nei pazienti di sesso maschile che
utilizzavano diversi FAC. Tuttavia, la maggior parte degli studi era di tipo osservazionale, veniva esplorata
prevalentemente 1'efficacia dei FAC di vecchia generazione ed il sesso veniva analizzato come covariata nelle
analisi senza una stratificazione per sesso.

Il nostro studio ha identificato il sesso maschile come un predittore dell'efficacia dei FAC nella maggior parte
degli studi che hanno trovato differenze di sesso. Tuttavia, la scarsita di dati trovati in letteratura evidenzia la
necessita di una valutazione sistematica del sesso come variabile che influenza la risposta ai farmaci nella

ricerca clinica.
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Questo studio multicentrico, condotto in 15 centri italiani, valuta 'impatto del Perampanel sulla qualita del
sonno, la sonnolenza diurna, i sintomi depressivi e la qualita della vita nelle persone con epilessia.

Sono stati arruolati pazienti adulti che hanno introdotto Perampanel come terapia aggiuntiva per il controllo
delle crisi. Le valutazioni sono state condotte al basale e dopo sei mesi dall’inizio della terapia mediante:
Insomnia Severity Index (ISI), Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Epworth Sleepiness Scale (ESS),
Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy (NDDI-E), Morningness—Eveningness
Questionnaire(MEQ), Quality of Life in Epilepsy Inventory (QoLIE-31). L’analisi statistica & stata condotta
con ANCOVA, controllando per sesso, eta e frequenza delle crisi.

Sono stati inclusi 74 pazienti (44,6% maschi, eta media 42,41 + 18,06 anni). Dopo sei mesi, il 20,3%(n=15) ha
interrotto il trattamento. Perampanel ¢ stato aggiunto come primo add-on nel 77%(n=57) e come secondo
add-on nel 23%(n=17). La frequenza media delle crisi si € ridotta significativamente rispetto al
basale(p=0.002). L'ISI & diminuito significativamente nel tempo(p=0.002) ed il PSQI & migliorato(p=0.001),
specificamente nella durata(p=0.001) ed efficienza di sonno(p=0.002), e uso di farmaci ipnotici(p=0.029).
Non sono state riscontrate differenze significative per ESS, NDDI-E e MEQ. Il QoLIE-31 & migliorato
globalmente(p=0.033), in particolare nei domini del funzionamento sociale(p=0.025) e della salute
generale(p=0.038).

Conclusioni: Il trattamento con Perampanel riduce significativamente le crisi e si associa a un miglioramento
della qualita del sonno e della vita nelle persone con epilessia, senza indurre un aumento della sonnolenza

diurna o un peggioramento dei sintomi depressivi.
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Rischio di crisi epilettiche in pazienti con metastasi cerebrali dopo trattamento con
radiochirurgia: uno studio multicentrico retrospettivo su 195 pazienti
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Le metastasi cerebrali rappresentano i tumori intracranici piu frequenti dell’adulto, con un'incidenza stimata
del 30% nei pazienti oncologici. La correlazione tra radioterapia e crisi epilettiche rimane sottostimata e
scarsamente documentata. Questo studio analizza l'incidenza e i fattori predittivi delle crisi epilettiche
precoci (<3 mesi) post-radiochirurgia stereotassica (SRS), confrontando Gamma Knife (GK) e acceleratore
lineare (LINAC).

E stato condotto uno studio retrospettivo multicentrico su una coorte di 195 pazienti sottoposti a SRS presso i
centri ospedalieri di Torino e Firenze nel periodo 2020-2022. Sono stati acquisiti parametri clinici,
neuroradiologici e terapeutici. L'incidenza di crisi epilettiche nei pazienti con epilessia tumorale preesistente
(BTRE) ¢ stata confrontata con quella nei pazienti senza storia epilettologica, identificando i fattori di rischio
mediante analisi uni- e multivariate e valutando I'overall survival (OS) nelle due sottocoorti.

L'incidenza di crisi epilettiche precoci post-SRS ¢ stata del 4% (6/169) nei pazienti senza epilessia pregressa.
L'emorragia intralesionale € risultata il principale fattore di rischio (OR=350, p=0.018), mentre i
corticosteroidi hanno mostrato un effetto protettivo (OR=0.43, p=0.046). Non sono emerse differenze
significative tra GK e LINAC (p=0.59). Nei pazienti con BTRE, l'incidenza ¢ risultata significativamente
superiore (RR=5.2, 1C95%:1.30-20.84). Le crisi epilettiche non hanno influenzato ’0S in maniera
statisticamente significativa (p=0.50).

Le crisi epilettiche post-SRS nelle metastasi cerebrali sono un evento raro (4%). I trattamenti erogati tramite
GK e LINAC presentano profili di sicurezza neurologica comparabili. BTRE preesistente ed emorragia
intralesionale costituiscono fattori di rischio indipendenti, mentre la terapia corticosteroidea esercita effetto

neuroprotettivo.
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Le encefalopatie dello sviluppo e epilettiche (DEE) sono un gruppo di sindromi epilettiche ad ampio spettro
fenotipico. Mentre lo stato epilettico (SE) € comune nelle DEE durante 1'infanziai, le sue caratteristiche negli
adulti con DEE sono meno studiate. Il lavoro si propone di stimare I'incidenza di pazienti adulti con stato
epilettico convulsivo (CSE) e non convulsivo (NCSE) associato a DEE con accesso ospedaliero.

Abbiamo analizzato i dati acquisiti prospetticamente dal Registro degli Stati Epilettici di Modena (MoSER)
dal 2015 al 2024 (10 anni).

Registrati 823 episodi di SE in 719 pazienti (> 16 anni); 23 episodi di SE (2,4% del totale) in 11 DEE (6
donne). Eta media = 30 anni (range 16-51 anni); 7 pazienti su 11 avevano episodi di SE ricorrenti (da 2 a 4);
16 episodi erano CSE (13 CSE generalizzati; 3 SE mioclonici), 7 erano NCSE all'esordio. Durata mediana di 2
giorni. Il 55% era uno SE refrattario e ricovero in terapia intensiva nel 50% degli episodi. Non sono stati
osservati decessi a 30 giorni. Eziologia genetica in 6 casi: NEXMIF, CHRN4, FADD, KMT5B, SCN5A,
duplicazione del cromosoma 3. Tre pazienti con sindrome di Lennox-Gastaut, 1 sindrome con mioclonie
palpebrali e assenze, 7 pazienti con crisi miste.

Lo SE negli adulti con DEE ha un'incidenza dell'1-2% degli SE in eta adulta. In questi pazienti tende ad essere
refrattario, richiedendo la terapia intensiva nel 50% dei casi, e gli episodi di SE si ripetono. In oltre il 50% dei

casi ¢ stata identificata un'eziologia genetica.
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Prima crisi epilettica: gestione del paziente dal DEA alla presa in carico presso il
Centro Epilessia
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La gestione della prima crisi epilettica € una sfida diagnostica e terapeutica, che necessita di una presa in
carico ambulatoriale specialistica (First Seizure Clinic), al fine di ottimizzare il percorso diagnostico-
terapeutico e ridurre il rischio di recidiva.

Sono stati raccolti retrospettivamente i dati clinici e strumentali di pazienti di eta superiore ai 14 anni,
afferenti al DEA del'TRCCS Ospedale Policlinico San Martino (Genova), in seguito a una prima crisi
epilettica da Settembre 2021 a Giugno 2023.

Tra i 245 pazienti arruolati (eta media 67,2 anni, range 15-99 anni; 52% maschi), 141 (52%) hanno
manifestato una crisi non provocata. In questo gruppo, 1'83.69 % (118/141) presentava anomalie, sia acute
che remote, alla TC encefalo; il 63.12% (89/141) presentava attivita lenta e/o epilettiforme al’EEG nelle
prime 24-48 ore. Le anomalie TC ed EEG hanno aumentato la probabilita di avviare una terapia anticrisi (OR
10.57, p<0.001; OR 4.09, p=0.021). Per quanto riguarda I'outcome, il 68,1% dei pazienti € stato ricoverato, il
30% ¢ stato dimesso e circa 2% ¢ deceduto in DEA. Non € emersa un’associazione tra ricovero e recidiva di
crisi (x2=0.4382, p=0.508). Nel follow-up, solo il 35 % (47/134) dei pazienti & stato valutato presso la FSC
del Centro Epilessia.

I dati raccolti evidenziano I'importanza di eseguire precocemente 'EEG e supportano la presa in carico
presso la FSC in quanto il ricovero non modifica la prognosi a breve e lungo termine in termini di recidiva di

crisi.
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La continuita assistenziale nei pazienti adulti con epilessia ad esordio pediatrico:
uno studio prospettico
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L'epilessia € uno dei disturbi neurologici pitu frequenti in eta pediatrica e fino a un quarto dei casi presenta
crisi farmacoresistenti, spesso associate a disabilita intellettiva e altre comorbidita, con un forte impatto sulla
qualita della vita 1. La transizione dall’assistenza pediatrica a quella per adulti & spesso frammentata,
compromettendo qualita di cura ed outcomes psicosociali2,3. Questo studio analizza il percorso del paziente
con epilessia ad esordio infantile e adolescenziale, in relazione alla modalita di accesso al nostro centro
epilessia.

Abbiamo raccolto prospetticamente i dati anagrafici e clinici dei pazienti adulti (=18 anni) con epilessia ad
esordio pediatrico, che hanno effettuato un primo accesso presso il nostro centro nel corso del 2024.

Sono stati presi in carico 167 pz (M/F: 75/92, eta 27,31+ 12,69 anni): 63 (37,62%, eta media 20 anni) hanno
fatto accesso al centro tramite percorso di transizione su invio dalla neuropsichiatria infantile, mentre 104
(62,27%; eta media 32 anni) tramite altri percorsi. Il secondo gruppo di pazienti presentava una percentuale
inferiore di quadri complessi, ovvero associati a disturbi cognitivi, psichiatrici o dello spettro autistico
(40,38% vs 55,56%) ed erano piu spesso residenti fuori area metropolitana di Bologna (59% vs 38%). La
percentuale di pazienti farmacoresistenti non differiva nei 2 gruppi (30,77% vs 27%).

I dati evidenziano un'alta percentuale di pazienti con epilessia ad esordio pediatrico che accedono al centro
attraverso percorsi non standardizzati, spesso provenienti da altre regioni e con quadri clinici complessi.
Riteniamo che I'implementazione di percorsi di transizione uniformi sul territorio nazionale sia cruciale per

migliorare gli outcomes clinici e la qualita della vita di questi pazienti.
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Ictal — Interictal Continuum in Cerebral Amyloid Angiopathy — Related
Inflammation (CAARI): Case Report

R. Tonziello, N. Capasso, M. Della Corte, G. Merola, R. Missione, A. Reia, M. Sansone, F. Scotto di Clemente,
M. Ucci, G. D’Amico, T. Carandente Giarrusso, M. Ucciero, G. Cerullo

U.O.C. Neurologia, Stroke Unit, Presidio Ospedaliero S. G. Moscati di Aversa, ASL Caserta

L'angiopatia amiloide cerebrale (CAA) € una patologia caratterizzata dall'accumulo di proteina amiloide nelle
pareti dei vasi sanguigni cerebrali, con conseguente fragilita vascolare e aumento del rischio di emorragie
cerebrali. La CAA, spesso associata all'invecchiamento e alla malattia di Alzheimer, pud manifestarsi con
declino cognitivo ed epilessia.

Presentiamo il caso di un uomo di 69 anni con anamnesi di CAA associata a declino cognitivo, fibrillazione
atriale parossistica, ipertensione arteriosa, dislipidemia e pregressa emorragia fronto-mesiale sinistra. Nel
settembre 2023, il paziente giungeva in pronto soccorso per episodi di crisi tonico cloniche generalizzate non
responsive ai farmaci anticrisi. Durante il ricovero si osservavano episodi di delirium ipercinetico e
alterazioni della vigilanza. L'EEG mostra attivita periodica localizzata nelle aree frontali di sinistra,
compatibile con Lateralized Periodic Discharges (LPD), suggerendo un quadro di ictal — interictal continuum
(IIC). 1l trattamento iniziale comprende diazepam e lacosamide ev, seguito da acido valproico, levetiracetam
e perampanel. Dopo RM encefalo che mostrava restrizione in DWI in regione frontale anteriore sinistra,
viene introdotto metilprednisolone con risoluzione della sintomatologia clinica ed EEGrafica. L'ictal-
interictal continuum (IIC) rappresenta una sfida diagnostica e terapeutica, con possibili implicazioni per il
danno neuronale e la prognosi. La gestione del paziente ha evidenziato la necessita di un approccio
multidisciplinare, includendo neuroimaging avanzato ed EEG prolungati per individuare precocemente
pattern elettrografici suggestivi di stato epilettico non convulsivo (NCSE). L'identificazione di LPD e la loro

risposta ai trattamenti rappresentano un'area di studio cruciale nella gestione dell'epilessia associata a CAA.
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Cambiamenti del dosaggio e della concentrazione sierica dei farmaci anticrisi
durante la gravidanza nelle donne con epilessia
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E noto che durante la gravidanza la farmacocinetica dei farmaci anticrisi (FAC) sia alterata a causa di
cambiamenti nell'assorbimento, distribuzione, metabolismo e catabolismo degli stessi. Nelle donne con
epilessia (DCE) a tali cambiamenti pud conseguire una modifica della frequenza delle crisi e comportare
rischi per il feto. Abbiamo valutato retrospettivamente la farmacocinetica dei FAC e il decorso clinico delle
DCE nell'arco di tre anni, con focus sulla relazione tra variazione del dosaggio dei FAC e livelli sierici.

