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Nonostante negli ultimi decenni vi sia stata l'introduzione di numerosi farmaci anticrisi (ASM), la percentuale 

di pz con epilessia farmacoresistente (FR) è rimasta stabile. Il Cenobamato (CNB) è un nuovo ASM, con un 

duplice meccanismo d’azione, indicato per il trattamento in add-on delle crisi focali (con o senza evoluzione in 

convulsione bilaterale) in soggetti di età ≥18 anni. Negli studi registrativi ha dimostrato un'efficacia 

insolitamente elevata e recentemente ha ricevuto l’approvazione della FDA negli USA.  

Presentiamo i risultati dell’utilizzo di CNB fornito in “uso compassionevole” in una popolazione di soggetti con 

epilessia farmacoresistente con crisi ad esordio focale.  

Sono stati arruolati 31 soggetti (16 M), età media 38 anni (range 19-65). Numero medio di ASMs 

precedentemente falliti 10 (range 4-15); numero medio di ASMs concomitanti 3 (range 2-4), VNS in 14 (45%), 

7 (23%) precedentemente sottoposti a chirurgia resettiva. Frequenza crisi mensile/settimanale in 24 (77%), 

quotidiana in 7. Dopo 3 mesi di terapia con CNB in add-on: 4 pz (13%) sono liberi da crisi; in 17 (54%) riduzione 

della frequenza delle crisi >50%; in 3 (10%) riduzione della frequenza delle crisi < 50%; in 4 pz (13%) frequenza 

crisi immodificata, in 3 pz (10%) sospensione del CNB (uno per peggioramento della frequenza delle crisi, due 

per eventi avversi). In 7 soggetti (22%) sono stati segnalati eventi avversi transitori e di lieve entità. 

Nella nostra popolazione di pazienti adulti con epilessia focale FR, il CNB in add-on si è mostrato efficace e 

ben tollerato.  
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La “Sunflower syndrome” (SFS) è una rara forma di epilessia fotosensibile, caratterizzata da eliotropismo e 

crisi stereotipate tipo “hand-waving” (1). Gli episodi critici sono spesso farmacoresistanti e metodi non-

farmacologici (esempio: lenti blu), sono utilizzati in associazione (1).  Abbiamo valutato il grado di 

soddisfazione dei caregivers sui trattamenti proposti per la gestione della SFS.  

Caregivers di pazienti pediatrici con SFS, reclutati attraverso una collaborazione internazionale, sono stati 

sottoposti ad un questionario, compilato autonomamente. Abbiamo valutato i farmaci utilizzati e gli effetti 

collaterali (EC), attribuendo un punteggio a ciascun farmaco riguardo sonno, comportamento, sviluppo 

psicomotorio ed efficacia sulle crisi epilettiche. 

Sono stati arruolati 13 pazienti. Il valproato (VPA) è stato il trattamento più comunemente prescritto (6/13, 

46%), seguito da lamotrigina e levetiracetam (4/13, 38%), etosuccimide (3/13, 23%), clobazam, topiramato, 

ibuprofene (2/13, 15%), carbamazepina, dieta chetogenica, melatonina, metilfenidato, oxcarbazepina, 

fenobarbital e zonisamide (1/13, 8%).  

Approcci alternativi (corpus pineale suis-injeel, selenium compositum, agopuntura) sono stati utilizzati in 3 

pazienti (3/13, 23%). La piu’ elevata efficacia soggettiva sulle crisi è stata riportata con etosuccimide e 

lamotrigina, mentre levetiracetam, metilfenidato, oxcarbazepina e topiramato hanno mostrato un peggior 

profilo di tollerabilità.  Un paziente ha presentato EC rilevanti e scarso controllo delle crisi in VPA.  

Ad oggi, VPA risulta essere il farmaco piu’ frequentemente utilizzato per il trattamento della SFS, sebbene la 

nostra survey abbia mostrato come la lamotrigina sia preferito dai caregivers per efficacia sulle crisi e 

tollerabilità.  Nuove opzioni terapeutiche sono richieste per il trattamento di questa rara epilessia 

fotosensibile.  
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Lo scopo del nostro studio è stato valutare l'efficacia e la tollerabilità del Perampanel (PER) come primo add-

on in bambini e adolescenti con epilessia tipo assenze dell’infanzia. 

Il nostro studio studio osservazionale retrospettivo ha incluso i pazienti con diagnosi di epilessia tipo assenze 

dell'infanzia, in cui era stato aggiunto  PER come primo add-on per incompleto controllo delle crisi con un 

precedente  farmaco antiepilettico. Sono state raccolti: video-EEG, prelievi di routine, dosaggio del PER e test 

standardizzati (valutazione del profilo emotivo/comportamentale e funzioni esecutive). 

Abbiamo reclutato 20 bambini e adolescenti  tra 9 -16 anni (maschi=7, età media=11,35±2,16) in terapia con 

un farmaco antiepilettico (ETS=7, VPA=5, LEV=5, LTG=3). La frequenza delle crisi era pluriquotidiana  

(media=21±7,36/die). PER è stato aggiunto come primo add-on con incrementi graduali fino alla dose di 3-8 

mg/die (media = 4,8±1,32mg/die). Al follow-up di un mese 15 pazienti erano seizure-free e la video-EEG era 

negativa per anomalie epilettiche. Effetti collaterali temporanei (vertigini e irritabilità) sono stati riportati in 

2 pazienti, nessuno dei quali ha interrotto la terapia con PER. I test standardizzati non hanno mostrato un 

peggioramento significativo delle funzioni esecutive e del profilo emotivo/comportamentale. Nove pazienti 

su 15 sono rimasti in monoterapia con PER (follow-up3-6 mesi) con completo controllo delle crisi. 

La nostra esperienza clinica mostra che il PER sembra essere efficace nel controllo delle crisi tipo assenze con 

un buon profilo di tollerabilità. Sono necessari ulteriori studi con campioni più ampi per confermare questi 

dati. 
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Nel 2018 la regione Veneto ha riconosciuto la necessità di creare un PDTA per le persone con epilessia per 

garantire globalità, appropriatezza e uniformità delle loro cure.  

Il gruppo di lavoro incaricato ha raccolto i dati epidemiologici attraverso il sistema ACG regionale, basandosi 

sulla ricognizione dell’offerta di cure esistente (questionario inviato a tutte le ULSS), ha definito i bisogni 

principali e le carenze, infine ha stabilito i percorsi di cura e le modalità di attuazione, controllo e diffusione 

del PDTA.  

Nel gennaio 2021 è stato deliberato e pubblicato il PDTA. In Veneto più di 37.000 persone sono affette da 

epilessia, il tasso di prevalenza medio è di 7,6/1000 abitanti (7,9 tra 0-5 anni, 10,9 sopra i 65 anni), è 

lievemente superiore nel sesso femminile in tutte le fasce d’età. L’assenza di interazione tra centri base e 

avanzati e la sostanziale mancanza di centri chirurgici sono tra i principali bisogni rilevati. Sono stati definiti 

5 percorsi: bambino e adulto con prima crisi epilettica fino alla diagnosi di epilessia, invio della persona con 

epilessia farmacoresistente alla chirurgia, transizione bambino-adulto, donna in gravidanza. Sono state 

integrate tutte le normative riguardanti scuola, lavoro, patente, infine definiti gli indicatori di risultato del 

PDTA.  

Il PDTA della regione Veneto costituisce uno dei primi esempi in Italia di adattamento dei percorsi 

assistenziali agli effettivi bisogni rilevati delle persone con epilessia e può rappresentare uno dei modelli di 

riferimento per l’elaborazione dei PDTA in altre regioni e contesti territoriali.  
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Scopo di questo studio è determinare il potere predittivo per libertà da crisi dell'EEG a 19 canali, misurato sia 

prima che dopo tre mesi dall'inizio della terapia con Levetiracetam (LEV), in una coorte di pazienti con nuova 

diagnosi di epilessia del lobo temporale (ELT) utilizzando un approccio machine-learning. 

Sono stati esaminati trentadue individui con ELT. Abbiamo dicotomizzato l'outcome clinico in libero da crisi 

(LC) e non libero da crisi (NLC) dopo due anni dall’inizio della terapia con LEV. Il power spctrum density 

(PSD) dell'EEG in diverse bande di frequenza (da delta a beta) è stato confrontato tra pazienti LC e NLC 

utilizzando l'EEG di base (T0) e l'EEG dopo tre mesi di terapia con LEV (T1). Abbiamo utilizzato un’analisi 

partial least square (PLS) per testare e convalidare la previsione dell’outcome clinico (libertà da crisi). 

Abbiamo estratto un totale di 152 features dalle registrazioni EEG. Considerando solo le caratteristiche 

calcolate a T1, il modello di machine-learning ha ottenuto un potere predittivo per libertà da crisi dopo terapia 

con LEV con area under the curve (AUC) pari a 0,75. Utilizzando sia le caratteristiche T0 che T1, è stato 

ottenuto un AUC=0,8. 

Questo studio fornisce una “proof of concept” di utilizzo del machine-learning per prevedere la risposta clinica 

ai farmaci anticrisi nelle persone affette da epilessia. Studi futuri potranno trarre vantaggio dalla pipeline 

proposta in questo studio al fine di sviluppare un modello che sia in grado di abbinare ciascun paziente al 

farmaco anticrisi più efficace.  

 
  



 
 45° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 
 

Padova, 8-10 giugno 2022 

Efficacia e tollerabilità di Cannabidiolo+Fenfluramina nella Sindrome di Dravet: 
risultati dalla pratica clinica 
 
A. Riva1, A. Pisati1, E. Amadori1, Á. Aledo-Serrano2, M. Pringsheim3, S. Rath3, A. Gil-Nagel Rein2,                            
G. Kluger3, P. Striano1, a nome del NETRE Consortium 
 
1 Unità di Neurologia Pediatrica e Malattie Muscolari, Dipartimento di Neuroscienze, Riabilitazione, 
Oftalmologia, Genetica e Scienze Materno-Infantili, Università di Genova, Istituto Giannina Gaslini, Genova, 
Itaia 
2 Epilepsy Program, Neurology Department, Hospital Ruber Internacional, Madrid, Spain 
3 Center for Pediatric Neurology, Neurorehabilitation and Epileptology, Schoen Klinik Vogtareuth, 
Vogtareuth, Germany 
 
 

Nuovi farmaci sono stati proposti come seconda linea nella Sindrome di Dravet (SD). Il cannabidiolo (CBD) 

ha dimostrato proprietà antiepilettiche senza effetti psicoattivi (1); mentre la Fenfluramina (FEN), farmaco 

anoressizante, è stata riproposta per il suo effetto antiepilettico (2). Tuttavia, non esistono dati sulla loro 

combinazione. Abbiamo valutato efficacia e tollerabilità del trattamento CBD+FEN in pazienti con SD.  

Bambini con SD hanno ricevuto trattamento aggiuntivo con CBD e FEN fino ad un massimo di 24 mg/kg/die 

e 0.6 mg/kg/die. L’outcome sulle crisi è stato valutato come percentuale di pazienti con riduzione ≥50% o 

≥25<50%. I dati clinici, i farmaci concomitanti, e gli EEGs sono stati registrati al baseline e durante lo studio. 

Attenzione e partecipazione ambientale sono state valutate attraverso un questionario amministrato al 

caregiver. 

5 pazienti con età media 8.4 anni (range, 2.5-14) sono stati arruolati. La media del follow up è stata di 2.8 anni. 

Al baseline, la frequenza settimanale mediana delle crisi era di 2.6 (range, 1-7). 4/5 (80%) pazienti hanno 

riportato una riduzione delle crisi del 75% e uno è diventato seizure-free. È stata osservata una riduzione della 

necessità della terapia al bisogno ed un aumento dei giorni liberi da crisi. 3/5 (60%) pazienti hanno riportato 

un miglioramento della concentrazione. In 1 caso si sono verificati effetti collaterali (irritabilità e tics facciali). 

La combinazione CBD+FEN è efficace nel determinare una riduzione del numero delle crisi ed un 

miglioramento della qualità di vita, associandosi ad effetti collaterali rari e lievi.  

 

Bibliografia 
1. Iannone L.F., Arena G., Battaglia D., et al. Results From an Italian Expanded Access Program on Cannabidiol Treatment in Highly 

Refractory Dravet Syndrome and Lennox-Gastaut Syndrome. Front Neurol. 2021 May 20;12:673135. doi: 
10.3389/fneur.2021.673135. 

2. Lieven L., Sullivan J., Knupp K., et al. Fenfluramine hydrochloride for the treatment of seizures in Dravet syndrome: a randomized, 
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2019 Dec 21;394(10216):2243-2254. doi: 10.10167S0140-6736(19)32500-0.  

  



 
 45° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 
 

Padova, 8-10 giugno 2022 

Studio retrospettivo su una coorte di donne con Epilessia in gravidanza: quali 
fattori predittivi di peggioramento delle crisi?  
 
A. Alicino1, G. Boero2, G. Falcicchio1, F. Negri1, T. Francavilla1, M. Trojano1, A. La Neve1   
 
1 Dipartimento di Scienze Mediche di Base, Neuroscienze e organi di Senso, Università degli studi di Bari 
“A. Moro” 
2 Struttura Complessa di Neurologia- Ospedale SS. Annunziata, Taranto 
 

 

Gestire la gravidanza delle donne con epilessia (DCE) è complesso per la necessità di bilanciarerischio di 

ricorrenza crisi consalute fetale1,2. Obiettivo del nostro studio è individuare i fattori di rischio della ricorrenza 

di crisi. 

Analisi retrospettiva di 113 gravidanze in DCE afferite nel periodo 2014-2021 presso il nostro Centro.  

Età mediana 33 anni (IQR 30-36); Epilessia Focale 61,1% Generalizzata 23,0%, Indeterminata 15,9%. 

Gravidanze programmate 46,9%. 70 (62%) donne erano seizure-free. Il 66,4% era in monoterapia. I farmaci 

più utilizzati erano lamotrigina (17), levetiracetam (33) e carbamazepina (36); i livelli plasmatici di 

levetiracetam (II e III trimestre) e lamotrigina (I e II trimestre) hanno mostrato riduzione statisticamente-

significativa. Le gravidanze con follow-up completo (100) sono esitate: 10 in aborti indotti o spontanei e 90 

in nati vivi; 11 neonati presentevano parametri anormali alla nascita/anomalie dello sviluppo. 8 gravidanze 

sono in corso e 5 sono perse al follow-up per cambio di residenza. Delle gravidanze a termine, 24 (24%) hanno 

presentato peggioramento delle crisi, di cui il 70% con gravidanza non programmata (p=0.014). Non 

programmare la gravidanza è risultato una variabile indipendente del rischio di peggioramento delle crisi (OR 

2.91, CI 95%: 1,009-8.39). Solo il 10% delle donne seizure free hanno presentato recrudescenza delle crisi 

(71,4% con gravidanza non programmata); 1 in carbamazepina, 3 in levetiracetam, 1 oxcarbazepina, 1 

topiramato, 1 senza terapia.  

Non pianificare la gravidanza si è confermato essere un importante fattore di rischio indipendente di 

peggioramento delle crisi nella nostra popolazione.  
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Lo scopo dello studio SUPER-CAT è valutare l’efficacia e la sicurezza di una doppia terapia antiglutamatergica 

standardizzata, rispetto ad altre terapie antiepilettiche e anestetiche, nello stato epilettico super-refrattario 

post-anossico in pazienti con indicatori prognostici multi-modali favorevoli. 

Questo studio retrospettivo di coorte ha incluso 48 pazienti post-arresto cardiaco in coma con stato epilettico 

super-refrattario e  2 indicatori prognostici neurologici sfavorevoli. I pazienti trattati con uno schema 

standardizzato di doppia terapia antiglutamatergica (n = 26; ketamina 1.5-7.5 mg/kg/ora per 3 giorni + 

perampanel 12 mg/giorno per 5 giorni seguito da graduale riduzione) sono stati confrontati con pazienti 

trattati con qualsiasi altro trattamento non-antiglutammatergico, non standardizzato (n = 22). L’outcome 

primario è stato la risoluzione dello stato epilettico durante la degenza. Gli outcome secondari sono stati la 

mortalità intraospedaliera e il risveglio prima della dimissione fino all’esecuzione di comandi. 

La proporzione di pazienti con risoluzione dello stato epilettico è stato dell'81% nel gruppo con terapia 

antiglutammatergica rispetto al 41% nel gruppo di terapia non-antiglutamatergica (differenza assoluta 40%; 

OR 4,3; p=0,005). La mortalità intraospedaliera è stata del 15% nel gruppo di terapia anti-glutamatergica 

rispetto al 64% nel gruppo di terapia non-antiglutamatergica (differenza assoluta 49%; OR 0,1; p=0,0025). 

Un risveglio prima della dimissione è stato raggiunto dal 46% dei pazienti nel gruppo di terapia 

antiglutammatercica rispetto al 32% nel gruppo di trattamento non-antiglutamatergico (differenza assoluta 

14%; OR 1,8; p=0,237).  

Una doppia terapia antiglutamatergica standardizzata è un'opzione terapeutica promettente in pazienti 

selezionati con stato epilettico super-refrattario post-anossico. 
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Modificazioni respiratorie peri-critiche sono state descritte sia in crisi generalizzate che focali, soprattutto del 

lobo temporale. In letteratura, il riconoscimento di alterazioni respiratorie ictali ha acquisito rilevanza anche 

in relazione al rischio di SUDEP (“sudden unexpected death in epilepsy”). Questo studio si propone di 

valutare l’incidenza di apnea ictale (IA) e relativa ipossiemia in una popolazione di pazienti con epilessia 

ricoverati presso la ‘epilepsy monitoring unit’ dell’Ospedale Civile di Baggiovara (Modena). 

Sono stati raccolti e analizzati i dati elettroclinici di pazienti consecutivi sottoposti a monitoraggio prolungato 

video-EEG con poligrafia cardiorespiratoria da aprile 2020 a febbraio 2022. 

Sono state registrate 552 crisi in 63 pazienti (età 12-67), con occorrenza di IA in 57/162 (35.2%) crisi in 16/63 

(25.4%) pazienti. L’epilessia del lobo temporale è risultata più frequentemente associata a IA (p=.01). 

Tuttavia, un’apnea ictale è stata osservata anche in tre pazienti affetti da encefalopatia epilettica in corso di 

crisi generalizzate toniche, suggerendo una natura ostruttiva del fenomeno apnoico in questi casi. La durata 

dell’apnea è risultata significativamente associata con un’età d’esordio maggiore (p<.001), con le crisi in 

veglia (p=.012) ed è risultata correlare con la gravità dell’ipossiemia ictale. Una riduzione di SpO2 è stata 

registrata in 25/57 (43.9%) crisi (durata 4-87 secondi; media=5.32±15.5). Infine, l’apnea è risultata più 

frequente nelle crisi focali con alterazione della consapevolezza (p<.001). 

L’apnea ictale è un fenomeno clinico frequente che andrebbe ricercato in tutti i pazienti con epilessia, anche 

in ragione della possibile relazione con un aumentato rischio di SUDEP. 
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I dati riguardo gli esiti del COVID-19 nelle persone con epilessia (PcE) sono scarsi.1 L’obiettivo del presente 

studio è analizzare il rischio di ospedalizzazione e morte per COVID-19 in una coorte di PcE nel periodo 

01.03.2020-30.10.2021.  

Studio di coorte storica (EpiLink Bologna), confrontando PcE adulte con almeno una visita ambulatoriale nel 

2018/2019 presso il nostro centro epilessia, suddivisi in persone con epilessia focale (PEF), persone con 

epilessia generalizzata idiopatica (PEGI) e persone con encefalopatia epilettica e/o dello sviluppo (PEE), ed 

una coorte di controlli (rapporto 1:10) appaiati per età, sesso, comorbidità, residenti nell’ASL di Bologna. I 

dati clinici sono stati collegati con database amministrativi. 

Entrambe le coorti (PcE: 1576 soggetti, 1128 PEF, 267 PEGI, 148 PEE, 32 altri; controlli: 15326 soggetti) erano 

composte dal 52% di femmine, con età media 50 anni (DS 18). I ricoveri per COVID-19 sono stati 49 (3.1%) 

nelle PcE e 225 (1.5%) nei controlli, con un HR nelle PcE di 2.0 (IC95%: 1.4-2.7). I sottogruppi a rischio più 

alto erano le PEF (HR 1.9; IC95%: 1.3-2.8) e PEE (HR 3.9; IC95%: 1.7-8.7), mentre le PEGI avevano un rischio 

simile ai controlli. Il rischio di morte a due mesi era del 18% in entrambe le coorti.  

Durante i primi due picchi epidemici a Bologna, le PcE (ed in particolare PEF e PEE) hanno avuto un rischio 

di ricovero per COVID-19 raddoppiato rispetto ad una popolazione di controllo. Al contrario, l’epilessia non 

ha rappresentato un fattore di rischio per morte COVID-19-relata.  
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La demenza e le patologie neurodegenerative rappresentano il 10-20% dei casi di epilessia ad esordio tardivo 

(LOE)1. La prevalenza di epilessia nei pazienti con demenza è stimata tra lo 0,5% e il 64%.  L’obiettivo di 

questo studio è stato quello di definire, tramite i database sanitari della regione Umbria, le caratteristiche 

principali dell’epilessia nei pazienti con demenza e valutarne l’incidenza. 

La popolazione dello studio, costituita da pazienti con diagnosi di demenza nella Regione Umbria dal 

01/01/2013 al 31/12/2017, è stata identificata dai database sanitari attraverso i codici ICD-9-CM2. La diagnosi 

di epilessia, seguendo lo studio di Franchi et al3, è stata ricavata dalla prescrizione di un EEG e di almeno un 

farmaco antiepilettico con un’accuratezza del 94,8%. 

Sono stati selezionati 7314 casi incidenti di demenza; di questi il 65% presentava sesso femminile e il 57% 

un’età ≥ 80 anni.  Al 2018, sono stati identificati 148 pazienti con epilessia.  L’incidenza cumulativa di epilessia 

dopo un anno dalla diagnosi di demenza risultava del 1.45% e del 1.96% dopo tre anni. Secondo i modelli di 

regressione Cox multivariata la demenza (HR=4.58), il sesso femminile (HR=1.35) e un’età minore alla 

diagnosi di demenza (HR=1.03) sono fattori associati al rischio di comparsa di epilessia. I farmaci anti-crisi 

più utilizzati sono risultati il levetiracetam (32.4%) e l’acido valproico (31%).  

Questo è il primo studio sull’incidenza dell’epilessia nei pazienti con demenza in Italia utilizzando i database 

sanitari amministrativi. La demenza è un importante fattore di rischio per l’insorgenza di epilessia.  
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La Sclerosi Tuberosa (TSC) è una facomatosi a trasmissione autosomico-dominante secondaria 

all’iperattivazione del complesso mTOR1. Recenti evidenze sostengono un possibile overlap clinico della TSC 

con alcune malattie neurodegenerative tau-relate2,3. In questo studio ci proponiamo di valutare diversi 

biomarcatori di neurodegenerazione e neuroinfiammazione nei pazienti con TSC e la loro correlazione con 

distinti sottofenotipi clinici. 

Sono stati arruolati 31 pazienti con diagnosi di TSC afferenti al Policlinico Umberto I di Roma. È stato eseguito 

il dosaggio plasmatico di diversi biomarcatori (NfL, pTau181, tTau, GFAP, Aβ40 e Aβ42) attraverso 

l’innovativa metodica del Quanterix-SIMOA e i risultati sono stati paragonati ad un gruppo di controlli sani 

(n=37) appaiati per sesso ed età. 

Una differenza statisticamente significativa è stata osservata per le concentrazioni di NfL (p=0.017) e GFAP 

(p<0.001), mentre non sono state riscontrate differenze per pTau-181 (p=0.081), tTau (p= 0.180), Aβ40 

(p=0.057) e Aβ42 (p=0.056). GFAP risultava inoltre essere fortemente correlata alla severità del profilo 

neuropsichiatrico in termini di disabilità intellettiva severa (p=0.04), disturbo dello spettro autistico 

(p=0.008) e spasmi epilettici in età infantile (p=0.003). In analisi multivariata, le concentrazioni di GFAP 

predicevano in maniera più accurata la severità del fenotipo neuropsichiatrico rispetto al quadro radiologico. 

Il nostro studio ha identificato dei biomarcatori plasmatici innovativi di coinvolgimento neuropsichiatrico nei 

pazienti con TSC. In particolare, le concentrazioni di GFAP mostravano una forte associazione con la severità 

del fenotipo neurologico, confermando da un punto di vista traslazionale la rilevanza della patologia 

astrocitaria nella patogenesi delle manifestazioni neuropsichiatriche della TSC. 
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L’epilessia è una delle conseguenze più morbose dello Stroke Ischemico Arterioso Neonatale (NAIS) ma 

l’incidenza ed i fattori di rischio non sono stati chiaramente identificati.  

Lo scopo dello studio è caratterizzare le crisi epilettiche in acuto e post-neonatali in pazienti con NAIS. 

Metodi: abbiamo analizzato retrospettivamente le caratteristiche cliniche e neuroradiologiche di 142 pazienti 

con NAIS, arruolati dal 2016 al 2021 in 33 centri italiani, attraverso il Registro Italiano Trombosi Infantile 

(RITI). Le crisi epilettiche sono state valutate con due schede aggiuntive, integrate nel registro.  

Lo sviluppo psicomotorio è stato analizzato prospetticamente, all’ultimo follow-up. Risultati: le crisi 

epilettiche sono la manifestazione clinica principale del NAIS (80%); il 72% ha assunto un singolo farmaco 

(97% Fenobarbital). Le lesioni cerebrali, le anomalie EEG critiche ed intercritiche sono spesso sinistre, focali 

e multifocali. L’epilessia è stata diagnosticata all’età media di 2.9 anni in 7 di 62 pazienti per cui il dato è 

disponibile (11%). Tutti i pazienti hanno avuto crisi focali motorie, prevalentemente farmacoresponsive a 

politerapia; il 71% aveva avuto crisi epilettiche come manifestazione clinica del NAIS. Al follow-up di 2.8 anni, 

lo sviluppo psicomotorio è risultato normale nel 76% dell’intero campione (n=95) e perlopiù anormale nei 

pazienti con epilessia (PSOM score ≥ 2 in 57%).   

Questo è il primo studio multicentrico italiano sulle crisi epilettiche in acuto e post-neonatali in una coorte 

generale di pazienti con NAIS. L’inclusione nel RITI della scheda sull’epilessia e la sua compilazione per tutti 

i pazienti arruolati consentiranno di consolidare i risultati preliminari.  
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La Sindrome degli spasmi infantili (SIs) è associata alla presenza di spasmi epilettici (SE) ed ha una eziologia, 

acquisita e genetica eterogena nota solo nel 40% dei pazienti. Lo scopo del presente studio è quello di valutare 

lo yield diagnostico per tale sindrome.  

Studio retrospettivo eziologico, farmacologico e prognostico di pazienti con SIs, suddivisi in due categorie 1) 

SIs con/senza ipsaritmia con solo SE; 2) SIs “plus” con/senza anomalie strutturali, con SE preceduti o 

associate ad altri tipi di crisi.  

Arruolati 53 pazienti (26M,27F); età media all’esordio degli SE di 6 mesi (IQR 5-7; range 1-4), eziologia nota 

nel 43%. Il gruppo 1 comprende 24 pazienti (15 con ipsaritmia), di cui il 16,6% con eziologia nota (2 genetica, 

2 strutturale). 22 pazienti sono stati trattati con ormone adrenocorticotropo (ACTH). Il gruppo 2 comprende 

29 pazienti (17 con anomalie strutturali), di cui il 65.5% con eziologia nota (11 genetica, 8 strutturale). 21 

pazienti sono stati trattati con ACTH, associato ad altri farmaci antiepilettici. 24 pazienti hanno sviluppato 

una encefalopatia epilettica e di sviluppo. Globalmente, all’ultimo controllo, 21 pazienti risultavano liberi da 

crisi, 44 pazienti presentavano ritardo dello sviluppo. 

L’eziologia genetica della SIs risulta sottodiagnosticata nella maggior parte dei casi. Nei pazienti che 

presentano unicamente SE, la capacità diagnostica è inferiore al 20%. Le tecniche di sequenziamento 

dell’esoma potrebbero contribuire ad aumentare lo yield diagnostico. Inoltre, l’identificazione di endofenotipi 

e di specifici bio-marcatori potrebbe portare all’identificazione di gruppi più omogenei di pazienti con 

migliore correlazione genotipo-fenotipo. 
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Le convulsioni sono l'emergenza neurologica più comune in epoca neonatale. La maggior parte delle crisi 

sono sintomatiche di insulto cerebrale acuto; più rare le eziologie remote, genetiche o malformative. Scopo 

dello studio è verificare la validità della nuova classificazione ILAE1, in una coorte di pazienti. E’ stata valutata 

anche una possibile correlazione tra semeiologia ed eziologia 

Abbiamo condotto uno studio osservazionale retrospettivo su tutti i neonati con crisi confermate tramite 

video EEG, tra gennaio 2015 e agosto 2021. 886 neonati (494M) hanno necessitato di una valutazione 

neurologica in TIN e l'11,6% (103/886,60M) ha presentato convulsioni. Abbiamo analizzato i dati di anamnesi 

perinatale, la diagnosi primaria, l'età di esordio, la semiologia delle crisi epilettiche e le caratteristiche 

dell'EEG, applicando l'ultima classificazione ILAE per le crisi neonatali. 

38 (20M) neonati avevano convulsioni registrate con video-EEG. Età media all'esordio 7,8 giorni (1-28 

giorni±9,3DS); età gestazionale media 38,6 settimane (33,5-41,2 settimane). Le eziologie più frequenti erano 

HIE (17), stroke (7) e DEE (4). Abbiamo registrato 491 convulsioni singole e 6 Stati Epilettici. 217 convulsioni 

erano elettrografiche, dovute a HIE in 14 pazienti. 22 soggetti presentavano crisi elettrocliniche, in 11 di tipo 

clonico, da eziologie acute. Le crisi toniche prevalevano nei pazienti con DEE. 

La nuova classificazione ILAE sembra essere completa; è stato possibile includere tutti i pazienti in una 

categoria specifica. A questa età, una classificazione basata sulle caratteristiche cliniche predominanti, senza 

distinzione tra focali e generalizzate, permette una migliore definizione del fenotipo e una possibile 

correlazione con l'eziologia, favorendo una precoce terapia di precisione. 
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Lo SMENP è una encefalopatia epilettica caratterizzata dalla ricorrenza di mioclonie multifocali erratiche, a 

tratti ritmiche e diffuse, spesso assenze atipiche, correlati all’EEG ad attività delta-theta monomorfa 

subcontinua, con conseguente deterioramento cognitivo.1 Riportiamo lo studio elettroclinico di 55 pazienti 

con SMENP seguiti longitudinalmente per un periodo medio di 11 anni. 

Per tutti i pazienti(n=55) abbiamo analizzato: quadro neurologico, caratteristiche ed eziologia dell’epilessia, 

quadro neuroradiologico, età di comparsa e caratteristiche elettrocliniche dello SMENP. Per i pazienti con età 

superiore a 6 anni all’ultimo follow-up(n=39), sono stati analizzati inoltre: andamento dello SMENP, outcome 

neurologico ed epilettologico all’ultimo controllo.  

Sulla base delle caratteristiche elettrocliniche dello SMENP,2 abbiamo suddiviso i pazienti in 3 gruppi. 