Sono state reclutate 47 donne gravide con almeno una visita presso il Centro Regionale Epilessia. Sono stati
raccolti dati demografici, tipo e frequenza di crisi, dosaggio e concentrazione sierica dei FAC. Erano
disponibili dati completi dei tre trimestri per 24 pazienti. Il rapporto concentrazione/dose (C/D) € stato
calcolato a quattro timepoints: in fase preconcezionale e nei tre trimestri. E stata eseguita analisi con ANOVA
ripetuta per valutare I'andamento di C/D nei quattro timepoints.

C/D ha mostrato una significativa diminuzione media nel primo trimestre (-38,5%; p<0,05). La variazione
del rapporto C/D nel primo trimestre per levetiracetam e lamotrigina e del-20% e -52,2% rispettivamente.
Nonostante le posologie dei FAC siano state aumentate alla maggior parte delle donne, é stata osservata una
riduzione persistente del rapporto C/D (p<0,05). La frequenza delle crisi non &€ aumentata.

Il nostro studio suggerisce che la gravidanza induca cambiamenti nelle concentrazioni dei FAC, non
completamente compensati dagli aggiustamenti terapeutici. Tuttavia, la frequenza delle crisi si € mantenuta

stabile, suggerendo che altri fattori biologici possano contribuire al controllo delle crisi.
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Efficacia e tollerabilita del cenobamato in persone con epilessia focale farmaco-
resistente: esperienza real-world di un centro italiano di terzo livello

V. Violat, L. Muccioli, L. Ferri2, L. Licchetta?, G. Bruschil, R. Esposto2, C. Cancellerinit, L. Di Vitoz,
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Razionale e obiettivi: Indagare efficacia e tollerabilita real-world del cenobamato (CNB) in persone con
epilessia farmaco-resistente.

Metodi: Studio osservazionale, retrospettivo, monocentrico (2022-2024). Criteri di inclusione: eta>18 anni,
epilessia focale farmaco-resistente, follow-up>12 mesi. Esiti: riduzione delle crisi (50-80%, 80.1-99%, 100%),
incidenza di eventi avversi e retention rate a 3, 6 e 12 mesi.

Risultati: Sono state incluse 96 persone (eta media 41+14 anni, 57.3% femmine) con durata mediana
epilessia=26 anni, eziologia nota nel 69% dei casi (13.5% encefalopatia epilettica e dello sviluppo), numero
mediano di crisi/mese=12.5, numero mediano di farmaci anticrisi precedenti=6 e concomitanti=2.5. I tassi di
ritenzione sono stati del 95%, 92% e 89% a 3, 6 e 12 mesi. Il dosaggio medio di CNB/die era di 113 mg, 149
mg e 181 mg a 3, 6 e 12 mesi. Si € registrata una riduzione significativa del numero di crisi/mese a tutti i
timepoints considerati (P < 0,001) e, a 12 mesi, i responder 50-80%, 80.1-99% e 100% erano rispettivamente
28.6%, 20.6% e 15.8%. 1l tasso di crisi/mese ¢ invariato nel 17.5% ed € peggiorato nel restante 17.5%. La
percentuale cumulativa di persone che hanno manifestato eventi avversi € stata del 46%, 39.6% e 38.7% a 3,
6 e 12 mesi (piu frequenti sonnolenza e disequilibrio di grado lieve-moderato).

Conclusioni: CNB ha mostrato una buona efficacia in persone con epilessia focale altamente
farmacoresistente a eziologia eterogenea, nonostante utilizzo di dosi medie < 200 mg. Gli effetti indesiderati
sono stati comuni ma non hanno condizionato significativamente la retention rate, risultata elevata a tutti i

time-point considerati.
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Esordio in eta adulta di sindrome “Celiachia, Epilessia e Calcificazioni cerebrali”
(CEC): un caso clinico
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Catanzaro

Descrivere un caso di sindrome CEC: celiachia, epilessia e calcificazioni cerebrali, con esordio in eta adulta.
Una donna di 43 anni, con emicrania con aura visiva e celiachia, ha presentato due crisi focali caratterizzate
da: perdita di consapevolezza, vocalizzazioni, deviazione del capo, dei globi oculari e della rima labiale verso
destra, irrigidimento e scosse ai quattro arti, morsus, con confusione post-critica di 10 minuti. Diversi
membri della famiglia erano affetti da celiachia (due figli), emicrania (padre e sorella paterna) ed epilessia
(cugino materno).

Esame neurologico e valutazione neuropsicologica risultavano normali. Gli esami di laboratorio di routine
erano normali (eccetto folati: 3,2 ng/ml, valori di riferimento: 4,6-18,7). EEG standard e video-EEG
prolungato evidenziavano anomalie parossistiche temporo-occipitali bilaterali. La RM encefalo mostrava
aree di ipointensita occipitali bilaterali (SWI), che apparivano come iperdensita alla TC, confermandone la
natura calcifica. Iniziava terapia con lamotrigina a 200 mg/die con completo controllo delle crisi

epilettiche. Il quadro elettro-clinico complessivo e i reperti neuro-radiologici soddisfano, pertanto, i criteri
diagnostici di sindrome CEC?. Il caso descritto si discosta dalla tipica sindrome CEC con esordio in eta
infantile ed epilessia farmacoresistente!2-3, poiche la paziente ha manifestato crisi a 43 anni e ne ha ottenuto
il completo controllo con il primo farmaco anti-crisi.

Questo caso suggerisce come la celiachia debba essere esclusa nei pazienti con epilessia e calcificazioni
cerebrali idiopatiche e che la carenza di folati partecipi alla patogenesi delle crisi. Inoltre, il pedigree

suggerirebbe una relazione tra sindrome CEC ed emicrania con aura.
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Predizione di epilessia o epilessia genetica con convulsioni febbrili plus (GEFS+) in
bambini con convulsioni febbrili: studio longitudinale multicentrico retrospettivo
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Identificare fattori di rischio correlati a caratteristiche cliniche delle convulsioni febbrili (CF) in grado di
predire la possibile evoluzione verso epilessia o epilessia genetica con convulsioni febbrili plus (GEFS+) e
valutare nel contesto italiano la gestione delle convulsioni febbrili.

Sono stati inclusi 231 bambini afferenti a quattro ospedali distinti, nel periodo 2019-2023, per convulsioni
febbrili complesse (1), stato epilettico febbrile (2) o episodi ricorrenti di convulsioni febbrili semplici che
hanno necessitato terapia continuativa o follow-up. All’esordio e in follow-up sono stati raccolti dati circa
numero, durata e caratteristiche cliniche delle convulsioni febbrili, registrazioni elettroencefalografiche
(EEG), neuroimaging, presenza di infezioni e vaccini, prescrizione di terapia profilattica continuativa,
sviluppo pisocomotorio, eventuali comorbidita neuropsichiatriche e familiarita per patologie di interesse
neuropsichiatrico. Per I'analisi dei dati sono stati adoperati i test di Mann-Whitney, Fisher e sono stati
applicati modelli logistici univariato e multivariato.

La familiarita per epilessia, un numero assoluto maggiore di episodi, un’eta maggiore all’esordio delle CF e la
presenza di crisi afebbrili sono stati associati ad incremento del rischio di sviluppare epilessia 0 GEFS+.
Diversamente, EEG nella norma all’esordio cosi come I'incremento specifico di convulsioni febbrili semplici
oppure complesse ricorrenti nelle 24 ore sono risultati fattori di riduzione del rischio.

Questo studio ha fornito alcune evidenze, mai individuate precedentemente, circa la predizione verso
epilessia 0 GEFS+ in pazienti con convulsioni febbrili, favorendo la possibile identificazione di nuovi fattori
prognostici. Sono state inoltre evidenziate alcune criticita circa le vigenti linee guida nazionali e

internazionali sulle convulsioni febbrili.
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Epilessia nei disturbi dello spettro autistico in eta pediatrica: studio descrittivo di
una casistica monocentrica di 95 pazienti

R. M. Bestetti?, C. Campanella?, P. Accorsi>3, S. Brunettiz3, E. Campostrini23, E. Crotti2, E. Fazzi®3,
B. Frassines, J. Gallit:3, A. Morandi?3, L. Giordano?

1 Dipartimento di Scienze Cliniche e Sperimentali, Universita degli Studi di Brescia

2 Centro Regionale Epilessia, U.O. Neuropsichiatria dell'Infanzia e dellAdolescenza — ASST Spedali Civili di
Brescia

3 ASST Spedali Civili di Brescia, U.O. Neuropsichiatria dell'Infanzia e dell’Adolescenza

Lo studio indaga, tramite approfondimenti genetici e/o neuroradiologici, i profili clinici di pazienti epilettici
con disturbo dello spettro autistico (ASD), analizzando frequenza, distribuzione di genere, tipo di epilessia,
anomalie EEG, risposta al trattamento antiepilettico e gravita dei sintomi ASD.

Sono stati analizzati 95 pazienti afferiti al nostro Centro tra il 2004 e il 2024, escluse le diagnosi di
encefalopatia epilettica o di sindromi specifiche associate all’ASD e/o all’epilessia.

La popolazione include 70 maschi e 25 femmine, con una prevalenza di ASD ed epilessia del 3,3% (in
letteratura dal 1,8% al 60%). L'epilessia focale € presente in 51 pazienti, generalizzata in 39 e combinata
(focale e generalizzata) in 5. L’eta media di esordio € 7,7 anni, con picco post-13 anni. La gravita del fenotipo
ASD e risultata correlata ad una maggiore probabilita di presentare epilessia ma il tipo di epilessia non pare
influire sul fenotipo ASD. Il riscontro di un follow-up piti lungo nei pazienti con epilessia focale suggerisce
maggiori difficolta terapeutiche in questo sottogruppo. La maggior parte dei pazienti ha raggiunto un buon
controllo delle crisi e il farmaco piu utilizzato ¢ stato ’acido valproico.

Lo studio conferma quanto descritto in letteratura e introduce alcune novita:

. Prevalenza dell’epilessia in ASD pari al 3,3% contro I'1% della popolazione generale;
. Eta di esordio dell'epilessia pitl precoce nelle forme combinate;

. La durata del follow-up ¢ maggiore nelle forme focali;

. Assenza di pattern EEG specifico nelle diverse forme di epilessia;

. Genetica positiva piu frequente nei livelli 2/3 di ASD.
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Pratica Neuropsicologica corrente nei Centri riconosciuti LICE per Ueta evolutiva:
risultati preliminari della Survey Nazionale
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Questa indagine esplora la pratica neuropsicologica adottata nei centri italiani riconosciuti LICE per
I'epilessia dell’eta evolutiva, con particolare attenzione ai modelli organizzativi, ai protocolli di valutazione e
di follow up ed alle criticita.

IL GDS di Neurologia cognitiva e neuropsicologia dell’epilessia dell’eta evolutiva della LICE ha inviato una
Survey ai centri riconosciuti LICE per I’eta infantile. Sono stati raccolti dati su aspetti organizzativi, sul
personale dedicato, sulle procedure diagnostiche e sulle modalita di somministrazione dei test. Le risposte
sono state analizzate in termini di accordo tra i partecipanti.

Hanno partecipato 22 Centri, distribuiti al Nord (72,7%), al Centro (18,2%) ed al Sud (4,5%) Italia. I1 90,9%
delle valutazioni avviene in regime ambulatoriale SSN, seguito dal ricovero (59,1%) e dal day hospital (50%).
11 36,4% esegue assessment neuropsicologici per tutti i bambini con diagnosi di epilessia. 1°86,4% include
inoltre screening di primo livello per le comorbidita neuropsichiatriche (ASD, ADHD, DSA, disturbi
dell'umore). Le valutazioni nei casi di grave disabilita sono effettuate nel 54,5% dei centri. Il 50% dei centri
adotta un approccio flessibile e personalizzato, mentre il 45,5% applica batterie standardizzate. I test
vengono somministrati da neuropsicologi (68,2%), seguiti da psicologi dell’eta evolutiva (40,9%). Il 100% dei
centri effettua valutazioni di follow-up.

Lo studio evidenzia eterogeneita delle procedure e dei protocolli di valutazione neuropsicologica nei centri
italiani per I'epilessia dedicati all’eta infantile. La standardizzazione delle pratiche e il rafforzamento delle
risorse specialistiche potrebbero migliorare la pratica neuropsicologica e la presa in carico dei bambini con

epilessia.

Bibliografia

1. Vogt, V. L., Aiki4, M., Del Barrio, A., Boon, P., Borbély, C., Bran, E., ... & E-PILEPSY consortium. (2017). Current standards of
neuropsychological assessment in epilepsy surgery centers across Europe.Epilepsia, 58(3), 343-355

2. Berl MM, Smith ML, Bulteau C. ILAE survey of neuropsychology practice in pediatric epilepsy surgery evaluation.Epileptic
Disord. 2017 un 1;19(2):166-177.

4-6 giugno 2025



LA ILIC
LY

48° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

Sindrome di Rett atipica (Angelman-like) in paziente con delezione a carico del
gene MECP2
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Descriviamo il caso di una paziente con Sindrome di Rett atipica, di due anni di eta, giunta per ritardo
globale di sviluppo e ipotonia assiale. Clinicamente, presentava: CC a -2 DS, stereotipie bimanuali, scialorrea
significativa, disturbo del sonno, tremore incostante segmentale e del tronco; presentava inoltre episodi
parossistici con ipertono vibratorio, alterazione del contatto, talora accompagnati da protrusione linguale. Gli
obiettivi del report sono analizzare le difficolta diagnostiche e il trattamento, fornendo spunti utili per la
gestione di casi simili.

Le analisi genetiche Array-CGH e test di metilazione per Sindrome di Angelman risultano nella norma,
mentre all’analisi WES (Whole Exome Sequencing) Family Plus ¢ stata identificata una delezione parziale,
insorta de novo, dell’esone 4 del gene MECP2.

Gli esami EEG eseguiti hanno evidenziato frequenti potenziali epilettiformi isolati o in sequenza, sub-
continui, anteriori e centro-temporali bilaterali, indipendenti. I genitori riferivano episodi di alterazione del
contatto, ipertono vibratorio diffuso ed incostante protrusione linguale, per cui ¢ stata intrapresa terapia con
carbamazepina e acido valproico, con parziale controllo degli episodi. RMN encefalo nella norma. Il quadro
clinico é risultato compatibile con forma atipica della sindrome di Rett, simile alla Sindrome di Angelman,
ma senza mutazioni nei relativi geni.

Il caso evidenzia 'importanza di considerare la Sindrome di Rett atipica, soprattutto quando il fenotipo ed i
sintomi porterebbero ad ipotizzare una Sindrome di Angelman. E necessario un follow-up clinico nel tempo

per verificare 'efficacia della terapia.
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anno di vita: follow-up di 16 anni
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Il gene NXRN1 codifica recettori Ca2+dipendenti essenziali per la sinaptogenesi e il rilascio dei
neurotrasmettitori, influenzando la connettivita neuronale.

La delezione 2p16.3 che coinvolge il gene NRXN1 rientra nell’ambito delle sinaptopatie ed ¢ una rara
anomalia cromosomica associata a epilessia, disturbi del neurosviluppo -in particolare, ritardo dello
sviluppo/disabilita intellettiva, disturbo dello spettro dell’autismo, ADHD-, schizofrenia. In letteratura la
delezione/mutazione biallelica del gene NRXN1 € associata a epilessia con crisi miocloniche, tonico-cloniche
generalizzate, assenze atipiche o encefalopatia epiletticai.

Presentiamo il follow-up epilettologico, clinico ed EEG-grafico, di una ragazza di 16 anni con epilessia
generalizzata con crisi tipo assenza ad insorgenza precoce (<12 mesi)2.

A 11 mesi di vita insorgenza di assenze precoci caratterizzate da arresto psicomotorio e mioclonie sovraciliari
con pattern EEG dato da PO a 2.5 c¢/sec. Ha presentato crisi tipo assenza negli anni successivi. A 13 anni crisi
generalizzate tonico-cloniche. Durante il follow-up trattamento con Acido Valproico, Etosuccimide,
Levetiracetam, Lamotrigina, Clonazepam, Perampanel in varie combinazioni con controllo parziale delle
crisi. Attualmente non crisi da settembre 2023, EEG privo di anomalie focali e generalizzate, in terapia con
Lamotrigina, Etosuccimide, Clonazepam.

Esame obiettivo neurologico nella norma, successiva diagnosi di disabilita intellettiva di grado lieve. RM
encefalo nella norma. Al CGH-array riscontro di delezione 2p16.3 che coinvolge il gene NRXN1.

Descriviamo il primo caso di epilessia generalizzata con crisi tipo assenza ad insorgenza precoce (<12 mesi)

con delezione 2p16.3 che coinvolge il gene NRXN1.
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I disturbi neuropsicologici e comportamentali colpiscono piu del 50% dei bambini con epilessia, rendendo
necessaria una valutazione per identificare difficolta cognitive e comorbidita. Le difficolta nelle abilita
scolastiche sono piu frequenti nei bambini con epilessia rispetto alla popolazione generale: circa il 25% dei
pazienti con epilessia manifesta fragilita in queste competenze. Nonostante 1’eta evolutiva offra una maggiore
plasticita neuronale, non sono stati studiati i benefici di un programma di potenziamento della lettoscrittura.
Questo studio mira a valutare l'efficacia di un intervento per migliorare queste competenze nei bambini con
epilessia.

Sono stati inclusi 9 bambini (anni 7-11) con epilessia eta dipendente (Epilessie Focali Autolimitantesi ed
Epilessia con Assenze dell’Infanzia) che alla valutazione neuropsicologica hanno riportato difficolta di letto-
scrittura. Sono stati previsti 15 incontri settimanali, integrati da un lavoro autonomo a domicilio da svolgere
giornalmente, un mese di pausa dal trattamento e infine una valutazione di follow up per verificare il
mantenimento di quanto appreso.

Tutti i bambini hanno mostrato un miglioramento rispetto ai criteri stabiliti per 'evoluzione naturale del
disturbo di letto-scrittura (0,3 sill/sec per la lettura di brano o di parole, e di 0,15 sill/sec per la lettura di non
parole). Infatti, tutti hanno incrementato la velocita e correttezza di decodifica e diminuito gli errori
ortografici commessi in scrittura. Il miglioramento € stato mantenuto anche nella valutazione di follow up.

I bambini con epilessia eta dipendente e difficolta di apprendimento possono beneficiare di un trattamento

della letto-scrittura durante la fase attiva del disturbo.
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Il monitoraggio video-EEG a lungo termine (LTM) rappresenta uno strumento diagnostico non invasivo
essenziale per la diagnosi differenziale tra crisi epilettiche ed eventi parossistici non epilettici. Inoltre
consente di classificare, quantificare e caratterizzare tali eventi.

Abbiamo analizzato retrospettivamente i dati delle registrazioni LTM eseguite tra il 2021 ed il 2024, presso il
reparto di Neurologia dell'Epilessia e Disturbi del movimento dell’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu di
Roma. Le registrazioni sono state eseguite con elettrodi di superficie secondo il Sistema Internazionale 10-
20, associati ad elettrodi poligrafici standard (ECG; PNG; EMG) o specifici per il quesito diagnostico, con
concomitante registrazione video in continuo.

1541 pazienti hanno eseguito LTM (811 maschi, 52,6% e 730, 47,4% femmine). L’eta media di registrazione
era 97 mesi (min 1 - 408 max), la durata media di registrazione era di 72 ore (min 12- 408max). 1270 pazienti
(82,4%) eseguivano il monitoraggio per inquadramento diagnostico, mentre 271 (17,6%) avevano
un’indicazione per valutazione pre-chirurgica. 1055 registrazioni (68,5%) hanno permesso I'dentificazione di
eventi, di cui 773 (73,3%) classificati come crisi epilettiche e 282 (26,7%) come eventi parossistici non
epilettici. 732/773 (94,7%) erano crisi elettrocliniche, 34/773 (4,4%) erano solo elettrografiche, 7/773 (0,9%)
erano aure epilettiche. In 571 LTM (54%) gli episodi sono stati registrati entro il secondo giorno di
monitoraggio.

I nostri dati preliminari confermano il valore del Lungo Monitoraggio video-EEG nella caratterizzazione

degli eventi parossistici epilettici e non epilettici, evidenziando I’elevata probabilita di registrazione precoce.
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L’iperglicinemia non chetotica (NKH) € un raro disordine metabolico autosomico recessivo, causato da
un’alterazione del sistema di clivaggio della glicina, che determina un aumento della sua concentrazione
plasmatica e liquorale e conseguente accumulo tissutale. Clinicamente si associa a grave outcome
neurologico ed epilessia resistente ad esordio neonatale con pattern di burst suppression (BS). Tuttavia, sono
state descritte anche delle forme con fenotipo piu lieve ed esordio piu tardivo.
E stata condotta un’analisi retrospettiva su 11 pazienti (3 M) con diagnosi biochimica e/o genetica di NKH,
mediante raccolta dei dati elettro-clinici, genetici e strumentali.
Sono state identificate varianti patogenetiche a carico del gene AMT (1/11) e GLDC (77/11, di cui 4 casi con
eterozigosi composta). Alla nascita riscontrati ipotonia marcata, letargia, apnee e singhiozzo. Le crisi
epilettiche sono esordite entro il primo mese di vita (range: 2° giorno - 6 mesi, media: 26 giorni, mediana: 6),
con spasmi (5/11), crisi toniche (5/11) e miocloniche (5/11; assenti nel’AMT), ma anche crisi elettrografiche
(4/11). LUEEG evidenziava un pattern di BS o burst attenuation in 8/11 pazienti. I farmaci anticrisi (PB, VGB,
LEV, CZP, TPM, piracetam), affiancati dalla terapia metabolica (sodio benzoato e destrometorfano in 8/11 pt;
dieta chetogena in 6/11), hanno condotto ad un buon controllo delle crisi in 5/11 pazienti. La RM encefalo
mostrava iperintensita della sostanza bianca, corpo calloso sottile e picco di glicina al’MRS (5/11). Due
pazienti sono deceduti (a 10 giorni e a 18 anni). L’outcome ¢ severo, con tetraparesi aposturale e disabilita
intellettiva profonda. Tuttavia, I’osservazione di due pazienti portatori di variante del gene GLDC in
eterozigosi composta che non hanno presentato un pattern di BS, hanno raggiunto la liberta da crisi e
presentano un quadro neurologico meno compromesso, evidenzia una significativa variabilita fenotipica.
In conclusione, distinguere nello spettro fenotipico della NKH le forme piu lievi, probabilmente associate a
un residuo di attivita enzimatica piu elevato, risulta fondamentale per una corretta valutazione prognostica.
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Fenfluramina come terapia anticrisi in add-on in Sindrome di Rett: dati
preliminari di uno studio multicentrico italiano
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La sindrome di Rett (RTT) € un quadro clinico con decorso severo e progressivo, nella maggior parte dei casi
causato da una variante patogenetica a carico del gene MECP2. RTT € caratterizzata da regressione del
linguaggio verbale e dell’utilizzo delle mani, gradi variabili di comorbidita neurologiche, gastrointestinali e
cardiache. L’epilessia nella RTT ¢ frequentemente severa e farmacoresistente.

La fenfluramina (FFA) € un derivato anfetaminico con meccanismo d’azione principale su recettori
serotoninergici e sigma-1. FFA € approvata in Italia per il trattamento in add-on di crisi epilettiche in pazienti
>= 2 anni affetti da Sindrome di Dravet (DS) e sindrome di Lennox-Gastaut (LGS).2 Sono inoltre in corso
studi volti a studiarne un’eventuale efficacia in altre encefalopatie epilettiche e di sviluppo, con risultati
promettenti.3 Al momento in letteratura non sono disponibili lavori relativi all'utilizzo di FFA in RTT.
Valutare ’efficacia e la tollerabilita di FFA come farmaco in add-on per pazienti con epilessia
farmacoresistente associata a RTT (outcome primario), valutandone inoltre eventuali effetti su aspetti
comportamentali (outcome secondario).

Sono stati selezionati retrospettivamente pazienti pediatrici affetti da RTT trattati con FFA in 5 Centri
ospedalieri italiani. Gli outcomes sono stati valutati mediante valutazioni cliniche ambulatoriali, EEG e
interviste ai caregivers.

11 follow-up medio a marzo 2025 ¢ di 9 mesi. Due pazienti hanno presentato riduzione globale degli episodi
critici, in particolare per episodi autonomici e bilaterali tonico-clonici. Un paziente non ha presentato
beneficio, un paziente ha presentato solo modesto beneficio ma I'insorgenza di effetti collaterali
comportamentali. I due pazienti con beneficio sulle crisi hanno dimostrato miglioramento della
partecipazione ambientale. Non sono stati osservati effetti collaterali cardiopolmonari.

la ridotta numerosita del campione e la breve durata del follow-up non permettono una generalizzazione dei
risultati. Tuttavia, questi dati preliminari suggeriscono che FFA puo essere considerata una valida opzione

terapeutica in pazienti con epilessia farmacoresistente associata a RTT.
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Disturbi psichiatrici in pazienti adolescenti ed adulti affetti da Sindrome di
Dravet: possibile vulnerabilita dello sviluppo?
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La Sindrome di Dravet ¢ un’encefalopatia epilettica e dello sviluppo ad esordio precoce, con crisi polimorfe
farmacoresistenti, disabilita cognitiva, disturbi del movimento e del sonno, associata a disturbi del
comportamento, ADHD, tratti autistici; meno esplorata ¢ la compresenza di sintomi psicotici.

Analizziamo gli aspetti adattivi e comportamentali, tramite valutazione clinica e questionari standardizzati
[Vineland Adaptive Behavior Scales-II (VABS-II) e Child Behaviour Check-list (CBCL)] di 48 pazienti con
Sindrome di Dravet, di eta compresa trai 14 ed i 44 anni (29 M e 19 F), seguiti presso il nostro centro ed
inseriti in RESIDRAS.

La totalita del campione presenta disabilita intellettiva di grado variabile e difficolta adattive con buon
controllo farmacologico delle crisi. Dei 30 pazienti sottoposti a CBCL il 56% presenta valori in fascia clinica o
subclinica per disturbi internalizzanti e/o esternalizzanti. Dall’analisi delle sottoscale si rileva che il 60% dei
pazienti presenti problemi sociali mentre il 23% dei casi ha problematiche del pensiero. Di questi ultimi, una
paziente ha presentato esordio psicotico acuto all’eta di 14 anni associato a turbe del sonno e
dell’alimentazione. Tra i pazienti non analizzati con CBCL, 3 hanno presentato esordio acuto o subacuto di
sintomi psicotici (pensiero rigido, idee persecutorie, sospettosita, allucinazioni).