1°gruppo: SMENP con mioclono positivo; 2°gruppo: SMENP con mioclono negativo preminente e 

componente distonica associata; 3°gruppo: SMENP con progressivo deterioramento del quadro 

elettroclinico.  

38 pazienti hanno una eziologia genetica: 24 appartengono al 1°gruppo (S.di Angelman,S.di Wolf-

Hirschhorn,delezione 5q14.3,duplicazione 17q12), 6 al 2°gruppo (CDKL5,ARV1,KCNB1,KCNQ2,delezione 

14q12), 8 al 3°gruppo (S.di Angelman,SCN8A). 2 pazienti hanno un’epilessia secondaria ad esiti di sofferenza 

pre-perinatale (1° e 2°gruppo). 15 hanno un’eziologia sconosciuta: 4 appartengono al 1°gruppo (RM-), 6 al 

2°gruppo (RM+in 3), 5 al 3°gruppo (RM+in 1). 

I pazienti appartenenti al 1°gruppo presentano un miglior outcome riguardo a decorso dello SM, regressione 

motoria e persistenza delle crisi. 

Questo studio contribuisce a caratterizzare ulteriormente lo SMENP, spesso misdiagnosticato. Considerando 

l'impatto prognostico sfavorevole, lo SMENP deve essere riconosciuto precocemente al fine di introdurre un 

corretto trattamento3 ed uno stretto monitoraggio clinico. 
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Il NORSE può essere la presentazione clinica di una encefalite autoimmune (EA) in circa la metà dei casi1. 

Questo studio ha lo scopo di valutare i fattori di rischio di epilessia, quale esito di una EA definita o probabile 

esordita con NORSE. 

Studio multicentrico osservazionale retrospettivo in cui sono stati arruolati pazienti con EA definita o 

probabile2 con NORSE quale sintomo di presentazione.  

Sono stati arruolati 79 pazienti (37 bambini, 42 adulti), seguiti per 36 mesi (range:12-120). L’epilessia era 

presente nel 60.76% al follow-up terminale, con una prevalenza nei pazienti sieronegativi (p=0.02). Pazienti 

con anticorpi di superficie presentavano libertà da crisi al termine del follow-up (p=0.007). Il trattamento 

immunomodulante precoce si associava a outcome più favorevole con libertà da crisi (p=0.003), mentre un 

maggior numero di trattamenti anticrisi correlava con un maggior sviluppo di epilessia (p=0.001). I pazienti 

non responsivi alla immunoterapia presentavano più frequentemente epilessia quale esito (p<0.001). 

All’analisi multivariata, fattori di rischio indipendenti per epilessia sono risultati un maggior numero di  

trattamenti anticrisi utilizzati prima della terapia immunomodulante (p=0.005) e un maggiore intervallo di 

tempo dall’esordio del NORSE alla istituzione della immunoterapia (p=0.02). 

L’epilessia è una frequente sequela di EA definita o probabile, manifestandosi nel 43.73% dei casi3. La 

presentazione clinica con NORSE è di per sé un fattore prognostico negativo con rischio di epilessia in circa 

due-terzi dei casi. Una precoce identificazione dell’eziologia dello SE e la pronta istituzione della terapia 

immunomodulante si associa a un outcome più favorevole. 
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I deficit neuropsicologici sono comorbidità comuni nell‘ epilessia1. Obiettivo dello studio è caratterizzare il 

profilo alla WISC-IV2 in pazienti con epilessia autolimitantesi a parossismi centrotemporali (SLECTS) 

confrontati con un gruppo di controllo con sviluppo tipico.   

Studio multicentrico osservazionale. La WISC-IV è stata somministrata a 180 pazienti con diagnosi di 

SLECTS e a 180 controlli. Sono state eseguite analisi di correlazione e di regressione per identificare i fattori 

clinici predittivi del profilo alla WISC-IV.  

I pazienti con SLECTS hanno ottenuto un punteggio nella norma alla scala WISC-IV (QIT= 102.23), sebbene 

inferiore rispetto ai controlli (QIT=108.08), ad eccezione dell’indice di Ragionamento visuopercettivo (IRP 

108.80 vs 110,07 sani). I pazienti con SLECTS hanno ottenuto una percentuale maggiore di punteggi deficitari 

negli indici Competenza Cognitiva (9,44% vs 0,55% nei sani), Velocità di Elaborazione (4,44%, vs 0,55%), 

Memoria di lavoro (5% vs 0,55%), e nei subtest cifrario (16,11% vs 2,77%), disegno con i cubi (11.11%, vs 0%) e 

memoria di cifre (9,44% vsi 2,77%). La prestazione cognitiva ha ottenuto correlazioni signitificative (p<0,05) 

con: età di esordio, durata del trattamento, numero di farmaci anticrisi, % anomalie epilettiche intercritiche 

nel sonno NREM, comorbilità con disturbi del neurosviluppo. 

I pazienti con SLECTS ottengono punteggi nella norma al test WISC-IV, tuttavia la prestazione risulta inferiore 

ai controlli.  La capacità di ragionamento visuopercettivo rappresenta il punto di forza mentre la memoria di 

lavoro e la velocità di elaborazione rappresentano punti di debolezza. Tali risultati suggeriscono l’impatto dei 

fattori legati all’epilessia sul funzionamento cognitivo.  
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Le mutazioni dei geni coinvolti nella via mTOR, che regola la proliferazione e migrazione cellulare, si 

associano a uno spettro di patologie caratterizzate da epilessia farmacoresistente, disturbi del neurosviluppo 

e malformazioni corticali, inclusa la sclerosi tuberosa1. La perdita di funzione del gene STRADA, inibitore di 

mTOR, è responsabile di una sindrome genetica estremamente rara, caratterizzata da polidramnios, 

megalencefalia, epilessia sintomatica farmacoresistente (PMSE)2. Dei 29 casi descritti in letteratura, 5 sono 

stati trattati precocemente con farmaci inibitori di mTOR (Sirolimus), ottenendo il controllo delle crisi 

epilettiche e un lieve miglioramento dal punto di vista relazionale3. 

Presentiamo due pazienti con mutazioni patogenetiche STRADA affetti da sindrome PMSE. 

Entrambi presentano esordio precoce di epilessia (5 mesi), severo ritardo dello sviluppo psicomotorio, 

ipotonia, assenza di linguaggio, dismorfismi facciali caratteristici, anomalie scheletriche, macrocefalia, 

alterazioni neuroradiologiche. Il paziente 1 (10 anni) ha presentato un andamento insolitamente benigno 

dell’epilessia, a fronte di un grave disturbo del comportamento e del sonno. La paziente 2 (16 mesi), che 

presenta coinvolgimento multisistemico ed epilessia farmacoresistente (PHT, LEV, VGB, LCS, CLB) con crisi 

in cluster e stati epilettici, ha ottenuto un completo controllo delle crisi dopo introduzione di Sirolimus all'età 

di 7 mesi. 

Le mTORopatie, tra cui la sindrome PMSE, costituiscono il principale modello di applicazione della medicina 

di precisione in epilettologia, con significativo effetto disease-modifying. 
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La Sindrome di Bosch-Boonstra-Schaaf è una patologia ultrarara causata da aploinsufficienza del gene NR2F1, 

caratterizzata da atrofia ottica e ritardo globale dello sviluppo. L’epilessia è presente in circa la metà dei casi 

ma poco descritta in letteratura.  Si riportano le caratteristiche elettrocliniche di tre pazienti. 

Paziente#1: 9 anni, mutazione de novo c.289C>A p.(His97Asn) di NR2F1. Dai tre mesi regressione 

psicomotoria. EEG all’esordio con anomalie epilettiformi focali subcontinue temporo-occipitali bilaterali 

(sn>dx) e crisi a minima espressività clinica, ben controllate dalla terapia con Levetiracetam; attualmente 

anomalie focali sul vertice, con attivazione in sonno.  

Paziente#2: 3 anni, mutazione de novo c.332 A>G p.(Lys111Arg) di NR2F1. Ritardo dello sviluppo. A 45 giorni 

di vita esordio di crisi focali, persistite fino ai 3 mesi, poi controllate dalla terapia con Fenobarbital, 

Levetiracetam e Clonazepam. EEG all’esordio con anomalie epilettiformi sulle regioni centrali (sn>dx); 

attualmente tracciato privo di chiare anomalie parossistiche.  

Paziente#3: 14 anni, microdelezione 5q15 de novo coinvolgente NR2F1. A 5 anni esordio di crisi in sonno, 

regredite spontaneamente; ad 11 anni comparsa di crisi focali in veglia responsive a terapia con Valproato. EEG 

all’esordio con anomalie epilettiformi multifocali predominanti in sede posteriore bilaterale, poi divenute 

prevalenti in sede centro-parieto-temporale destra, con notevole attivazione in sonno.  

I tre pazienti descritti presentano fenotipi epilettologici accomunati da una variabilità età-dipendente della 

topografia delle anomalie epilettiformi e da una evoluzione favorevole in termini di libertà da crisi. In analogia 

a quanto osservato nelle forme focali autolimitanti dell’infanzia, in 2/3 pazienti si osserva un’importante 

attivazione delle anomalie in sonno.  
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Caratterizzazione clinica e dei tempi di diagnosi eziologica in pazienti con encefalopatie epilettiche e dello 

sviluppo con disturbo del movimento su base genetica. 

Effettuata analisi retrospettiva di fenotipi clinici, eziologie e percorsi diagnostici nei pazienti con encefalopatie 

epilettiche e dello sviluppo con disturbi del movimento confermate geneticamente afferenti al nostro Centro 

nel periodo 2010-2020. La coorte è stata suddivisa in: Gruppo A (53 pazienti con disturbi del movimento 

ipercinetici) e Gruppo B (16 pazienti con disturbi del movimento ipocinetici).   

Nel gruppo B è stata osservata una predominanza di patologie neurodegenerative. Una disabilità intellettiva 

moderata/grave è stata rilevata in 58/69 pazienti. Il gruppo A comprendeva pazienti con esordio più precoce 

dell’epilessia (2,63 versus 4,45 anni del gruppo B) e crisi motorie generalizzate predominanti all'esordio 

(versus crisi prevalentemente focali nel gruppo B). Nel gruppo A l’età media di esordio dell’epilessia è stata 

più precoce rispetto al disturbo del movimento. Il dato opposto è stato osservato per il gruppo B.  

Il ritardo diagnostico medio è stato maggiore nel gruppo B (12,26 vs 5,66 anni nel gruppo A). Un ritardo 

diagnostico significativamente maggiore e un'età più alta alla diagnosi eziologica è stata osservata nei pazienti 

che hanno presentato corea come disturbo del movimento predominante all’esordio.   

L’ analisi della corte descritta ha evidenziato una maggiore quota di patologie neurodegenerative e un maggiore 

ritardo diagnostico nei pazienti con disturbi del movimento ipocinetico e un esordio più precoce dell’epilessia 

nei pazienti con disturbi ipercinetici.  
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La Malattia di Lafora (ML) è una Epilessia Mioclonica Progressiva ad eziologia genetica autosomica recessiva 

ed esito infausto1. La rapidità di progressione non sembra essere correlata alla tipologia di gene mutato 

(EPM2A o EPM2B/NHLRC1), ma all’età d’esordio2. In particolare, l’esordio tardivo (≥18 anni) si associa a un 

decorso meno aggressivo2. Presentiamo una revisione sistematica con metanalisi di tutte le varianti 

patogenetiche riportate in letteratura allo scopo di individuare eventuali correlazioni genotipo-fenotipo.  

Abbiamo raccolto tutti i casi descritti in letteratura che disponevano di dati sia sulla storia di malattia che 

sulle varianti geniche causative. Quest’ultime sono state classificate in missenso (M) e troncanti (T) sulla base 

della tipologia di difetto proteico causato. Sono state poi definite tre classi funzionali sulla base della 

combinazione di due varianti: MM, TT, MT. È stata svolta un’analisi statistica descrittiva e un confronto fra 

gruppi con il test di Kruskal-Wallis.   

Sono stati inclusi nell’analisi 251 casi descritti in 70 articoli: 109 (43%) EPM2A; 142 (57%) EPM2B. Abbiamo 

individuato in totale 108 varianti patogenetiche (62 EPM2A; 46 EPM2B). Eterozigosi composta: EPM2A 

30/109; EPM2B 40/142. Un’analisi preliminare ha mostrato che per EPM2A la combinazione MT si associava 

significativamente ad un esordio più tardivo (p = 0.016); mentre per EPM2B, l’età all’esordio non era correlata 

a specifiche combinazioni di varianti.  

La tipologia di combinazione di due varianti potrebbe correlare con la severità del fenotipo nei casi con 

EPM2A mutato.  
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GABRG2 codifica per la subunità γ2 del recettore eteropentamerico di tipo A dell'acido γ-aminobutirrico 

(GABAA) che media la neurotrasmissione sinaptica inibitoria rapida. Mutazioni di GABRG2 sono associate a 

molteplici forme di epilessia e disabilità cognitiva. Lo studio ha l’intento di contribuire alla definizione 

fenotipica delle forme di epilessia GABRG2-correlate e approfondire correlazioni genotipo-fenotipo. 

Attraverso una collaborazione internazionale è stata effettuata una caratterizzazione elettro-clinica di pazienti 

con varianti in GABRG2. Le varianti (troncanti e missenso) sono state mappate sulla struttura proteica della 

subunità GABRG2 e sono stati studiati i fenotipi associati ai diversi domini strutturali coinvolti 

(extracellulare, transmembrana e intracellulare). 

15 pazienti con varianti in GABRG2. Le varianti troncanti sono tutte descritte nel dominio extracellulare e si 

associano a epilessie generalizzate, età mediana all'esordio 12 mesi, senza disabilità cognitiva. Epilessie focali 

ad esordio precoce (mediana 7 mesi), ritardo del linguaggio e disabilità cognitiva con gravità variabile 

caratterizzano il fenotipo associato a varianti missenso che si collocano sia nel dominio transmembrana che 

extracellulare. Il farmaco più efficace in tutti i gruppi di pazienti è l’acido valproico. Crisi febbrili si associano 

a varianti interessanti il dominio extracellulare. Solo un paziente ha mostrato una variante missenso nel 

dominio intracellulare, non consentendo alcun confronto con gli altri sottogruppi. 

Correlazioni genotipo-fenotipo sono utili nel counseling genetico e nell’avviare precocemente un’adeguata 

terapia farmacologica nelle epilessie GABRG2-correlate. Futuri studi funzionali potrebbero chiarire se gli 

effetti delle varianti in GABRG2 sulla funzione della proteina codificata sono alla base delle differenze 

fenotipiche.  
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L’epilessia è riportata nel 30% dei pazienti con sindrome da disabilità intellettiva e alfa-talassemia legata alla 

X (ATRX), una rara condizione genetica, causata da mutazioni nel gene ATRX.1 Le crisi possono essere di tipo 

clonico, tonico, mioclonico o assenze miocloniche.2 Descriviamo il fenotipo elettroencefalografico di una coorte 

di pazienti con sindrome ATRX con e senza epilessia. 

Sono stati reclutati sette pazienti maschi (range età: 3–23 anni) con le seguenti mutazioni in ATRX  (3 pz con 

p.Arg246Cys; restanti mutazioni: p.Arg2131Gln; p.Tyr1758fs; p.Met2459Sfs*21; p.Pro311Arg) seguiti in 5 

Centri Italiani e sottoposti a video-EEG e RM-encefalo. 

3/7 pazienti hanno una diagnosi di epilessia con esordio nella prima decade di vita; uno con crisi focali mentre 

due con crisi generalizzate motorie (miocloniche e tonico-cloniche) precedute da convulsioni febbrili.  Dei 4 pz 

senza epilessia, 3 condividono la stessa mutazione p.Arg246Cys. All'EEG l'attività di fondo è anormale in tutti 

i pazienti con un'attività lenta nel range theta-delta e in 5/7 è presente una peculiare attività rapida 

generalizzata di basso voltaggio sia in veglia che in sonno. Anomalie epilettiformi interictali sono presenti in 

4/7 pazienti, tre con epilessia. L'epilessia nei nostri pazienti è controllata da uno o due farmaci anticrisi 

(valproato, lamotrigina, levetiracetam). La RM-encefalo mostra i seguenti quadri: lieve atrofia cerebrale, 

agenesia parziale o completa del corpo calloso e anomalie della sostanza bianca. 

Nella nostra coorte, si segnala un tipico pattern EEG caratterizzato da ritmi di fondo lenti  theta-delta con 

sovraimposta attività rapida di basso voltaggio generalizzata. 
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Le resezioni chirurgiche in pazienti con epilessia opercolo/insulare sono caratterizzate da una rilevante 

complessità tecnica derivante dal contenuto funzionale della regione. Scopo dello studio è l’analisi dei risultati 

chirurgici e della morbidità neurologica in una coorte di pazienti con epilessia focale sottoposti a resezione 

opercolo/insulare. 

Sono stati analizzati 62 pazienti sottoposti nel nostro Centro a resezione opercolare soprasilviana e/o insulare. 

L’outcome sulle crisi veniva misurato con la scala di Engel. Eventuali deficit neurologici postoperatori 

venivano definiti transitori o permanenti se risolti o ancora presenti 6 mesi dopo l’intervento. 

All’ultimo contatto (follow-up mediano 54 mesi), 39 pazienti (62.9%) erano in classe I. In prima giornata 

post-operatoria 25 soggetti (40.3%) presentavano un nuovo deficit neurologico, che risultava transitorio in 17 

(27.4%) casi e permanente in 8 (12.9%). In 41 soggetti (66.1%) la RM encefalo postoperatoria evidenziava un 

danno ischemico della corona radiata, esteso posteriormente al piano coronale passante per il ginocchio della 

capsula interna in 28 casi (45%). All’analisi statistica, la presenza di questo tipo di lesione si associava alla 

resezione dell’opercolo rolandico (p=0.002, OR 27); inoltre, la presenza di un danno ischemico nella regione 

posteriore della corona radiata si associava ad un deficit neurologico permanente (p= 0.03, OR  11). 

I nostri risultati indicano che la chirurgia resettiva per epilessia della regione opercolo-insulare consente di 

ottenere eccellenti risultati sulle crisi, e che la morbidità neurologica, seppur superiore a quella di resezioni 

in altre regioni cerebrali, appare ragionevolmente contenuta nonostante le criticità funzionali di questa 

regione. 
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La disconnessione neurochirurgica è un trattamento efficace per alcune forme di epilessia farmacoresistente 

ad eziologia strutturale. Consiste nell’isolamento del tessuto corticale patologico, mantenuto in sede 

preservandone la vascolarizzazione1. Obiettivo primario dello studio è stabilire se la corteccia cerebrale 

disconnessa sia in uno stato simile al sonno NREM (stato privo di contenuti coscienti). Obiettivo secondario è 

determinare il ruolo di questo sonno generato localmente sull’epilettogenesi focale. 

Abbiamo studiato 12 pazienti pediatrici con epilessia focale di differenti eziologie strutturali, sottoposti a 

disconnessione temporo-occipitale o emisferotomia. Abbiamo analizzato EEG in veglia e sonno prima e dopo 

disconnessione, mediante il parametro quantitativo “spectral exponent”, già utilizzato per discriminare lo stato 

di veglia da stati con assenza di contenuti coscienti (sonno, anestesia generale)2. Abbiamo confrontato i valori 

del parametro con quelli di veglia e sonno calcolati in una benchmark population di 160 soggetti sani dai 2 ai 

17 anni.   

Nei soggetti studiati la corteccia disconnessa presenta in veglia slow wave activity, tipica del sonno NREM.  A 

questa si associano valori di “spectral exponent” sovrapponibili a quelli di sonno dei soggetti sani di pari età 

(valore medio -2,3). Tale attività elettrica lenta “sleep-like”, generata dalla disconnessione, ha differenti 

ripercussioni sulle anomalie intercritiche focali a seconda del tipo di anomalia strutturale sottostante.   

La disconnessione di un’area corticale dagli input corticali e sottocorticali genera al suo interno, anche in 

veglia, un’attività elettrica “sleep-like”, indipendentemente dall’eziologia. Nell’area disconnessa, frequenza e 

morfologia delle anomalie epilettiformi sono significativamente correlate al tipo di anomalia strutturale 

sottostante.   
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La stimolazione vagale (VNS) è una metodologia di neuromodulazione non invasiva efficace nel trattamento 

delle epilessie farmaco resistenti, in particolare nei pazienti non candidabili a chirurgia. Nonostante il 

crescente volume di letteratura sull’efficacia della VNS la base neurofisiologica del suo succeso rimane un 

argomento poco esplorato.  Alcune evidenze neurofisiologiche suggeriscono che la stimolazione del nervo 

vago abbia un effetto desincronizzante sull’attività EEG, tuttavia non ci sono risultati riproducibili che 

mostrano modifiche EEG legate alla VNS. La nostra ipotesi è che la VNS agisca sulla connettività cerebrale, 

piuttosto che sulla potenza spettrale.  

Abbiamo analizzato gli EEG di 18 pazienti con impianto di VNS negli ultimi 3 anni, abbiamo registrato 10 cicli 

di stimolazione per paziente (intensita 0.75-1.5 uA, ON 30 sec, OFF 300 sec), tramite un elettrodo posto sul 

generatore sono stati marcati gli eventi (ERP) corrispondenti a Stimolatore acceso(Stim-ON), 15 secondi  

immediatamente successivi al treno di stimoli(post-Stim), 15 secondi precedenti al treno di stimoli(pre-Stim). 

Abbiamo effettuato un’analisi spettrale ed uno studio di connettività utilizzanto weighted-Phase Lag Index 

(wPLI). Le matrici di connettività cosi ottenute sono state analizzate utilizzando misure di teoria dei grafi, che 

permettono di studiare la distribuzione topologica dei network.  

Non abbiamo evidenziato significative differenze spettrali nelle tre condizioni. Sono emerse significative 

differenze negli indici di Small Worldness, Betweenness Centrality e Global Efficiency. In particolare nelle 

bande lente (Theta, Delta).  

La VNS alterare significativamente la distribuzione topologica del network , per quanto valutabile con l’EEG 

di scalpo. 
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Elevata prevalenza di psicopatologia nei bambini con epilessia farmacoresistente candidati a chirurgia 

dell’epilessia1,2 con dati discordanti sull’outcome post-chirurgico3.  

Valutare l’effetto della chirurgia dell’epilessia sugli aspetti psicopatologici mediante dati ottenuti da più 

informatori e utilizzando il reliable change index (RCI) come indice statistico che stimi in maniera oggettiva 

e riproducibile i risultati clinicamente significativi. 

Si tratta di uno studio longitudinale prospettico di coorte in bambini con epilessia farmacoresistente afferenti 

al nostro Centro per bilancio pre-chirurgico, che ha confrontato il quadro psicopatologico al baseline e dopo 

1 anno dal reclutamento per i pazienti non operati e dopo 1 anno dall’intervento per quelli operati, mediante 

protocollo psicodiagnostico strutturato con test somministrati a genitori e pazienti, quando possibile per età 

e livello cognitivo. Le eventuali modifiche del quadro psicopatologico sono state misurate con RCI ed è stata 

stimata la loro possibile associazione con le variabili “intervento” e “modifica del quadro epilettologico”.  

Sono stati reclutati 62 pazienti; l’intervento di chirurgia dell’epilessia si associa alla percezione da parte dei 

pazienti di una riduzione delle problematiche emotive e, a un miglioramento di quelle esternalizzanti secondo 

il giudizio dei genitori.  I pazienti operati con outcome Engel I-III hanno una probabilità di miglioramento 

del quadro psicopatologico 9.65 volte superiore (p = 0,008) rispetto ai pazienti che non hanno effettuato 

l’intervento e non hanno ottenuto un miglioramento delle crisi con la sola terapia farmacologica. 

La chirurgia dell’epilessia in età pediatrica, quando associata ad un miglioramento del quadro epilettologico, 

determina un miglioramento degli aspetti psicopatologici. 
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Circa il 40% dei pazienti pediatrici con epilessia focale presenta neuroimaging strutturale negativo [1]. In 

questi casi l’imaging metabolico con 18F-FDG-Positron Emission Tomography (PET) è impiegato per 

migliorare l’identificazione della zona epilettogena (ZE)[2]. In questo studio abbiamo confrontato la 

concordanza tra PET e la tecnica RM di perfusione non invasiva Arterial Spin Labeling (ASL) 

nell’identificazione della ZE.  

Abbiamo studiato 15 pazienti pediatrici con epilessia focale (11 Femmine, età media 10 anni) con PET (6 

intercritica, 9 pericritica) e ASL (7 intercritica, 8  pericritica). Per entrambe le tecniche è stata formulata 

un’ipotesi di ZE e la concordanza tra le due analisi è stata classificata con approccio qualitativo in completa, 

parziale e assente. Il quadro neuroradiologico strutturale e l’outcome post-chirurgico sono stati infine 

rivalutati alla luce dei risultati dell’imaging metabolico.  

Nel 46% dei pazienti la concordanza tra PET e ASL era completa, nel 34% parziale, mentre nel 20% non c’era 

concordanza. Nel 25% dei pazienti sottoposti a chirurgia, la rivalutazione del neuroimaging dopo studio PET 

e ASL ha evitato l'utilizzo di Stereo-EEG con ottimi risultati a lungo termine. Il 66% dei pazienti operati con 

outcome Engel I mostrava concordanza completa PET-ASL.  

ASL localizza la ZE con risultati simili alla PET. La completa concordanza tra PET e ASL rappresenta un 

fattore prognostico positivo per l’outcome post-chirurgico. Entrambe le tecniche sono influenzate dalla 

distanza temporale dalle crisi rispetto all’esame, in particolare la fase clinica epilettologica (intercritico vs 

pericritico) è un fattore fondamentale per la corretta interpretazione dell’imaging metabolico. 
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L'utilizzo di strumenti automatizzati per prevedere l’outcome in chirurgia dell'epilessia sta diventando 

sempre più popolare. Proponiamo un modello basato su una Rete Neurale Artificiale (RNA) che utilizza 

variabili EEG non lineari per prevedere l’outcome post-chirurgico in una coorte pediatrica.  

Abbiamo calcolato l'accuratezza predittiva, la sensibilità e la precisione per ogni classe di outcome (libero da 

crisi vs. persistenza di crisi). 

Abbiamo arruolato 124 pazienti pediatrici sottoposti a chirurgia dell’epilessia nel nostro centro tra il 2009 e 

il 2019 con un follow-up post-chirurgico minimo di 2 anni.  Abbiamo estratto frammenti di EEG di 5 secondi 

in veglia e in sonno.  

Il software Matlab è stato utilizzato per progettare e addestrare la rete in una propagazione di feed forward. 

Una combinazione di caratteristiche EEG (spettro di potenza per ogni banda EEG, coerenza, entropia, Hjort, 

Bispectrum, Lyapunove) è stata selezionata da un modello di regressione e solo quella significativa è entrata 

nel modello  RNA ed è stata utilizzata per prevedere l'outcome. Per valutare l'accuratezza del sistema, i valori 

previsti sono stati confrontati con i risultati effettivi. 

I parametri EEG hanno previsto correttamente l'outcome con una accuratezza media del 45% - 56%. L'analisi 

statistica utilizzata per valutare i più importanti predittori non ha mostrato un miglioramento dei risultati. 

L'accuratezza della previsione del 45-56% dimostra la fattibilità dell'introduzione di dati EEG quantitativi in 

strumenti predittivi basati sull'apprendimento automatico. Probabilmente i dati EEG non dovrebbero essere 

usati da soli in quanto la loro potenza non è ancora sufficiente per essere utilizzata nella pratica clinica. 
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Le caratteristiche neuroradiologiche della sindrome da deficit di CDKL5 (CDD) state poco studiate, e in 

letteratura sono riportate soltanto piccole casistiche che documentano esami radiologici nella norma o, meno 

frequentemente, atrofia corticale e iperintensità T2 della sostanza bianca.  

Abbiamo condotto uno studio retrospettivo multicentrico su 82 RM encefalo di 43 pazienti con CDD. Sono 

stati raccolti dati su anomalie strutturali, ritardo di mielinizzazione, atrofia sopratentoriale e/o cerebellare. 

Due neuroradiologi hanno esaminato le RM encefalo in cieco. Per un sottogruppo di cinque pazienti, è stata 

eseguita un'analisi quantitativa delle neuro-immagini e confrontata con 15 controlli. 

La RM encefalo eseguita nel primo anno di vita è risultata priva di alterazioni in 30 di 37 pazienti (81%). In 12 

pazienti (52%), su un totale di 23 che hanno eseguito una seconda RM, è stata rilevata la comparsa di un'atrofia 

sopratentoriale all'età mediana di 3,1 anni (IQR 2,0-8,7), associata ad atrofia cerebellare in 8 (35%) all’età 

mediana di 6,2 anni (IQR 3,1-11,8). La valutazione in cieco da parte dei due neuroradiologi dei 35 esami 

disponibili ha confermato il dato precedentemente osservato. L'analisi quantitativa ha rilevato una riduzione 

volumetrica dell'intero volume cerebrale, coinvolgente la sostanza bianca e grigia, principalmente nelle regioni 

temporali. 

La valutazione macroscopica e l'analisi quantitativa hanno rilevato una riduzione volumetrica durante 

l'evoluzione della malattia. Questo risultato potrebbe essere spiegato con il ruolo di CDKL5 nella neurogenesi 

e nella morfogenesi delle sinapsi. Studi prospettici su una coorte più ampia sono necessari per validare tali 

risultati.  
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L’epilessia con crisi uditive (EAF) è una rara forma di epilessia focale ad età d’esordio variabile, caratterizzata 

da crisi con aura uditiva o afasia recettiva, con prognosi relativamente favorevole ed imaging qualitativo quasi 

sempre negativo1-3. Scopo dello studio è analizzare una coorte di casi di EAF sporadici e familiari al fine di 

valutare la presenza di alterazioni strutturali al neuroimaging avanzato.  

Trentuno pazienti con EAF (età media 39.53±14.61) e 31 controlli sani (età media 39.65±10.75) sono stati 

consecutivamente arruolati ed hanno eseguito RM encefalo 3T. Sulle sequenze T1 volumetriche è stata 

effettuata un’analisi di gruppo tramite i seguenti approcci: cortical thickness (CT), surface area (SA) e volumi 

sottocorticali.  

L’analisi CT ha evidenziato una riduzione di spessore corticale nei pazienti EAF rispetto ai controlli nelle 

seguenti regioni: corteccia entorinale sinistra (p<0.01) e destra (p<0.01), giro cingolato sinistro anteriore e 

posteriore (p<0.01), corteccia paraippocampale destra (p<0.01) e polo temporale destro (p<0.01). L’analisi 

SA ha rivelato differenze statisticamente significative nelle seguenti aree: polo frontale sinistro (p<0.01) e 

destro (p<0.01). L’analisi dei volumi sottocorticali ha evidenziato che il volume dei nuclei pallidi era 

significativamente maggiore nei pazienti EAF rispetto ai controlli (p<0.01).  

Il nostro studio evidenzia, nei pazienti con EAF, la presenza anomalie strutturali non qualitativamente 

apprezzabili, coinvolgenti in special misura le regioni fronto-temporo-limbiche e regioni sottocorticali quali i 

nuclei pallidi, suggerendo che l’alterazione di network complessi cortico-pallidali possa rappresentare un 

correlato fisiopatologico di questa rara forma di epilessia. 
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Le crisi psicogene non epilettiche (PNES) possono occorrere in individui con epilessia ed, in questi casi, 

generalmente concomita una disabilità intellettiva.1-2  

L’obiettivo dello studio è caratterizzare il profilo neuropsicologico di soggetti con PNES + epilessia focale 

temporale (TLE) (TLE+PNES) in assenza di ritardo mentale, confrontandone le caratteristiche con individui 

affetti da PNES senza epilessia oppure TLE senza PNES. Metodi: Nel periodo giugno 2020-marzo 2022, sono 

stati arruolati consecutivamente 26 individui con TLE+PNES (18 donne; età media 38.5+9.64 anni; età 

d’esordio 17.14+12.25 anni), 28 con TLE (15 donne; età media 39.96+13.72 anni; età d’esordio 16.08+10.56 

anni) e 22 con PNES (18 donne; età media 39.09+14.97 anni; età d’esordio 33.27+11.76 anni). Tutti hanno 

eseguito una valutazione clinica, neuropsicologica, video-EEG e RM-3T dell’encefalo. Criterio di esclusione è 

la presenza di disabilità intellettiva, secondo il DSM-5.3 I risultati dei test neuropsicologici sono stati 

confrontati con ANOVA ed analisi post-hoc con test di Bonferroni (p<0.05).  

Individui con TLE+PNES presentano una significativa riduzione delle capacità cognitive nei test FAS 

(p=0.023) e WEIGL (p=0.002) rispetto al gruppo con PNES. Rispetto al gruppo TLE, il gruppo TLE+PNES 

si caratterizza per la significativa riduzione delle performances cognitive nei test FAS (p<0.001), RAVLT 

(p<0.001), ROCF (p=0.01) e WEIGL (p<0.001).  

Individui con TLE+PNES hanno ridotte abilità esecutive e peggiori performances nella memoria a breve 

termine e nelle abilità visuo-spaziali rispetto ad individui con TLE oppure PNES. Questi risultati 

contribuiscono a identificare differenze intergruppo nel contesto delle PNES con implicazioni terapeutiche e 

prognostiche.  
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Caratterizzazione dei pattern di complessità EEG nell’epilessia temporale (TLE) per mezzo dell’analisi frattale1. 

L’attività elettrica di 20 emisferi cerebrali sedi di focolaio epilettico temporale è stata analizzata a confronto 

con quella degli emisferi controlaterali per mezzo di un EEG standard prima e dopo 3-6 mesi dall'introduzione 

di un primo farmaco antiepilettico. L’analisi è stata effettuata con metodi lineari basati sullo studio dello 

spettro di potenza nelle differenti bande elettroencefalografiche e con metodi non lineari basati sulla 

dimensione frattale di Higuchi (HFD). 

Le analisi non lineari basate sulla dimensione frattale documentano che l’emisfero sede di focolaio epilettogeno 

presenta una dinamica elettrica più complessa rispetto all’emisfero controlaterale e che tale quadro viene 

modulato dalla terapia farmacologica. 

Questi dati preliminari suggeriscono che HFD è un metodo utile per descrivere le dinamiche elettriche negli 

emisferi cerebrali sedi di focolaio epilettico temporale e le modifiche delle stesse dinamiche indotte dalla 

terapia specifica, come già documentato per altre patologie2. 
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Pochi studi sono stati condotti su coorti pediatriche, che valutino il ruolo della [18F]-FDG PET/RM in ambito 

epilettologico (1-3). Il nostro studio valuta l’utilità della metodica su pazienti pediatrici candidabili alla 

chirurgia dell’epilessia.  

Studio multicentrico retrospettivo (OPBG – AOPD; gennaio 2017 - ottobre 2021): pazienti pediatrici con 

epilessia focale eleggibile a terapia chirurgica, sottoposti a [18F]-FDG PET/RM, EEG durante iniezione del 

radiotracciante. Fase1: valutazione dati MRI 3T sulla base della zona epilettogena (ZE) ipotizzata. Fase2: 

analisi dati PET/RM; attribuzione punteggi alle alterazioni elettroencefalografiche/metaboliche. Fase3: 

verifica concordanza tra dati di neuroimaging e ZE ipotizzata.  

80 pazienti; età media 9,5 anni (0,7-18,4); durata malattia 4,33 anni (0,1-18,3). ZE ipotizzata: frontale (35%), 

temporale (27%), fronto-temporale (14%), altro (24%). EEG periprocedurali: 21% con frequenti anomalie. 

Fase1: 36/80 RM positivi. Fase2: PET/RM +/+ (47/80), PET/RM +/- (22/80), PET/RM -/+ (1/80), PET/RM 

-/- (10/80). Fase3: concordanza con l’ipotesi elettroclinica nel 92% dei positivi in Fase1 (33/36), nel 94% in 

Fase2 (65/69). Alterazioni metaboliche: 40% più estese della lesione, 16% multilobari, 11% coinvolgenti 

strutture sottocorticali; 6% ipermetabolismo. La PET/RM ha identificato la ZE nell’86%, 12 lesioni in più della 

RM in cieco (59%vs45%). Pazienti sottoposti a resezione chirurgica 26, a termocoagulazioni 4 (70% Engel IA, 

FU medio 1,46 anni).  

La [18F]-FDG PET/RM ha mostrato capacità diagnostica migliore rispetto alla RM 3T in cieco, e alla RM 3T 

valutata contestualmente alla PET, nell’identificare ZE concordanti con l’ipotesi elettroclinica. Il nostro studio 

supporta il ruolo della [18F]-FDG PET/RM nella valutazione prechirurgica dei pazienti pediatrici.  
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Le sindromi amnestiche acute (SAA) sono disturbi transitori della memoria a breve termine causati da diverse 

entità ciniche, come l'amnesia globale transitoria (AGT) e l'amnesia epilettica transitoria (AET)1-3 Lo scopo del 

presente studio è quello di proporre uno score, l’Amnesia Score (AS), in grado di discriminmare i pazienti con 

AET da quelli con AGT. 

Abbiamo raccolto informazioni cliniche ed EEG standard (stEEG) di 19 pazienti con AET e 21 con AGT per 

poterne calcolare lo Spettro (PSD) Globale e Regionale (sui soli elettrodi temporali). Abbiamo dimostrato un 

aumento significativo del potere in banda Theta del PSD Globale e Regionale (ThetaGlobale e Regionale) nei pazienti 

con AGT e, tramite modelli ROC, abbiamo selezionare i cut-off ottimale in grado di discriminare AET e AGT 

(cut-offGlobale e Regionale). 

Per ogni paziente, abbiamo calcolato l’AS sommando i seguenti punteggi: 

- Presenza di sintomi clinici atipici per TGA durante l'attacco (SymAT)= 1, altrimenti 0 

- Positività dello stEEG (presenza di anomalie intercritiche)= 1, altrimenti 0  

- ThetaGlobale< cut-offGlobale= 1, altrimenti 0 

- ThetaRegionale< cut-offRegionale= 1, altrimenti 0 

Infine, utilizzando il metodo De Longo, abbiamo confrontato l'accuratezza diagnostica nella diagnosi di AET 

dell'AS rispetto a quella della positività dello stEEG e della presenza di SymAT. 

Area sotto la curva (AUC)AS= 0.9298 (AUCpositività stEEG= 0.613, AUCSymAT= 0.794), sensibilitàAS= 0.8095, 

specificitàAS= 0.8947; p-valueAS-stEEG=0,0028, p-valueAS-SymAT= 0,0315. 

L’AS è più accurato rispetto allo stEEG e alla presenza di SymAT nell’identificazione dei AET. L’AS potrebbe 

dunque diventare uno strumento promettente nella diagnosi differenziale delle SAA. 
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Il deficit di decarbossilasi degli L-aminoacidi aromatici è una rara malattia neurometabolica genetica, causata 

da mutazioni bialleliche nel gene DDC. Spesso si presenta in forma grave con un fenotipo neurologico 

complesso1. Per la somiglianza con altre condizioni cliniche, risulta spesso sottodiagnosticata con conseguente 

ritardo diagnostico2. L’obiettivo è quello di identificare pazienti affetti eseguendo un test di screening con 

successivo test genetico che confermi la diagnosi. 

Sono stati reclutati bambini di età inferiore a 5 anni con ritardo dello sviluppo globale (DD) non meglio 

specificato. I campioni di sangue sono stati raccolti attraverso spots di sangue essiccato e analizzati per i livelli 

di 3-OMD. I dati clinici sono stati raccolti presso il nostro database locale. 

Sono stati arruolati 29 pazienti (età media 2.9 anni). 8 (27.5%) pazienti hanno avuto crisi epilettiche, tra cui il 

24% crisi tonico-cloniche e il 3.5% episodi di perdita del contatto. 10 (34.3%) pazienti presentavano 

microcefalia (27.5% primaria e il 6.8% secondaria). All'esame neurologico, 28 (96.6%) pazienti presentavano 

ipotonia (52% assiale e 44.6% globale), 6 (20.6%) pazienti presentavano nistagmo e 1 (3,4%) crisi oculogire. 

Disfunzioni autonomiche erano presenti in 9 (31%) pazienti, mentre disturbi del sonno in 1 (3.4%) paziente. 

Nessun test è risultato positivo. 

Nonostante l’epilessia non rappresenti il fenotipo principale di tale condizione, va considerata nella 

diagnostica differenziale. Il test si è dimostrato pratico e quindi potenzialmente utile come screening al fine di 

effettuare una diagnosi precoce, per cui è auspicabile includere un numero maggiore di pazienti nello studio. 
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Studio osservazionale retrospettivo su efficacia e tollerabilità del Cannabidiolo altamente purificato (CBD) da 

GW pharmaceuticals plc, in pazienti affetti da sindrome di Lennox-Gastaut (SLG).  

8 pazienti, età media 16 anni (range 8-19) affetti da SLG. Diagnosi effettuata sulla base del tipo di crisi, pattern 

EEG, disturbi cognitivi e del comportamento. Eziologia strutturale in 3, genetica in 3 e sconosciuta in 2. Al 

baseline effettuato studio epilettologico, esami ematochimici, valutazione della frequenza media delle crisi 

tramite diario dei genitori (6 mesi prima dell’inizio del CBD).  Dose iniziale del CBD 2,5-5 mg/die, dose 

massima raggiunta 20 mg/die, tutti in add-on con clobazam e almeno altri due farmaci. Durata media follow-

up: 12 mesi. È stata valutata la tollerabilità e la percentuale di riduzione delle crisi a 6- 12 mesi dall’inserimento 

del CBD. Sono stati considerati “responders” i pazienti con percentuale di riduzione della frequenza media 

delle crisi ≥ 50%. 

L’inserimento del CBD in add-on ha determinato una riduzione di tutti i tipi di crisi in 5/8 (riduzione ≥ 50% 

in 5/8) a 6 mesi. A 12 mesi è stato osservato mantenimento del miglioramento in 4/8. Osservati effetti 

collaterali in 2/8 e sospensione per scarsa efficacia in 2/8.  

Il nostro studio, nonostante i limiti dovuti all’esiguità del campione, suggerisce che il CBD può essere un 

trattamento efficace e ben tollerato in bambini e adolescenti con SLG; sono necessari ulteriori studi al fine di 

individuare eventuale relazione della risposta terapeutica con l’eziologia.  (max 250 parole) 
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Cenobamato è registrato negli USA per forme di epilessia focale con o senza evoluzione bilaterale tonico-

clonica, in corso valutazione EMA. 

I pazienti con epilessia focale farmacoresistente (DRE) presentano elevata incidenza di deficit cognitivi, 

almeno in parte imputabili al carico farmacologico. 

Obiettivo: valutare efficacia e tollerabilità di cenobamato in una popolazione di pazienti farmacoresistenti in 

politerapia, monitorando il quadro cognitivo. 

Cenobamato è stato fornito in uso compassionevole a pazienti maggiorenni con DRE del Centro Regionale 

per l’Epilessia, IRCCS Policlinico San Martino, Genova, previ esami ematici ed ECG, escluse pregresse 

reazioni allergiche. 

Valutati responder rate, frequenza crisi media, retention rate, effetti avversi.  

Valutato quadro cognitivo di tutti i pazienti al T0 (pre-trattamento) e al tempo T1 (6 mesi). 

Coorte di 13 pazienti (5 maschi, 8 femmine), eziologia sintomatica n=8, criptogenici n=5, frequenza critica 

mediana 12 crisi/mese, in terapia concomitante con altri 3 farmaci (media). Follow up medio: 5.5 mesi 

(esclusi pazienti in titolazione). 

A 6 mesi retantion rate: 100%, responder rate>50%: 87.5%, responder rate>75%: 50%. Riduzione media 

crisi: 71,5%. Seizure free: 1. 

Nessun evento avverso maggiore. Più comuni eventi avversi: sonnolenza n=2 e astenia n=2, diplopia n=1. 

La valutazione cognitiva documenta deficit nel 83% dei pazienti; dato stabile a 6 mesi di trattamento.  

I dati preliminari suggeriscono che cenobamato possa costituire una valida opzione terapeutica, per efficacia 

e sicurezza, nella nostra coorte di pazienti con DRE. La stabilità dei test cognitivi a 6 mesi suggerisce una 

buona tollerabilità anche sul versante cognitivo, di base già deficitario. 
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Il cannabidiolo (CBD) è approvato in Italia per il trattamento in add-on di pazienti affetti da Sclerosi Tuberosa 

(TSC) e, in associazione con clobazam, per pazienti affetti da Sindrome di Lennox-Gastaut (LGS) e Sindrome 

di Dravet (DS). 

Obiettivo: valutare efficacia, tollerabilità e maneggevolezza di CBD. 

Coorte di pazienti, affetti da LGS, afferenti al Centro Regionale Epilessia IRCCS San Martino, Genova, trattati 

con CBD.Raccolti dati demografici, clinici all’esordio, semeiologia critica, terapie concomitanti ed interazioni 

farmacologiche, dati neuroradiologici e neurofisiologici.  

Coorte di 4 pazienti (3 femmine, 1 maschio), età media 29 anni (DS 11.4), tutti affetti da LGS, una con diagnosi 

concomitante di TSC. Tutti presentavano crisi polimorfe, pluriquotidiane. 

Concomitante terapia anticrisi: media di 4.5 farmaci. La paziente affetta da TSC assumeva inoltre Everolimus.  

Tre pazienti presentano lesioni strutturali alla RM encefalo (MCD, tuberi, esiti di meningoencefalite), in un 

caso l’eziologia è criptogenetica. EEG: tre pazienti presentano anomalie epilettiformi diffuse, uno anomalie 

focali. 

Durata media follow up: 4 mesi; dose media CBD: 6.7 ml. Responder rate>50%: 100%, seizure free n=1.  

Effetti collaterali più comuni: sedazione all’inizio del trattamento e rialzo delle transaminasi; in 2 casi 

evidenziato incremento dei livelli plasmatici di valproato del 30% con necessità di aggiustamenti posologici 

delle terapie concomitanti ed attenta titolazione CBD.  

I dati preliminari suggeriscono che CBD possa costituire per efficacia una valida opzione terapeutica in pazienti 

con LGS, a fronte di un profilo di tollerabilità e maneggevolezza da valutare con attenzione, soprattutto in 

relazione alle complesse politerapie concomitanti. 

 

Bibliografia 
1. Gunning B, Mazurkiewicz-Bełdzińska M, Chin RFM, Bhathal H, Nortvedt C, Dunayevich E, Checketts D. Cannabidiol in conjunction 

with clobazam: analysis of four randomized controlled trials. Acta Neurol Scand. 2021 Feb;143(2):154-163 
2. Brigo F, Jones K, Eltze C, Matricardi S. Anti-seizure medications for Lennox-Gastaut syndrome. Cochrane Database Syst Rev. 2021 

Apr 7;4(4) 
3. Lattanzi S, Trinka E, Striano P, Zaccara G, Del Giovane C, Nardone R, Silvestrini M, Brigo F. Cannabidiol efficacy and clobazam 

status: A systematic review and meta-analysis. Epilepsia. 2020 Jun;61(6):1090-1098 

 



 

 45° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 
 

Padova, 8-10 giugno 2022 

Efficacia e tollerabilità del Perampanel come primo add-on in paziente con epilessia 
mioclonica ad esordio tardivo correlata a Sindrome di Down (LOMEDS): un case 
report  
 
C. Corniello1, F. Dono1,2, S. Consoli1, G. Evangelista1, S. De Angelis1, M. Onofrj1, Stefano L. Sensi1,2,                         F. 
Anzellotti3 
 
1Dipartimento di Neuroscienze, Imaging e Scienze Cliniche, Università “G. d’Annunzio” di Chieti-Pescara 
2Neurologia molecolare, Center of Advanced Studies and Techologies (CAST), Università “G. d’Annunzio” di 
Chieti-Pescara  
3Centro Epilessie, Ospedale “SS Annunziata”, Chieti  
 

 

L’epilessia è una delle comorbidità più frequenti nei soggetti con sindrome di Down (DS) e presenta una 

prevalenza età-correlata, mostrando una distribuzione bimodale con il primo picco d’insorgenza nella prima 

infanzia ed il secondo nella quinta e sesta decade. L’ epilessia mioclonica ad esordio tardivo nella sindrome di 

Down (LOMEDS), è caratterizzata dallo sviluppo di crisi miocloniche e tonico-cloniche generalizzate, associate 

ad un graduale deterioramento cognitivo e funzionale. Il decorso clinico si caratterizza per un aumento della 

frequenza delle mioclonie, sia con modalità generalizzata che focale, con progressiva farmacoresistenza [2]. 

Nel seguente case-report, analizziamo l’utilizzo del Perampanel come terapia aggiuntiva in un paziente con 

diagnosi di LOMEDS.  

Paziente di 52 anni con DS, con insorgenza all’età di 36 anni di episodi critici caratterizzati da mioclonie diffuse 

ai quattro arti al risveglio, a cadenza giornaliera. L’EEG mostrava un rallentamento dell’attività di fondo, in 

banda theta, nelle derivazioni frontali bilaterali, con anomalie epilettiformi di tipo polipunta-onda diffuse. 

Dato lo scarso controllo degli episodi critici con il levetiracetam 1000mg/die, si aggiungeva in terapia 

Perampanel 2mg/die.  

A seguito dell’introduzione del Perampanel in add-on alla terapia con Levetiracetam si è verificata una 

riduzione significativa della frequenza delle crisi pari a >75%, in assenza di effetti avversi.  

Il caso riportato suggerisce l’efficacia della terapia con Perampanel a bassi dosaggi come terapia aggiuntiva in 

pazienti con LOMEDS, non responsivi al trattamento con un solo farmaco anticomiziale. L’utilizzo a bassi 

dosaggi consente inoltre di limitare l’insorgenza di effetti avversi indesiderati.  
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Alterazioni elettrocardiografiche interictali(AEI) in pazienti con epilessia(PCE) farmacoresistenti e/o 

successivamente andati incontro a SUDEP sono segnalate in studi pregressi, suggerendo un loro potenziale 

ruolo di biomarkers della SUDEP stessa. Obiettivo dello studio è correlare AEI in PCE con durata/tipo di 

epilessia, numero/classe di farmaci anticrisi(FAC), seizure-freedom.   

Sono stati raccolti ECG di PCE afferiti in sede di Day-Service presso il nostro Centro tra gennaio 2020 e 

gennaio 2022, senza fattori di rischio cardiovascolare né terapia con farmaci con effetto sui parametri 

elettrocardiografici. Sono stati calcolati gli intervalli PQ,QT e QTc. Nel caso della durata di malattia è stata 

applicata una correlazione parziale, utilizzando sesso ed età come covariate per evitarne l'effetto 

confondente;per i restanti parametri è stata utilizzata l’analisi di Mancova.  

Sono stati selezionati 237(108 M;129 F) PCE. Età mediana=33 anni(25-35). Durata mediana di epilessia=14 

anni(6-26). Il PQ correla significativamente ed inversamente con la durata di malattia (R:-

0.148;p=0.024),mentre il QTc in maniera significativa,ma diretta(R:0.235;p<0.0001). PCE che assumono 3-

4 FAC presentano QTc significativamente maggiore(p=0.02) rispetto a chi ne assume 1-2. I farmaci sodio-

bloccanti determinano allungamento del PQ(p=0.039) ed accorciamento del QTc(p=0.034). All’aumentare 

del numero di sodio-bloccanti, aumenta progressivamente il PQ(p=0.030). Nessuna significatività emerge 

considerando il tipo di epilessia. I PCE seizure-free presentano PQ significativamente più corto(p=0.029) dei 

non seizure-free. PCE senza crisi>5 anni mostrano PQ significativamente più corto(p=0.016) rispetto ai 

liberi da crisi<5 anni.  

I risultati dello studio segnalano AEI in PCE in parte correlate alla durata di malattia, in parte al numero dei 

FAC e del loro meccanismo d'azione. 
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La malattia di Wilson (MW), dovuta a mutazioni di ATP7B, determina accumulo patologico di rame 

prevalentemente in occhio, fegato ed encefalo (1). L’epilessia si manifesta nel 6,2- 14,5% dei casi (1). La scelta 

del farmaco antiepilettico deve considerare la frequente farmacoresistenza (9,7-15,3% dei casi) e l’associata 

disfunzione epatica (1).  

Descrizione di un paziente e confronto con la letteratura.  

Paziente (maschio,49 anni), esordio di MW a 10 anni, (mutazione ATP7B c.3083 A>G in omozigosi), epilessia 

dai 17 anni divenuta farmacoresistente con crisi polimorfe di tipo focale, atonico, tonico e assenze atipiche. 

L’ultima risonanza magnetica cerebrale (47 anni) mostra atrofia globale e aree gliotiche (lobi frontali, 

temporale destro). Situazione crisi baseline: crisi focali motorie e assenze atipiche, plurisettimanali, spesso in 

cluster. Dopo l’aggiunta in terapia (valproato, clobazam, levetiracetam e rufinamide) di cannabidiolo purificato 

(10mg/kg/die), risulta libero da crisi da 3 mesi. Controlli seriati di transaminasi non hanno mostrato 

significativi aumenti.  

Il caso presentato offre alcuni interessanti punti di discussione. Innanzitutto, nonostante la sottostante 

patologia con coinvolgimento epatico e il concomitante trattamento con valproato, non si è verificato rialzo 

degli enzimi epatici che rappresenta, in letteratura, uno dei più frequenti effetti collaterali (10% dei pazienti) 

(2). Inoltre, essendo stato ipotizzato che l’ipereccitabilità corticale nei pazienti con MW possa essere legata a 

stress ossidativo ed a neuroinfiammazione citochino-mediata (1), l’efficacia del cannabidiolo potrebbe risultare 

meccanismo-specifica, confermando il suo potenziale ruolo di antiossidante ed antifiammatorio (3). Questa 

prima segnalazione suggerisce la sicurezza e l’efficacia del cannabidiolo per l’epilessia MW-relata. 
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Il cannabidiolo (CBD) è un fitocannabinoide non psicoattivo derivato dalla pianta di Cannabis sativa che ha 

mostrato effetti antiepilettici in modelli preclinici di epilessia ed è in fase di studio nel trattamento di diverse 

condizioni patologiche. Una formulazione orale liquida a base di olio di cannabidiolo purificato 100 mg/ml, 

approvata da FDA ed EMA ed attualmente in commercio, si è dimostrata essere efficace e sicura in studi clinici 

controllati condotti su pazienti con sindrome di Dravet e Lennox-Gastaut. 

Descriviamo una casistica di 12 pazienti (4 con s. di Dravet e 8 con s. di Lennox-Gastaut, età 7-35 anni), afferiti 

alla Fondazione Istituto Neurologico C. Besta, di cui è stata valutata efficacia e tollerabilità del trattamento con 

CBD. Sono stati effettuati valutazione clinica, neurofisiologica ed esami di laboratorio a T0 e a 1, 3, 6, 12 mesi 

e sono stati somministrati questionari pre e post-trattamento. Follow-up: 4mesi- 3anni. I 3 pazienti con follow-

up più lungo sono stati trattati all’interno dello studio multicentrico compassionevole con CBD, un quarto 

paziente, in trattamento da 1 anno, ne ha usufruito grazie all’applicazione della legge 626 prima della 

commercializzazione del farmaco. 

Il trattamento con CBD ha determinato una riduzione della frequenza e/o intensità delle crisi in 4 casi e un 

miglioramento di comportamento e partecipazione ambientale in 3. In 3 pazienti è migliorato il ritmo sonno-

veglia. In un solo caso il trattamento è stato sospeso per rialzo marcato delle transaminasi, negli altri pazienti 

il trattamento è proseguito con una discreta tollerabilità. 
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Nonostante le caratteristiche dell’epilessia nelle encefaliti autoimmuni siano state ampliamente decritte (ad 

esempio l’esordio subclinico, l’elevata frequenza di crisi, la farmacoresistenza), vi sono pochi dati sulla gestione 

delle crisi e sui fattori predittori di cronicizzazione (1,2). Dal momento che l’immunoterapia precoce è associata 

ad una prognosi migliore, specifici reperti clinici e neurofisiologici potrebbero garantire una diagnosi e un 

trattamento più tempestivi (3).   

Abbiamo analizzato retrospettivamente una serie di 22 pazienti ricoverati presso la Neurologia dell’Ospedale 

Santa Chiara di Trento dal gennaio 2013 al gennaio 2020,  con diagnosi di encefalite autoimmune da anticorpi 

anti Leucine rich glioma inactivated 1 (LGI1), anticorpi anti N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) e 

anticorpi anti gamma aminobutyric-acid B receptor (GABAbR), o di encefalite autoimmune sieronegativa. 

Sono state analizzate le seguenti variabili: il tipo di crisi, la frequenza delle crisi all’esordio e al follow up, la 

terapia antiepilettica, i reperti EEG e le immagini di RM encefalo.  

Il Levetiracetam è stato il farmaco maggiormente prescritto all’esordio, mentre la Lamotrigina il più utilizzato 

al follow up. Non abbiamo identificato alcun pattern EEG specifico. Il ricovero in terapia intensiva, il riscontro 

di infiammazione liquorale e la presenza di alterazioni di segnale a livello del lobo temporale mesiale 

potrebbero svolgere un ruolo di fattori prognostici.  
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Perampanel è un antagonista non competitivo, selettivo del recettore ionotropico del glutammato di tipo 

AMPA sui neuroni post-sinaptici, approvato come trattamento aggiuntivo delle crisi focali in adulti e 

adolescenti.  

Descriviamo il caso di una paziente nata a termine da parto eutocico e gravidanza normocondotta con sviluppo 

psicomotorio apparentemente nella norma fino all’età di 12 mesi. Tuttavia, al 5° mese di vita sono esordite crisi 

convulsive dapprima febbrili e successivamente afebbrili. Una RM encefalo evidenziava una displasia corticale 

tipo I e pertanto all’età di 7 anni veniva sottoposta a lobectomia frontale destra senza beneficio. A distanza di 

due anni una ulteriore callosotomia dava un lieve miglioramento sulle crisi ma una regressione psicomotoria. 

Le crisi vengono descritte dai genitori di frequenza plurimensile, della durata di 2-3 minuti e caratterizzate da 

deviazione del capo e dello sguardo a destra, emiclonie faciali, rigidità tonica dell’arto superiore destro e 

successivamente scosse coinvolgenti anche l’arto inferiore. Negli anni la paziente ha praticato diverse 

politerapie (Valproato, Vigabatrim, Topiramato, Fenobarbital, Levetiracetam) con varie combinazioni.  

Giungeva alla nostra osservazione all’età di 16 anni, in terapia con levetiracetam 3500 mg/die, topiramato 150 

mg/die vigabatrim 1000 mg/die con scarso controllo sintomatologico.  All’esame obiettivo si presentava vigile, 

mutacica, parzialmente collaborante. Le era stata diagnosticata precedentemente una disabilità intellettiva di 

grado moderato. Veniva introdotto in terapia perampanel (dosaggio attuale 4 mg/die)  con un controllo 

completo e prolungato delle crisi tale da consentire anche una lieve riduzione della posologia del topiramato e 

del levetiracetam. 
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Il termine new-onset refractory status epilepticus (NORSE) descrive una presentazione clinica, non una 

specifica diagnosi, in un paziente senza epilessia attiva o altri preesistenti disordini neurologici rilevanti, con 

l’esordio di uno stato epilettico refrattario in assenza di una chiara causa acuta o attiva strutturale, tossica, o 

metabolica. La Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome (FIRES) è una sottocategoria del NORSE che 

richiede una precedente infezione febrile con inizio tra le 2 settimane e le 24 ore prima dell’esordio dello stato 

epilettico refrattario, con o senza febbre all’esordio dello stato epilettico.  

L’obiettivo di questa revisione sistematica della letteratura è stato sintetizzare le evidenze attualmente 

disponibili in merito all’utilizzo del cannabidiolo per il trattamento dei pazienti con NORSE/FIRES. 

Gli studi pertinenti sono stati identificati attraverso una ricerca condotta su MEDLINE (Marzo, 2022) 

utilizzando i termini [cannabidiol and (new onset refractory status epilepticus OR fires OR Febrile Infection 

Related Epilepsy)]. 

Sono stati identificati 47 records, di cui 3 hanno riportato casi di pazienti con NORSE/FIRES trattati con 

cannabidiolo. Uno studio non ha riportato informazioni sulla tipologia e posologia di cannabidiolo ed è stato 

escluso. I pazienti descritti nei due studi inclusi sono risultati 8 (M:F=6:2), di età compresa tra 3 e 27 anni. 

Dopo l’inizio del trattamento con cannabidiolo altamente purificato in soluzione orale (dosaggio 15-25 

mg/kg/die) si è osservata una riduzione significativa dell’attività epilettica in 7 pazienti. 

Il trattamento con cannabidiolo può rappresentare una promettente strategia terapeutica in pazienti con 

NORSE/FIRES. Ulteriori studi sono necessari per comprendere i meccanismi alla base della risposta clinica 

osservata. 
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La Ciclosporina è un immunosoppressore efficace nella prevenzione del rigetto acuto di organo e lo sviluppo 

di una neurotossicità farmaco correlata è una complicanza frequente, caratterizzata da una vasta etereogeneità 

clinica. I sintomi si accompagnano solitamente ad eccessivi livelli ematici del farmaco, ma di rado anche a 

concentrazioni in range terapeutico, suggerendo la compresenza di fattori concorrenti, quali l’ipomagnesemia 

ed altre sostanze neurotossiche. Non infrequenti sono le crisi epilettiche, focali o generalizzate, con rari casi di 

stato epilettico, che si associano tipicamente al riscontro di Posterior Reversible Encephalopaty Syndrome 

(PRES). 

Metodi: caso clinico. 

Presentiamo un caso di stato epilettico focale motorio in una paziente in terapia con Ciclosporina a seguito di 

trapianto epatico, caratterizzato clinicamente da crisi ripetute con deviazione del capo verso destra e clonie 

dell'arto superiore di sinistra, associate sull' EEG ad attività periodica ad evoluzione ritmica lateralizzata 

temporo-parietale destra (LPD+R). Il work-up diagnostico evidenziava livelli ematici di farmaco in range 

terapeutico ed una moderata ipomagnesemia, la RM encefalo (completata con MdC e modalità diffusione), 

eseguita in acuto, non presentava anomalie, escludendo la presenza di PRES. L' esame del LCR era negativo 

per patologie infettive favorite dall' immunosoppressione. Il quadro risultava parzialmente responsivo alla 

terapia antiepilettica (Levetiracetam 3000 mg, Lacosamide 400 mg), mentre regrediva completamente alla 

sospensione della Ciclosporina. 