La maggior parte del nostro campione presenta disturbi del comportamento internalizzanti o esternalizzanti
(compresenti nel 52%); '8% ha manifestato un franco disturbo psicotico fin dalla giovane eta. Alla luce del

confronto con la letteratura € che vi sia una patogenesi multifattoriale del disturbo psichiatrico.
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L’utilizzo del Cenobamato in pazienti pediatrici con encefalopatia epilettica e di
sviluppo da mutazioni SCN2A/SCN8A: un’analisi preliminare

L. Salimbene, M. Trivisano, N. Pietrafusa, N. Specchio

UOC di Neurologia dellEpilessia e disturbi del Movimento, Ospedale Pediatrico Bambino Gestt, Roma

Mutazioni dei geni SCN2A e SCN8A, che codificano per subunita dei canali del sodio, determinano
precocemente crisi epilettiche farmacoresistenti e ritardo nello sviluppo psicomotorio. Il cenobamato
presenta un duplice meccanismo d’azione: agisce come modulatore allosterico positivo dei recettori GABAA e
blocca la corrente di sodio, contribuendo cosi a ridurre la neurotrasmissione eccitatoria.

Riportiamo l’efficacia e la tollerabilita del cenobamato in pazienti affetti da encefalopatia epilettica e di
sviluppo da mutazione SCN2A e SCN8A.

Sono stati raccolti retrospettivamente i dati clinici di quattro pazienti pediatrici affetti da encefalopatia
epilettica e di sviluppo, due con mutazione del gene SCN2A e due del gene SCN8A.

Abbiamo arruolato 3 femmine e 1 maschio, di eta compresa tra 8 mesi e 8 anni. Tutti i pazienti hanno avuto
un esordio di crisi epilettiche entro I’anno di vita. I tipi di crisi piu frequenti sono spasmi epilettici, crisi
toniche, focali e tonico-cloniche generalizzate. I farmaci anticrisi tentati sono plurimi e I'associazione piu
frequente € cenobamato con carbamazepina e clobazam, assunti da tre pazienti su 4. Tutti i pazienti hanno
riportato una riduzione delle crisi epilettiche in frequenza ed intensita, oltre ad un ridotto utilizzo dei farmaci
salvavita al bisogno. Non sono stati riscontrati effetti colalterali tali da dover ridurre o sospendere il
cenobamato.

Il cenobamato mostra un potenziale beneficio nel controllo delle crisi in pazienti con mutazioni
SCN2A/SCN8A, pur evidenziando risposte variabili e sottolineando la necessita di ulteriori studi per

confermare questi risultati.
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Mutazione del gene CSNK1E come nuova possibile causa di encefalopatia
epilettica nei lattanti: un caso clinico.

M. Vedana?, L. Dusit, B. Frassine3, J. Galli+3, E. M. Fazzi*3, P. Accorsi?3, L. Giordano?

1 Dipartimento di Scienze Cliniche e Sperimentali, Universita degli Studi di Brescia

2Centro Regionale Epilessia, U.O. Neuropsichiatria dell’ Infanzia e dell’Adolescenza, ASST Spedali Civili di
Brescia

3 ASST Spedali Civili di Brescia, U.O. Neuropsichiatria dell'Infanzia e dell’Adolescenza

Le cause note di encefalopatie epilettiche possono essere genetiche, malformative o acquisite. Recentemente,
mutazioni del gene CSNK1E, codificante per la casein kinase 1-epsilon (CK1g), sono state associate a disturbi
neurologici, ma il ruolo nelle encefalopatie epilettiche e di sviluppo € poco chiaro. L'unico caso
precedentemente riportato in letteratura di encefalopatia epilettica associata a CSNK1E presenta una
concomitante mutazione di STXBP1, rendendo incerta la responsabilita esclusiva di CSNK1E.

Presentiamo il caso clinico di un lattante maschio con anamnesi gravidica, peripartum e patologica remota
muta. A 4 mesi di vita, esordio di spasmi epilettici, regressione psicomotoria e ipsaritmia al’EEG. La terapia
farmacologica con Vigabatrin e ACTH apportava un miglioramento clinico ed elettroencefalografico
progressivo. Negativi gli esami metabolici e strutturali, mentre il sequenziamento dell’esoma identificava una
mutazione de novo del gene CSNK1E (c.292dupC), non precedentemente descritta in letteratura.

Il gene CSNKI1E ¢ coinvolto in patologie psichiatriche e del neurosviluppo, oltre che in ambito oncologico,
tuttavia il suo ruolo nelle encefalopatie epilettiche resta poco chiaro. Il nostro caso risulta la prima
segnalazione che correla la mutazione genica di CSNK1E con un’encefalopatia epilettica, vista la negativita
degli altri accertamenti eseguiti. La variante riscontrata, non riportata nei principali database genetici,
potrebbe alterare la funzione della CKie e contribuire alla patogenesi dell’encefalopatia.

Questo caso suggerisce un possibile ruolo di CSNK1E nelle encefalopatie epilettiche. Studi funzionali della
proteina CKie sono necessari per confermare il meccanismo patogenetico e supportare la diagnosi genetica

di pazienti con encefalopatia epilettica idiopatica.
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Cellule staminali pluripotenti indotte (iPSC) per studiare la morfologia neuronale,
il profilo di espressione genica e l'elettrofisiologia nelle varianti patogenetiche del
gene ZEB2
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E stato descritto un fenotipo elettroclinico caratteristico della sindrome di Mowat Wilson (MWS), condizione
correlata all'aploinsufficienza di ZEB2.1,2 L'etiologia dell’epilessia nella MWS riconosce una chiara origine
genetica, indipendente dalle possibili malformazioni cerebrali associate. Il meccanismo patogenetico
responsabile dell'epilessia nelle varianti di ZEB2 e stato finora studiato attraverso modelli murini. Il nostro
studio si e proposto invece di indagarlo caratterizzando la morfologia, il profilo di espressione genica e
I'elettrofisiologia dei neuroni ottenuti da cellule staminali pluripotenti indotte (iPSC) di pazienti con varianti
patogeniche di ZEB2.

Sono state dapprima generate linee iPSC mediante riprogrammazione di PBMC (cellule mononucleari del
sangue periferico) di 4 pazienti e 2 controlli abbinati per eta/sesso. I controlli di qualita hanno valutato la
morfologia, la perdita di fattori di riprogrammazione, i marcatori di stato indifferenziato, 'analisi della
pluripotenza e 1'analisi genetica. Sono stati poi ottenuti progenitori neurali di cui ¢ stata studiata la
morfologia e la trascrittomica. Infine, abbiamo differenziato i neuroni e testato la loro morfologia, i profili di
espressione e l'elettrofisiologia.

I modelli neurali iPSC derivati sono risultati affidabili. Le cellule ZEB2 mutate mostrano differenze rispetto
ai controlli sia nella morfologia che nei profili trascrittomici. In particolare, € alterata 1'espressione di geni
chiave legati all'epilessia (es: CACNB1, KCNN3, GABBR2). La severita dell'alterazione morfologica € correlata
in modo proporzionale all'entita della compromissione trascrittomica.

Questa ricerca fornisce dati innovativi che ci orientano nella comprensione del meccanismo alla base
dell’epilessia nei neuroni ZEB2 mutati, avvicinandoci potenzialmente a future strategie di terapia di
precisione.
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Predire l'efficacia del Cenobamato attraverso biomarcatori elettroencefalografici
computazionali
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L'epilessia farmaco-resistente (DRE) colpisce circa il 30% dei pazienti con epilessia (1). Il Cenobamato (CNB)
ha dimostrato un'elevata efficacia come terapia aggiuntiva nella DRE focale (2). Lo scopo di questo studio
osservazionale, retrospettivo € di indagare la capacita di un set di biomarcatori EEG computazionali di
predire I'efficacia del CNB e 'effetto del farmaco sull' EEG.

Sono stati analizzati i tracciati EEG standard a 19 canali di 40 pazienti con DRE focale, afferenti all'Ospedale
Careggi di Firenze, registrati prima (n=40) e dopo (n=34/40) l'introduzione del CNB. Neuronostics (3) ha
calcolato otto biomarcatori computazionali (spettrali [n=2], basati su rete [n=4] e basati su modello di rete
[n=2]). I pazienti sono stati divisi in responder (riduzione della frequenza delle crisi >50%) e non responder
a 3, 6, 9, 12 mesi di follow-up. Per predire o correlare la risposta al CNB sono stati utilizzati modelli di
machine learning.

I biomarcatori registrati al baseline hanno predetto la risposta dei pazienti al CNB con un'accuratezza
bilanciata del 72,7%, 73,6%, 73,5% e 77,0% rispettivamente a 3, 6, 9 e 12 mesi.

Le variazioni nei biomarcatori dall'EEG basale al follow-up si sono rivelate correlate con la rispostaa 3, 6,9 e
12 mesi con accuratezze bilanciate del 67%, 63%, 77,7% e 79,2% rispettivamente.

Questi risultati suggeriscono che il set di biomarcatori EEG identificato potrebbe essere utile sia come
predittore dell'efficacia del CNB sia come indicatore della risposta clinica, ponendo le basi per una terapia
mirata nei pazienti con DRE.
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Alterazioni respiratorie peri-critiche in pazienti con epilessia focale e varianti
patogene dei geni della via di mTOR
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Tra le eziologie di epilessia focale con o senza malformazione corticale sono note le mutazioni dei geni del
complesso GATOR1, formato da NPLR3, NPLR2 e DEPDC5, che determinano I'over-espressione di mTORCi.
Recenti studi hanno evidenziato I’associazione tra 1’apnea centrale critica e post-critica (ICA) e varianti
patogene di DEPDCj5 123,

Abbiamo analizzato i dati di 134 pazienti appartenenti a due coorti indipendenti con diagnosi di epilessia
focale che sono stati sottoposti a monitoraggio video-EEG di lunga durata con poligrafia cardiorespiratoria.
Ai pazienti di cui non € emersa una eziologia strutturale (MRI-negativi) € stato quindi offerto di sottoporsi al
test genetico (pannello NGS).

In 65 pazienti abbiamo registrato almeno 1 crisi con ICA e desaturazione, e 27 di essi (42%) appartenevano al
gruppo MRI-negativi. Il pannello NGS ¢ stato richiesto per 21 soggetti con ICA e in 9 di questi (43%) & emersa
una variante patogena a carico di geni della via di mTOR (5 DEPDC5, 3 NPLR3, 1 mTOR). Nei soggetti senza
ICA in cui é stata eseguita analisi genetica (n= 13) non sono state individuate varianti patogene.

I nostri risultati confermano che alterazioni di geni coinvolti nella via di mTOR (non solo di DEPDC5) sono
frequenti in pazienti con ICA e sottolineano il potenziale rischio di SUDEP in questa popolazione di pazienti.
Questi risultati sottolineano inoltre I'importanza della poligrafia respiratoria durante il monitoraggio video-

EEG per documentare la presenza di apnea critica.
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Epilessia e mutazione di DYNC1H1: un caso clinico.
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Varianti patogenetiche del gene DYNC1H1, che codifica per la catena pesante 1 della dineina citoplasmatica 1,
sono associate ad un ampio spettro fenotipico che va da un coinvolgimento esclusivamente neuromuscolare a
disturbi dello sviluppo neurologico. Obiettivo ¢ descrivere un fenotipo caratterizzato da epilessia.
Descrizione di un caso clinico e revisione della letteratura.

Presentiamo il caso di BG, maschio di 19 anni, con ritardo dello sviluppo psicomotorio ed esordio di crisi a 8
anni, seguito per encefalopatia epilettica e dello sviluppo ad esordio infantile presso altro centro. QI 79. Le
crisi sono polimorfe, a tipo spasmo e crisi con caduta, anche riflesse a frequenza plurisettimanale.
Concomitano crisi piu lievi, plurigiornaliere, caratterizzate da mioclonie del mento. RM encefalo negativa per
alterazioni strutturali. Pannello NGS epilessia e disabilita intellettiva che dimostra una variante
probabilmente patogenetica de novo, in eterozigosi, del gene DYNC1H1 (c.1098G>T). Short-term Video-EEG
che evidenzia frequenti anomalie epilettiformi diffuse intercritiche e critiche, associate a mioclonie del
labbro-mento e restrizione della coscienza. In terapia anticrisi con felbamato, cannabidiolo, lamotrigina e
clonazepam.

In letteratura sono descritti casi di mutazione di DYNC1H1 caratterizzati da ampio spettro fenotipico, che
comprende frequenti malformazioni dello sviluppo corticale, epilessia spesso farmacoresistente, neuropatia
assonale motoria, disordini del movimento e ritardo del neurosviluppo con disabilita intellettiva da lieve a
grave.

Il caso presentato € un fenotipo caratterizzato da epilessia farmacoresistente con crisi polimorfe in assenza di

note malformazioni dello sviluppo corticale.
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Disturbo del neurosviluppo ed epilessia in paziente con mutazione del gene ATN1 —
Case Report
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1l disturbo del neurosviluppo correlato al gene ATN1 e caratterizzato da ritardo nello sviluppo psicomotorio e
disabilita intellettiva. Altre caratteristiche includono ipotono, malformazioni cerebrali, epilessia, disturbi
visivi, perdita dell’udito e difficolta ad alimentarsi e respiratorie. Possono coesistere malformazioni cardiache
e renali1.