Il caso rappresenta un raro esempio di stato epilettico focale motorio come forma di neurotossicità da 

Ciclosporina a dosaggio terapeutico, manifestatosi in assenza di alterazioni alla RM e responsivo alla 

sospensione del farmaco.   
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Il Brivaracetam (BRV) è un nuovo farmaco anticrisi approvato per la terapia aggiuntiva dei soggetti con 

epilessia focale, con un buon profilo di efficacia e sicurezza. Lo scopo di questo studio è valutare le modifiche 

indotte dal BRV sui parametri di connettività EEG. 

In questo studio longitudinale, retrospettivo, abbiamo effettuato un’analisi quantitativa EEG comparando 23 

soggetti con epilessia focale farmaco-resistente (SEFR) con 25 controlli sani (CS).  Abbiamo classificato i 

soggetti con outcome clinico favorevole (riduzione della frequenza delle crisi > 50%) e outcome sfavorevole 

(nessuna modifica o riduzione < 50%) dopo un anno di terapia con BRV. Abbiamo studiato le modifiche della 

connettività EEG tramite il Phase Locking Value (PLV)1, valutato con la media della connettività di tutti i canali 

di registrazione EEG. I parametri EEG sono stati comparati tra i SEFR prima (EEGpre) e 3 mesi dopo terapia 

(EEGpost) con BRV, rispetto ai CS. 

Abbiamo dimostrato nei SEFR valori di connettività ridotti rispetto ai CS in tutte le condizioni esaminate 

(EEGpre, EEG post) (p<0.05) e un aumento globale della connettività dopo 3 mesi dall’inzio della terapia con 

BRV. Nei soggetti con outcome favorevole, i valori di PLV in banda theta erano inferiori rispetto ai CS prima 

della terapia, ma non dopo la terapia (p<0.05 corretto con Bonferroni). 

Il BRV dopo 3 mesi di terapia ha indotto modifiche significative della connettività cerebrale, più evidenti (in 

banda theta) nel gruppo di soggetti con outcome favorevole, suggerendo una “normalizzazione” della 

connettività PLV.  
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Stanno emergendo numerose evidenze sul ruolo anti-infiammatorio e neuroprotettivo del Perampanel (PER), 

mediato dalla riduzione dell’espressione di citochine pro-infiammatorie e dall’interferenza con i processi di 

apoptosi1,2. Pertanto, il suo utilizzo nel trattamento di patologie caratterizzate da danno cerebrale su base 

infiammatoria, come lo stato epilettico (SE) ad eziologia autoimmune/infiammatoria, trova il proprio 

razionale. Nel nostro studio abbiamo valutato retrospettivamente l’efficacia di PER nel trattamento dello SE 

refrattario/super-refrattario3 ad eziologia verosimilmente infiammatoria. 

Abbiamo analizzato i dati di 7 pazienti (5 F, 2 M; età mediana: 62 anni, range 42-91) affetti da SE 

refrattario/super-refrattario, resistente a farmaci di I, II e III linea, con un’eziologia infiammatoria 

(infiammazione sistemica vs. forma autoimmune) probabile o dimostrata.  

Perampanel è stato somministrato come III farmaco in 4/7 pazienti e come IV farmaco in 3/7. La dose di carico 

mediana è stata 32 mg/die (range 16-36), con dose di mantenimento pari a 10 mg/die (range 4-12). In 5 

pazienti lo SE era focale (motorio: 3/5; non motorio: 2/5), mentre in 2 era generalizzato non convulsivo. Tre 

casi presentavano uno stato infiammatorio sistemico (infezione da SARS-CoV-2: 2/3), quattro casi una forma 

autoimmune. Perampanel ha determinato la risoluzione dello SE entro 24 ore in 4/7 casi, ed entro 48 ore in 

3/7. 

I nostri dati supportano l’efficacia di PER nel trattamento dello SE refrattario e super-refrattario, confermando 

il suo ruolo anti-epilettico e avvalorandone il ruolo anti-infiammatorio, con la possibilità di un utilizzo precoce 

in forme di SE ad eziologia infiammatoria.  
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Determinazione del profilo di efficacia e tollerabilità di brivaracetam (BRV) nel trattamento delle crisi 

epilettiche in cluster (ARS)1 in pazienti in età adulta (> 18 anni).  

Studio retrospettivo multicentrico (18 centri). Il BRV è stato utilizzato con carico iniziale (1.82 mg/Kg) e 

seguente mantenimento (100 – 200 mg/die) per via endovenosa2. Il farmaco è stato considerato efficace in 

caso di interruzione del cluster di crisi da 10 minuti fino a 6 ore dal termine dell’infusione. Abbiamo inoltre 

valutato la frequenza di crisi, l’eventuale evoluzione in stato epilettico (SE) e la tollerabilità al farmaco a 12 e 

24 ore dal trattamento. 

70 pazienti sono stati inclusi (età media 62 anni; 46% donne). Una diagnosi di epilessia era presente in 52 casi 

(74%), 27 dei quali con pregressi cluster/stati epilettici. BRV è stato somministrato come I° farmaco nel 72%, 

come II nel 14% e come III° o successivo farmaco nel 14% dei casi. BRV ha determinato l’interruzione del 

cluster in 52 casi (74%) a 6 ore dall’infusione, 43 dei quali sono rimasti liberi da crisi fino a 24 ore dal 

trattamento (61%). L’utilizzo immediato di BRV (entro 1 ora dall’esordio del cluster) ha mostrato una maggiore 

probabilità di risposta favorevole (p = 0.01). Non sono stati riscontrati severi eventi avversi, ad eccezione di 

sonnolenza diurna e lieve irritabilità (5/70; 7%). 

Il nostro studio ha mostrato l’efficacia e la sicurezza dell’utilizzo di BRV nel trattamento delle crisi in cluster.  
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Sei pazienti (Pz.) con epilessia focale nota, controllata dalla  terapia anticomiziale,  hanno presentato nel corso 

della loro storia clinica epilettologica uno Stato Epilettico (SE). Il Perampanel (PER) è stato introdotto in 

terapia quando lo SE è divenuto super refrattario. 

I sei Pz. presentavano un epilessia focale, ad eziologia eterogenea: 4 con epilessia sintomatica, di cui 2 con 

lesione evolutiva, 1  pz. con epilessia da encefalite automimune ed 1 pz. con epilessia criptogenica. Il controllo 

delle crisi era stato raggiunto per tutti, da almeno 6 mesi con una politerapia anticomiziale. Lo SE si è 

manifestato come non convulsivo in 4 pz.o emiconvulsivo in 2 pz.  Per tutti la progressione è stata verso uno 

stato convulsivo generalizzato nonostante il potenziamento della terapia già in atto.  PER è stato aggiunto in  

terapia a  2 -3 giorni dall’esordio dello SE ad una posologia compresa tra 8 - 12 mg/ die, in relazione al peso 

del paziente.  

Lo SE è stato controllato, a 48 - 72 ore dall’introduzione di PER. Nei  mesi successivi è stata ridotta la 

concomitante terapia anticomiziale. Tutti mantengono PER in terapia alla dose utilizzata all’esordio.  

Il numero di Pz. preso in esame è molto piccolo, ma può suggerire l’impiego di PER nella stato epilettico anche 

a posologie inferiori rispetto a quanto figura dalle recenti pubblicazioni scientifiche. 
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Il progresso delle terapie chirurgiche ed oncologiche ha migliorato la sopravvivenza dei pazienti con tumore 

cerebrale primitivo (PBT). La possibilità di programmare una gravidanza dopo diagnosi di PBT e di epilessia 

tumore relata (BTRE) deve essere contemplata nelle pazienti in età fertile1. Vi sono pochi dati2 sulla gestione 

combinata, oncologica,  epilettologica ed ostetrica di queste pazienti . 

Nel nostro studio, descriviamo l’outcome clinico di pazienti affette da PBT e BTRE, diventate madri dopo 

intervento chirurgico e, talora, chemio-radioterapia. 

Abbiamo analizzato i dati di 10 pazienti (età mediana: 42 anni, range 32-60) che hanno avuto una gravidanza 

(età mediana alla gravidanza: 35.5 , range 25-55) dopo diagnosi oncologica e con farmaci anti-crisi. 

Le pazienti erano affette prevalentemente da gliomi. Nove sono state sottoposte a intervento neurochirurgico, 

cinque anche a chemio e/o radioterapia. Una seconda chirurgia è stata necessaria in quattro casi. Le gravidanze 

si sono verificate dopo il primo intervento. In tre casi, la recidiva è comparsa durante la gravidanza. Non si 

sono verificate complicanze ostetriche, non diabete gestazionale, non pre-eclampsia. In sette casi, è stato 

programmato il taglio cesareo. Si registra una malformazione fetale. Le pazienti sono rimaste principalmente 

in classe di Engel I. 

Le donne con BTRE rappresentano una sfida per il Clinico. La diagnosi oncologica non dovrebbe precludere a 

priori la possibilità di diventare madre. La gestione multidisciplinare con adeguato counseling già alla diagnosi, 

garantisce adesione al follow up e alla terapia e permette di realizzare il desiderio di maternità in sicurezza. 
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Il glioblastoma multiforme  è un tumore a rapidissima crescita frequentemente associato ad epilessia 

farmacoresistente. Il glutammato sembra promuovere sia la progressione del tumore che  

l'eccitotossicità. Lo standard di cura include chirurgia, radioterapia e chemioterapia  e la terapia antiepilettica.  

Riportiamo una serie di pazienti ( 4 adulti ed un bambino di 11 anni con diagnosi di glioma di alto  

grado ed epilessia farmacoresistente)  trattati con perampanel in add-on. Sono stati valutati la risposta alla  

terapia antiepilettica in termini di seizure freedom o di riduzione di oltre il 50% delle crisi. Outcome  

secondario:  sopravvivenza dall’esordio dei sintomi e dall'inizio della terapia con perampanel.  

3 dei 5 pazienti adulti sono deceduti con sopravvivenza superiore all’anno, e hanno tutti presentato una 

risposta alla terapia farmacologica con perampanel in add-on ( con periodi di seizure free superiori a tre mesi). 

In particolare segnaliamo la sopravvivenza superiore ai 3 anni dall’esordio della malattia dell’unico paziente  

pediatrico della nostra serie e la risoluzione di uno stato epilettico refrattario di un paziente maschio di 80  

anni,  IDH1 mutato (R132H) trattato chirurgicamente e ricoverato per stato epilettico mioclonico  

facio-brachio-crurale sinistro con coscienza parzialmente preservata e refrattario alla terapia antiepilettica con 

lacosamide e levetiracetam. Conclusioni: i nostri casi confermano le iniziali osservazioni in vitro ed in vivo di 

efficacia del perampanel nel controllare l’epilessia farmacoresistente associata a gliomi e il possibile effetto 

antiproliferativo, che richiede ulteriori e approfondite osservazioni nell’ambito di studi randomizzati  

controllati multicentrici 
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Con questo studio, abbiamo valutiamo l'efficacia e la tollerabilità del Cenobamato (CNB), in una serie di 

pazienti adulti con epilessia farmacoresistente arruolati consecutivamente nell'ambito di un programma di 

Early Access Programm presso l’Ospedale Bambino Gesù di Roma, in un contesto di real-world.  

In questo studio prospettico, indipendente, in aperto, il CNB è stato somministrato in add-on, ad una dose 

iniziale di 12,5 mg/kg/die titolata fino a 400 mg/kg/die o fino alla dose massima efficace/tollerata. Le crisi 

epilettiche sono state registrate in un diario dal paziente. Gli effetti collaterali sono stati valutati ad ogni vista.  

Sono stati arruolati quarantadue pazienti, con un'età media di 24,9 anni (intervallo interquartile [IQR] = 21,1-

30,3). Trentasette pazienti (88,1%) pazienti hanno completato l'analisi di efficacia. Il follow-up mediano è stato 

di 1o,0 mesi (IQR = 4,2-9,5). La riduzione mediana della frequenza delle crisi è stata del 62.4 %, mentre il 

responder rate è stato del 56.7 %. Gli effetti collaterali più frequenti sono stati dizzines e diplopia. Saranno 

inoltre presentati i dati di laboratorio, ECG e di valutazione neuropsicologica (PM38, TMT A-B, QOLIE 31, 

PedsQL, ABAS II, Vineland II, CBCL, PHQ9 e GAD7). 

In questo studio di real-world, il CNB ha determinato una riduzione clinicamente significativa della frequenza 

delle crisi epilettiche nella maggior parte dei pazienti ed è stato ben tollerato.  
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Il disordine da deficit di CDKL5 (CDD) è una encefalopatia epilettica e dello sviluppo a esordio precoce, 

caratterizzata da epilessia farmacoresistente, grave ritardo psicomotorio e comorbidità associate. Dal 2014 vi 

sono descrizioni aneddotiche dell’utilizzo del cannabidiolo (CBD) nella CDD. In un solo studio, l’efficacia del 

CBD è stata analizzata in 17 pazienti con CDD, con significativa riduzione della frequenza delle crisi e buona 

tollerabilità. Non sono presenti dati riguardo l’efficacia a lungo termine.  

Descriviamo il caso di una bambina di 9 anni con esordio critico all’età di 2 mesi con spasmi. Gli 

approfondimenti diagnostici hanno evidenziato una mutazione intronica nel gene CDKL5 (dupl1q44) causativa 

di malattia. Il decorso clinico è tipico della CDD. Per fallimento di diverse associazioni farmacologiche, all’età 

di 5 anni ha iniziato ad assumere Bedrolite, sostituito dopo un anno da preparazione galenica con cristalli di 

CBD. All’età di 8 anni ha inserito in sostituzione CBD altamente purificato da GW pharmaceuticals plc, fino al 

dosaggio di 20mg/kg/die. Sono stati analizzati l’andamento della tipologia, frequenza e intensità delle crisi e 

le modifiche del quadro elettroencefalografico e psicomotorio nel corso della terapia con CBD. L’inserimento 

del CBD ha consentito la riduzione della frequenza delle crisi di circa il 50%, e scomparsa delle crisi tonico-

cloniche generalizzate con CBD altamente purificato. Non segnalati effetti collaterali. Si è osservato 

miglioramento della partecipazione ambientale della bambina.  

Il nostro caso potrebbe contribuire alla descrizione degli effetti di diverse preparazioni a base di CBD sul 

quadro clinico della CDD con un follow-up di 4 anni. 
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I dati sul trattamento dello stato epilettico (SE) non convulsivo sono controversi. Evidenze aneddotiche 

suggeriscono un’efficacia antiepilettica della temozolomide1-2.  

 È stata effettuava valutazione clinica, elettrofisiologica e di neuroimaging di un paziente con stato epilettico 

non convulsivo refrattario secondario a glioblastoma multiforme. 

Un uomo di 67 anni destrimane affetto da glioblastoma multiforme in sede parieto-occipitale sinistra, 

parzialmente asportato e successivamente trattato mediante radioterapia e chemioterapia con temozolomide. 

Un mese dopo la fine del primo ciclo di chemioterapia il paziente ha presentato uno stato confusionale 

associato ad afasia fluente. Gli esami ematochimici risultavano nella norma, la RM dell’encefalo non 

evidenziava una progressione di malattia. L’EEG documentava uno SE focale caratterizzato da anomalie 

parossistiche periodiche lateralizzate a maggior espressione in sede emisferica sinistra. Il trattamento 

antiepilettico con midazolam in bolo ha determinato una normalizzazione temporanea del tracciato. E’ stata 

impostata una politerapia con levetiracetam 3 g/die, lacosamide 400 mg/die, fenobarbitale 100 mg/die, 

clobazam 20 mg/die e midazolam in infusione continua, che non hanno modificato il quadro clinico ed 

elettrofisiologico. Dopo 7 giorni il paziente ha iniziato la terapia con temozolomide 420 mg/die per 5 giorni 

che ha determinato la risoluzione dello SE. Ad un successivo controllo ad un mese, il quadro EEG-grafico 

appariva immodificato, nonostante l’evidenza di un peggioramento dello stato di coscienza e del neuroimaging. 

La temozolomide potrebbe avere efficacia anti-epilettica di per sé nel trattamento dello SE focale non covulsivo 

refrattario secondario a glioblastoma multiforme, indipendentemente dalla riduzione della massa tumorale.  
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I recettori AMPA (AMPA-R) sono i principali mediatori della neurotrasmissione eccitatoria glutammato-

mediata e hanno una funzione cruciale nella diffusione dell’attività epilettica. Perampanel (PER) è il primo 

antagonista non-competitivo degli AMPA-R e può avere un ruolo nel trattamento dello stato epilettico (SE).[1-

2] 

Valutare la risposta di PER in differenti tipi di SE. 

Tre pazienti con SE sono stati trattati con carico di PER. Il primo caso è quello di una donna di 49 anni con 

glioblastoma multiforme, ricoverata per SE focale. Dopo il fallimento di antiepilettici di prima e seconda linea 

(diazepam e levetiracetam), veniva effettuato carico di PER di 8 mg. Il secondo caso è quello di una donna di 

38 anni con sindrome di Lennox Gastaut, ricoverata per SE convulsivo generalizzato. Lo SE risultava 

refrattario a diazepam e fenitoina. Veniva effettuato carico di PER di 12 mg per SNG. L’ultimo caso è un ragazzo 

di 17 anni affetto da paralisi cerebrale infantile ed epilessia farmacoresistente, ricoverato per SE convulsivo. Il 

paziente, già in terapia con PER 4 mg, veniva sottoposto a carico di 8 mg di PER soluzione via PEG.  

In tutti i tre casi si assteva a risoluzione dello SE, rispettivamente dopo 8 ore nel primo caso e dopo circa 2 ore 

nel secondo caso e terzo caso. In tutti i casi l’efficacia del PER è stata duratura. 

Il 30-40% degli SE non risponde a terapie di prima e seconda linea.[3] L’uso di farmaci che hanno come target 

meccanismi non-GABAergici può essere utile per migliorare l’outcome di questi pazienti. 
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Sono stati recentemente approvati nuovi farmaci per il trattamento dell’epilessia, ancora carenti di 

informazioni su efficacia e sicurezza, soprattutto comparative1,2. L’obiettivo dello studio è comparare la 

sicurezza e l’efficacia di brivaracetam, eslicarbazepina acetato, lacosamide e perampanel, nei pazienti adulti 

affetti da epilessia focale farmacoresistente. 

Studio retrospettivo che ha coinvolto 22 Centri italiani di Neurologia. Per ciascun farmaco sono stati valutati 

il tasso di risposta (riduzione ≥50% della frequenza delle crisi), la percentuale di pazienti liberi da crisi, il tasso 

di dropout e di reazioni avverse. 

Questa analisi ad interim include 434 pazienti (52.3% femmine, età media 46.5 anni, con crisi principalmente 

mensili (42.2%) in trattamento con lacosamide (28.34%), perampanel (26.73%), brivaracetam (23.50%), 

eslicarbazepina acetato (21.43%). All’ultimo follow-up disponibile, i tassi di risposta sono risultati 

rispettivamente: 35.3% (brivaracetam), 31.2% (eslicarbazepina acetato), 26% (lacosamide), 21% (perampanel). 

La percentuale di pazienti liberi da crisi era 21.5% con eslicarbazepina acetato, 17.7% con perampanel, 10.6% 

con lacosamide, 9.8% con brivaracetam, mentre quella di dropout era 20.1% con perampanel, 16.7% con 

brivaracetam, 16.3% con lacosamide e 11.8% con eslicarbazepina acetato. Il 25.2% dei pazienti trattati con 

lacosamide ha sperimentato almeno un evento avverso, seguono perampanel (25%), eslicarbazepina acetato 

(9.7%) e brivaracetam (5.9%). Le valutazioni comparative non hanno evidenziato differenze statisticamente 

significative in termini di efficacia e sicurezza. 

Non sembra ci sia un farmaco più efficace o sicuro nel trattamento dei pazienti adulti affetti da epilessia focale 

farmacoresistente, ma sono necessari studi prospettici e coorti più ampie per confermare il dato. 
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La variante Heidenhain della malattia sporadica di Creutzfeldt-Jakob (s-CJD) rappresenta un encefalopatia 

prionica con esordio predominato da sintomi visivi, espressione di localizzazione occipitale della proteina 

prionica.  Presentiamo un caso atipico di s-CJD, preceduto da disturbi del sonno REM (RBD)  e sottoposto a 

follow-up elettroencefalografico. 

Un uomo di 66 anni perveniva alla nostra attenzione per disturbi del sonno compatibili con RBD, esorditi da 

un anno. Veniva sottoposto a EEG e RMN encefalo, risultati non significativi. A distanza di 6 mesi il paziente 

sviluppava subacutamente disturbi del campo visivo di destra, associati a cefalea, con evidenza al 

neuroimaging di lesione corticale parasagittale bilaterale. L’EEG successivo documentava la comparsa di 

anomalie puntute in sede occipitale sinistra, con brevi fasi ad andamento periodico (LPDs). Clinicamente 

rimaneva stabile per circa un mese, con persistenza al follow-up elettroencefalografico di LPDs. 

Successivamente si assisteva a una evoluzione sul piano cognitivo comportamentale, con conseguente 

ospedalizzazione e evidenza di un peggioramento del periodismo EEG che diviene bilaterale e con tendenza 

alla diffusione. Veniva di seguito predisposto esame liquorale con rilievo della proteina prionica allo studio 

RT-QuIC.  

Il caso , compatibile con variante Heidenhain di s-CJD, ha presentato diverse criticità diagnostiche, tanto da 

orientare inizialmente verso un quadro di leucoencefalopatia posteriore transitoria reversibile. Il follow-up 

EEG ha tuttavia consentito di cogliere precocemente la comparsa di un pattern periodico suggestivo per 

patologia prionica, precedendo lo sviluppo del disordine cognitivo-comportamentale. La presenza di RBD 

prima dell’esordio clinico sarebbe da considerarsi un “biomarker” di encefalopatia neurodegenerativa prionica. 
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La tiocolchicoside (TCC) è una molecola semisintetica analoga della colchicina frequentemente utilizzata in 

ambito clinico per i suoi effetti miorilassanti, antinfiammatori e analgesici, ed in particolare nel trattamento 

della lombalgia in associazione ai farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS).  Il trattamento con TCC per 

via intramuscolare è efficace, sicuro e ben tollerato, come dimostrato da diversi trials clinici randomizzati in 

doppio cieco. Sebbene il meccanismo d’azione della tiocolchicoside non sia ancora ben compreso, alcuni studi 

hanno suggerito un’inibizione della trasmissione GABAergica a livello di un sottotipo corticale del recettore 

GABA-A; questo particolare meccanismo potrebbe spiegarne gli effetti di riduzione della soglia convulsiva 

osservati in modelli murini. Nel nostro case report descriviamo un caso di Stato Epilettico Non Convulsivo 

(NCSE) ad esordio acuto in una paziente adulta in salute e senza precedenti anamnestici di epilessia, lesioni 

cerebrali o alterazioni della BEE in seguito ad erronea iniezione intratecale di tiocolchicoside, somministrata 

per il trattamento della lombalgia. Il suddetto caso di NCSE, comparso nel contesto di un’encefalite tossica 

indotta da TCC, dimostra l’attenzione necessaria nel trattamento della lombalgia: sebbene la European 

Medicines Agency indichi l’uso della TCC come decontratturante in associazione ad altre classi di analgesici, 

questo può essere associato a diversi effetti avversi pericolosi per la vita; in linea con queste evidenze la 

European Medicines Agency’s Committee on Human Medicinal Products (CHMP) ha raccomandato una 

restrizione a livello europeo delle indicazioni autorizzate per i farmaci, orali o iniettivi, contenenti 

tiocolchicoside. Inoltre, in accordo a quanto detto, l’iniezione intratecale di tiocolchicoside dovrebbe essere 

evitata. 
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Lo SE (stato epilettico) è una delle principali emergenze neurologiche. Diversi studi condotti in Emilia 

Romagna (ER) dimostrano come la mortalità  sia ancora elevata e variabile nelle diverse zone: 39%  Bologna 

(1), 31,5%  Modena (2), 50% a Parma (3).  

Abbiamo condotto uno studio prognostico multicentrico sullo SE coinvolgendo 17 unità neurologiche e di 

terapia intensiva in ER e San Marino (STEPPER–bando 2016 Ricerca finalizzata ordinaria RF-2016-

02361365). 

STEPPER si propone di studiare incidenza, caratteristiche cliniche, fattori prognostici  dello SE nella 

popolazione adulta dell’ER con particolare focus su SE refrattario e SE non convulsivo (NCSE) e di identificare 

e diffondere raccomandazioni per la gestione ottimale dello SE  

Risultati 610 casi  reclutati tra il 2019 e il 2021, 55% femmine, età media 70 anni. 52 % degli SE con sintomi 

motori preminenti, 46%  NCSE,  42% ad esordio intraospedaliero. L’eziologia è nota nell’87% degli SE (acuta 

49%, remota 27%, progressiva 20%, sindrome epilettica definita 3%). Punteggi medi STESS 2.9 ed EMSE 70.8, 

ranking medio preSE  2.15. Il 30,2 % degli SE è refrattario. I farmaci anticrisi  risultano i più utilizzati ben oltre 

la seconda linea di trattamento.  A 30 giorni dall’esordio la mortalità è del 27,8%, il ranking medio è 2.95. 

Si conferma un’elevata mortalità a 30 giorni dello SE. Gli elevati  punteggi EMSE  sono in linea con la prognosi 

sfavorevole. La scarsa aderenza alle linee guida di trattamento dello SE potrebbe influire sulla scarsa prognosi 

almeno in parte dei casi.  
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L'epilessia rappresenta la terza condizione neurologica più frequente nell'anziano, dopo ictus e demenza. Con 

il progressivo invecchiamento della popolazione generale, il numero di pazienti con epilessia ad esordio tardivo 

(Late-Onset Epilepsy; LOE) è in costante crescita. Le cause più comuni di LOE sono strutturali, principalmente 

secondarie a malattie cerebrovascolari o infettive, tumori cerebrali, traumi e condizioni metaboliche o tossiche. 

Al fine di identificare le possibili cause della malattia, con un impatto importante in termini di trattamento e 

prognosi, i pazienti LOE dovrebbero sempre essere sottoposti ad un'esaustiva caratterizzazione fenotipica.  

In questo lavoro, abbiamo raccolto una rassegna dettagliata delle principali tecniche cliniche e strumentali per 

l'adeguata caratterizzazione dei pazienti con LOE nella pratica clinica.  

La caratterizzazione della LOE comprende valutazioni di primo livello: anamnesi approfondita, analisi 

ematochimiche (per escludere alterazioni elettrolitiche o endocrine), valutazione cardiovascolare (per 

escludere la natura non epilettica), indagini neuroradiologiche (TC e RM encefalo), EEG. Nel caso in cui queste 

indagini risultasserno negative, i pazienti dovrebbero essere sempre sottoposti ad approfondimenti di secondo 

livello, da selezionare caso per caso: analisi CSF (per escludere cause infettive, neurodegenerative o 

autoimmunitarie), valutazione del profilo neuropsicologico e TC/PET cerebrale (per escludere una causa 

neurodegenerativa).  

Nonostante un'accurata caratterizzazione del fenotipo, le cause di LOE rimangono sconosciute in una parte 

considerevole di pazienti, così definita come epilessia ad esordio tardivo di origine sconosciuta (LOEU). Questo 

lavoro mira a fornire uno strumento facile ed efficace che supporti l'attività di routine dei medici che affrontano 

LOE. 
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Crisi epilettiche possono insorgere de novo (1,2) o esacerbare in soggetti epilettici soprattutto in grave COVID-

19 (3).  

Obiettivi del presente studio longitudinale: identificare ed analizzare le caratteristiche dei pazienti che durante 

o dopo COVID-19 forma lieve o vaccino antiSARS-COV-2 presentano: 1. crisi de novo; 2. esacerbazione di crisi. 

I pazienti reclutati hanno praticato valutazione neurologica, EEG e RMN encefalo e sono stati rivalutati dopo 

2 mesi. 

Obiettivo 1: reclutati 3 pazienti: 1. uomo, 27enne, con crisi generalizzata tonico-clonica a 15 giorni dalla 

negativizzazione da COVID-19; 2. donna, 17 aa, con crisi generalizzata non motoria dopo 1° dose di vaccino-

mRNA; 3. uomo, 52enne, con pregressa epilessia idiopatica con assenze risoltasi da circa 30 anni, presenta 

nuova crisi tonico generalizzata durante COVID-19. Nei tre casi, EEG con onde aguzze-onde lente 

irregolarmente generalizzate, RMN encefalo normale eccetto in caso 3 con evidenza di aree di gliosi bilaterale. 

Nessun paziente presenta crisi nei successivi mesi. Obiettivo 2: reclutati 2 pazienti: 1. donna, 27enne con 

epilessia generalizzata idiopatica con assenze discretamente controllate, presenta stato epilettico convulsivo 

dopo 1° dose di vaccino-mRNA, RMN normale; 2. uomo, 36enne con epilessia focale strutturale 

farmacoresistente e crisi da 25 anni esclusivamente focali, presenta lunga crisi focale con evoluzione tonico-

clonica bilaterale , dopo 1° dose vaccino-mRNA, la RMN conferma lesione temporo-occipitale bilaterale 

ipossica perinatale. A due mesi, nei 2 pazienti ritorno delle crisi alla condizione pre-vaccinazione. 

Lo studio suggerisce una correlazione tra COVID19, vaccino-mRNA e crisi epilettiche. Dato preliminare da 

confermare in uno studio multicentrico longitudinale. 
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La Sudden Unexpected Death in Epilepsy (SUDEP) è definita come morte improvvisa, in persone con epilessia, 

con o senza l’evidenza di una crisi epilettica. Il meccanismo fisiopatologico della SUDEP sembrerebbe essere 

associato ad una disfunzione del sistema nervoso autonomo (SNA). L’analisi dell’Heart Rate Variability (HRV) 

costituisce una valida metodica per rilevare le fluttuazioni del SNA. La riduzione dell’HRV correla ad altri 

fattori di rischio di SUDEP. Nella presente revisione sistematica abbiamo analizzato i dati disponibili in 

letteratura sulle modificazioni dei parametri dell’HRV nei pazienti con SUDEP. 

Abbiamo effettuato una ricerca sistematica della letteratura al fine di identificare le variazioni quantitative 

dell’HRV nei pazienti epilettici con SUDEP. I seguenti database sono stati utilizzati: Pubmed, Google Scholar, 

EMBASE, CrossRef. È stata effettuata una pooled analysis e i risultati ottenuti comparati mediante mean 

difference (MD). La revisione è stata registrata sulla piattaforma PROSPERO (CRD42021291586).  

Sedici articoli sono stati inclusi con un totale di 65 casi di SUDEP associati ad alterazione dei parametri di 

HRV. Rispetto ai controlli, il gruppo dei pazienti con SUDEP presentava un aumento significativo del rapporto 

LF/HF (p=0.0001). Nessuna differenza tra i due gruppi è stata evidenziata riguardo i valori di MeanRR 

(p=0.2546), SDNN (p= 0.2292), ed RMSSD (p= 0.1638)  

L’HRV è uno strumento utile per valutare le variazioni del tono vagale. La riduzione del tono vagale è associata 

ad una maggiore mortalità per cause cardiovascolari e non. L’ aumento del rapporto LF/HF potrebbe 

rappresentare un biomarkatore utile nella stratificazione del rischio di SUDEP. 

  
 
Bibliografia 
1. Nashef L, So EL, Ryvlin P, Tomson T. Unifying the definitions of sudden unexpected death in epilepsy. Epilepsia. 2012 

Feb;53(2):227-33. doi: 10.1111/j.1528-1167.2011.03358.x. Epub 2011 Dec 22. PMID: 22191982. 
2. Camm AJ, Malik M. The task force of the European society of cardiology and the North American society of pacing and 

electrophysiology. Heart rate variability: standards of measurement physiological interpretation and clinical use. Eur Heart J 
1996;17:354-81 

3. Baysal-Kirac L, Serbest NG, Şahin E, Dede HÖ, Gürses C, Gökyiğit A, Bebek N, Bilge AK, Baykan B. Analysis of heart rate 
variability and risk factors for SUDEP in patients with drug-resistant epilepsy. Epilepsy Behav. 2017 Jun;71(Pt A):60-64. doi: 
10.1016/j.yebeh.2017.04.018. Epub 2017 May 23. PMID: 28549245. 

 

 

 

 



 

 45° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 
 

Padova, 8-10 giugno 2022 

Lo Stato Epilettico Non-Convulsivo: risultati dello studio STEPPER – studio 
osservazionale prospettico nella regione Emilia-Romagna 
 
G. Giovannini1 on behalf of the STEPPER study group* 
 
*STEPPER Study Group: P. Tinuper, R. Michelucci, S. Meletti, M. Zanello, L. Vignatelli, S. Mazzoni,                        
MC. Casadio, F. Bisulli, L. Di Vito, A. Zini, E. Pasini, M. Tappatà, M. Romoli, C. Coniglio, R. Rinaldi,                      
P. De Massis, I. Naldi, G. Giovannini, G. Turchi, N. Orlandi, A. Marudi, G. Monti, A. Pignatti,  R. Rizzi,                 
M. Russo, I. Florindo, L. Zinno, V. Tontini, E. Picetti, C. Giorgi, E. Fallica, E. Cesnik, M. Pugliatti,                              
E. Marchesi, C. Bomprezzi, Y. Bartolini, G. Bini, C. Leta, D. Passarelli,  A. Guidi, FD. Baccarini,                              M. 
CurròDossi, G. Bernabè, F. Ceccaroni, M. Volpini 
 
1Unità operativa di Neurologia, OCB, AOU Modena 
 

 

Lo Stato Epilettico (SE) è una delle principali emergenze neurologiche. Lo studio STEPPER (STatus 

EPilePticus in ER – STEPPER – bando 2016 Ricerca finalizzata ordinaria RF-2016-02361365) ha arruolato tra 

il 2019 e il 2021 tutti i casi adulti di SE osservati nelle 17 UO neurologiche e di terapia intensiva dell’Emilia-

Romagna. Lo Stato Epilettico Non Convulsivo (NCSE) rappresenta spesso una sfida diagnostica e terapeutica 

la cui rapida identificazione e corretto trattamento sono le armi per prevenire conseguenze a lungo termine1,2.   

Descrivere le caratteristiche e la prognosi dello SE non convulsivo ad esordio in età adulta.  

Analisi dei dati preliminari relativi alla casistica di NCSE.  

Sono stati arruolati 610 SE, di cui il 46% sono stati classificati come NCSE quale manifestazione iniziale dello 

SE (F=65%, età mediana 76 anni). L’eziologia è stata sintomatica acuta nel 52% dei casi. Nel 21% dei casi è 

stata impiegata una sola linea farmacologica, nel 40% dei casi due linee mentre il 43% ha necessitato di tre o 

più linee di trattamento. Nonostante nel 86% dei casi lo SE si sia risolto, si è osservata una mortalità a 30 giorni 

del 28% ed un incremento di disabilità nei pazienti sopravvissuti (mRS 3-5: pre-SE: 42% vs a 30 giorni: 61%).  

Il NCSE è molto frequente e ciò implica l’esigenza di mantenere un elevato livello di sospetto diagnostico. I 

nostri dati confermano che il NCSE è gravato nel breve termine da un’elevata mortalità ed un incremento di 

disabilità nei sopravvissuti.  
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La sindrome “Unilateral cortical FLAIR-hyperintense Lesions in Anti-MOG -associated Encephalitis with 

Seizures (FLAMES)” é una rara forma di encefalite appartenente allo spettro  da anticorpi anti-MOG, 

caratterizzata dalla comparsa di lesioni unilaterali iperintense in T2-FLAIR/DWI, con corrispettivo basso 

segnale in ADC, positività per anticorpi anti-MOG su siero e/o liquor, crisi epilettiche, cefalea, febbre, sintomi 

corticali correlati alla sede della lesione e risposta clinico-radiologica alla terapia immunosoppressiva. 

Riportiamo il caso di un uomo di 40 anni con emiplegia sinistra, mioclono facio-brachio-crurale sinistro e 

clonie parcellari di pollice e alluce omolaterali insorti da alcune settimane. 

Metodi: caso clinico. 

L’EEG con poligrafia mostrava un duplice pattern: anomalie tipo punta lenta sulla regione centrale destra e 

diffuse, sincrone con mioclono di capo e arti di sinistra, e anomalie periodiche a 1 Hz indipendenti in sede 

fronto-centrale destra, sincrone con clonie del primo interosseo. La RM encefalo documentava alterazione 

FLAIR/DWI con restrizione del parametro ADC in sede corticale precentrale destra. L’ esame del liquor 

evidenziava minima pleiocitosi. La ricerca di bande oligoclonali risultava positiva per sintesi intratecale, 

mentre sul siero si riscontrava positività per gli anticorpi anti-MOG. La terapia antiepilettica combinata 

apportava soltanto parziale beneficio. La terapia immunosoppressiva determinava riduzione volumetrica della 

lesione corticale e risoluzione del quadro elettro-clinico di Epilessia Parziale Continua; persiste il mioclono.   

Presentiamo il caso per la rarità della patologia e per la peculiarità del correlato clinico-elettroencefalografico, 

il cui pronto riconoscimento e trattamento avrebbero verosimilmente evitato l’instaurarsi di networks 

patologici responsabili di farmacoresistenza. 
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Le crisi psicogene non epilettiche (PNES) sono alterazioni involontarie del comportamento o della coscienza, 

simili alle crisi epilettiche da cui differiscono per i meccanismi neurobiologici sottostanti (1, 2). Le PNES sono 

descritte come fenomeni dissociativi, rilevabili nell’ambito di molti disturbi psichiatrici tra cui il Binge Eating 

Disorder (BED) (3). Questo studio multicentrico, controllato e trasversale mira a valutare la prevalenza del 

BED nei soggetti con PNES, con depressione/ansia (DA) e in controlli sani (CS).  Abbiamo inoltre valutato 

l'associazione del BED con diversi profili clinici e psicopatologici. 

Tutti i partecipanti dei 3 gruppi sono stati sottoposti a valutazione neuropsichiatrica mediante colloquio clinico 

e questionari psicodiagnostici inclusi Binge Eating Scale (BES), Eating Disorder Inventory-2 (EDI-2), 

Personality Inventory Disorder-5 (PID-5). Criteri di inclusione: età >18 anni, nessuna storia di epilessia, 

nessun abuso di droghe/alcool o uso di farmaci noti per indurre disturbi alimentari. 

Gli episodi di abbuffate alimentari erano più comuni nei pazienti con PNES e DA rispetto al gruppo CS 

(p=.001). Eccentricità, disregolazione cognitiva/percettiva, perseverazione, sospettosità, 

convinzioni/esperienze insolite, impulso alla magrezza, bulimia, insoddisfazione corporea, inefficacia, sfiducia 

interpersonale e incapacità di introspezione erano significativamente più comuni nei soggetti PNES rispetto al 

gruppo CS. 

Abbiamo riscontrato una maggiore prevalenza di episodi di abbuffate alimentari nelle persone con PNES 

rispetto ai controlli. La mancanza di differenze tra i soggetti con PNES e DA potrebbe essere dovuta all'elevata 

prevalenza di depressione/ansia nei soggetti con PNES. Questi dati giustificano ulteriori ricerche. 
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Gli ultimi anni vedono crescente interesse per la possibile genesi autoimmune di epilessie focali, tipicamente 

farmacoresistenti. Il rapporto fra ipotetica fase acuta infiammatoria di tipo encefalitico, talora misconosciuta, 

e sviluppo di epilessia cronica, è tuttora maldefinito. 

Identificare fattori predittivi del rischio di sviluppare epilessia dopo l’esordio di encefalite autoimmune (EAI) 

e fattori predittivi di risposta alla immunoterapia. 

Coorte di pazienti affetti da EAI o da crisi epilettiche a sospetta genesi autoimmune afferenti al Centro Epilessia 

IRCCS San Martino. 

Raccolta di dati demografici, clinici, paraclinici (autoanticorpi contro antigeni neuronali di superficie e 

intracellulari, EEG, MRI, FDG-PET). 

Coorte di 10 pazienti (6 femmine e 4 maschi), età media 49.9 anni, osservati nell’arco di circa 18 mesi, diagnosi 

EAI definita 6 pazienti, possibile 4 (criteri di Graus 2016). Tutti presentavano crisi epilettiche. APE2 (Antibody 

Prevalence in Epilepsy and Encephalopathy) score ≥ 4 in 9 pazienti (media 6.4); positiva su siero e liquor la 

ricerca di anticorpi di superficie in 4 casi (LGI1, NMDAR, GABAB-R1/R2) e intracellulari in 1 caso (Ma2), 5 

sieronegativi. 

L’immunoterapia di prima linea (steroide, IgEV e/o PEX) è risultata efficace in 7 pazienti; nei rimanenti 2, è 

stata necessaria una terapia di seconda linea (Rituximab). Una paziente è deceduta. La diagnosi di epilessia 

cronica è stata confermata in 7 pazienti, attualmente trattati con ASM.  

I dati relativi a questa coorte di pazienti con EAI e crisi epilettiche suggeriscono un’elevata tendenza delle crisi 

a cronicizzarsi. L’APE2 score si conferma strumento predittivo di cronicizzazione dell’epilessia e di risposta 

all’immunoterapia di prima linea; valori elevati di APE2 correlano nella nostra serie con outcome meno 

favorevole.  
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L’identificazione di crisi epilettiche tardive (CT) secondarie a trombosi venosa cerebrale (TVC) è necessaria 

per stabilire sia prognosi che trattamento delle stesse. Proponiamo, pertanto, una revisione della letteratura al 

fine di indentificare i fattori di rischio per CT dovute a TVC. 

È stata effettuata una ricerca sistematica sui database di PubMed, Scholar e Scopus (Maggio 2021) per 

identificare gli studi che riportassero dati sulla prevalenza e sui fattori di rischio per lo sviluppo di TVC-CT. La 

qualità metodologica degli studi è stata valutata mediante la Scala di Ottawa-Newcastle. Il rischio di sviluppare 

TVC-CT è stato riassunto in una metanalisi ed espresso in odds ratio (OR), con corrispondenti intervalli di 

confidenza (IC) al 95%. E’ stato utilizzato il random effect model.  

Sono stati analizzati 332 lavori e sono stati inclusi quattro studi per un totale di 1309 pazienti con TVC, di cui 

142 (11%) con TVC-CT. I fattori predittivi più rilevanti per lo sviluppo di TVC-TCT sono risultati: crisi 

sintomatiche acute (OR 5.66, 95% IC 3.83-8.35), stupor/coma (OR 6.81, 95% IC 1.18-39.20), segni neurologici 

focali (OR 6.81, 95% IC 1.18-39.2), presenza di componente emorragica (OR 3.52, 95% IC 2.45-5.06) e 

coinvolgimento del seno sagittale superiore (OR 1.52, 95% CI 1.04 -2.21). 

Esistono diversi fattori di rischio per lo sviluppo di TVC-CT che dovrebbero essere considerati nella pratica 

clinica. Ulteriori studi di alta qualità sono necessari per sviluppare dei modelli predittivi per la stratificazione 

del rischio di TVC-CT. 
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In pazienti con epilessia oncologica e non, valutare la applicabilità di un modello già validato1-3, integrante la 

narrazione del paziente orientata per tematiche, con i dati clinici.  

Reclutati 17 pazienti (M:9) età mediana 49 anni (range:41-65), da maggio 2021 a gennaio 2022 presso il Centro 

per l'epilessia tumorale dell'Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena” di Roma. Elegibilità: età ≥18 anni, 

disponibilità di dispositivo elettronico ed indirizzo e-mail. I pazienti narrano la propria storia guidati da stimoli 

narrativi, utilizzando un diario digitale precedentemente validato1-3, che garantisce la riservatezza dei dati 

secondo la normativa (GDPR). Neurologo e neuropsicologo usano le storie per la comprensione del vissuto 

esistenziale del paziente rispetto alla storia di malattia, partendo da una scheda di analisi (IDS-Illness Digital 

StoryMap), condivisa con un team multidisciplinare. L’IDS facilita l’integrazione di obiettivi clinici e personali.  

Lo studio è stato approvato dal Comitato etico. Indicatori di fattibilità e utilità saranno valutati da pazienti e 

curanti al termine dello studio.  

13/17 (74,4%) pazienti hanno partecipato, condividendo la narrazione, tutti in terapia farmacologica per crisi. 

I risultati preliminari sulle narrazioni di 11 pazienti mostrano in 5 un’integrazione del percorso di malattia 

all’interno del vissuto personale, mentre in 6 una difficoltà per la quale potrebbe essere utile una rimodulazione 

degli obiettivi comuni di cura.  

I dati preliminari dello studio indicano  che l’ approccio narrativo può essere uno strumento per comprendere 

il vissuto del paziente relativamente alla sua malattia, tenendo conto della modifica delle condizioni cliniche o 

delle problematiche individuali. 
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Ictogenesi nella polmonite virale: un paragone tra SARS-COV-2 e H1N1/H3N2 
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Le crisi epilettiche sintomatiche acute rappresentano una possibile complicanza neurologica della polmonite 

da SARS-CoV-2 1. Tra i meccanismi ipotizzati vi sono squilibri metabolici, ipossia, febbre, ma anche 

meccanismi immuno-mediati 2, tutti condivisi anche da altri virus respiratori 3.  

Obiettivo dello studio è stato quello di valutare la prevalenza di crisi epilettiche in pazienti ricoverati per 

polmonite da SARS-CoV-2 rispetto a pazienti ricoverati per polmonite da H1N1/H3N2, ipotizzando il 

meccanismo patogenico responsabile delle crisi. Sono stati inclusi 1287 soggetti (1141 SARS-CoV-2 e 146 

H1N1/H3N2) e descritte le caratteristiche cliniche, elettroencefalografiche e radiologiche di tutti i soggetti con 

crisi. 

La prevalenza di crisi epilettiche nei due gruppi è risultata simile (1.05% con SARS-CoV-2 vs 2.05% con 

influenza; p = 0.26). In entrambi i gruppi, un terzo dei pazienti ha presentato crisi epilettiche in presenza di 

condizioni pre-esistenti predisponenti (i.e. Alzheimer, ictus, neoplasia cerebrale), mentre in due terzi dei casi 

le crisi si sono verificate senza fattori di rischio oltre la polmonite. La prevalenza delle condizioni pre-esistenti 

predisponenti e la severità di malattia è risultata simile in entrambi i gruppi. Considerando tutti i pazienti con 

polmonite virale insieme, l’epilessia pregressa e la necessità di supporto ventilatorio (p < 0.001), ma non le 

condizioni predisponenti pre-esistenti (p = 0.290) sono risultate associate a rischio di crisi. 

Questo studio ha mostrato che i virus SARS-CoV-2 e H1N1/H3N2 presentano un simile potenziale ictogenico. 

In entrambe le infezioni, le crisi epilettiche rappresentano eventi rari ma severi e possono manifestarsi senza 

condizioni pre-esistenti predisponenti, specie quando la polmonite è severa.  
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L’encefalopatia prionica, meglio nota come malattia di Creutzfeldt Jacob (CJD) è una patologia degenerativa 

rapidamente progressiva con esordio subacuto caratterizzato da precoci sintomi neurologici cognitivi, in 

particolare sul versante mnesico e linguistico, associati a disturbi visivi e/o cerebellari nelle forme ad esordio 

posteriore1. Peculiarità dell’EEG è la presenza di anomalie puntute a morfologia trifasica con andamento 

pseudo-periodico a 1-2 Hz fin dalle prime fasi, tanto da mimare uno stato epilettico non convulsivo (SENC)2. 

I criteri EEG di Salisburgo3 sono un prezioso strumento per la diagnosi precoce degli SENC al fine di 

individuarli e trattarli precocemente, ma sono anche utili per evitare overdiagnosi e over-treatment in casi 

limite.  

Presentiamo tre casi di pazienti maschi (età media 58 anni), con esordio subacuto di sintomatologia 

neurologica con pattern EEG caratterizzato da anomalie puntute focali a circa 1 Hz, congrue con le sedi della 

clinica. Abbiamo documentato una scarsa risposta elettroencefalografica alle terapie di I e II linea e l’assenza 

di miglioramento clinico. Applicando i criteri di Salisburgo, data la possibile evoluzione spazio-temporale, si 

potrebbe incorrere nel rischio di over trattare questi pazienti come SENC refrattari. Lo studio 

neuroradiologico, oltre alla stretta osservazione elettroclinica hanno permesso di giungere ad una diagnosi 

corretta di encefalopatia prionica, prima della conferma bioumorale (liquorale attraverso la presenza di 

proteina 14.3.3 o tramite il Prion RT-QuIC test). 

Lo SENC rimane una sfida diagnostico-terapeutica. Siamo molto sensibilizzati relativamente alle forme di 

encefalopatia immunomediata, ma non dobbiamo dimenticare come possibili mimics, le eziologe 

neurodegenerative rare, per evitare over-treatment anche potenzialmente dannosi (come benzodiazepine e/o 

sedazione profonda).  
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Stabilire se una lenta o rapida sospensione della monoterapia antiepilettica influenza il tasso di ricaduta in 

adulti con epilessia liberi da crisi e determinare eventuali differenze nelle ricadute gravi (occorrenza di stato 

epilettico, traumi legati a crisi o decesso).   

Studio multicentrico, prospettico, randomizzato, in aperto, di non-inferiorità in persone di età superiore ai 16 

anni senza crisi da più di 2 anni. I pazienti sono stati randomizzati alla sospensione lenta (160 giorni) o rapida 

(60 giorni) e sono stati seguiti per 12 mesi. L'outcome primario era la probabilità di recidiva di crisi entro i 12 

mesi del follow-up. Gli outcome secondari includevano la probabilità cumulativa di ricadute gravi.  

Il campione comprendeva 48 pazienti, 25 randomizzati alla sospensione lenta e 23 alla rapida. Il follow-up 

mediano era di 11,9 mesi. Nella popolazione Intention-to-Treat, 3 pazienti nel gruppo con sospensione lenta e 

1 nel gruppo con sospensione rapida hanno avuto recidive di crisi. Le corrispondenti probabilità di recidiva di 

crisi erano 0,12 per la sospensione lenta e 0,04 per la sospensione rapida, dando una differenza di 0,08 (95% 

CI -0,12; 0,27), interamente sopra il margine di non-inferiorità. Nessun paziente ha sviluppato stato epilettico, 

traumi da crisi o è deceduto. I rischi erano simili nella popolazione Per-Protocol. 

Il tasso di recidiva di crisi dopo l'interruzione del farmaco è più basso che in altri studi, senza complicazioni e 

non correlato alla durata dello schema di riduzione. 
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La sindrome di Sturge-Weber è una rara e sporadica sindrome neurocutanea  che si caratterizza per la presenza 

di angiomatosi leptomeningea associata nella maggioranza dei casi ad un angioma cutaneo nel territorio 

trigeminale. Emicrania con aura prolungata ed epilessia focale sono presenti in più della metà dei casi dando 

origine ad una miscellanea di sintomi che sfocia nei cosiddetti stroke-like episodes. 

Riportiamo il caso di un giovane uomo di 27 anni in buona salute con noto angioma del volto ed emicrania con 

aura ricoverato a seguito di una recidiva di emicrania con aura sfociata in una crisi tonico-clonica. La 

coesistenza di una grave acidosi metabolica con ipossia e ipercapnia hanno motivato il ricovero in ambiente 

intensivo. Le indagini di neuroimaging hanno evidenziato la presenza di una malformazione vascolare 

temporo-parietale sinistra nell’ambito di una sindrome di Sturge-Weber. Nonostante l’inserimento della 

terapia antiepilettica il paziente ha presentato ripetuti episodi di disturbo di coscienza e ipercapnia che hanno 

motivato la reintubazione e posto numerosi problemi diagnostici fra cui l’ipotesi di uno stato epilettico non 

convulsivo refrattario alle terapie. 

Il monitoraggio poligrafico prolungato ha permesso di dimostrare la presenza di apnee centrali primitive con 

secondaria ipossia e acidosi metabolica, escludendo la natura critica degli episodi  

La sindrome di Sturge-Weber è una riconosciuta, seppur rara causa di stroke-like episodes nell’adulto. Questi 

ultimi determinano una sofferenza cerebrale transitoria prettamente metabolica in cui  un approccio 

diagnostico multiparametrico continuo consente di definire più correttamente la sintomatologia e quindi 

ridurre il rischio di intensivissazione. 

 

Bibliografia 
1. M. Sethi, M.A. Kowalczyk, L.J. Dalic, J.S. Archer, G.D. Jackson. Abnormal neurovascular coupling during status epilepticus 

migrainosus in Sturge-Weber syndrome. Neurology 2017: 88; 209-211.  

  



 

 45° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 
 

Padova, 8-10 giugno 2022 

La formazione specifica sull’epilessia riduce l’atteggiamento negativo verso i 
pazienti epilettici 
 
L. Piretti1,2, M. Nosadini1,2, C. Boniver2, I. Toldo1,2, E. Lorenzon2, J. Favaro1,2, F. Pelizza2, E. Cavaliere2,               
G. Perilongo1,2, S. Bellon3, M. De Rossi4, S. Sartori1,2 
 
1Unità di Neurologia e Neurofisiologia Pediatrica, Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino, 
Università di Padova 
2UOC Clinica Pediatrica, DIDAS Salute della Donna e del Bambino, Azienda Ospedale Università di Padova 
3Associazione Fuori dall'ombra - Insieme per l'epilessia, Padova 
4Dipartimento di Filosofia, Pedagogia e Psicologia Applicata (FISPPA), Università di Padova 
 

 

L’epilessia è una condizione clinica relativamente frequente in età scolare che può avere un impatto sulla 

qualità di vita dei bambini e sullo sviluppo di disturbi psichiatrici. Rispetto ad altre condizioni mediche 

croniche, gli insegnanti tendono a conoscere poco l’epilessia e ad avere un atteggiamento negativo verso i 

bambini epilettici (Jones et al., 2018). E’ molto importante quindi fornire un’adeguata preparazione agli 

operatori scolastici, fin dalla loro formazione.  

Nel presente studio è stato somministrato un questionario che indaga la conoscenza dell’epilessia e 

l’atteggiamento verso  le persone con epilessia a 115 studenti universitari iscritti ad un corso di laurea in scienze 

della formazione primaria, prima e dopo una lezione sulla neurologia dell’epilessia. Nel dettaglio, il 

questionario comprendeva tre subtest che indagavano, rispettivamente, conoscenza generale dell’epilessia, 

riconoscimento delle crisi e gestione delle crisi attraverso domande a risposta multipla. Era presente inoltre 

un subtest costituito da rating su scala Likert da 1 a 5 che indagava l’atteggiamento negativo verso gli epilettici.  

I tre subtest sulla conoscenza dell’epilessia svolti dopo la lezione si associavano a punteggi significativamente 

più alti nei tre subtest rispetto a quelli relativi ai test svolti prima (p<.01 in tutti i confronti). Inoltre, i ratings 

relativi all’atteggiamento negativo verso le persone epilettiche erano significativamente più bassi dopo la 

lezione, rispetto a quelli svolti prima (p<.001).  

Lo svolgimento di una formazione specifica sull’epilessia è utile non solo per gestire al meglio i bambini che 

possono presentare crisi ma anche per ridurre l’atteggiamento negativo nei loro confronti. 
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Durante la gravidanza l'eccitabilità neuronale può variare per le modificazioni ormonali e del metabolismo dei 

farmaci anticrisi con un possibile effetto sull’elettroencefalogramma (EEG). Abbiamo condotto un’analisi 

retrospettiva degli EEG in 42 gravidanze di 32 donne, 18 con epilessia focale (EF) e 14 con epilessia 

generalizzata idiopatica (EGI) valutandone l’andamento, le correlazioni con la modifica dei dosaggi plasmatici 

(DP) dei farmaci anticrisi e con la comparsa di crisi epilettiche.  

Per ciascuna gravidanza sono stati valutati l’EEG pre-gravidanza e almeno un EEG e un DP per trimestre 

espresso in rapporto concentrazione-dose (C/D ratio). Per ogni EEG sono state valutate variabili quantitative 

(ricorrenza-distribuzione-durata delle anomalie epilettiformi) e qualitative (miglioramento-stabilità-

peggioramento).  

Non sono state rilevate significative variazioni delle variabili quantitative, tuttavia sembra esserci una tendenza 

all'aumento delle anomalie epilettiformi nelle EGI al terzo trimestre (p=0.09). Il 52%, 32% e il 16% degli EEG-

terzo trimestre è rispettivamente peggiorato, stabile, migliorato rispetto al basale senza differenza tra EF e 

EGI. In tutti i casi di EEG peggiorato si riscontra una riduzione del C/D ratio rispetto al target. 5 gravidanze 

(15,6%) sono decorse con crisi epilettiche senza correlazione con un peggioramento dell’EEG.  

Durante la gravidanza l’EEG tende a peggiorare senza sostanziale differenza tra EF e EGI, tale peggioramento 

correla con la riduzione del C/D ratio ma non con la ricorrenza di crisi epilettiche. La bassa numerosità 

campionaria e il carattere retrospettivo costituiscono i principali limiti dello studio che tuttavia può fornire un 

supporto al monitoraggio clinico della donna con epilessia in gravidanza. 
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Il comportamento di ricerca e di deglutizione dell’acqua è stato descritto come sintomo critico-pericritico 

inusuale in pazienti con epilessia del lobo temporale. Il valore localizzatorio di tali sintomi sull’emisfero non 

dominante è tuttora discusso [1-2-3].  

Descriviamo il caso di una paziente con storia di crisi febbrili in epoca infantile e di epilessia focale farmaco-

resistente in età adulta, la cui sintomatologia critica includeva una costante comunicazione verbale di voler 

bere, seguita da un comportamento di ricerca e di deglutizione dell’acqua.  

L’esordio delle crisi risultava caratterizzato da una sintomatologia vegetativa epigastrica, associata ad un senso 

di nausea, seguiti dalla comunicazione verbale di una visione sdoppiata e della necessità di bere dell’acqua, con 

conseguente ricerca e/o deglutizione della stessa in caso di pronta disponibilità. Durante le crisi veniva 

abitualmente osservato un atteggiamento distonico dell’arto superiore sinistro ed era occasionalmente 

riportata una urgenza minzionale. La consapevolezza appariva conservata, ma vi era impossibilità di 

rievocazione dei disturbi al termine delle crisi, eccetto la sintomatologia epigastrica iniziale ed il senso di 

nausea. Registrazioni video-EEG hanno documentato l’origine focale delle crisi a livello della regione 

temporale destra. L’esame RM ha mostrato i segni di una sclerosi ippocampale destra.  

I dati clinici e strumentali sono risultati indicativi di una epilessia temporo-mesiale destra, con sclerosi 

ippocampale. Il caso descritto rimarca la specificità semeiologica critica del comportamento di richiesta, di 

ricerca e di deglutizione dell’acqua per l’epilessia temporale mesiale associata a sclerosi ippocampale e 

supporta l’ipotesi localizzatoria di tali sintomi critici sull’emisfero non dominante.  
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Lo stato epilettico (SE) costituisce un’emergenza neurologica caratterizzata da elevata mortalità e morbidità. 

La tempestiva determinazione della prognosi è fondamentale nella gestione ospedaliera. Tra gli elementi 

prognostici, i dati anagrafici, clinici ed eziologici sono maggiormente determinanti. 

Riportiamo un’analisi parziale di dati clinici, eziologici e prognostici di una coorte prospettica di 17 pazienti 

con SE, relativa al Centro di Reggio Emilia, raccolti nell'ambito di uno studio multicentrico regionale sullo SE 

(studio STEPPER) nel periodo tra aprile 2020 e settembre 2021.  

Nella nostra popolazione, rappresentata maggiormente da soggetti di sesso femminile (11 femmine vs 6 

maschi), l’età mediana all’esordio dello SE era 64 anni. La causa più frequente è risultata quella progressiva (7 

casi, di cui 5 ad eziologia neoplastica e 2 su base neurodegenerativa), seguita dalla causa acuta (3 su base 

autoimmune, 2 su base metabolica, uno ad eziologia post-traumatica). In 10 casi lo SE era non convulsivo 

(NCSE) e in 11 pazienti è evoluto fino al coma. La mortalità durante il ricovero è risultata del 35%, mentre la 

percentuale di decessi a sei mesi e a un anno è risultata rispettivamente del 53% e 58%. 

Nella nostra popolazione si è registrata una mortalità globale superiore a quella riportata in letteratura. 

Possiamo ipotizzare che l’età mediana elevata, l’alta prevalenza di NCSE con coma e delle eziologie progressiva 

tumorale e acuta possano essere tra i fattori principalmente associati a questo dato. La prosecuzione della 

raccolta dei dati al termine della pandemia da SARS-CoV-2, inoltre, potrebbe consentire di formulare 

considerazioni prognostiche più precise. 
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Valutare gli effetti psicologici delle misure di contenimento messe in atto per arginare la pandemia da COVID-

191,2,3 nei pazienti con epilessia del lobo temporale mesiale (MTLE), comparando longitudinalmente i livelli 

di ansia e depressione tra l’anno precedente e quello successivo a tale evento. Sono stati arruolati 

consecutivamente 51 pazienti con MTLE, somministrando un questionario online.  

Abbiamo analizzato i dati clinici (es, frequenza delle crisi, qualità di vita) e la valutazione neuropsicologica 

attraverso le seguenti scale: Somatic Symptom Scale–8 (SSS-8), Beck Depression Inventory (BDI-2), State-

Trait Anxiety Inventory (STAI-Y), Depression, Anxiety and Stress Scale (DASS-21), Pittsburgh Sleep Quality 

Index (PSQI), Snaith-Hamilton Pleasure Scale (SHAPS), Impact of Event Scale-Revised (IES-R). I punteggi di 

BDI-2 e STA-y sono stati comparati a quelli acquisiti nei medesimi pazienti un anno prima della pandemia da 

COVID-19. 

Comparando il periodo precedente e quello successivo alla diffusione del COVID-19, riscontravamo un 

significativo peggioramento nella qualità di vita, (p=0.03) e nei punteggi ottenuti alle scale SSS-8 (p=0.001), 

BDI-2 (p=0.032), e STAI-Y (p <0.001). Inoltre, 88.2% dei pazienti otteneva un punteggio patologico al PSQI, 

19.6% allo SHAPS, 29.4% all’IES-R. È stata evidenziata una correlazione tra la riduzione della qualità di vita 

con stress, ansia e depressione, così come tra la somatizzazione con depressione, ansia e qualità del sonno e 

tra i livelli di distress con ansia, somatizzazione e depressione.  