V-EEG, NGS (pannello Encefalopatie Epilettiche), RM encefalo

F. 15 anni. Lieve disabilita intellettiva. Esordio delle crisi a 3 anni con assenze. Inizia terapia con VPA, cui
viene aggiunta ETS ottenendo un totale controllo fino ai 12 anni, quando ha presentato crisi tonico-cloniche
generalizzate anche prolungate. Da allora segnalata lieve difficolta scolastica. Le crisi sono state nuovamente
controllate grazie all’associazione di LTG e LEV. All’esame fisico mostra solo dismetria

bilaterale. Dall'NGS per encefalopatie epilettiche emerge una variante rara patogena in eterozigosi del gene
ATN1 [c.2306delA(esone 6) p.(His769Profs*71)]. LA RM encefalo € risultata nella norma. AI'EEG

anomalie temporo-occipitali bilaterali.

Il fenotipo clinico risulta in parte compatibile con i casi descritti in letteratura relativamente al

quadro neurologico comportante epilessia e disabilita intellettiva. Tuttavia, non sono state riscontrate le
tipiche alterazioni all'imaging cerebrale (atrofia cerebrale e vermiana; agenesia corpo

calloso; malfromazionisviluppo corticale), né malformazioni cardiache e renali. Il follow up a lungo termine
sara importante per individuare I'insorgenza di altri sintomi e segni associati alla condizione. La descrizione
di altri casi potrebbe aiutare a delineare le correlazioni genotipo-fenotipo.
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Encefalopatia di sviluppo con Epilessia in tre casi di pazienti con mutazione
eterozigote de novo di DYRK1A
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Neuropsichiatria Infantile, Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Roma

Varianti patogenetiche di DYRK1A si associano a facies caratteristica, microcefalia, disturbi del
neurosviluppo, convulsioni febbrili ed epilessia generalizzata. Nei pochi pazienti descritti vi & scarso dettaglio
sul fenotipo epilettologico.

Descriviamo tre casi di pazienti con varianti patogenetiche de novo.

Esordio critico con crisi febbrili complesse tra dodici e ventiquattro mesi; successivamente comparsa di crisi
tonico-cloniche generalizzate, in apiressia o in febbre, a frequenza plurimensile, in un caso associate a crisi
focali motorie e crisi tipo assenza. Avvio di terapia anticrisi con valproato (due casi), levetiracetam (un caso),
tra i ventiquattro e trentasei mesi, con iniziale buon controllo. All’'obiettivita microcefalia con aspetto
brachicefalico, atipie socio-relazionali, deficit neurolinguistici, impaccio grosso-fino-motorio, disabilita
intellettiva lieve-moderata. All’elettroencefalogramma attivita elettrica cerebrale nella norma nelle fasi
intercritiche (due casi), anomalie epilettiformi plurifocali e diffuse in addormentamento e sonno (un caso).
Dato neuroradiologico aspecifico: esiti gliotici, lieve ventricolomegalia. Venivano avviate indagini genetiche
con successiva diagnosi. Al follow-up, due pazienti trattati con valproato in silenzio critico dai 7 anni, eta
attuale 10 e 15, una con levetiracetam in silenzio critico dai 12 anni, eta attuale 16.

Pur presentando alcune caratteristiche cliniche sovrapponibili a quanto gia noto, uno dei tre casi presentati
amplia lo spettro fenotipico per la presenza di crisi focali responsive al valproato. Dati elettroclinici
indirizzano verso una GABApatia con suscettibilita febbrile e buona risposta al valproato. La
caratterizzazione di un fenotipo elettroclinico tipico per la sindrome puo favorire 'interpretazione delle
indagini genetiche, ottimizzare strategie terapeutiche disponibili e integrare dati preclinici nella ricerca di

una terapia di precisione.
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Le delezioni di CSNK2B sono un meccanismo patogenetico raro, complesso e sotto-
diagnosticato della Sindrome di Poirier-Bienvenu

A. De Dominicisl, F. Piceci Sparascio2, F. Stregapede?2, L. de Palmal, A. Terracciano2, S. Di Tommaso2, G.
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1 Neurologia dell’Epilessia e dei Disturbi del Movimento, Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, IRCCS, Full
Member of European Reference Network EpiCARE, Roma

2Laboratorio di Genetica Medica, Unita di Citogenomica Traslazionale, Ospedale Pediatrico Bambino
Gesit, IRCCS, Roma

Varianti patogenetiche in eterozigosi nel gene CSNK2B sono associate alla sindrome di Poirier-Bienvenu
(POBINDS), clinicamente caratterizzata principalmente da epilessia, ritardo di sviluppo, disabilita
intellettiva e anomalie facciali [1]. Sono stati ad oggi riportati circa 91 pazienti, la maggior parte dei quali
presenta varianti a singolo nucleotide. Le delezioni che coinvolgono CSNK2B sono raramente descritte [2,3].
E stata eseguita una Chromosomal Microarray Anaslysis (CMA) come test di primo livello, seguita dal
sequenziamento dell’esoma clinico (CES). L'analisi dei dati ¢ stata effettuata attraverso il sistema DRAGEN
Enrichment, con una pipeline integrativa per il rilevamento delle variazioni del numero di copie (CNV),
utilizzando un approccio basato sul fenotipo tramite il software di analisi Geneyx. I risultati molecolari sono
stati validati mediante real time PCR e sequenziamento dell’intero genoma.

Riportiamo due pazienti con epilessia e ritardo dello sviluppo. L'analisi di CMA ha mostrato una bassa
affidabilita a causa dei limiti di risoluzione della tecnica, sia per la dimensione che per la complessita della
regione interessata. L'analisi CES ha permesso di identificare una delezione eterozigote nella regione
6p21.33, coinvolgente il gene CSNK2B, de novo nel paziente 1 e ereditata dalla madre con epilessia nel
paziente 2.

Le delezioni del gene CSNK2B sono state raramente riportate in letteratura scientifica, ma la loro frequenza
potrebbe essere sottostimata se utilizzato un approccio diagnostico standard [2,3]. Cio suggerisce che una
pipeline integrativa per il rilevamento delle CNV nell'analisi dei dati CES potrebbe migliorare la resa

diagnostica per i disturbi del neurosviluppo correlati a CSNK2B.

Bibliografia

1. Lippa N, Mulhern M, Ernst Florido M, Earley C, Sands TT. CSNK2B-Related Neurodevelopmental Disorder. 2024 Sep 5.In:
Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA):
University of Washington, Seattle; 1993—2025.

2. Ohashi I, Kuroda Y, Enomoto Y, Murakami H, Masuno M, Kurosawa K. 6p21.33 Deletion encompassing CSNK2B is associated
with relative macrocephaly, facial dysmorphism, and mild intellectual disability. Clin Dysmorphol. 2021 Jul 1;30(3):139-141.
doi: 10.1097/MCD.0000000000000372.

3. ZhangX, LuH, JiY, Sun W. Case report: Novel deletions in the 6p21.33 involving the CSNK2B gene in patients with Poirier-
Bienvenu neurodevelopmental syndrome and literature review. Front Med (Lausanne). 2024 Oct 18;11:1441573. doi:
10.3389/fmed.2024.1441573.

4-6 giugno 2025



48° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

LA ILIC
LY

La presentazione fenotipica di pazienti in eta adulta con encefalopatia epilettica e
dello sviluppo correlata a varianti del gene IQSEC2
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Nel nostro studio descriviamo 1'evoluzione in eta adulta dell'encefalopatia epilettica e dello sviluppo (DEE)
correlata all'TQSEC2.

Abbiamo raccolto le caratteristiche fenotipiche di 5 pazienti con DEE-correlata a IQSEC2 ottenute dalle
cartelle cliniche digitali provenienti dal Danish Epilepsy Center.

Questo studio descrive i fenotipi elettroclinici di cinque nuovi pazienti adulti (4 maschi, 1 femmina, eta > 16
anni) con encefalopatia IQSEC2-correlata. Tutti i pazienti maschi hanno presentato un esordio delle crisi
nella prima infanzia, la paziente di sesso femminile durante I'adolescenza. Le crisi erano polimorfiche. Tre
dei pazienti maschi hanno mostrato quadri elettroencefalografici simili, caratterizzati da un'attivita delta
bifrontale monomorfa subcontinua con anomalie epilettiformi, e un fenotipo clinico peggiore. Un paziente
maschio ha presentato un’EEG normale durante I'adolescenza e un fenotipo clinico piti lieve rispetto agli altri
che potrebbe essere dovuto a una variante in grado di generare un codone di terminazione prematuro. L'EEG
della paziente non ha mostrato anomalie epilettiformi. All'ultima valutazione la maggior parte dei pazienti
presentava un certo grado di ritardo nello sviluppo neurologico e la maggior parte dei pazienti maschi (3/5)
era non deambulante e non verbale. La paziente di sesso femminile ha un linguaggio scarno e pué camminare
autonomamente. Nessun paziente presentava lesioni epilettogene evidenti alle neuroimmagini.

La progressione in eta adulta nei pazienti con IQSEC2 puo variare e la relazione genotipo-fenotipo
influenzata dall'effetto delle varianti sulla funzione della proteina. L'attivita frontale delta puo essere un

reperto neurofisiologico comune nei casi con un fenotipo clinico piu grave.
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Correlazione genotipo-fenotipo di nuove varianti in SCN1A selezionate dal
Registro Italiano della Sindrome di Dravet
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Le varianti del gene SCN1A, che codifica il canale del sodio Nav1.1, sono associate ad un ampio spettro di
epilessie, dalla forma lieve GEFS+ alla grave sindrome di Dravet (DS). Queste mutazioni possono causare
perdita di funzione (LoF), guadagno di funzione (GoF) o un effetto misto, determinando una variabilita
fenotipica e di risposta ai trattamenti. Gli studi funzionali sono fondamentali per correlare genotipo e
fenotipo e per ottimizzare la terapia, evitando farmaci controindicati. Abbiamo selezionato dal registro
italiano Residras sette varianti di SCN1A: R1634Q e F984L (DS), V1339A, A1940S e F773L (GEFS+), Q3H
(epilessia generalizzata) e N1327H (epilessia focale). Questo studio ha I'obiettivo di caratterizzare i canali
mutati per chiarirne i meccanismi patogenetici e ottimizzare la terapia.

I canali mutanti e wild-type (WT) sono stati espressi in cellule HEK293 e analizzati con la tecnica del patch-
clamp.

Le varianti R1634Q, F984L e V1339A hanno spostato negativamente la voltaggio-dipendenza
dell'inattivazione rapida di +16, +10 e +7 mV rispetto al WT. F773L ha effetti molto lievi sulle cinetiche di
inattivazione rapida, mentre A1940S non ha mostrato effetti significativi. Le analisi di Q3H e N1327H sono in
corso.

R1634Q e F984L mostrano evidente LoF, coerente con il fenotipo DS, suggerendo di evitare bloccanti dei
canali del sodio. V1339A e F773L presentano un fenotipo biofisico lieve, tipoco della GEFS+. Questi dati
evidenziano il ruolo cruciale degli studi funzionali nella comprensione dei meccanismi molecolari e nella
personalizzazione del trattamento delle epilessie legate a SCN1A.
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Un caso di Encefalopatia Epilettica con Punta-onda continue durante il sonno:
espansione del fenotipo dei disordini CACNA1E-relati
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Varianti di CACNA1E sono causative di Encefalopatia di sviluppo ed epilettica caratterizzata da epilessia
farmacoresistente ad esordio precoce (tipicamente spasmi, crisi focali motorie), disabilita intellettiva (DI)
profonda, ipotonia severa, tetraplegia, disturbo del movimento. Recentemente il fenotipo si sta ampliando
includendo anche disordini del neurosviluppo e del movimento senza epilessia.

Presentiamo una bambina, 8 anni, con regolare sviluppo motorio, ritardo del linguaggio, familiarita per
sordita neurosensoriale. Esordio epilessia a 4 anni,10 mesi con crisi febbrile focale clonica con evoluzione
bilaterale. AI’EEG anomalie tipo Punte-Onda multifocali attivate dal sonno. Si avviava Valproato con
beneficio fino a 6 anni quando esordivano assenze atipiche pluriquotidiane e peggioramento
comportamentale. Il video-EEG notturno documentava Punte-Onda diffuse e continue in sonno; si
registravano assenze atipiche. Inserito Levetiracetam in add-on, inefficace, poi Etosuccimide con rapido
silenzio critico, miglioramento del comportamento e miglioramento del’EEG (sporadiche anomalie
multifocali in sonno). RM encefalo: ridotta lunghezza del corpo calloso. Valutazioni cognitive: a 4 anni QI-NV
78 (LEITER-3); a 7 anni (6 mesi dopo miglioramento EEG) QIT 47 (WISC-IV). Analisi genetiche: Array-CGH
negativo, Pannello NGS-epilessia: CACNAI1E ¢.587G>T(p.Arg196Leu), variante missenso, eterozigote, de
novo, coinvolgente Segmento 4 del dominio I, non descritta in letteratura.