Nei pazienti con MTLE, la pandemia da COVID-19 e le relative misure di contenimento hanno mostrato avere 

un maggiore impatto neuropsicologico piuttosto che clinico. 
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L’angiopatia amiloide cerebrale (CAA) è una delle principali cause di emorragia intracranica (ICH) negli 

anziani e l’epilessia rappresenta una possibile sequela. Attualmente mancano studi sul ruolo dell’epilessia nella 

CAA e i pochi dati disponibili si focalizzano principalmente sulla forma infiammatoria della malattia (CAA-ri). 

In questo lavoro abbiamo descritto le principali caratteristiche dell’epilessia in una grande coorte di CAA, 

identificando i fattori predisponenti allo sviluppo delle crisi. 

In uno studio retrospettivo, multicentrico e osservazionale abbiamo reclutato consecutivamente pazienti con 

CAA, raccogliendo dati demografici, clinici e strumentali. La presenza di microsanguinamenti cerebrali, 

siderosi corticale superficiale (cSS), spazi perivascolari, iperintensità della sostanza bianca, ICH, CAA-ri, età 

d’esordio della malattia e il sesso sono stati analizzati come variabili indipendenti in modelli separati. 

Su 196 patienti reclutati, 84 (42.9%) hanno sviluppato epilessia durante un follow-up prolungato. La tipologia 

di crisi più frequente era focale (77.9%); 22.5% dei pazienti epilettici ha sviluppato uno stato di male epilettico 

e il 12.2% una forma farmacoresistente. I tracciati EEG hanno rivelato attività lesionale e irritativa nella 

maggior parte dei pazienti epilettici, ma anche in quelli non epilettici. Analizzando le caratteristiche 

neuroradiologiche dei pazienti, è stata trovata un’associazione tra la presenza di cSS (sia focale che 

disseminata), CAA-ri ed epilessia. 

L’epilessia è una manifestazione comune della CAA, anche se i meccanismi patogenetici che collegano queste 

due condizioni sono sconosciuti. CAA-ri e cSS rappresentano due fattori predisponenti per lo sviluppo di crisi. 

Questi dati confermano l’importanza di una corretta caratterizzazione dei pazienti con CAA, per selezionare 

meglio i pazienti maggiormente a rischio di sviluppare epilessia. 
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Determinare la frequenza dell’afasia post-critica (APC) in pazienti con epilessia focale farmacoresistente 

sottoposti a monitoraggio intensivo per epilessia (UMIE), caratterizzazione logopedica del disturbo afasico e 

sua correlazione con i dati anatomo-elettro-clinici.  

Un’equipe multidisciplinare ha rivisto 811 clip di crisi epilettiche di 77 pazienti che hanno eseguito MIE dal 

2017 al 2020 selezionando le crisi focali che erano adeguatamente testate dal punto di vista del linguaggio. Nei 

casi con APC è stata eseguita la trascrizione logopedica dell’interazione comunicativa per caratterizzare la 

tipologia del disturbo. Le principali variabili cliniche di questo gruppo di pz sono state confrontate con i casi 

senza APC. 

In 49/77 pazienti le crisi erano adeguatamente testate per il liguaggio e 20 presentavano APC. Di questi, 8 

mostravano un deficit sia di comprensione che di produzione con maggiori difficoltà sul versante lessicale 

mentre, nella comunicazione non verbale, prevalevano i gesti con funzione di accompagnamento e di 

significato simbolico. onfrontando i due gruppi: i pazienti con APC avevano più spesso zona epilettogena 

emisferica sinistra (50% vs 34%), temporale (55% vs 21%), pattern EEG critico lateralizzato con diffusione 

controlaterale - LC (65% vs 31%) e pattern post-critico con rallentamento focale monolaterale (40% vs 28) 

Il 40% dei pazienti presenta un APC, sebbene il dato di prevalenza sia verosomilmente sottostimato perché 

dipende dal fatto che il pz sia stato testato adeguatamente. Si conferma che il disturbo prevale nelle crisi ad 

origine emisferica sinistra e in localizzazione temporale, ma il dato più interessante è che pare avere un ruolo 

il pattern di evoluzione critica del tracciato EEG, con maggior probabilità di APC nel pattern LC.  
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Si stima che circa il 50% dei casi di epilessia farmacoresistente abbia come eziologia una malformazione di 

sviluppo corticale (MCD)1. In questo contesto, soprattutto nei casi non candidabili ad un iter chirurgico, 

l’ottimizzazione della terapia farmacologica è un obiettivo. Il perampanel, antagonista non competitivo dei 

recettori AMPA, può rappresentare una scelta nell’instaurare una politerapia razionale in questi pazienti2.   

Valutare efficacia e tollerabilità di perampanel in add on in pazienti con epilessia correlata a MCD.  

Revisione della casistica dell’OCB di pazienti adulti con diagnosi di epilessia da MCD trattati con perampanel. 

15 pazienti (età media 42 anni), con una durata media di epilessia di 25 anni e con molteplici trattamenti 

antiepilettici precedenti (media 3.6) e concomitanti (media 2.5). La dose target iniziale media è stata di 5.1 mg 

(4-6 mg) ed i pazienti hanno avuto un follow-up medio 16 mesi. L’inserimento del perampanel ha determinato 

una riduzione > 50% della frequenza critica rispetto al baseline in 5 pazienti (33%); una riduzione transitoria 

per 5 pazienti; mentre la frequenza critica è rimasta stabile o è peggiorata in  5 pazienti. Il tasso di ritenzione è 

stato del 67%; in 5 pazienti il perampanel è stato sospeso per inefficacia (3 pazienti) o effetti collaterali lievi-

moderati (2 pazienti). Non sono stati osservati effetti avversi seri.   

Dai nostri dati emerge come il perampanel possa rappresentare un farmaco di scelta efficace e sicuro quale 

terapia aggiuntiva in pazienti con epilessia focale farmacoresistente associata a malformazioni di sviluppo 

corticale. 
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La descrizione del caso di un paziente che ha sviluppato un’epilessia associata a crisi riflesse indotte 

dall’alimentazione, e la sua possibile correlazione alla vaccinazione per SARS-CoV-2 (dose n°2 eseguita 4 giorni 

prima dell’esordio dei sintomi).  

Il paziente ha eseguito una RM del capo; una rachicentesi diagnostica, comprensiva di ricerca di anticorpi anti-

antigeni di superficie, bande oligoclonali e livelli di citochine; e una registrazione video-EEG per cinque giorni.  

È stata registrata una crisi epilettica elettro-clinica a partenza temporale sinistra, caratterizzata da perdita del 

contatto, flushing al volto e afasia. Inoltre, è stato riscontrato uno stato infiammatorio sistemico associato ad 

un rialzo del livello di IL2-R e ad un pattern di tipo IV delle bande oligoclonali. Alla RM del capo non sono 

state riscontrate anomalie. È stata inizialmente avviata una terapia sintomatica con Levetiracetam e 

successivamente Lacosamide in add-on, poiché l’epilessia si è dimostrata resistente alla monoterapia al 

massimo dosaggio.  

È stata formulata la diagnosi di epilessia temporale con crisi riflesse indotte dall'alimentazione. Il rialzo 

citochinico, il profilo di tipo IV delle bande oligoclonali, le manifestazioni autonomiche delle crisi e l’iniziale 

resistenza alla monoterapia antiepilettica suggeriscono una possibile eziologia immuno-mediata (APE score 

=4). Sono noti in Letteratura casi di epilessie di natura autoimmune con crisi riflesse [1; 2], e casi di encefalite 

autoimmune da vaccino anti SARS-CoV-2 [2]. L’epilessia del paziente potrebbe essere considerata la 

manifestazione clinica di un’encefalopatia scatenata dalla vaccinazione contro il SARS-CoV-2, che avrebbe 

agito da trigger immunogenico. 
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Con il termine “Febrile infection related epilepsy syndrome” (FIRES) si intende uno stato epilettico refrattario 

successivo ad episodio febbrile, in assenza di cause strutturali, tossiche o metaboliche note, gravato da un 

outcome sfavorevole, per mortalità e morbidità.  

Caso: 14 anni, sana. Stato epilettico super-refrattario prolungato (P-SRSE), mioclonico, a 72 ore da 

gastroenterite febbrile, compatibile con diagnosi di FIRES. RMN: edema dei putamina bilaterali con successiva 

evoluzione atrofico-degenerativa. Restante accertamenti non significativi per una specifica eziologia. Ricovero 

di oltre 4 mesi in TIPed.  Terapia: AEDs (BDZ, LEV, VPA, BRV, LCS, PB, PHT, PER, TPR, KD), agenti anestetici 

(MDZ, PPF, TPS, KETA), terapia immunomodulante (metilprednisolone, immunoglobuline, anakinra, 

plasmaferesi). Con introduzione di VNS (titolato in 8 giorni: 2,25 mA, 30 Hz, 250 uSec, duty cycle 16%) e CBD 

(titolato in 30 gg: 12,5 mg/kg/die dapprima in formulazione galenica e successivamente in formulazione orale 

di grado farmaceutico approvato da AIFA) in aggiunta a TPR, LCS, GBP si ottiene rapida risoluzione dello SE 

e graduale ripresa dello stato di coscienza in assenza di deficit neurocognitivi e motori; successivo completo 

controllo delle crisi residue con PB a alte dosi. A distanza di 12 mesi dall’esordio residuano disturbo dell’umore 

e del comportamento alimentare con buon controllo delle crisi in terapia con PB, LCS, CBD (in formulazione 

orale di grado farmaceutico approvato da AIFA) e VNS.  

Caso di FIRES ad esordio peculiare con SE mioclonico, super-refrattario, andamento travolgente, ma 

inaspettato e sorprendente outcome positivo. Riteniamo che l’associazione di VNS, CBD e PB ad alte dosi abbia 

contribuito in maniera significativa alla risoluzione dello stato con un buon controllo delle crisi ad un follow 

up di oltre 12 mesi la paziente. 
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L’epilessia influisce sullo sviluppo psicosociale; è causa di discriminazione e stigma, influenzando la qualità di 

vita. L’obiettivo dello studio è quello di esplorare come i ragazzi considerano alcuni aspetti della vita di coetanei 

affetti da epilessia, anche dal punto di vista emotivo e sentimentale, e alcuni comportamenti che metterebbero 

in atto nei loro confronti. 

Lo studio è stato condotto su 407 studenti di alcune scuole romane a cui è stato consegnato un questionario 

con 15 domande a risposta multipla su comportamenti, sentimenti ed emozioni nei confronti di un compagno 

affetto da epilessia. I dati sono stati elaborati attraverso la statistica descrittiva. 

Dall’analisi dei dati emergono sentimenti di paura (57,8%), tristezza (58,7%) e ansia (69%) nei confronti delle 

persone con epilessia. Minore invece è la frequenza delle risposte per quanto riguarda la vergona (33,9%). 

Secondo i ragazzi intervistati le persone con epilessia si possono sentire impaurite (84,8%), tristi (69,7%) e 

preoccupate (89,2%), hanno difficoltà nelle relazioni sociali (76,6%), nelle attività scolastiche (75,9%) e 

sportive (54,2%). Inoltre sono soggette nel 65% dei casi a pregiudizi e discriminazioni in ambito scolastico, 

lavorativo e sociale. Meno della metà ritiene che l’epilessia possa essere fonte di imbarazzo (37,6%). 

Emergono sentimenti di paura e preoccupazione e problematiche nell’ambito scolastico, lavorativo e sociale. 

Probabilmente questo è dovuto alla scarsa conoscenza della patologia nella popolazione che spesso fa 

riferimento a luoghi comuni. Una maggiore conoscenza dell’epilessia potrebbe ridurre discriminazioni e 

pregiudizi, in modo da non limitare le esperienze di vita dei ragazzi.  
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La FIRES (Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome) è una rara e grave entità clinica caratterizzata da 

insorgenza de novo di stati epilettici refrattari senza causa identificabile e sequele neurologiche e 

neuropsicologiche severe.  

Presentiamo i casi di due bambini che, dopo infezione febbrile, hanno manifestato crisi epilettiche subentranti 

e rapida compromissione neurologica, fino ad uno stato epilettico super refrattario. Escluse altre possibili 

eziologie, è stata posta diagnosi di FIRES. Nella fase acuta sono stati avviati, in entrambi i casi, numerosi 

interventi terapeutici con farmaci antiepilettici tradizionali, anestetici, antinfiammatori e immunomodulanti, 

dieta chetogenica e cannabidiolo.  

I bambini hanno presentato evoluzione positiva, con normalizzazione dell’esame neurologico ed assenza di 

sequele neuromotorie o compromissione cognitiva. La relazione temporale tra l’introduzione del cannabidiolo 

e la risoluzione dello stato epilettico suggerisce il possibile ruolo favorevole di tale approccio terapeutico, per 

cui si potrebbe considerare il suo più precoce utilizzo in corso di FIRES. 

I bambini sono stati seguiti con follow up NPI, neuropsicologico, elettroencefalografico e neuroradiologico: il 

primo soggetto (follow up di due anni), è stato libero da crisi per undici mesi, quindi ricomparsa di episodi 

critici focali farmacoresistenti. Attualmente terapia con cannabidiolo, levetiracetam, oxcarbazepina, clobazam, 

con buon controllo. RM encefalo seriate hanno rilevato lieve atrofia ippocampale sinistra.  

Il secondo paziente (follow up di sette mesi), non presenta crisi ed effettua terapia con cannabidiolo, clobazam 

e dieta chetogenica. Il quadro neuroradiologico è normale.  

Il profilo neuropsicologico dei due bambini conferma livello cognitivo nella norma con modeste alterazioni 

nelle funzioni esecutive. 
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Nella popolazione pediatrica le registrazioni elettroencefalografiche vengono frequentemente eseguite  in 

sonno, poiché esso riduce la quantità di artefatti e risulta attivante le anomalie epilettiformi1. Ad oggi, non 

sono disponibili linee guida condivise  per l’ipno-induzione. Tra le strategie utilizzate, che non determinino 

modificazioni dell’attività elettrica, quelle maggiormente condivise sono la privazione di sonno, totale o 

parziale2, e l’utilizzo della melatonina3, da sola o in combinazione. 

Il presente studio randomizzato ha l’obiettivo di valutare la non inferiorità della soluzione a base di melatonina 

versus privazione parziale di sonno nell’induzione del sonno in corso di videoregistrazione 

elettroencefalografica in siesta, mendiante il calcolo del tempo di addormentamento.  

Studio cross-ovver randomizzato controllato in pazienti affetti da epilessia di peso superiore ai 15 kg. Sono 

state effettaute 2 registrazioni EEG in siesta: in una è stata somministrata  la soluzione a base di melatonina 

(5 mg), nell’ altra è stata indicata una privazione parziale di sonno (circa 50% del sonno fisiologico). 

Dai risultati preliminari non emerge una differenza significativa tra l’ottenimento del sonno ed  i tempi di 

addormentamento ottenuti con privazione di sonno (mediana 367 secondi) rispetto a quelli ottenuti dopo 

somministrazione di melatonina (mediana 398 secondi).  

I nostri risulti preliminari suggeriscono la non inferiorità della soluzione a base di melatonina rispetto alla 

privazione di sonno nell’ ipnoinduzione in corso di videoEEG in siesta. Proponiamo, quindi, un possibile 

protocollo di somministrazione di melatonina quale efficace strategia per l’ ipnoinduzione in corso di 

registrazioni videoEEG in pazienti pediatrici.  
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Individuare profili neurocognitivi e psicopatologici predisponenti all’ evocazione di sintomatologia alle prove 

EEG di suggestione in pazienti pediatrici con PNES. 

Sono stati reclutati pazienti con PNES, afferenti alla nostra Unità nell'ultimo anno, che hanno eseguito video-

EEG con protocollo di prove di suggestione (compressione bitemporale, suggestione verbale, diapason, 

applicazione di tampone salino, iperpnea e SLI) e una valutazione neuropsicologica e psicodiagnostica.  I 

pazienti sono stati suddivisi in GRUPPO A (sintomi pseudocritici durante le prove) e GRUPPO B (nessun 

sintomo psudocritico evocato).  

Il campione è costituito da 12 pazienti (9 femmine, 3 maschi), di età media di 15,08 anni (range 12-17). Le 

psuedocrisi tonico-cloniche generalizzate hanno rappresentato la manifestazione più frequente (7/12, 58,3%). 

7 pazienti hanno presentato pseudocrisi durante le prove di suggestione, maggiormente con suggestione 

verbale (33,3%) e applicazione di tampone salino (41,6%). I 5 pazienti del GRUPPO B hanno tutti riportato 

cefalea, parestesie o disturbi del visus. Sono, inoltre emersi: disabilità lieve intellettiva in un paziente (8,3%), 

funzionamento intellettivo borderline in 2 pazienti (16,6%) e Disturbo dell'Apprendimento in 4 pazienti 

(33,3%). Il GRUPPO A aveva un QI medio di 85 (vs GRUPPO B = 94) e un indice di comprensione verbale 

inferiore rispetto all'indice di ragionamento visuropercettivo (ICV medio = 90 vs IRP medio = 102,28).  Il 

GRUPPO A ha riportato punteggi maggiori nei test DIS-Q e ADES. 

I deficit delle performance verbali e la suscettibilità alla dissociazione potrebbero costituire fattori 

predisponenti all’evocazione di sintomatologia pseudocritica alle prove EEG di suggestione. 
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Descriviamo una casistica di 19 pazienti con episodi tipo assenza ad esordio precoce (età< 4 anni) valutati 

presso la Pediatria del Policlinico di Modena dal 2017 a oggi.  

Abbiamo analizzato le  caratteristiche elettroencefalografiche, la risposta alla terapia antiepilettica e  

l’inquadramento eziologico seguendo le indicazioni della nuova classificazione. La maggior parte dei pazienti 

erano stati sottoposti  ad approfondimento genetico vista l’età d’esordio.  

Dal punto di vista clinico tutti i pazienti  presentavano episodi caratterizzati da fissità dello sguardo e perdita 

di contatto, in cinque pazienti erano associate a deviazione/convergenza dello sguardo, due presentavano 

componente atonica, uno automatismi  orali e due pallore/cianosi . Dal punto di vista elettroencefalografico: 

9 pazienti presentavano anomalie  tipo POL a 2-2.5 c/s, 5  tipo POL-PPOL a 3c/sec, 5 anomalie P-OA, due 

presentavano quadro di fotosensibilità. Non sono state riscontrate anomalie alla RMN encefalo. Dal punto di 

vista terapeutico 13/19 pazienti hanno iniziato terapia con acido valproico, 5 terapia con levetiracetam, 1 

paziente la dieta chetogena (GLUT1). Attualmente 9/19 pazienti risultano in politerapia. Dal punto di vista 

genetico :1 paziente  presenta alterazioni al CGH array, 4 al pannello NGS delle Encefalopatie Epilettiche, 2 

presentano varianti di significato incerto (VUS), 4 non hanno presentato alterazioni.  

Le assenze ad esordio precoce sono un’entità clinica insidiosa nella quale l’EEG può dare un contributo 

generico, mentre sempre più frequentemente la genetica può contribuire in modo elettivo all’inquadramento 

eziologico consentendo di attuare in circa 1/3 dei casi  un approccio terapeutico di  precisione, limitando il più 

possibile la farmacoresistenza.  
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Si ritiene che cefalea, epilessia e fotosensibilità siano condizioni correlate a cambiamenti intermittenti 

dell’eccitabilità cerebrale e note per facilitarsi reciprocamente. Riportiamo la nostra esperienza a riguardo. 

Viene descritto il caso clinico di una bambina attenzionata al nostro centro nel dicembre 2021. 

Paziente di dieci anni e sei mesi dopo attività sportiva e in apparente benessere manifesta un episodio 

parossistico di ipovisus occhio destro associato a clonie della palpebra superiore omolaterale, difficoltà 

nell’eloquio con disartria e aresponsività senza compromissione della consapevolezza, di lunga durata e a 

risoluzione spontanea. Seguiva vomito alimentare.  

Familiarità per emicrania ed epilessia, assenza di antecedenti personali. 

Covid marzo 2021 manifestatosi con anosmia e ageusia.  

EEG anomalie parossistiche fronto-centro-temporali dell’emisfero di sinistra con tendenza alla diffusione e 

favorite dalla Stimolazione Luminosa Intermittente. 

RM encefalo e Angio-risonanza negativa. 

Visita oculistica con fondo dell’occhio nella norma. 

Prescritta terapia al bisogno (midazolam endobuccale) e per la persistenza di fotosensibilità e cefalea frontale 

intrapresa terapia con topiramato con beneficio. 

Difficoltà di integrazione scolastica a seguito dell’episodio per deficit di gestione da parte delle insegnanti. 

Neuropsicologia: abilità cognitive e capacità di ragionamento analogico deduttivo (Matrici Progressive di 

Raven) 29/36, pari al 47° percentile, test di integrazione visuomotoria (VMI) punteggio grezzo 24, pari all’ 82° 

percentile. 

Si discute l’andamento clinico: nel nostro caso l’utilizzo di un antiepilettico a basso dosaggio ha portato a un 

controllo della sintomatologia e della fotosensibilità. Si sottolineano inoltre le ancora attuali difficoltà di 

integrazione scolastica di questi pazienti.  

 

Bibliografia 
1. Belcastro V, Striano P, et al., Migralepsy, hemicrania epileptica, post-ictal headache and ‘‘ictal epileptic headache’’: a proposal for 

terminology and classification revision J Headache Pain. 2011 Jun;12(3):289-94 
2. D G A Kasteleijn-Nolst Trenité, Verrotti A, et al., Headache, epilepsy and photosensitivity: how are they connected? 
3. M Piccioli 1, P Parisi, et al., Ictal headache and visual sensitivity Cephalalgia. 2009 Feb;29(2):194-203. doi: 10.1111/j.1468-

2982.2008.01707.x. 

 

 



 

 45° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 
 

Padova, 8-10 giugno 2022 

Una strana assenza: complesso automatismo o epilessia riflessa? 
 
M. Fetta, S. Marra  
 
Scuola di specializzazione in Pediatria, Università degli Studi di Roma “La Sapienza” 

 

 

Laura è una bambina di 6 anni, nata a termine e con sviluppo neuromotorio fisiologico. Da Marzo 2021 

presenta episodi quotidiani, di circa 15’’, caratterizzati da fissità dello sguardo, perdita di contatto, automatismi 

periorali, al termine dei quali la bambina riprende le normali attività.  

Viene diagnosticata epilessia con assenza dell'infanzia (CAE) e prescritta terapia con acido valproico, che la 

paziente assume con scarso beneficio. Ad oggi persistono frequenti crisi di assenza. 

Da qualche mese, curiosamente, alcuni degli episodi di assenza sono preceduti dall’atto di soffiarsi il naso. 

Effettivamente, durante ultimo EEG di controllo, la bambina ha presentato una crisi dopo aver soffiato il naso, 

con correlato elettroencafalografico di caratteristici elementi punta-onda generalizzati a 3 Hz.  

È’ stato segnalato in letteratura un caso di epilessia infantile benigna con anomalie centrotemporali (BECTS), 

eccezionalmente associata anche a crisi di tipo assenze, spesso precedute dall’atto di soffiarsi il naso o 

starnutire.i  

L’atto di soffiarsi il naso potrebbe far parte ess0 stesso della crisi, come complesso automatismo. Le crisi di 

assenza si possono associare ad automatismi oroalimentari, gestuali e vocali, che sono correlati con la durata 

della crisi e sono presenti fino nel 95% di quelle più lunghe di 16’’.ii 

In alternativa viene da chiedersi se questa sintomatologia possa essere trigger delle crisi, come forma di “reflex 

seizure”. Tra le crisi riflesse, quelle indotte dalla stimolazione somatosensoriale, in genere motorie, sono 

provocate da particolari stimolazioni limitate a una specifica zona di innesco cutaneo.iii Nel caso da noi 

descritto questa zona potrebbe essere nell’area naso. 
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L’encefalopatia ipossico-ischemica (EII) rappresenta l’eziologia più frequente delle crisi neonatali. Nell’EII le 

crisi insorgono tra 12 e 24 ore di vita, spesso sono solo elettriche e originano dalle regioni paramediane. La 

diagnosi risulta cruciale poiché, non solo riflettono la severità del danno, ma esse stesse contribuiscono a 

peggiorare il danno ipossico ischemico1. Ad oggi il monitoraggio continuo con l’EEG convenzionale rimane il 

gold-standard per la diagnosi, ma richiede personale esperto, perciò vengono utilizzati monitoraggi 

semplificati come 2-canali-EEG e 2-canali-aEEG. In questo studio vengono confrontate la sensibilità nel 

diagnosticare le crisi neonatali del 2-canali-EEG e 2-canali-aEEG, rispetto all’EEG convenzionale, nei neonati 

a termine con EII sottoposti a ipotermia. 

Personale esperto ha analizzato indipendentemente tracciati di EEG convenzionale, 2-canali-EEG e 2-canali-

aEEG, simultaneamente registrati, di neonati con EII sottoposti a ipotermia. Sono state quindi analizzate la 

sensibilità e il valore predittivo positivo (VPP) dei monitoraggi 2-canali-EEG e 2-canali-aEEG nel diagnosticare 

le crisi rispetto all’EEG convenzionale. 

Con l’EEG convenzionale 147 crisi sono state riconosciute da una coorte di 11 neonati. La sensibilità del 2-

canali-EEG è risultata 97%, con un VPP di 93% (falsi negativi: crisi confinate alle regioni occipitali o di ridotta 

ampiezza). La sensibilità del 2-canali-aEEG è risultata 75%, con un VPP di 90% (falsi negativi: crisi di ridotta 

ampiezza o confinate alle regioni occipitali).  

In neonati con EII in ipotermia, sensibilità e VPP per la diagnosi delle crisi risultano superiori con 2-canali-

EEG rispetto al 2-canali-aEEG. Pertanto tale metodica risulta preferibile in questo selezionato gruppo di 

pazienti. 
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Studio osservazionale retrospettivo su tollerabilità ed efficacia del perampanel (PER) in una serie di pazienti 

con encefalopatia epilettica e di sviluppo (DEE) in sindrome Cardio-Facio -cutanea (CFCS) BRAF relata, con 

stati epilettici (SE) ricorrenti.  

4 pazienti con CFCS-BRAF relata, 3 femmine, età media 14 anni (range 9- 15), con epilessia farmacoresistente, 

disabilità intellettiva grave, disturbi comportamentali, trattati con PER in add-on. Dose iniziale 1-2 mg/die, 

dose massima raggiunta 6 mg/die. È stata valutata la tollerabilità e la percentuale di riduzione delle crisi, il 

numero di SE, il numero di ricovero in terapia intensiva, a 6- 12 mesi dall’inserimento in add del PER rispetto 

ai 6 mesi precedenti. La frequenza delle crisi è stata calcolata tramite diario dei genitori   

Al baseline tutti i pazienti avevano: crisi poliforme a frequenza pluriquotidiana, trattamento con almeno 3 

farmaci, 1-2 SE refrattari, con conseguente ricovero in Terapia Intensiva. Nei 6 mesi dopo inserimento del PER 

è stata osservata riduzione delle crisi maggiori tra il 50% e il 75%, nei successivi 6 mesi riduzione del 25-50% 

rispetto al baseline.  Nessun paziente ha presentato SE nei 12 mesi dopo terapia con PER, eccetto uno che ha 

presentato due SE non refrattari  ma prima di raggiungere la posologia massima di mantenimento. Non 

osservati effetti collaterali.  

Il nostro studio, nonostante i limiti dovuti all’esiguità del campione, suggerisce che il  PER in add-on in  

pazienti con DEE e CFCS-BRAF relata risulta ben tollerato e efficace nel ridurre le crisi e l’insorgenza di SE.  
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L’AESD è una rara encefalopatia acuta con caratteristiche peculiari alla RM (anomala diffusione tardiva del 

mdc nei lobi frontali con successiva atrofia), ad andamento bifasico ed esclusione di altre forme di 

encefalopatia acuta, diffusa in Giappone; di seguito presentiamo il primo caso italiano. Bimba di 3 anni, in 

APR frequenti episodi di parasonnie ed IVAS da alcuni mesi, giungeva in PS c/o la nostra clinica a causa di un 

episodio critico avvenuto in iperpiressia di circa 1’, caratterizzato da alterazione della coscienza, apnea, 

flessione dei quattro arti e vomito. L’RX confermava BCP con mixre respiratorio positivo per adenovirus e 

bocavirus. Nei 5 giorni successivi, graduale comparsa di stereotipie fino al mutacismo, perdita controllo 

sfinterico e numerosi episodi critici di perdita di contatto, cianosi perilabiale, desaturazione (fino a 54%), 

ipertono flessorio degli arti inferiori (fino a 1’). Al 6°giorno rapido peggioramento, con EEG intercritico a tipo 

stato di male ed eccesso di attività lenta che permaneva nonostante 40 mg/kg levetiracetam ev. Alla RM 

encefalopatia con tetraparesi ipertonica asimmetrica, alterazioni a livello fronto-temporo-insulare. Iniziata 

terapia con metilprendisolone 30 mg/kg a scalare in 2 mesi con miglioramento obiettivo neurologico e all’EEG 

tracciato lento senza anomalie epilettiformi. Come da letteratura, si è quindi avviata terapia con Ig ev (15 g ev 

in 2 giorni) con progressi maggiori a livello motorio più che verbale (linguaggio coprolalico/ecolalico). E’ stato 

avviato un trattamento riabilitativo intensivo e ad oggi non sono più presenti crisi epilettiche cliniche né 

elettriche. La prognosi permane complessa specie sul lato verbale e dell’interazione sociale. 
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Pur essendo note differenze di sesso nella farmacocinetica e farmacodinamica di diversi trattamenti 

farmacologici, poco è noto sulle differenze di efficacia ed effetti avversi dei farmaci anticrisi tra ragazzi e ragazze 

con epilessia. Abbiamo effettuato una revisione sistematica sulle differenze di sesso degli effetti avversi dei 

farmaci anticrisi in pazienti pediatrici con epilessia. 

È stata effettuata una ricerca bibliografica su PubMed e sono stati inclusi tutti i risultati fino ad aprile 2020. 

L’elegibilità dei lavori è stata valutata da due revisori indipendenti. Sono stati inclusi tutti gli studi che 

valutassero gli effetti collaterali dei farmaci anticrisi in pazienti con epilessia di età inferiore ai 18 anni, con 

riferimento ai due sessi. 

Dei 5164 studi identificati ne stati inclusi sessantotto. Tra questi, diciotto studi hanno identificato il sesso come 

variabile che potesse influenzare il verificarsi di effetti collaterali. È stata riscontrata una frequenza più elevata 

di reazioni avverse ai farmaci nelle ragazze con diversi farmaci anticrisi, una maggiore tossicità retinica nei 

ragazzi che assumono vigabatrin, BMI più elevato, maggiori livelli di leptina, rischio di iperammoniemia e 

carenza di carnitina nelle ragazze in trattamento con acido valproico, una maggiore perdita di peso, più 

frequenti psicosi acute e casi di calcoli renali nelle ragazze in trattamento con topiramato. 

Pochi studi hanno analizzato le differenze di sesso negli effetti collaterali dei farmaci anticrisi in popolazioni 

pediatriche. I risultati del nostro studio indicano la presenza di alcune differenze, evidenziando la necessità di 

una valutazione sistematica del sesso come variabile determinante nella risposta ai farmaci nella ricerca 

clinica. 
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Le encefalopatie epilettiche e dello sviluppo (DEE) sono condizioni in cui le crisi epilettiche ed i disordini del 

neurosviluppo possono coesistere indipendentemente dall’eziologia genetica sottostante 1. L’obiettivo di 

questo studio era quello di determinare in che misura il fenotipo epilettico incida sull’outcome a lungo termine 

delle DEE 2. 

Reclutati pazienti con diagnosi di DEE con eziologia genetica accertata afferenti alla nostra Istituzione dal 1997 

al 2021. Per ciascun paziente è stata revisionata la documentazione epilettologica e posta in correlazione con 

il profilo cognitivo/di sviluppo, adattivo (VABS-II), emotivo-comportamentale (Aseba) e delle funzioni 

esecutive (BRIEF). Analisi statistica (IBM SPSS Statistics® v25: correlazione lineare di Spearman, t di Student, 

modelli di regressione lineare) 

Analizzati 85 pazienti (età media 14.1 anni±6.9) con valutazione dell’outcome medio dopo 9.3 anni±7.1.  

Dal modello di regressione lineare è risultato che il 26% della variabilità del QI/QS risulta attribuibile al 

numero di farmaci antiepilettici usati nel corso del follow-up (R2 adattato=0.056; p=0.023), il 38% della 

variabilità della scala composita della VABS-II alla durata globale dell’epilessia (R2 adattato=0.132; p=0.002.) 

ed il 41% della variabilità dei punteggi per i sintomi internalizzanti delle scale Aseba all’età di avvio della terapia 

antiepilettica (R2 adattato=0.155; p=0.003).  

Il nostro studio ha evidenziato, a seconda delle diverse funzioni neurocognitive esplorate, un “peso specifico” 

del fenotipo epilettico sullo sviluppo a lungo termine, in termini di variabilità, dal 26% al 41%. Quest’ampia 

variabilità potrebbe delineare il campo in cui una terapia antiepilettica più aggressiva potrebbe incidere sulle 

varie fasi del neurosviluppo. 
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Le assenze tipiche (TA) sono un fenomeno epilettico caratteristico dell’infanzia e della adolescenza, elicitate 

dall’iperventilazione (HV). Il Hyperventilation-induced high-amplitude rhitmic slowing (HIHARS), è un 

fenomeno non epilettico, indotto dall’HV, talvolta associato a disturbo della consapevolezza (HIHARS-AA). Le 

simili caratteristiche della video-EEG critica nei due fenomeni suggeriscono un effetto dell’alcalosi durante HV 

sullo stesso network cortico-talamo-corticale, ma con attivazione di canali ionici differenti. Recentemente è 

stato segnalato come HIHARS-AA e TA non occorrano contemporaneamente nello stesso paziente. Scopo dello 

studio è analizzare l’incidenza e le caratteristiche di HIHARS-AA in pazienti con TA, confermare i dati di 

letteratura, a supporto delle ipotesi neurofisiopatologiche formulate. 

Sono stati reclutati 27 pazienti con TA esordite in un’età compresa tra 3 anni 11 mesi e 13 anni 2 mesi. 

Caratterizzazione elettro-clinica dell’HIHARS e confronto con dati di letteratura in pazienti con HIHARS-AA 

e TA. 

7/27 soggetti presentano HIHARS-AA, tutti con TA dell’Infanzia (CAE). In 7/7 si conferma la dissociazione 

temporale tra l’HIHARS-AA e le TA: l’HIHARS-AA si presenta solo quando le TA sono controllate dagli AED 

o scomparse per età. Si confermano le caratteristiche elettrocliniche tipiche dei due fenomeni, rispetto alla 

letteratura. 

Nella nostra casistica, l’HIHARS-AA si verifica solo nei pazienti con CAE, scompare prima dei 9 anni di età. 

Viene confermato che l’HIHARS-AA si presenta nei pazienti con TA, solo quando queste ultime siano 

scomparse, supportando l’ipotesi che le TA possano essere un fenotipo genetico prevalente sull’HIHARS-AA. 

Le simili caratteristiche dell’EEG critico avvallano l’ipotesi del coinvolgimento di un comune network. 
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In letteratura esistono dati limitati rispetto ai casi di encefalite autoimmune (EA) anti GAD65 correlata, con 

protocolli terapeutici poco definiti. Descriviamo il caso di una paziente di 16 anni inizialmente diagnosticata 

come possibile EA, la cui storia clinica ci ha indotto a rivalutare altre possibili diagnosi.  Dopo un periodo 

caratterizzato da restringimento del campo visivo e disturbi neuropsicologici aspecifici, la paziente ha 

presentato astenia e febbricola; successivamente, accedeva al nostro PS in stato confusionale, disfasica con 

episodi critici di tipo distonico a carico dell’arto superiore destro, incostante deviazione della rima labiale e 

senso di oppressione in sede retrosternale.  

La RMN encefalo mostrava aree lesionali con interessamento prevalente corticale (ipotesi di encefalite). Il 

monitoraggio EEG evidenziava ripetute crisi focali a partenza emisferica sinistra, trattate inizialmente con 

Levetiracetam, successivamente con BDZ, Lacosamide e PB (con buona risposta terapeutica).  Sulla base dei 

dati liquorali, della negatività delle indagini infettivologiche, della presenza di bande oligoclonali e della 

positività degli Ab anti GAD65 su liquor, è stata intrapresa immunoterapia (Metilprednisolone e Ig ev) e terapia 

con Rituximab (sospeso per sospetto effetto avverso). Nel contesto di un progressivo miglioramento delle 

condizioni cliniche, le immagini RMN mostravano la riduzione di alcune lesioni. È stato necessario sospendere 

PB per rash cutaneo; lo stato focale è stato controllato con PHT. Considerata la comparsa di emiparesi sinistra 

e di un’area iperintensa tipo “stroke-like” in sede insulare dx, nell’ipotesi di una patologia mitocondriale, la 

paziente veniva trasferita presso Istituto Neurologico Besta per gli accertamenti del caso. 
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Esistono diverse classificazioni della semeiologia delle crisi neonatali (1,2) e rimane controversa l’associazione 

semeiologia-outcome (4,5).  

Tra i neonati a rischio sottoposti ad EEG presso l’Ospedale di Bolzano (2008-2020), abbiamo incluso quelli 

con crisi confermate all’EEG. La semeiologia è stata classificata secondo la Classificazione di Volpe (1) 

considerando il tipo di crisi prevalente ed aggiungendo le crisi elettriche. Abbiamo analizzato la relazione 

semeiologia-outcome (morte, paralisi cerebrale, ritardo psicomotorio, epilessia post-neonatale). 

Dei 751 neonati registrati, 68 sono stati inclusi. 12/26(46%) con crisi elettriche e l’unico con crisi miocloniche 

sono deceduti. Un outcome neurologico sfavorevole era presente in 20/26(76%) dei bambini con crisi 

elettriche e in 1/13(9%) con crisi cloniche. L’87,5% dei bambini con pregresse crisi elettriche a 24 mesi 

presentava un ritardo di sviluppo, mentre tutti i neonati con crisi cloniche avevano uno sviluppo adeguato. 

Un’epilessia post-natale si è verificata nel 75% dei bambini con crisi elettriche e in nessun caso di crisi cloniche. 

Il test delle proporzioni mostra una proporzione maggiore di epilessia tra chi ha presentato crisi toniche, 

miocloniche ed elettriche rispetto alle crisi cloniche. 

Come precedentemente descritto, le crisi elettriche sembrano avere la maggior correlazione con outcome 

sfavorevoli (3), probabilmente in rapporto alla gravità del danno cerebrale associato. Le crisi cloniche, al 

contrario, sono associate ad outcome più favorevoli (4). I pazienti con crisi clinicamente meno evidenti sono 

dunque quelli da monitorare più attentamente. In futuro: incrementare il campione e riclassificare le crisi 

secondo la nuova classificazione per valutare la replicabilità dei risultati. 
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Il trattamento di scelta dell’encefalopatia ipossico-ischemica neonatale (EII)  rappresentato dall’ipotermia 

terapeutica (IT) ha comprovati effetti favorevoli sull’outcome motorio e cognitivo e sembra influenzare 

l’incidenza di epilessia a distanza. Scopo di questo lavoro è idenitificare eventuali fattori predittivi di sviluppo 

di epilessia post-neonatale in neonati con EII sottoposti a IT.   

Su 60 neonati con EII trattati con IT dal 2009 al 2021 presso l'Ospedale Niguarda di Milano, abbiamo 

selezionato neonati che hanno presentato crisi epilettiche dalla nascita fino a 24 ore dopo il termine della fase 

di riscaldamento con un follow up>12 mesi.  

28 pazienti hanno presentato  crisi epilettiche fino a 24 ore dopo IT. Dei 24 neonati sopravvissuti, 5  pazienti  

(21%) hanno sviluppato un’epilessia post-neonatale  (gruppo 1) e 19 pazienti (79%) non hanno presentato tale 

disturbo (gruppo 2). Abbiamo documentato un’EII di grado severo  in 4  pazienti del gruppo 1  (80%) e  in 4 

pazienti del gruppo 2 (21%) (p-value=0.03). Un’attività elettrica cerebrale gravemente alterata  a 72 ore è stata 

documentata nella totalità dei pazienti del gruppo 1 (100%) e in 4 casi del gruppo 2 (21%) (p-value=0.003). Un 

danno cerebrale di grado severo alla risonanza cerebrale  (strutture interessate gangli della  base, sostanza 

bianca e corteccia cerebrale) è stato riscontrato in 4 pazienti del gruppo 1 (80%) e in 3 del gruppo 2  (16%) (p-

value= 0.015)  

Una politerapia farmacologica (≥ 3 farmaci) si è resa necessaria  in 3 bambini del gruppo 1 (60%) e in 2 del  

gruppo 2 (11%) (p-value=0.045). La terapia antiepilettica è stata sospesa alla dimissione  rispettivamente in 3  

nel gruppo 1 (60%) e in 13 del gruppo 2 (69%) (p-value=0.74). L’età di esordio dell’epilessia post-neonatale 

era < 12 mesi  in 4 bambini.  

Il nostro studio sembra confermare come tra i neonati con EII quelli che svilupperanno l'epilessia post-

neonatale possano essere identificati in modo abbastanza preciso già nel periodo neonatale utilizzando criteri 

clinici, EEG e neuroradiologici. 
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Mutazioni del gene KCNQ2 sono associate a un vasto spettro di disturbi, dalle Convulsioni Neonatali Benigne 

Familiari a Encefalopatie Epilettiche ad Esordio Precoce (KCNQ2-DEE). Le comorbidità associate alla 

patologia e l’impatto sulla vita dei pazienti non sono ancora stati caratterizzati. L’obiettivo del nostro studio è 

determinare le caratteristiche fenotipiche che influenzano maggiormente i pazienti affetti da encefalopatia 

KCNQ2-correlata e le loro famiglie.  

Con la collaborazione di caregivers provenienti da diverse associazioni europee di famiglie, abbiamo elaborato 

un questionario finalizzato da indagare esordio e frequenza delle crisi epilettiche, farmaci anticomiziali (ASM), 

ospedalizzazioni, tappe di sviluppo, comorbidità.  

Abbiamo raccolto risposte da 81 famiglie di pazienti, 41 femmine 40 maschi, da 14 Paesi. Età media 7.6 anni 

(4 mesi – 43.6 anni). Di 76 pazienti epilettici (93.6%), il 55.3% è libero da crisi. Tra i pazienti con epilessia 

attiva, quelli con età maggiore hanno una minor frequenza di crisi (p>0.05). 62/81 assumono ASM. L’81.5% 

lamenta almeno una comorbidità, più frequentemente ortopedica (46.9%) e/o gastrointestinale (costipazione 

nel 30.3%). Pazienti con età >3 anni hanno un maggior numero di comorbidità (p<0.05). Pazienti con esordio 

nelle prime ore di vita presentano un maggior numero di comorbidità (p<0.05). Il numero di comorbidità 

correla con la frequenza degli accessi in pronto soccorso, motivati soprattutto da problematiche respiratorie 

(p<0.05). 

Questo studio costituisce la più estesa raccolta di dati di pazienti con encefalopatia KCNQ2-correlata, con 

particolare attenzione alle comorbidità in una vasta fascia d’età. La partecipazione dei caregivers contribuisce 

a definire l’impatto della patologia sulla vita dei pazienti e delle famiglie.  
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Le encefalopatie epilettiche di sviluppo (DEE) sono spesso associate, oltre a ritardo psicomotorio, ad atipie 

comunicative e relazionali e comportamenti ristretti e ripetitivi, tratti distintivi del disturbo dello spettro 

autistico (ASD). Risulta tuttora discussa la relazione tra DEE e diagnosi di ASD attraverso strumenti 

standardizzati. L’obiettivo principale di questa review è stato quello di analizzare e quantificare gli strumenti 

di screening di ASD nelle DEE presenti in letteratura. 

Gli articoli sono stati recuperati da Pubmed inserendo le parole chiave “epileptic encephalopathy” and “autism 

spectrum disorder”. Sono stati inclusi studi presentati in inglese e pubblicati entro 10 anni dalla data della 

ricerca. 

Sono stati revisionati 68 articoli. Ne sono stati selezionati 15 che utilizzavano strumenti per diagnosticare ASD. 

Tra le scale maggiormente utilizzate troviamo: 5 articoli (33.3%) utilizzano la Childhood Autism Rating Scale 

(CARS); 3 articoli (20%) utilizzano lo strumento di screening Social Communication Questionnaire (SCQ); 3 

articoli (20%) l’Autism Diagnostic Interview (ADI-R); 2 articoli (13.3%) utilizzano l’Autism Diagnostic 

Observation Schedule-Second Edition (ADOS-2); 2 articoli (13.3%) utilizzano the Autism Behavior Checklist 

(ABC).   

La scala maggiormente utilizzata per rilevare la sintomatologia autistica nelle DEE è la scala CARS. 5/15 studi 

trattavano nello specifico la sindrome di Dravet, che risulta essere la più studiata tra le DEE rispetto alla 

diagnosi di ASD. Sono ancora pochi, tuttavia, gli studi che utilizzano degli strumenti standardizzati per valutare 

i sintomi di ASD nelle DEE. Ulteriori studi sono necessari per definire la prevalenza di ASD nelle DEE 

attraverso scale standardizzate. 
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La Poirier-Bienvenu Neurodevelopmental Syndrome (POBINDS) è una rara patologia, recentemente descritta, 

associata a mutazioni a carico del gene CSNK2B, che codifica per la chinasi CK2, coinvolta nello sviluppo 

neuronale e della trasmissione sinaptica. Tale patologia sembra manifestarsi principalmente con epilepsia ad 

insorgenza precoce e deficit intellettivi di varia entità. Nonostante i pochi casi descritti in letteratura, l’ampio 

range fenotipico riscontrato potrebbe essere correlato alle differenti mutazioni che coinvolgono CSNK2B. 

Attraverso un’analisi retrospettiva multicentrica il nostro gruppo ha recuperato i dati clinici, strumentali e di 

laboratorio di pazienti affetti da POBINDS, diagnosticata attraverso Next-Generation Sequencing (NGS) o 

indagine esomica. Per poter essere inclusi nello studio, i pazienti dovevano avere un’età inferiore a 18 anni al 

momento del reclutamento, e non presentare ulteriori mutazioni genetiche ascrivibili al quadro clinico 

manifestato. 

 

Sono stati reclutati in totale nove pazienti con mutazioni de novo a carico del gene CSNK2B. Tutti i soggetti 

arruolati hanno presentato crisi epilettiche di vari fenotipi, in otto casi associate a diversi gradi di disabilità 
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intellettiva. Sono state quindi documentate ulteriori caratteristiche cliniche, quali anomalie vascolari, 

dismorfismi facciali ed endocrinpatie. L’analisi genetica eseguita ha inoltre rilevato 6 nuove variabili genetiche 

di CSNK2B non riportate dalla letteratura precedente.  

Nonostante non sia possibile stabilire una chiara associazione tra il genotipo ed il fenotipo clinico all’interno 

della nostra coorte di pazienti con mutazione di CSNK2B, l’identificazione di nuove variabili gentiche e la 

descrizione di ulteriori aspetti clinici può contribuire ad una maggiore comprensione dei fenotipi clinici di 

POBIDS.   
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Valutazione dei disturbi del sonno nelle prime diagnosi di epilessia in età 
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I disturbi del sonno e l’epilessia sono fenomeni interconnessi: un disturbo del sonno può peggiorare il controllo 

delle crisi, come l’epilessia e la terapia antiepilettica possono impattare sulla qualità del sonno.1 

I disturbi del sonno sono frequenti comorbilità nei pazienti con epilessia, in particolare l'insonnia cronica e 

alcune parasonnie.1 Tali disturbi vanno riconosciuti, non solo per una corretta diagnosi differenziale, ma anche 

perché un trattamento precoce può aiutare a migliorare la qualità della vita e l’outcome dell'epilessia.1,2 

A partire da Ottobre 2021 presso il CRE e la UONPIA di Brescia tutti i bambini di età 2-18 anni con prima 

diagnosi di epilessia sono stati sottoposti ad anamnesi, esame obiettivo neurologico, EEG e a questionari 

validati per individuare i disturbi del sonno (SDSC, MEQ-SF, ESS). Sono stati esclusi bambini con diagnosi di 

disturbo del neurosviluppo. 

Attualmente sono stati analizzati 60 pazienti in 5 mesi ed emerge la presenza di un disturbo del sonno (almeno 

una scala del SDSC con valori patologici) nel 30% dei casi, con prevalenza di disturbi della transizione veglia-

sonno (15%), disturbi di inizio e mantenimento del sonno (11%) e disturbi respiratori (11%).  

Dall’analisi dei dati preliminari risulta che i disturbi del sonno che prevalgono sono in linea con la letteratura 

italiana2, ma in percentuale minore; è possibile ipotizzare che la terapia antiepilettica svolga un ruolo sulla 

genesi ed eventuale peggioramento dei disturbi del sonno. Suggeriamo, per ogni prima diagnosi di epilessia in 

età pediatrica, di studiare il sonno per valutare l’effetto della successiva terapia antiepilettica.  
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La sindrome di Allan-Herndon-Dudley (deficit di MCT8) è una rara leucoencefalopatia genetica associata a 

mutazioni del gene SLC16A2 (localizzato sul cromosoma X), che determinano un difetto di trasporto degli 

ormoni tiroidei. Il quadro clinico deriva da una condizione di ipotiroidismo centrale e di tireotossicosi cronica 

a livello periferico ed è caratterizzato, dal punto di vista neurologico, da ipotonia, ritardo 

psicomotorio/disabilità intellettiva, segni piramidali, disordini del movimento, epilessia.1 

I “Repetitive Sleep Starts” (RSS) sono un fenomeno parossistico non epilettico ad insorgenza durante il sonno 

nREM, descritto per la prima volta in soggetti con PCI2 e più recentemente anche in altre condizioni 

neurologiche (trauma cranico, epilessia focale) o in soggetti normali3. I RSS entrano spesso in diagnosi 

differenziale con le crisi epilettiche per le loro caratteristiche cliniche e il loro riconoscimento è fondamentale 

ai fini terapeutici.  

Obiettivo del lavoro è descrivere il fenomeno dei RSS in soggetti con sindrome di Allan-Herndon-Dudley.  

Revisione delle registrazioni video-EEG-poligrafiche di pazienti con mutazioni del gene SLC16A2 afferenti al 

Dipartimento di Neuroscienze Pediatriche dell’Istituto Neurologico C. Besta. 

4 pazienti con mutazioni del gene SLC16A2 hanno presentato, nel corso della loro evoluzione clinica, 

manifestazioni parossistiche inquadrabili come RSS.  

I RSS sono risultati un fenomeno frequente nei nostri pazienti con sindrome di Allan-Herndon-Dudley. 

Presentiamo le caratteristiche cliniche ed EEG-poligrafiche dei RSS, ponendo particolare attenzione al 

problematico aspetto della diagnosi differenziale con altre manifestazioni parossistiche, epilettiche e non 

epilettiche, che spesso si associano in questa forma di encefalopatia genetica. 
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La lacosamide è un antiepilettico che agisce tramite l’inattivazione lenta dei canali del sodio voltaggio-

dipendenti1. Dati di letteratura ne propongono l’utilizzo in acuto nello stato epilettico (SE)2. Altri potenziali 

utilizzi della formulazione endovena includono le crisi in grappolo (CG) e l’esacerbazione della frequenza 

critica (EFC) in pazienti con epilessia nota3. 

Riportiamo la nostra esperienza nell’introduzione di lacosamide in infusione endovenosa in pazienti pediatrici 

con epilessia o encefalopatia epilettica (EE) in caso di SE, CG o EFC. 

Abbiamo introdotto lacosamide ev in 23 pazienti (12 femmine) con età media di 7,5 anni (range: 3 mesi-16,75 

anni) e diagnosi di epilessia focale in 2 (8,7%), epilessia farmacoresistente in 10 (43%), encefalopatia epilettica 

farmacoresistente in 11 (48%), per la gestione di: EFC in 13 (56,5%), CG in 8 (35%), SE in 2 (8,7%). In 8 (35%) 

abbiamo riscontrato la risoluzione delle crisi in acuto, in 6 (26%) una riduzione e in 9 (39%) nessuna modifica. 

Non abbiamo evidenziato alterazioni ECGrafiche acute. All’ultimo follow-up (durata media: 2,1 anni, range: 

1,8 mesi-4,7 anni; età media: 9,7 anni, range: 5 mesi-18 anni), la “retention rate” è del 69,5%. In 6 (26%) 

pazienti il farmaco è stato sospeso per ridotta/assente efficacia, in un caso (4%) per effetti collaterali acuti 

(vomito).  

Nella coorte retrospettiva, con alta prevalenza di farmacoresistenza ed EE, la tollerabilità e la “retention rate” 

sono risultate elevate. L’efficacia, considerata la complessità dei casi trattati, appare soddisfacente.  

La lacosamide può essere considerata nella gestione delle CG o nell’EFC in pazienti pediatrici con epilessie 

complesse. 
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La Fenfluramina riduce significativamente le crisi quotidiane aumentando i giorni 
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La Sindrome di Dravet è una encefalopatia epilettica e di sviluppo con un elevato numero di crisi. L'efficacia di 

un trattamento che fornisca un periodo di tempo libero da crisi influisce positivamente sia sulla qualità della 

vita che sullo sviluppo neurologico. Analisi basate sul tempo all'evento (TTE), valutano quanto tempo impiega 

ogni paziente per raggiungere il numero di crisi abituale e fornisce informazioni sui cambiamenti nei giorni 

liberi da crisi. 

Applicare l'approccio analitico TTE per determinare l'intervallo libero da crisi e il tempo per raggiungere la 

frequenza delle crisi al basale di 6 settimane nei pazienti con DS trattati con fenfluramina (FFA) 

Questa analisi post-hoc ha valutato i dati combinati di due studi clinici identici randomizzati in doppio cieco, 

controllati con placebo di FFA in pazienti con SD (Studio 3: NCT02682927, NCT02826863)12 

I pazienti nei gruppi con dose di FFA 0,7 e 0,2 mg/kg/die hanno impiegato significativamente più tempo per 

raggiungere il numero delle crisi al basale rispetto ai pazienti nel gruppo placebo. 

I TTE mediani erano 13,7 settimane nel gruppo FFA 0,7 mg/kg/die, 11,1 settimane nel gruppo FFA 0,2 

mg/kg/die e 6 settimane nel gruppo placebo (P<0,0001) 

Nel gruppo FFA 0,7 mg/kg/die, il 65% (n=31) dei pazienti non ha mai raggiunto il numero delle crisi al basale 

(P<0,0001 rispetto al placebo) rispetto al 6% (n=3) nel gruppo placebo 

Questa analisi ha dimostrato la capacità del trattamento con fenfluramina di: ridurre il carico di crisi 

quotidiane, aumentare i giorni senza crisi, fornire periodi prolungati senza crisi. 
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Il Neurofeedback è un intervento psicofisiologico che promuove l’autoregolazione del soggetto attraverso 

l’utilizzo dell’elettroencefalogramma, di un software e di un feedback visivo e/o uditivo. Presentiamo i primi 

risultati del trattamento di Neurofeedback applicato a tre pazienti affetti da epilessia.  

Il trattamento di Neurofeedback prevedeva: un ciclo di dieci sedute a cadenza settimanale; due sedute di 

valutazione neuropsicologica pre e post trattamento (3 mesi) per indagare le funzioni cognitive, attentive, 

emotivo-comportamentali e di qualità di vita. Il protocollo di NFB è stato “reward” sensorimotor (SMR) (12-

15 Hz), “inhibit” Theta (4-8 Hz) e High Beta (21-35 Hz).  

Primo paziente: 17aa, epilessia focale associata a tumore neuroepiteliale disembrioplastico trattato 

chirurgicamente nel 2015. Dubbi episodi di natura critica, assume carbamazepina. Alla valutazione post 

training: attenzione visiva (TMT-A= 51” vs 32”, shifting (TMT-B=99”vs 82”), qualità di vita (65 vs 75).    

Secondo paziente: 10aa, epilessia focale sintomatica di displasia. Spasmi asimmetrici agli arti superiori con 

caduta del capo, assume etosuccimide, sodio valproato e carbamazepina. Alla valutazione post training: 

attenzione visiva (Nepsy A1= 22 vs 26), qualità di vita (61 vs 73).  

Terzo paziente: 11aa, epilessia mioclonica generalizzata (mutazione del gene CHD2). Mioclonie e assenze con 

mioclonie palpebrali, assume etosuccimide. Alla valutazione post training: shifting (Nepsy A4: A=7 vs 12, B=1 

vs 9, C=4 vs 10), qualità di vita (75 vs 91).    

Considerando l’aumento delle prestazioni e l’assenza di effetti collaterali il NFB potrebbe essere utilizzato nel 

trattamento di pazienti con epilessia al fine di potenziare alcune funzioni neuropsicologiche e migliorare la 

qualità di vita.  
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Il ruolo della caratterizzazione fenotipica nell’inquadramento diagnostico di un 
disturbo del neurosviluppo: lieve ritardo motorio, epilessia con mioclonie 
palpebrali e sospette assenze, mutazione del gene SETD1B  
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L’eterogeneità genetica e fenotipica delle epilessie a esordio precoce fa emergere l’importanza di un approccio 

metodologico inclusivo che consideri indicativo l’interessamento contemporaneo di più traiettorie dello 

sviluppo e ne preveda una precoce, precisa caratterizzazione.  

Descrizione del caso di un bambino con epilessia, lieve ritardo motorio, mutazione nel gene SETD1B. Revisione 

della letteratura e reverse phenotyping.  

Il bambino giunge all’attenzione per ipotonia, aumento degli enzimi muscolari, lieve ritardo motorio.  Nel corso 

degli approfondimenti avviati nel sospetto di una malattia neuromuscolare, viene riportata a 22 mesi la 

presenza, da un anno, di mioclonie palpebrali, talora associate a interruzione del contatto. La videoEEG 

conferma la natura epilettica delle manifestazioni. L’analisi dell’esoma individua una mutazione de novo, non 

descritta, nel gene SETD1B. A 3 anni e 7 mesi, in terapia con acido valproico, lo sviluppo psicomotorio è 

regolare, le crisi risultano parzialmente controllate.  

La quantità di informazioni fornite dalla genetica implica un aumento dell’impegno nella selezione dei pazienti 

e nella scelta dell’indagine diagnostica appropriata. Il reverse phenotyping è uno strumento complementare 

rilevante per l’interpretazione delle varianti e per l’individuazione di correlazioni fenotipo-genotipo specifiche. 

In questo caso, l’interpretazione dei sintomi come espressione, anche se lieve, di un disturbo del neurosviluppo 

ha influenzato la scelta della metodica diagnostica. Varianti di SETD1B sono associate a compromissioni gravi 

del neurosviluppo; il reverse phenotyping, eseguito a supporto della diagnosi, ha focalizzato l’attenzione su 

una correlazione già descritta con l’epilessia generalizzata e in particolare nello spettro delle mioclonie 

palpebrali con assenze 1,2,3 . 
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La diagnosi dello stato di male non convulsivo in età pediatrica rappresenta ancora una sfida. 

Caso 1: maschio, 1 anno, asma allergico, sviluppo psicomotorio regolare, non assume farmaci. Giungeva in PS 

per rapido ed ingravescente decadimento dello stato di vigilanza alla sera. Riferito pallore, mancata risposta 

alla chiamata, non clonie, non rilascio sfinteriale, non scialorrea, non vomiti. Esami ematici di primo livello 

nella norma. TC encefalo negativa. Non disponibile EEG notturno. Nel sospetto di SMNC si effettuava bolo di 

MDZ senza beneficio, poi bolo di PHT senza beneficio. Si procedeva con IOT e trasferimento in TIPed. Nella 

giornata successiva svezzato dalla ventilazione invasiva, ripresa graduale dello stato di vigilanza. EEG 

polisonno (a 43 ore dall’esordio) nella norma. Gli esami tossicologici su sangue ed urine effettuati in PS 

mostravano elevata positività per THC e cocaina, confermato su capello. 

Caso 2: femmina, 11 anni, in riferita buona salute. Non assume farmaci. Giungeva in PS in seguito a episodio 

domiciliare di perdita di contatto improvvisa con mancata risposta alla chiamata ed allo stimolo doloroso, 

seguito da ipotono generalizzato. Esami ematici di primo livello ed ECG nella norma. Nel sospetto clinico di 

SMNC  (non disponibile EEG in urgenza), si effettuava MDZ  senza beneficio.  TC encefalo  negativa.  

Successivo EEG (a 3 ore dall’esordio), negativo. Si concludeva quindi per possibile episodio sincopale.  

L'EEG si dimostra uno strumento indispensabile nella diagnosi di SMNC, il cui trattamento ex-adiuvantibus 

nel sospetto clinico non è sempre dirimente.  
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Mutazioni del gene LGI1 sono state associate ad epilessia familiare del lobo temporale  laterale autosomico 

dominante, una sindrome epilettica focale caratterizzata  da manifestazioni critiche con prominenti  sintomi 

uditivi (1).  

La probanda (57 anni) : esordio dell’epilessia  a 12 anni; rare crisi tonico cloniche morfeiche  e crisi focali diurne 

con sintomi uditivi  scatenate  dal suono del telefono; avverte una sensazione di fischio all’ orecchio destro e 

un rumore di fondo con difficoltà a decodificare quanto ascolta; segue un’emozione che non sa descrivere;  puo’ 

parlare e puo’ rievocare gli episodi. EEG: onde lente e  puntute  sulle derivazioni temporali di sinistra. Il fratello 

(49 anni): esordio dell’epilessia a 13 anni con una crisi tonico clonica morfeica; crisi analoghe  ripetute a 14, 17 

e 24 anni;  crisi focali diurne, in relazione a stimolo acustico più o meno strutturato, sovrapponibili 

semeiologicamente agli episodi descritti dalla sorella. EEG: theta aspro bitemporale e occasionali complessi 

punta- onda atipici diffusi. RM encefalo normale e completo controllo delle crisi con basse dosi di  

carbamazepina in entrambi i soggetti. Il padre di 75 anni aveva presentato rare crisi tonico-cloniche e crisi 

focali con semeiologia visiva e psichica nell’adolesenza. EEG: gruppi theta cuspidati fronto- temporali. I due 

fratelli sono stati sottoposti  ad analisi  multigenica di geni per l’epilessia del lobo temporale ( CPA6,GAL,LGI1, 

RELN) mediante sequenziamento dell’esoma.  