Questo caso contribuisce ad ampliare lo spettro dei disordini CACNA1E-relati, includendo anche casi senza
DI profonda o disturbi motori, con D/EE-SWAS. La patogenesi di D/EE-SWAS potrebbe implicare il
coinvolgimento di CaV2.3 (codificato da CACNA1E) nei circuiti talamo-corticali, come studiato in modelli
murini. L’interessamento del sensore di voltaggio S4 potrebbe inoltre essere spunto per studi funzionali di

correlazione genotipo-fenotipo.
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Variante rara del gene ZNF711 correlata allo sviluppo di epilessia in pazienti con
X-linked intellectual disability
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Tra i geni apparentemente coinvolti nello sviluppo di disabilita intellettiva, varianti rare del gene ZNF711
sono state descritte come rara causa di non-syndromic XLID ed autismo. Il gene a localizzazione Xq21.1-
g21.2, codifica per una proteina zinc-finger, a funzione sconosciuta, probabilmente implicata nell’attivazione
trascrizionale di specifiche sequenze di DNA. Presentiamo un caso di epilessia focale farmacoresistente e
disturbo dello spettro autistico associato a sostituzione p.Ile22Thr.

V-EEG, RM encefalo, Sequenzialmento esomico.

G., 18 anni. Familiarita: fratello (13 aa) autistico. Dai 18 mesi scarso contatto visivo e arresto
dell’acquisizione del linguaggio. Esordio delle crisi (CTCG) a 13 anni. Attualmente rare crisi tonico-versive
con staring, perdita della consapevolezza e mioclonie palpebrali. RM encefalo (13aa): incompleta inversione
dell'ippocampo di sinistra. QI:87. V-EEG: anomalie epilettiformi tipo punta/polipunta onda, multifocali, a
maggior espressione temporo-occipitale (destra>sinistra) con tendenza alla diffusione. Attivita di fondo nei
limiti. Tale attivita parossistica si € notevolmente ridotta a seguito degli aggiustamenti terapeutici.

Esoma: ZNF11 c65T>C (p.Ile22Thr), presente anche nel fratello (autismo, anomalie EEG) e nella madre
(sana). Attualmente presenta solo brevi crisi focali a frequenza mensile ed € in trattamento con VPA, LCM,
CLB.

Il fenotipo clinico risulta in parte sovrapponibile ai casi descritti con disturbo dello spettro autistico e lieve
ID. Al contrario degli altri casi non si riscontrano dismorfismi facciali.1 In particolare, ad oggi, la sostituzione

p-Ile22Thr risulta I'unica variante associata ad epilessia descritta in un’altra coppia di fratelli2.
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Valutazione della frequenza dei disturbi del sonno nelle persone con epilessia:
esperienza di un centro di terzo livello
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I disturbi del sonno sono una comorbidita estremamente frequente nelle persone con epilessia. Questo studio
ha I'obiettivo di valutare soggettivamente la prevalenza dei disturbi del sonno, della depressione e dell'ansia
nelle persone con epilessia seguite presso un centro di terzo livello.

Sono state arruolate persone con epilessia seguite presso il Centro per 1'Epilessia del Policlinico Tor Vergata
di Roma, che hanno compilato una serie di questionari per valutare: qualita del sonno(Pittsburgh Sleep
Quality Index), insonnia(Insomnia Severity Index), rischio di apnee del sonno(Berlin Questionnaire),
sonnolenza diurna(Epworth Sleepiness Scale), sindrome delle gambe senza riposo(International Restless
Legs Syndrome Study Group Scale), cronotipo (Morningness-Eveningness Questionnaire),
depressione(Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy) ed ansia(Generalized Anxiety
Disorder-7).

Risultati: Sono stati inclusi 357 pazienti (54,1% di sesso maschile), con un'eta media di 50,75+19,16 anni. Il
55,4% (n=198) presentava almeno un disturbo del sonno. La maggioranza dei pazienti ha lamentato scarsa
qualita del sonno (42,3%), a seguire 'insonnia (26,1%), il rischio di apnee del sonno (18,5%), la sindrome
delle gambe senza riposo (7,6%) e la sonnolenza diurna (6,7%). Il 46,1% si ¢ identificato come cronotipo
mattutino. Il 21% dei pazienti ha riferito sintomi depressivi, il 17,7% sintomi ansiosi moderati-gravi.

Questo studio evidenzia l'elevata prevalenza di disturbi del sonno nelle persone con epilessia e sottolinea
I'importanza di strumenti di screening adeguati per facilitarne l'identificazione e la gestione, in quanto i
disturbi del sonno possono peggiorare la ricorrenza delle crisi, la compliance al trattamento ed esacerbare i

sintomi neuropsichiatrici e cognitivi.
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Temperatura ambientale ed anomalie elettroencefalografiche: studio esplorativo
su epilessie generalizzate

E. Bartolini, C. Salluce, A. Almesberger, M. Cocciante, I. Minacapelli, G. Marinella
Dipartimento di Neuroscienze dell’eta evolutiva, IRCCS Fondazione Stella Maris, Calambrone (PI)

Il cambiamento climatico ha un impatto rilevante sulla salute della popolazione mondiale. In particolare,
laumento della temperatura media e dei giorni con temperature estreme puo facilitare insorgenza e
frequenza di crisi epilettiche (1-3). Nel nostro studio pilota intendiamo esplorare se la temperatura
ambientale possa modulare la presenza di anomalie elettroencefalografiche interictali, intese come
biomarker di diatesi epilettogena.

Studio esplorativo su 5 pazienti con epilessia generalizzata, in comorbidita con disabilita intellettiva di grado
lieve /o disturbo del linguaggio (M/F=2/3, eta media=10,6+3,6 anni), sottoposti a monitoraggio
elettroencefalografico prolungato. Abbiamo esplorato la correlazione fra temperatura misurata nella stanza
di monitoraggio (HoBo Data Logger®) e numero di anomalie epilettiformi inter-ictali (Persyst software®
con correzione manuale).

Durante i monitoraggi abbiamo registrato una temperatura mediana di 22,8°C (range 21,24-27,63), un
numero medio punta-onda/minuto di 2.69. La visualizzazione scatterplot ha messo in evidenza una relazione
non lineare. Abbiamo quindi esplorato un modello di regressione binomiale negativa con effetto fisso,
includendo un termine quadratico per la temperatura. La temperatura ha avuto un effetto positivo
significativo sul numero di eventi (stima = 6.973, p < 0.001), ma con una curvatura negativa rappresentata
dal termine quadratico, confermando una relazione U-shaped. Il valore di temperatura per cui il numero di
anomalie interictali € minimo é risultato 24,8°C.

Nel gruppo pilota in studio la temperatura ambientale € risultata significativamente correlata al numero di
anomalie interictali con distribuzione U-shaped. L’estensione della popolazione permettera di esplorare

differenti tipi di epilessia, considerando anche parametri concomitanti come I'umidita relativa.

Bibliografia

1. Gulcebi, M. I, Bartolini, E., Lee, O., Lisgaras, C. P., Onat, F., Mifsud, J., Striano, P., Vezzani, A., Hildebrand, M. S., Jimenez-
Jimenez, D., Junck, L., Lewis-Smith, D., Scheffer, I. E., Thijs, R. D., Zuberi, S. M., Blenkinsop, S., Fowler, H. J., Foley, A.,
Epilepsy Climate Change Consortium; Sisodiya, S. M. (2021). Climate change and epilepsy: Insights from clinical and basic
science studies. Epilepsy & Behavior, 116, 107791. https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2021.107791

2. Mills, J., Romagnolo, A., Battaglia, G., Eyal, S., Gulcebi, M. I., Macrohon, B., Sisodiya, S. M., Vezzani, A., & Climate Change
Commission of the, I. (2024). Exploring the impact of climate change on epilepsy: Insights from the 15th European Epilepsy
Congress. Epilepsia. https://doi.org/10.1111/epi.18208

3. Sisodiya, S. M. (2023). Climate change and the brain. Brain, 146(5), 1731-1733. https://doi.org/10.1093/brain/awado76

4-6 giugno 2025



48° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

LA ILIC
LY

L’analisi dellU’Heart Rate Variability (HRV) mostra una riduzione dell’output
vagale nei pazienti con stato epilettico che sviluppano la cardiomiopatia di
Tako-Tsubo
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La cardiomiopatia di Tako-Tsubo (CTT) ¢ una disfunzione sistolica transitoria del ventricolo sinistro,
clinicamente simile a una sindrome coronarica acuta, la cui eziopatogenesi ¢ classicamente associata a
un'eccessiva stimolazione catecolaminergica in risposta a stress fisici o psicologici [1]. Evidenze recenti
suggeriscono che condizioni neurologiche, tra cui lo stato epilettico (SE), possano predisporre allo sviluppo
della CTT [2]. Questo studio mira a identificare, tramite I'analisi della Heart Rate Variability (HRV), possibili
fattori in grado di fungere da predittori di disfunzione cardiaca e di cardiomiopatia di Tako-Tsubo nei
pazienti con stato epilettico.
Sono stati inclusi tre pazienti che hanno sviluppato CTT immediatamente dopo un episodio di SE. L’analisi
HRYV é stata condotta su registrazioni elettrocardiografiche (ECG) della durata di 5 minuti, effettuate a
riposo, durante e dopo lo SE. La variabilita della frequenza cardiaca é stata valutata utilizzando parametri nel
dominio del tempo e della frequenza, nonché tramite analisi non lineari.
Durante lo stato epilettico, si € osservata una riduzione dell’output cardiaco vagale, evidenziata da una
diminuzione dei parametri RMSSD, HF e SD1 e un aumento del rapporto LF/HF, indice di un incremento del
tono simpatico, correlato a un rischio complessivo maggiore di mortalita. Una riduzione di tali alterazioni si e
osservata alla risoluzione dello stato epilettico.
Le modificazioni del’HRV sembrano riflettere uno disequilibrio autonomico tra gli stimoli simpatici e
colinergici che regolano la motilita miocardica nei pazienti con SE e potrebbero rappresentare un utile
indicatore precoce di disfunzione cardiaca, inclusa la CTT.
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Oltre le Crisi: I Fattori che Modellano lo Stress dei Caregiver nell’Epilessia
Pediatrica
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I genitori di bambini con epilessia sperimentano elevati livelli di stress. Tuttavia, il peso e i fattori che
concorrono € ancora poco chiaro. Questo studio mira a identificare i principali predittori dello stress
genitoriale, considerando variabili cliniche, cognitive e psicosociali, per sviluppare interventi di supporto
mirati per caregiver.

Studio trasversale su 96 bambini con epilessia e 118 caregiver. Lo stress € stato valutato con il Parenting
Stress Index — Short Form (PSI-SF), le abilita cognitive con test standardizzati (Weschler o Matrici di Raven)
e il comportamento con il Child Behavior Checklist (CBCL). L’analisi statistica include test non parametrici
(Kruskal-Wallis e Mann-Whitney) con correzione di Bonferroni, modelli lineari generalizzati (GLM) per
identificare predittori indipendenti e test Chi-quadro e Fisher per le associazioni categoriali.

Lo stress dei genitori € influenzato dal profilo cognitivo, in particolare i genitori di bambini con
compromissione cognitiva moderata riportano livelli di stress piu elevato (p=0.02). Anche la presenza di
disturbi comportamentali € associata a maggior stress (p<0.05). Un basso livello di istruzione del genitore e
la presenza di politerapia risultano fattori aggiuntivi rilevanti.

Lo stress nei caregiver € esacerbato dalle difficolta cognitive e comportamentali del bambino, meno dalla
gravita dell’epilessia. Anche il livello di istruzione dei genitori incide sui livelli di stress, probabilmente

perché determina la possibilita o meno di accedere a risorse di coping e di supporto assistenziale.
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L’encefalite limbica da anticorpi anti-LGI1 € caratterizzata da manifestazioni cliniche ad esordio
acuto/subacuto quali alterazioni cognitive e comportamentali, iposodiemia, cadute, talora precedute da brevi
crisi epilettiche spesso distoniche facio-brachiali.

Donna di 79 aa con esordio subacuto nel dicembre 2023 di stato confusionale, disorientamento, deficit
mnesici, cadute, brevi crisi distoniche facio-brachiali dx e sn, a consapevolezza integra, pluriquotidiane,
precedute da paura/angoscia, diurne e morfeiche. L’esecuzione di RM encefalo senza mdc (“leucoaraiosi”),
EEG (“sequenze lente FCT > sn”) faceva porre diagnosi di “Crisi focali in cerebrovasculopatica”. Veniva
avviata terapia con levetiracetam e lacosamide, sospesa dopo pochi mesi per inefficacia. Remissione
spontanea delle crisi dopo 8 mesi con lieve miglioramento del cognitivo. Giungeva alla nostra osservazione a
gennaio 2025 per ricomparsa di grappoli di crisi distoniche, occorsi anche ad ottobre 2024. Le indagini
eseguite, video-EEG (registrata crisi distonica facio-brachiale sn senza evidenza di modifiche EEG), RM
encefalo (iperintensita in T2 temporo-mesiale bilaterale, priva di enhancement), TC total body (neoplasia
ovarica dx), positivita su liquor degli anticorpi anti-LGI1, facevano porre diagnosi di Encefalite limbica. I
ciclo steroideo (Metilprednisolone 5 gr) comportava risoluzione delle crisi distoniche e miglioramento del
quadro neuropsichiatrico, in assenza di terapia anticrisi; seguiva rimozione della neoplasia (annessiectomia).
L’encefalite limbica da anticorpi anti-LGI1 risulta di non facile inquadramento, a causa della fluttuazione
spontanea della sintomatologia. Una diagnosi precoce ed una tempestiva terapia immunomodulante
condizionano il miglioramento della clinica, in particolare delle crisi epilettiche, senza necessita di terapia

anticrisi, spesso inefficace.
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Epilessia associata a glioma: aspetti neurocognitivi e clinici in una coorte di
pazienti sottoposti a chirurgia
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L’epilessia € una manifestazione comune e precoce nei gliomi, per i quali la chirurgia rappresenta spesso il
trattamento di prima scelta. Questo studio descrive le caratteristiche demografiche, istologiche, chirurgiche e
neurocognitive dei pazienti con glioma ed epilessia sottoposti ad intervento presso la nostra Unita.
Abbiamo condotto un’analisi retrospettiva su 113 pazienti con glioma ed epilessia trattati chirurgicamente. I
dati analizzati sono stati descritti in medie, mediane e percentuali.
La coorte include 47 femmine (41,59%) e 66 maschi (58,41%). L’eta media all’esordio delle crisi & 8,5 anni
(DS=5,16), mentre I’eta media all’intervento € 11,3 anni (DS=6,83). Il tempo mediano intercorso tra ’esordio
delle crisi e la chirurgia € 1,4 anni (DS=3,63). L’istologia piti comune & glio-neuronale (59,65%), seguita da
tumori gliali di basso (29,82%) ed alto grado (1,75%). Il sito chirurgico piu frequente ¢ il lobo
temporale (50,88%). La valutazione cognitiva (N=97) ha rivelato un QI mediano di 99 (DS=17,19); il 75,26%
dei profili cognitivi rientra nella norma, mentre il 22,68% ha una compromissione lieve. Le prove di digit
span (N=58) mostrano una mediana di 89,65 (diretto) e 93,80 (inverso). Le prove di memoria visuo-
spaziale (N=46) hanno una mediana di 98,2 (DS=19,79). La valutazione comportamentale (CBCL, N=36)
evidenzia assenza di sintomi clinici nel 75% dei casi.
La nostra coorte presenta funzioni neurocognitive complessivamente preservate, suggerendo un impatto
limitato sia dell’epilessia che del suo trattamento farmacologico.
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Vivere con un’encefalopatia epilettica e/o dello sviluppo: focus sulla qualita di vita
in una popolazione pediatrica
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Pochi studi descrivono la qualita della vita (QoL) di bambini/adolescenti con encefalopatie epilettiche e/o
dello sviluppo (DE/EE/DEE) e delle loro famiglie. Questo lavoro valuta la QoL personale e familiare in una
popolazione pediatrica con DE/EE/DEE e identifica i fattori associati a una sua riduzione.
Studio monocentrico, osservazionale, cross-sectional condotto tra febbraio e dicembre 2024,
somministrando questionari PedsQL a caregiver di bambini/adolescenti (1 mese-17 anni) valutati per
DE/EE/DEE. Sono stati calcolati i punteggi alle scale mRSC e PCPCS e sono stati raccolti dati clinici e
anamnestici per identificare i predittori di riduzione della QoL.
Sono state incluse 90 persone (eta mediana: 10 anni). La QoL personale mediana é risultata 42/100 nei
pazienti (con punteggi minori nel dominio delle funzioni cognitive/esecutive) e 55/100 nelle famiglie (con
punteggi inferiori per preoccupazioni e difficolta nelle attivita quotidiane). La QoL dei pazienti ¢ risultata
significativamente pitl bassa in caso di crisi epilettiche quotidiane (p=0,014), comorbilita motorie (p=0,023),
gastrointestinali (p=0,010), disturbi del sonno (p=0,025) ed epilessia farmacoresistente (p<0,001). La QoL
familiare e risultata inferiore nei pazienti con multipli ricoveri in terapia intensiva (p=0,019) ed epilessia
farmacoresistente (p=0,010). E stata riscontrata una correlazione significativa tra QoL di
bambini/adolescenti e punteggi mRSC (r=-0,0337, p=0,003), numero di farmaci assunti (r=-0,0354,
p=0,001) ed eta di esordio dell'epilessia (r=0,372, p<0,001).
Le DE/EE/DEE influenzano significativamente la QoL delle persone affette e delle loro famiglie. I fattori
associati a ridotta QoL potrebbero essere il focus di interventi mirati per migliorare il benessere globale di
questa popolazione.
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Stato epilettico non convulsivo super-refrattario secondario a embolia grassosa
cerebrale: presentazione di un caso clinico e revisione della letteratura
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La sindrome da embolia grassosa € una rara complicanza delle fratture delle ossa lunghe e degli interventi
articolari, che si manifesta con deterioramento dello stato mentale, rash petecchiale, lesioni retiniche e
insufficienza respiratoria, di solito entro 24 ore dall’evento.

Descriviamo le caratteristiche cliniche, elettrofisiologiche e di neuroimaging di un caso di stato epilettico non
convulsivo super-refrattario (sr-NCSE) secondario ad embolia grassosa cerebrale.

Paziente di 20 anni, in terapia con sertralina per sindrome ansioso-depressiva. Dopo intervento di
osteosintesi per frattura di femore sinistro, insorgenza di alterazione del livello di vigilanza, inizialmente
inquadrato come delirium. Due TC cranio risultavano negative per eventi ischemico-emorragici. Alla
valutazione neurologica il paziente si presentava soporoso, GCS: 11, stereotipie all’arto superiore destro,
senza deficit neurologici focali. AII'EEG riscontro di attivita ritmica diffusa theta-delta, compatibile con
NCSE, trattato con beneficio con benzodiazepine. Eseguita in urgenza RM encefalo, che evidenziava multipli
e diffusi spot intensi compatibili con microembolismo grassoso. Al controllo EEG ricomparsa di NCSE, che
persisteva nei giorni successivi al monitoraggio in finestra di sedazione (Propofol/Midazolam) nonostante
incrementi posologici ed add-on di diversi farmaci anticrisi (Levetiracetam, Lacosamide, Valproato).
L’infusione con Ketamina, al settimo giorno di osservazione, ha portato ad una risoluzione dello stato con
completa restitutio ad integrum del paziente.

A nostra conoscenza, in letteratura sono riportati solo 5 casi di sr-NCSE associati a embolia grassosa.
Presentiamo quindi questo caso per approfondire le complessita del suo inquadramento clinico e

diagnostico, integrando i dati di una revisione della letteratura sull'argomento.

Bibliografia

1. Olivera Arencibia Y, Vo M, Kinaga J, Uribe J, Velasquez G, Madruga M, Carlan SJ. Fat Embolism and Nonconvulsive Status
Epilepticus. Case Rep Neurol Med. 2018 Dec 20:2018:5057624. doi: 10.1155/2018/5057624. eCollection 2018.

2. Fernandez-Torre JL, Burguefio P, Ballesteros MA, Hernandez-Herndndez MA, Villagra-Teran N, de Lucas EM. Super-refractory
nonconvulsive status epilepticus secondary to fat embolism: A clinical, electrophysiological, and pathological study. Epilepsy
Behav. 2015 Aug:49:184-8. doi: 10.1016/j.yebeh.2015.04.045.

3.  Watson W, Louro J, Dudaryk R. Perioperative management of massive fat embolism syndrome presenting as refractory status
epilepticus. Int J Crit Ilin Inj Sci. 2018 Apr-Jun;8(2):107-110. doi: 10.4103/1JCIIS.IJCIIS_63_17.

4-6 giugno 2025



48° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

LA ILIC
LY

Case report: NORSE da encefalopatia ischemica in sindrome da embolia grassosa
secondaria a frattura pubica post-traumatica
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Per NORSE si intende I'insorgenza di uno stato epilettico refrattario, in un paziente senza epilessia attiva o
altri disturbi neurologici rilevanti preesistenti, e senza una chiara causa strutturale, tossica o metabolica
acuta o attiva.
Descrivere la presentazione clinica, elettroencefalografica e radiologica di uno stato epilettico secondario ad
una sindrome da embolia grassosa.
Presentiamo il caso di un paziente di 78 anni che ha sviluppato un NORSE nel contesto di un’encefalopatia
ischemica secondaria a sindrome da embolia grassosa. Il paziente accedeva in stato comatoso dopo alterco
stradale in Pronto Soccorso, dove si assisteva ad una crisi con evoluzione tonico-clonica. Veniva sottoposto
ad intubazione orotracheale per distress respiratorio. La rachicentesi non mostrava alterazioni su liquor.
L’EEG mostrava un tracciato compatibile con Ictal-Interictal continuum fronto centro temporale. Veniva
sedato e impostata terapia anticomiziale con brivaracetam, perampanel e lacosamide. Nel sospetto di
eziologia autoimmune effettuava terapia steroidea. Si assisteva a miglioramento progressivo del tracciato
seppur con persistenza dello stato comatoso. La RM encefalo mostrava numerosi focolai emosiderinici sovra
e sottotentoriali. Il reperto poneva la diagnosi differenziale tra embolia grassosa, CID e critical illness
microbleeding. Una TC total body con sequenze per osso e mezzo di contrasto identificava delle piccole
fratture composte della branca ischio-pubica; si concludeva dunque per NORSE secondario ad embolia
grassosa.
L’embolia grassosa € una causa rara di NORSE; tuttavia deve essere presa in considerazione nei casi di stati
epilettici insorti dopo traumi e in cui gli accertamenti su liquor risultano negativi.
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Le sindromi associate ad anticorpi anti-MOG (MOGAD) possono presentarsi con quadri infiammatori
eterogenei, tra cui neuriti ottiche, ADEM (Acute Disseminated Encephalomyelitis) e FLAMES (FLAIR-
hyperintense Lesions in Anti-MOG-associated Encephalitis with Seizures). Presentiamo un caso di MOGAD
con ADEM e FLAMES, evidenziando il contributo di EEG e neuroimaging in diagnosi, gestione clinica e
valutazione prognostica. Revisione della letteratura in merito.

Donna di 26 anni, senza precedenti patologici, sviluppava cefalea, fotofobia e febbre 10 giorni dopo una
sindrome influenzale. All’esame liquorale riscontro di iperproteinorrachia e pleiocitosi; escluse cause
infettive; Ab anti MOG positivi su siero. Alla RM encefalo multiple lesioni iperintense in FLAIR/T2 con
peculiare coinvolgimento bi-talamico e corticale insulo-fronto-temporo-paraippocampale sinistro e cingolare
anteriore destro; coinvolgimento midollare; assente contrast-enhancement; peculiare mismatch corticale
FLAIR-T2 caratteristico per FLAMES. Durante il ricovero peggioramento ingravescente del quadro per
comparsa di sopore e crisi epilettiche focali con afasia. Gli EEG seriati mostravano attivita delta diffusa con
grafoelementi puntuti prevalenti in sede temporale sinistra, talora con andamento periodico e tendenza alla
diffusione. Effettuata terapia steroidea e anticrisi ev, con progressivo miglioramento clinico e risoluzione
delle anomalie EEG e radiologiche.

L’associazione tra ADEM e FLAMES in corso di MOGAD é rara ma rilevante, poiché le crisi epilettiche
possono avere un impatto significativo su una patologia con esordio clinico severo nonostante una prognosi
generalmente buona. La correlazione tra imaging, EEG e presentazione clinica é essenziale per una diagnosi
tempestiva e un trattamento adeguato. L'uso precoce di immunoterapia puo favorire una risoluzione

completa e prevenire recidive.
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L’encefalopatia correlata a stato epilettico nel sonno lento (ESES) descritta per la prima volta nel 1971 (1),
nell’'ultima Classificazione ILAE viene inserita nelle Encefalopatie di sviluppo con punte-onda attivate in
sonno (DEE-SWAS) (2).
Il paziente, attualmente di 27 anni, & seguito presso il nostro Centro dall’esordio (2 anni e 11 mesi) della sua
epilessia (E).
Anamnesi familiare: positiva per (E) e disabilita intellettiva. Parto cesareo d’elezione per gestosi del 3°
trimestre. Apgar: 9-10.
Le crisi all’esordio erano caratterizzate da brevissimo staring con elevazione arti superiori, in cluster pluri-
quotidiani prevalenti al risveglio e in addomentamento.
Il quadro EEG presentava in veglia una discreta organizzazione dell’attivita di fondo ed anomalie
epilettiformi (AE) asincrone sulle regioni temporali di destra e frontali di sinistra, con marcata attivazione e
diffusione in sonnolenza ed andamento continuo in sonno, tuttora presente.
Le crisi si sono sempre mantenute farmaco-resistenti con solo due transitorie remissioni in corso di terapie
steroidee a 3 anni e a 9 anni. Il quoziente intellettivo all'esordio era di 78 ora ¢ di 36.
Vengono presentati tutti i dati ottenuti nel corso di 25 anni di follow-up, in particolare i dati EEG,
dell'andamento clinico, della storia terapeutica, dei test neuropsicologici. Gli accertamenti neuro-radiologici
e genetici, finora eseguiti, non sono dirimenti.
L’encefalopatia con ESES viene considerata eta relata (3) con remissione in adolescenza. Verra discussa
I'atipia dell’outcome a lungo termine del nostro paziente in cui, in assenza di fattori eziologici finora
accertati, il quadro EEG e clinico permane in eta adulta.
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Quali fattori predicono il miglior outcome chirurgico a lungo termine?
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L’outcome postchirurgico a lungo termine & influenzato prevalentemente dall’eziologia1. E meno noto,
soprattutto nella popolazione pediatrica, se altri fattori possano contribuire indipendentemente alla liberta
dalle crisi dopo l'intervento.

Abbiamo rivalutato i pazienti operati dal 2010 al 2019, con un follow-up di almeno 5 anni, con sospensione
dei farmaci entro il primo anno post-operatorio. Solo i pazienti sottoposti a chirurgia resettiva sono stati
inclusi. Abbiamo considerato i dati anamnestici, di neuroimmaigine, elettrofisiologici, istologici e il tempo
del decalage farmacologico. Abbiamo analizzato la ricorrenza delle crisi utilizzando le Kaplan-Meier. Le
correlazioni con 'outcome sono state studiate con test esatto di Fisher e chi-quadro.

179 pazienti sono stati operati. Di questi 124 pazienti sono stati inclusi nell’analisi finale. L’eta media
d’esordio € 5,68 aa (+/- 4,55), 'eta all'intervento 8,98 aa (+/- 4,84), il follow-up medio 7,32 aa (+/- 2,16). I
LEAT sono il 42,7%, le FCD 11 il 22,6%, le FCD 1il 16,9%. 81/124 (65,3%) risultano liberi da crisi e hanno
sospeso i farmaci antiepilettici. L'eta d’esordio, la presenza, il tipo e I’estensione della lesione alla RM
cerebrale e I'istologia sono correlati favorevolmente all’outcome. La RM cerebrale quando positiva & in grado
di predirre in maniera affidabile la lesione sottostante. Nessuna variabile elettro clinica é statisticamente
associata alla liberta dalle crisi.

L’outcome a lungo termine nella chirurgia dell’epilessia & principalmente legato al riconoscimento della
causa dell’epilessia prima dell’intervento. Il 65% dei pazienti operati, indipendentemente dalla causa, sara

libero da crisi e sospendera completamente i farmaci antiepilettici.
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Analisi video-EEG di segni e sintomi ictali in pazienti pediatrici sottoposti a
chirurgia dell’epilessia
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Lo studio analizza la correlazione tra segni e sintomi ictali lateralizzanti/localizzanti, variabili

elettroencefalografiche, eta del paziente e outcome chirurgico in pazienti pediatrici con epilessia focale

operati.

Studio retrospettivo su 71 pazienti pediatrici con epilessia focale sottoposti a chirurgia con follow-up >5 anni.

Due epilettologi, in cieco, hanno analizzato segni/sintomi di 1-3 crisi abituali di ciascun paziente (1), esordio

ictale ed anomalie interictali, correlandoli all'outcome chirurgico (Engel IA) e ad altre variabili cliniche e

radiologiche.

Eta media 8.31 anni (0.9-17.9), esordio 4.56 anni, durata di malattia 3.75 anni. Il 79% aveva RM positiva. Il

59% era libero da crisi con follow-up 7.46 anni. FCD II: 23 (32%); LEAT: 19 (27%); FCD I: 17 (24%); HS: 7

(10%). 11 76% aveva esordio ictale focale. Il 58% riferiva aura, correlata positivamente all’eta (p<0.05). 11

52% presentava segni/sintomi lateralizzanti, piu frequentemente in vicinanza di aree eloquenti (p=0.05); il

66% segni/sintomi localizzanti, il 38% fortemente localizzanti, pit frequenti nelle epilessie temporali rispetto

alle extratemporali (p<0.05). In 34/40 pazienti (85%) l'ipotesi clinica coincideva con i dati

EEG/neuroradiologici/chirurgici. Fattori prognostici di outcome: RM positiva, minore durata di malattia, eta

minore alla chirurgia, eziopatogenesi LEAT/FCD II (p<0.05).

L’aura é correlata positivamente con I’eta, mentre i segni/sintomi fortemente localizzanti sono piti comuni

nelle epilessie temporali. Vi &€ una buona correlazione tra ipotesi formulata sulla base della semiologia e dati

EEG/neuroradiologici/chirurgici. Tuttavia, come gia riportato (2), il successo chirurgico dipende

principalmente dalla presenza di lesione alla RM, eziopatogenesi, durata della malattia ed eta alla chirurgia.
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L'epilessia post-traumatica (EPT) ¢ una complicanza tardiva del trauma cranico (TBI). Cambiamenti
morfologici e biologici (necrosi neuronale, apoptosi, sinaptogenesi, modificazioni nell'espressione genica,
germinazione assonale, fattori inflammatori1) nell'area lesa, sviluppatosi in mesi o anni, portano ad
ipereccitabilita ed epilettogenesi. Si vogliono identificare possibili fattori di rischio per I'insorgenza dell’EPT.
Abbiamo analizzato retrospettivamente i dati di un campione di pazienti della NPI del Policlinico Gemelli
IRCCS con anamnesi positiva per TBI in eta pediatrica. Abbiamo valutato: anamnesi, familiarita, esame
neurologico, eta al trauma, tipo di trauma, sede di eventuale lesione, necessita di intervento chirurgico, EPT,
EEG, farmacoresistenza e outcome cognitivo a fine follow up. E stata effettuata analisi statistica descrittiva
del campione e misurata correlazione statistica tra diversi fattori all’esordio e I'outcome epilettico e cognitivo
a fine follow-up.
Si sono raccolti dati di 51 pazienti, con eta a fine follow-up trai 6 ed i 23 anni ed eta al trauma compresa tra 6
mesi e i 17 anni. Circa il 40% dei pazienti ha presentato crisi non provocate a distanza maggiore di 7 giorni
dal trauma, di questi, circa il 15% hanno sviluppato farmacoresistenza, circa il 20% deficit cognitivo.
Conclusioni
Severita del trauma e del danno, trattamento neurochirurgico, localizzazione, crisi epilettiche precoci (<1
settimana), si dimostrano indicatori di rischio per insorgenza di EPT. La farmacoterapia precoce sembra non
prevenire 'EPT a lungo termine2. Sono necessari studi prospettici con follow up esteso per confermare i dati
ed incrementare informazioni su latenza dell’epilettogenesi ed efficacia di strategie preventive e terapeutiche.
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Performance diagnostica del MAP (Morphometric Analysis Program) in chirurgia
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Le tecniche di post processing dei dati RM hanno un ruolo sempre piu importante nella valutazione
prechirurgica in epilessiat2. Riportiamo la nostra esperienza con il Morphometric Analysis Program (MAP)
nella valutazione prechirurgica di una coorte pediatrica.

Il MAP analizza l'interfaccia bianca/grigia generando quattro mappe: Prob_FCD, Junction, Extension e
Thickness. I risultati del MAP sono stati utilizzati per una rivalutazione della RM. Successivamente, € stata
analizzata la correlazione tra MAP, reperti RM e dati elettroclinici, con una subanalisi specifica per i pazienti
andati a chirurgia.

Lo studio ha incluso 50 pazienti (eta 1,5—18 anni). 28 (56%) presentavano una chiara lesione alla RM. Due
pazienti inizialmente classificati come RM negativi sono stati rivalutati dopo MAP. Nella coorte RM+, la
concordanza MAP-RM é risultata del 73% per Prob_FCD, dell'80% per Junction, del 63% per Extension e del
10% per Thickness (90% di concordanza con 'ipotesi elettroclinica per le prime 3 mappe). Nella coorte RM-,
i tassi di positivita MAP sono stati del 10% per Prob_FCD, del 40% per Junction, dell'85% per Extension e
del 10% per Thickness. Tuttavia, nessuna di questa positivita é risultata concorde con l'ipotesi elettroclinica.
I1 MAP ha permesso di identificare due displasie precedentemente non rilevate. Nei pazienti con RM positiva,
il MAP & per lo pitu concorde con RM ed ipotesi elettroclinica. Nei pazienti con RM negativa, la positivita al
MAP é risultata non concorde all’ipotesi elettroclinica, suggerendo la necessita di strumenti diagnostici

complementari per migliorare 'identificazione di eventuali displasie.
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Stato epilettico e TC perfusionale: una serie di casi
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La TC perfusionale ¢ una metodica disponibile in urgenza in molti centri per valutare I’entita del core e della
penombra nello stroke ischemico acuto. Mentre lo stroke ischemico € caratterizzato da un’ipoperfusione
cerebrale in un territorio vascolare, lo stato epilettico invece & sostenuto da una iperperfusione. La TC
perfusionale puo pertanto talora smascherare uno stroke mimics come lo stato epilettico.

Abbiamo selezionato i pazienti ricoverati fra il 2023 e il 2025 per stato epilettico che hanno eseguito una TC
perfusionale in fase critica, analizzandone le mappe perfusionali costituite da volume ematico cerebrale
(CBV), flusso ematico cerebrale (CBF), tempo di transito medio (MTT) e classificandone I'EEG critico.

3 casi, eta media 74,6 anni (60-91) (2F, 1M), di cui due con epilessia in anamnesi. Accesso in PS per
comparsa acuta di deficit neurologici focali (ipostenia, emianopsia). Attivato protocollo stroke (TC encefalo
con angio e TC perfusionale) che riscontrava area di incremento del CBF e riduzione del’MTT in una regione
temporo-parietale. AIl'EEG registrato in urgenza (due con video) attivita ritmica focale congrua come da
stato epilettico. Farmaci anticrisi utilizzati in prima e seconda linea: benzodiazepine, levetiracetam e
valproato. Eziologie: esiti ischemico pregresso, encefalopatia perinatale, un caso a genesi sconosciuta.
L’analisi delle mappe perfusionali ha dimostrato un’iperperfusione focale rispetto al controlato che coincide
con la zona epilettogena. La TC perfusionale puo essere utile per la diagnosi differenziale nei casi di deficit

neurologici focali acuti che mimano lo stroke.
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Neurofilamenti a catena leggera durante e dopo lo Stato Epilettico: dati
longitudinali preliminari e correlazione con le alterazioni di imaging peri-ictale
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I neurofilamenti (NfL) sono biomarcatori sierici di danno neuronale nello Stato Epilettico (SE) [1,2,3].
Riportiamo i risultati preliminari dei cambiamenti longitudinali dei NfL durante e dopo lo SE e la loro
associazione con le alterazioni perictali della risonanza magnetica (PMA).

Abbiamo incluso SE in cui sono stati ottenuti pit campioni di NfL: a) durante lo SE (To: primo
campionamento, T1: il valore piu alto durante lo SE); b) dopo la sua risoluzione (T2: giorno 1 - 7 post-SE).
Valutate presenza e caratteristiche delle PMA.

41 episodi di SE (40 soggetti; eta mediana 70 anni; 21 F). Eziologia acuta associata a danno strutturale del
SNCin 5 (12%) casi. Il valore mediano di NfL a To era di 55,3 pg/ml; il valore mediano a T1 era di 58 pg/ml
(n=19; p > 0,904). I livelli di NfL post-SE (T2) erano piu elevati rispetto al To (n = 22; 52,8 vs 45,1 pg/ml, p =
0,024). I NfL durante lo SE erano piu elevati rispetto a quelli ottenuti nei pazienti con epilessia (mediana
8,46 pg/ml; n=36;), e nei controlli sani (6,81 pg/ml; n=30) (p < 0,001 dopo correzione per eta). I pazienti
con PMA (n=5) hanno mostrato una variazione mediana maggiore tra i due campionamenti rispetto a quelli
senza PMA (+87% vs -8%; p =0,06).

I valori di NfL aumentano durante lo SE e nella prima settimana dopo la sua risoluzione [1-3]. I pazienti con

PMA hanno mostrato il pitt alto incremento dei valori di NfL.
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Gli atlanti normativi dei tempi di rilassamento T1 sono stati proposti per la quantificazione individualizzata
delle alterazioni microstrutturali del tessuto cerebralel. Nell’epilessia del lobo temporale mesiale (MTLE),
crescenti evidenze indicano come le alterazioni si estendano oltre il lobo temporale2. Nel presente studio,
atlanti normativi T1 sono stati utilizzati per rilevare anomalie tissutali nei soggetti con MTLE.

Trentasette soggetti con MTLE (29 donne; eta media:36,7+14,6 anni) hanno effettuato risonanza magnetica
cerebrale a 3 Tesla. Di questi, 22 soggetti erano responsivi al trattamento, mentre 12 individui risultavano
farmaco-resistenti. Il protocollo di acquisizione comprendeva sequenze T1i-pesate (TR=2300 ms, TE=2,34
ms, voxel isotropico=1,0 mm, FOV=256x256 mm) ed MP2RAGE (TI1/TI2/TE/TR=700/2500/2,96/5000
ms; flip angle: 4°/5°; voxel 1x1x1 mm3; fattore di accelerazione: GRAPPAx3). Mappe individuali dei tempi di
rilassamento T1 sono state coregistrate su atlanti normativi generati mediante modelli di regressione lineare.
Le deviazioni voxel-wise sono state espresse in termini di z-score, mantenendo esclusivamente voxel con
deviazioni >2 deviazioni standard rispetto ai valori normativis.

Tutti i soggetti con MTLE hanno mostrato deviazioni T1 positive significative (z>2) rispetto ai valori
normativi, prevalentemente a livello del lobo temporale, che si estendevano diffusamente alla sostanza bianca
ed alle strutture sottocorticali. I soggetti farmacoresistenti presentavano alterazioni maggiori e piu estese.
Le mappe T1 z-score nei soggetti con MTLE hanno mostrato alterazioni del tessuto cerebrale rispetto ai valori
normativi2. Tali risultano supportano I'ipotesi nella MTLE di un coinvolgimento cerebrale che si estende oltre

il lobo temporale, con un maggior grado di alterazione nei soggetti farmacoresistenti.
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