Nella probanda e nel fratello e’ stata riscontrata una variazione p.Arg311Ter (c.931C>T) in eterozigosi nel gene 

LGI1; la mutazione introduce un codone di STOP prematuro della traduzione del mRNA  ed e’ da considerarsi 

patogenetica (2,3).  
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Le encefalopatie epilettiche e dello sviluppo sono caratterizzate da ritardo psicomotorio(RSPM) e da attività 

epilettica responsabile di ulteriore regressione dello sviluppo, spesso associate a mutazione di un singolo gene. 

Descriviamo il caso di una paziente di 24 anni affetta da crisi epilettiche bilaterali tonico-cloniche e 

miocloniche, con esordio all’età di 6 mesi seguito da RSPM. Nel corso degli anni la paziente ha mostrato 

ricomparsa delle crisi alla riduzione della carbamazepina; allo stato attuale, la paziente non ha crisi maggiori 

da 5 anni, ma solo crisi miocloniche in cluster perimestruale ed è in trattamento con clobazam, carbamazepina 

e perampanel. Quest’ultimo ha determinato scomparsa dell’attività theta ritmica e riduzione delle crisi. 

All’esame neurologico: deambulazione a base allargata, ptosi palpebrale sinistra, lieve tremore cinetico, 

scoliosi. EEG:subcontinua attività theta ritmica diffusa ed anomalie epilettiformi a complessi punta-onda nelle 

aree frontali. RMN encefalo:atrofia cerebrale nelle aree insulo-frontali e cerebellare bilaterali.  Valutazione 

cognitiva: insufficienza mentale di grado medio; test di personalità: immaturità, scarsa integrazione affettiva, 

pensiero stereotipato, inibizione intellettiva.  

Sequenziamento del gene SCL2A1 e FISH per la ricerca di cromosoma 20 ad anello(nella norma). Array-

CGH(duplicazione parziale 8p23.1 ereditata da padre sano). Sequenziamento esomico del trio. WAIS e Test 

Rorschach. 

L’esoma ha individuato una mutazione de-novo di SCN8A(C.4473 A>C;p.Lys1493Asn), missenso, mai 

riportata in letteratura, compatibile con sindrome DEE13(Developmental and Epileptic Encephalopathy).  

Riportiamo un caso di DEE in una adulta associata a nuova mutazione SCN8A e buona risposta terapeutica al 

perampanel, con riduzione della frequenza delle crisi, miglioramento del quadro EEG.  
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Espandere il fenotipo clinico, epilettologico e neuroradiologico della sindrome da microdelezione telomerica 

17p13.3 coinvolgente i geni YWHAE e CRK, ma non PAFAH1B1. La delezione di geni contigui sul cromosoma 

17p13.3 si associa a vari quadri sindromici: delezioni più centromeriche coinvolgenti PAFAH1B1 insieme ad 

altri geni determinano quadri noti come Sindrome di Miller-Dieker1, mentre delezioni telomeriche della stessa 

regione risparmianti PAFAH1B1 configurano quadri sindromici la cui correlazione genotipo-fenotipo non è 

ancora completamente chiarita2.  

Analisi di un caso clinico e dei dati presenti in letteratura  

Riportiamo un caso clinico di una bambina di 10 anni, portatrice di microdelezione telomerica 17p13.3 (11 geni 

OMIM, tra i quali YWHAE, CRK), nata a termine con parto cesareo per ritardo di crescita intrauterina e 

oligoidramnios. A 6 mesi presentava ritardo psicomotorio e spasmi infantili, responsivi a terapia con ACTH e 

vigabatrin. Dai 4 anni comparsa di assenze atipiche, spasmi asimmetrici e crisi toniche in sonno 

farmacoresistenti. Si associano disabilità intellettiva, disregolazione emotivo-comportamentale, microcefalia, 

bassa statura, dismorfismi del volto. Caratteristiche elettrocliniche compatibili con Sindrome di Lennox-

Gastaut. Alla Risonanza Magnetica encefalo reperti compatibili con displasia corticale focale tipo II a livello 

del giro frontale superiore sinistro. 

Appare importante la descrizione di ulteriori casi di delezione telomerica 17p13.3 per meglio definire la 

correlazione genotipo-fenotipo, in particolare relativamente al ruolo dei geni coinvolti nella migrazione 

neuronale. In tal senso il nostro caso clinico supporta l’ipotesi, emersa da precedenti riscontri nel modello 

murino3, del possibile ruolo di YWHAE e CRK nel determinare quadri di displasia corticale anche nell’uomo.  
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Le microdelezioni cromosomiche interstiziali 6q (incluso 6q16) sono associate ad epilessia, con caratteristiche 

elettrocliniche non completamente chiarite.1 Il nostro scopo è di presentare un nuovo caso e di revisionare la 

letteratura pertinente. 

Per la revisione sistematica abbiamo consultato diverse repository online, selezionando i lavori attinenti alle 

microdelezioni interstiziali del cromosoma 6q e, considerata l’analogia con la sindrome di Prader-Willi (PWS), 

anche a forme fenotipicamente simili. Descriviamo un nuovo caso, evidenziandone le caratteristiche 

elettrocliniche. 

I pazienti con delezioni interstiziali 6q presentano una forte eterogeneità clinica, con dismorfismi, ritardo 

psicomotorio, ipotonia, malfomazioni degli arti superiori e cardiache. Possono presentare caratteristiche 

fenotipiche PWS-simili, probabilmente causate dall’aploinsufficienza del gene SIM1.1,2,3 L'epilessia è presente 

nel 50% circa dei pazienti, più frequente nelle delezioni della regione 6q22. Le crisi descritte sono polimorfiche 

(spasmi, convulsioni febbrili, mioclonie e crisi focali).1,2,3 Segnaliamo il caso di una ragazza di 11 anni con 

profonda disabilità intellettiva e fenotipo PWS-simile, che presenta due crisi generalizzate toniche a distanza 

di circa 6 mesi. I tracciati video-EEG evidenziano un’alterazione dell’organizzazione generale, anomalie 

epilettiformi diffuse, talora con correlato clinico di arresto motorio, e crisi generalizzate indotte dallo stimolo 

acustico e dalla stimolazione luminosa intermittente, con correlato EEG di onda lenta diffusa seguita da attività 

rapida di piccola ampiezza. Sono stati eseguiti tentativi farmacologici con levetiracetam, valproato ed 

etosuccimide. 

Le caratteristiche elettrocliniche dei pazienti con delezione interstiziale 6q rimangono eterogenee. La paziente 

da noi descritta presenta crisi generalizzate indotte dagli stimoli acustico e luminoso, di cui abbiamo registrato 

il tracciato video-EEG con poligrafia. Descriviamo inoltre la risposta farmacologica. 
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Mutazioni del gene KCNT2 sono state recentemente associate ad encefalopatie epilettiche e dello sviluppo 

(DEE). Descriviamo il genotipo ed il fenotipo di una nuova coorte di pazienti e dei casi in letteratura, nonché 

le proprietà funzionali delle varianti e test farmacologici in vitro.  

I pazienti della nuova coorte sono stati individuati attraverso una rete internazionale di centri di genetica e di 

epilessia; è stata effettuata una revisione della letteratura. Abbiamo condotto studi funzionali per tutte le 

varianti descritte. 

Presentiamo nove nuovi pazienti (range di età 1-40 anni) e 13 casi già pubblicati. Tredici pazienti sono portatori 

di varianti con guadagno di funzione (GOF), otto di varianti con perdita di funzione (LOF) e uno di una variante 

con “cambio di funzione”.  
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Quattordici pazienti presentano epilessia (Epilessia dell’infanzia con crisi focali migranti – EIMFS - in 4 casi, 

sindrome di West in 4, DEE in 3, epilessia focale in 2 e Crisi Febbrili Plus in uno). I rimanenti pazienti sono 

stati diagnosticati con ritardo dello sviluppo, disabilità intellettiva e/o disturbi dello spettro autistico; una 

paziente ha presentato una distonia parossistica. La chinidina ha dimostrato la capacità di correggere gli effetti 

delle varianti GOF in vitro ed è stata efficace nel trattamento delle crisi di una paziente.  

I nostri dati espandono lo spettro fenotipico e genotipico associato a KCNT2. Riportiamo inoltre le proprietà 

funzionali di tutte le varianti, sia della nuova coorte sia di quelle non testate in letteratura e nuove prospettive 

per terapie mirate. 
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La Sindrome di Rett è una malattia del neurosviluppo, la cui diagnosi si basa sui criteri di Neul1. MECP2 causa 

il 95% dei casi1, CDKL5 e FOXG1 sono associati a forme atipiche1, caratterizzate da esordio più precoce 

dell’epilessia2. Descriviamo due casi di Rett-atipica associata a mutazioni in KLHL20 e MEF2C, non 

precedentemente riportate. 

Quattro pazienti Rett-atipici, negativi per MECP2, CDKL5 e FOXG1, hanno effettuato il sequenziamento 

dell’esoma(ES) del trio. L’ES ha rivelato mutazioni de novo in KLHL20(c.1777G>T,Pt1) e 

MEF2C(c.58A>C,Pt2), è in corso nelle altre due pazienti.  

Entrambe presentavano peso, lunghezza e circonferenza cranica alla nascita tra 25-75°ct, a 6 mesi ritardo dello 

sviluppo psico-motorio e microcefalia nella Pt1(CC40cm,<5°ct). Linguaggio mai acquisito; deambulazione 

autonoma a 7 anni e regressione a 12(Pt1), mai deambulato(Pt2); spettro autistico, stereotipie. 

Nella Pt1, esordio crisi a 15 giorni, toniche, morfeiche. Successivamente, crisi toniche con mioclonie o tonico-

cloniche, plurisettimanali, in grappoli, esacerbate da sonno, periodo perimestruale, febbre, con episodi di stato 

epilettico convulsivo. 

Nella Pt2 pseudoassenze dai 10 mesi, inizialmente febbrili. Al menarca comparivano crisi mioclono-atoniche, 

in sonno o al risveglio, tuttora plurisettimanali, con parziale risposta al cannabidiolo.    

Gli EEG mostrano anomalie epilettiformi plurifocali attivate dal sonno(Pt1), scariche diffuse di polipunte in 

sonno e anomalie focali temporali(Pt2).  

La RMNencefalo evidenzia inserzione bassa del tentorio(Pt1), asimmetria dei ventricoli laterali e ipoplasia del 

corpo calloso(Pt2).    

Mentre l’associazione di Rett-atipica e MEF2C è già riportata in letteratura3, mutazioni in KLHL20 non sono 

mai state descritte, rappresentando un nuovo gene da considerare in questi pazienti.  
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Un uomo di 25 anni venne ricoverato a seguito di prima crisi tonico-clonica morfeica. La raccolta anamnestica 

escluse pregressi episodi, crisi febbrili o familiarità. In età adolescenziale necessitò di sostegno per le materie 

scientifiche, ma raggiunse in autonomia la laurea in scienze politiche. L’obiettività risultò nei limiti di norma 

eccetto che per segni piramidali (iper-reflessia diffusa con Hoffmann bilaterale). 

In considerazione della presenza di anomalie irritative temporo-occipitali sinistre e del riscontro alla risonanza 

magnetica dell’encefalo di numerosi aspetti malformativi (ipoplasia del verme cerebellare, dismorfismo del 

corpo calloso, aplasia del bulbo olfattorio sinistro, ipoplasia del tentorio, megacisterna magna) si decise di 

iniziare terapia anticomiziale con lacosamide, con attuale assenza di nuovi episodi e riduzione delle anomalie 

elettriche. 

Alla luce dei reperti, il paziente ed i familiari sono stati sottoposti a sequenziamento dell’esoma (pannello 

epilessia e malformazioni cerebrali) da cui emerse la presenza della sostituzione de novo c.1550G>C nell’esone 

10 del gene HK1 [NM_000188.3], in mosaico al 40%, a significato patogenetico. 

Il gene HK1 codifica per un’isoforma dell’esochinasi a prevalente espressione cerebrale, coinvolta nei primi 

steps della glicolisi. Mutazioni di questo gene sono state recentemente associate a NEDVIBA, una variegata 

sindrome a esordio infantile caratterizzata da malformazioni cerebrali, ritardo psicomotorio e disturbi visivi. 

A nostra conoscenza questo paziente rappresenta il primo caso di NEDVIBA a esordio adulto e suggerisce di 

considerare l’ipotesi di un coinvolgimento della via glicolitica in pazienti adulti con epilessia focale e reperti 

malformativi all’imaging. 
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La mutazione del gene SCN2A determina un quadro clinico variabile caratterizzato da epilessia, ritardo dello 

sviluppo psicomotorio e/o disturbo dello spettro autistico1. Secondo la letteratura la frequenza di tale 

mutazione rispetto ai nati vivi è di 1/786082 (0,0012%). Nostro obiettivo è valutare la frequenza di SCN2A 

rispetto ai nati vivi di Brescia e Provincia dal 2002 al 2021. 

È stato calcolato il rapporto tra i pazienti con SCN2A nati tra il 2002 ed il 2021 afferiti presso il nostro servizio 

(11 pazienti; 5 femmine e 6 maschi) ed il numero di nati vivi nella provincia di Brescia secondo i dati ISTAT 

nello stesso periodo; tale risultato è stato poi confrontato con i dati di letteratura. 

Dall’analisi è emerso che nel ventennio considerato la mutazione SCN2A si riscontra nello 0,0047% dei nati 

vivi (1 su 232678). Analizzando la frequenza quinquennale di SCN2A nel nostro campione, si osserva una 

maggior presenza di tale mutazione tra i nati tra il 2002 ed il 2006. 

Confrontando tali dati con quelli della popolazione danese nata dal 2006 al 2014, emerge una maggior 

frequenza della mutazione all’interno del campione analizzato, avendo considerato lo stesso periodo (0,0035% 

tra il 2006 e il 2014).  In conclusione, dal 2006 al 2014 la frequenza di SCN2A sui nati vivi di Brescia e provincia 

è circa 3 volte quella della popolazione danese, differenza che aumenta a 4 volte se si considera il periodo dal 

2002 al 2021. Non sono state riscontrate differenze significative di frequenza di mutazione tra i due sessi. 
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Il gene KCNH5 codifica per il canale del potassio voltaggio-dipendente Kv 10.2, particolarmente espresso a 

livello dei neuroni piramidali, con probabile ruolo nella regolazione dell’eccitabilità neuronale. In letteratura 

è descritta una sola variante, gain of function, correlata allo sviluppo di encefalopatia epilettica e tratti autistici.  

Bambina di 2 anni con Sindrome di Turner e ritardo di sviluppo motorio e di linguaggio. Comparsa di epilessia 

bitemporale farmacoresistente a 5 mesi con crisi in cluster caratterizzate da arresto comportamentale e 

secondaria fase motoria con lato variabile. Eseguiti valutazione neuropsicologica, accertamenti 

neurofisiologici, neuroradiologici e pannello NGS. Risultati Scala Griffiths III: età equivalente 18 mesi. EEG 

intercritico: anomalie lente multifocali, prevalenti sulle regioni temporali; anomalie epilettiformi multifocali; 

EEG critico: crisi bitemporali, indipendenti, con pattern elettro-clinico peculiare caratterizzato da iniziale 

attività lenta prolungata con associato arresto comportamentale. RM cerebrale: nella norma; PET-RM: 

sfumato ipometabolismo corticale precentrale mesiale destro, parietale posteriore destro e della testa del 

nucleo caudato destro. Cariotipo 46 XX. CGHarray: ampia delezione del braccio lungo di un cromosoma X, 

che ne comporta l’inattivazione totale. Pannello NGS: due varianti de novo nel gene KCNH5, entrambe a livello 

del cyclic nucleotide-binding domain della proteina.  

Mutazioni che coinvolgono canali del potassio (in particolare KCNA2, KCNB1, KCNQ2, KCNQ3, KCNT1) sono 

responsabili di encefalopatie epilettiche e di sviluppo. La nostra paziente, con due varianti del gene KCNH5 ed 

epilessia bitemporale farmacoresistente, potrebbe rappresentare il secondo caso descritto di Encefalopatia 

KCNH5. Utile lo studio funzionale per conferma diagnostica, future scelte terapeutiche e giudizio prognostico. 
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L’Encefalopatia da Stato di Male Epilettico in Sonno (ESES) è un’entità nosologica correlata a diverse eziologie; 

le eziologie geneticamente determinate sono più frequentemente collegate a mutazioni di GRIN2A e CNKSR2. 

Varianti di PRRT2 sono state correlate a Crisi Infantili Familiari Benigne (CIFB), discinesia parossistica 

chinesigenica ed emicrania emiplegica.  

Descriviamo due pazienti (maschio 9 anni – paz1, femmina 11 anni – paz2) con familiarità per CIFB in linea 

materna, esordio di crisi a semeiologia focale a 3 e 4 mesi rispettivamente, in un caso trattate con 

carbamazepina e in un caso non trattate. Paz.1 ha presentato dai 3 anni di età un disturbo dello sviluppo del 

linguaggio, prassico ed attentivo. Gli EEG di entrambi, a 30 e 22 mesi rispettivamente, mostravano anomalie 

epilettiformi (AE) nelle regioni occipitali (paz1) e temporali (paz2) bilaterali asincrone. 

Entrambi hanno presentato marcata attivazione delle AE in corso di sonno NREM (SWI: 80-96%) associata a 

rallentamento o deflessione della curva di sviluppo all’età di 3 anni e 4 mesi e 4 anni e 10 mesi. Nessuno dei 

due pazienti mostrava deficit neurologici o anomalie neuroradiologiche. Entrambi sono stati trattati con cicli 

di terapia cortisonica (desametasone, prednisolone) e sultiame, con parziale beneficio elettroclinico.  

Gli studi genetici hanno mostrato la presenza di variante c649dupC nel gene PRRT2 ereditata dalla madre in 

entrambi i pazienti. Paz1 era anche portatore di una delezione 18p (18p11.32p11.21).  

In conclusione, riportiamo l’evoluzione atipica in ESES di due pazienti con storia di CIFB determinata da 

mutazione c649dupC di origine materna. 
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Crisi epilettiche a prevalente fenomenologia distonica posso essere etiologicamente correlate a patologie 

autoimmuni (1) o riconoscere una causa genetica (2).  

Una ragazza diciottenne affetta da ritardo mentale moderato ed epilessia farmacoresistente dall’età di 5 anni 

giunge alla NO per un recente peggioramento quali-quantitativo degli episodi critici. Storia familiare non 

contributiva. In corso di video-EEG durante l’iperpnea si registra un episodio elettro-clinico caratterizzato da 

”riduzione focale del voltaggio in sede fronto-temporale sinistra cui segue un’attività parossistica ritmica e 

reclutante che tende progressivamente a ridursi in frequenza e ad aumentare in ampiezza strutturandosi in 

un’attività lenta delta frammista ad anomalie specifiche che si propagano interessando le regioni parieto-

occipitali omolaterali e le regioni omologhe controlaterali. Tale attività termina dopo circa 40 sec”. 

Clinicamente “improvvisa apertura degli occhi con deviazione dello sguardo verso sinistra cui si associa 

modifica posturale a carico dell’arto superiore destro che assume atteggiamento distonico, irrigidimento 

dell’arto superiore controlaterale; contestualmente si apprezzano automatismi gestuali con la mano destra (si 

tocca ripetutamente il naso e presenta movimenti ripetitivi ampi a carico dell’arto superiore destro a tipo 

percussione)”. La risonanza magnetica evidenziava la presenza di una sottile banda di sostanza bianca che 

separa la corteccia da una banda di sostanza grigia eteropica di spessore variabile appena al disotto del 

mantello corticale. Il test genetico ha mostrato una mutazione del gene X-linked DCX.  

La ricerca di tale mutazione dovrebbe essere sempre effettuata in presenza di una epilessia con crisi distoniche 

farmacoresistente associata al rilievo di una doppia corteccia alla risonanza magnetica cerebrale (3).  
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La mutazione C9orf72 è la causa genetica più comune di demenza frontotemporale (FTD) e di sclerosi laterale 

amiotrofica (SLA); il suo fenotipo clinico è variegato, includendo epilessia. Poiché le crisi epilettiche si 

verificano nella FTD in percentuali più elevate rispetto alla popolazione generale, la possibile associazione tra 

epilessia e mutazione C9orf72 resta da chiarire. Nel tentativo di capire se l'epilessia contribuisca al fenotipo 

della mutazione C9orf72, abbiamo voluto valutarane la prevalenza nei pazienti con FTD con o senza mutazione.  

La FTD è stata diagnosticata secondo i criteri Rascovsky per la variante comportamentale FTD (bvFTD) e i 

criteri Gorno-Tempini per le varianti FTD dell'afasia progressiva primaria (PPA). 

Sono stati diagnosticati  84 pazienti con FTD e sottoposti a screening per la mutazione C9orf72( 23 Paz PPA, 

61 paz bvFTD). La mutazione C9orf72 è stata rilevata nel 23% (20/61 pazienti con bvFTDA e 0/23 pazienti con 

PPA (p = 0,001)). Il tasso di prevalenza di epilessia in tutti i pazienti con FTD era del 7,1% (6/84). 

Manifestazioni epilettiche erano presenti in 2/20 (10%) dei pazienti portatori della mutazione C9orf72 e in 

4/65 pazienti (6,2%) negativi per la stessa (p = 0,6).  

I nostri risultati hanno quindi confermato che l'epilessia fa parte dello spettro clinico della FTD. La mancanza 

di differenze nella distribuzione della frequenza tra sottocampioni di pazienti con FTD stratificati in base alla 

presenza della mutazione C9orf72, tuttavia, non ha supportato la possibilità che l'epilessia rappresenti una 

caratteristica caratteristica della mutazione stessa. 
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Il gene NEXMIF sul cromosoma X (Neurite EXtension and MIgration Factor) è cruciale per lo sviluppo del 

SNC. Un recente studio multicentrico ha posto in relazione alcune varianti patogene con lo sviluppo di 

un’encefalopatia epilettica e di sviluppo nelle femmine affette caratterizzata da epilessia con crisi mioclono-

atoniche/epilessia con mioclonie palpebrali e assenze (EMA) (1,2).  

Riportiamo il caso di una donna di 36 anni che presenta dall’età di 5 anni mioclonie palpebrali innescate dalla 

chiusura occhi e fugaci episodi di perdita del contatto. A 6 anni prima crisi tonico-clonica e diagnosi di 

“epilessia generalizzata” con stato epilettico alla chiusura occhi. RM encefalo normale. Un video-EEG a 22 anni 

dimostrava la comparsa di anomalie epilettiformi generalizzate alla chiusura occhi, che si interrompevano 

improvvisamente con l’apertura, associate a mioclonie palpebrali e perdita di contatto. Questo fenomeno si 

riproduceva impedendo la fissazione mediante occhialini ricoperti di nastro semitrasparente. Si poneva quindi 

diagnosi di EMA con fixation-off sensitivity (FOS) (3). In terapia con felbamato, acido valoproico e 

levetiracetam, con discreto controllo. Si associava disabilità intellettiva moderata e sindrome adrenogenitale. 

Negli ultimi 2 anni progressiva difficoltà nella deambulazione per sindrome osteo-articolare dolorosa e 

displasia epifisaria multipla.  

L’analisi genetica mediante Next Generation Sequencing (NGS) ha rivelato la presenza di una variante 

patogena nell'esone 3 del gene NEXMIF. 

La paziente presenta un’encefalopatia NEXMIF con fenotipo elettro-clinico specifico caratterizzato da EMA, 

FOS e disabilità intellettiva moderata. La coesistenza della sindrome adrenogenitale e osteoarticolare, 

suggerirebbe un ruolo di NEXMIF nello sviluppo di questi sistemi. 
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IRF2BPL (14q24.3) codifica per un fattore di regolazione espresso in vari tessuti, di cui è riconosciuto un ruolo 

in molteplici meccanismi biologici.  Questo lavoro analizza le caratteristiche cliniche dei 27 pazienti riportati 

in letteratura e di un ulteriore paziente da noi osservato al fine di delineare meglio lo spettro 

fenomenologico della malattia.  

Il campione comprende 14 uomini e 14 donne di età compresa tra 21,1 ± 17,1 anni (range, 2 – 50).  

Poiché le informazioni disponibili non consentivano la valutazione della gravità dei sintomi neurologici, 

abbiamo fatto riferimento al numero di domini neurologici (epilessia, distonia, atassia, spasticità e disturbi 

oculari) associati a ritardo/regressione dello sviluppo come surrogato della gravità clinica di disturbi correlati 

a IRF2BPL. L'analisi di correlazione di Spearman ha suggerito una correlazione positiva significativa tra il 

numero di domini neurologici interessati e la presenza di anomalie della risonanza magnetica (rho = 0,45, p = 

0,02), mentre non è emersa alcuna correlazione significativa tra il numero di domini clinici interessati e l'età 

di insorgenza della malattia (rho = 0,18, p = 0,35).  

L’analisi evidenzia la variabilità fenotipica delle varianti IRF2BPL. La diagnosi genetica è importante sia 

nell'infanzia che nell'età adulta poiché può fornire una prognosi più accurata e guidare il monitoraggio e la 

gestione dei sintomi neurologici e delle comorbidità. La procedura diagnostica nei pazienti adulti deve 

considerare che è probabile che la fenomenologia clinica nelle sindromi infantili/ad esordio giovanile sia 

definita e completata in età adulta. 
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Il disturbo del neurosviluppo CLCN4-correlato è una rara condizione X-linked, con prevalenza nel sesso 

maschile, caratterizzata da disabilità intellettiva e tratti autistici, epilessia, microcefalia, alterazioni 

neuroradiologiche, scoliosi e disturbi intestinali. Il gene coinvolto codifica lo scambiatore ClC4 2Cl-/H+ 

espresso prevalentemente nel sistema nervoso centrale, sopratutto in ippocampo e cervelletto. Il ruolo di questi 

canali non è stato ancora completamente chiarito, si sospetta un loro coinvolgimento nella maturazione 

neuronale.  

Descrizione del fenotipo clinico-comportamentale, elettroencefalografico, neuroradiologico in una paziente di 

11 anni, portatrice di mutazione de novo di CLCN4. 

Riscontro prenatale di microcefalia. A 6 mesi regressione dello sviluppo. Acquisita deambulazione autonoma 

a 4 anni. A 6 anni diagnosi di Rettolicolite Ulcerosa. A 7 anni diagnosi di pubertà precoce. Scoliosi 

ingravescente dai 7 anni. In atto produce poche parole, presenta comportamenti ascrivibili a disordine dello 

spettro autistico. Screening genetico: CGH array, analisi dei telomeri, pannello per sindrome di Rett negativi. 

Al mendelioma mutazione de novo del gene CLCN4. La RM encefalo ha escluso malformazioni cerebrali. Non 

valutabile il grado di disabilità per impossibilità di sostenere un test strutturato. Mai segnalate crisi epilettiche. 

In follow-up eegrafico dai 13 mesi, sono sempre state documentate attività rapide inabituali e rare anomalie 

parossistiche focali.  

Aggiungiamo un nuovo caso alla esigua casistica di pazienti di sesso femminile con mutazione de novo riportati 

in letteratura, che contribuisce alla correlazione genotipo/fenotipo; di particolare interesse sembra la 

compatibilià del fenotipo con le sindromi Rett-like.  
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Il gene ZBTB7A(19p13.3) codifica per una proteina con un ruolo chiave nel neurosviluppo e nella linfo-

ematopoiesi. I pazienti con mutazione de novo di ZBTB7A in condizioni di eterozigosi, presentano 

prevalentemente macrocefalia, disabilità intellettiva, ipertrofia del tessuto linfoide faringeo, spettro autistico. 

Presentiamo un paziente con mutazione de novo in ZBTB7A ed epilessia con stato di male elettrico in sonno 

(ESES). 

V-EEG, Genetica: array-CGH, pannello NGS per Encefalopatie Epilettiche e dello Sviluppo(DEE), WES (Whole 

exome sequencing) nel programma TUDP. 

M., 16 anni, familiarità per ritardo psico-motorio (due sorelle gemelle). Disturbo dello spettro autistico 

diagnosticato all’età di due anni. Esordio delle crisi ad otto anni con CTCG in sonno. V-EEG caratterizzato da 

ESES e Delta Brushes occipitali. Controllo delle sole crisi mediante terapia con Valproato e Levetiracetam; 

scomparsa delle anomalie epilettiformi (ESES) con l’aggiunta di Etosuccimide all’età di dieci anni. RM encefalo 

negativa. Concomitano apnee notturne, disabilità intellettiva, iperplasia tonsillare. Peso ed altezza <5° 

percentile, BMI=18, circonferenza cranica 55cm, ritardo della crescita ossea e puberale. Al WES mutazione de 

novo nel gene ZBTB7A c.332C>T;p.(Ala111Val), mai riportata. 

Il fenotipo clinico del nostro paziente è per la maggior sovrapponibile con quanto descritto in letteratura. Non 

presenta obesità e macrocefalia riportata nella maggior parte dei casi. L’epilessia è riportata solo in due pazienti 

ma non dettagliatamente descritta. Il nostro paziente ha presentato un ESES farmacoresistente, responsivo a 

ETS. La descrizione di altri casi di epilessia associato a mutazione di ZBTB7A può aiutare a delineare lo spettro 

fenotipico di questa condizione.  
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Il gene PRRT2 codifica per la proteina transmembrana 2 ricca in prolina espressa selettivamente a livello del 

sistema nervoso centrale, in particolare nel cervelletto, nei gangli della base e nella neocortex. Lo spettro clinico 

associato a mutazioni del gene PRRT2 include distubi del movimento, emicrania emiplegica ed epilessia.  

Nella seguente case-series, descriviamo due fratelli con diagnosi di epilessia focale associata a mutazione di 

PRRT2 a trasmissione matrilineare. Abbiamo inoltre effettuato una revisione della letteratura per identificare 

ulteriori casi di epilessia associati a tale mutazione. 

Fratello maggiore, 16 anni, giunge a valutazione per due episodi tonico-clonici bilaterali al risveglio e frequenti 

episodi discinesici a carico degli arti superiori post attività fisica prolungata. All’EEG, abbondanti anomalie 

epilettiformi in sede fronto-temporale a sinistra. RMN encefalo negativa. Completo controllo degli episodi 

critici con Lamotrigina. Fratello minore, 8 anni, giunge a valutazione per episodi di arresto comportamentale 

ed episodi discinesici a carico degli arti superiori post attività fisica prolungata. EEG e RMN nella norma. 

Completo controllo degli episodi critici con Levetiracetam. La valutazione del pegree ha identificato emicrania 

emiplegica nella madre ed emicrania con aura negli zii materni. In letteratura sono state descritti 22 pazienti 

con mutazioni nel gene PRRT2 dei quali 14 con diagnosi di epilessia. Non sono disponibili dati sui tipi di 

epilessia nè sulla prognosi. L'epilessia infantile familiare autolimitante è stata rilevata in 10 pazienti. 

Il presente studio caratterizza due soggetti con epilessia focale associata a mutazione PRRT2 definendo in 

entrambi casi una buona risposta al trattamento farmacologico.  
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Il gene KCNJ10 codifica per il canale del K voltaggio-dipendente Kir 4.1, espresso negli astrociti, con 

importante ruolo nell'epilettogenesi. 

Presentiamo un paziente con nuova mutazione KCNJ10 affetto da sindrome di EAST 

Lattante di 3 mesi con esordio, in benessere, di crisi subentranti. In anamnesi consanguineità dei genitori e 

ipoacusia moderata. Al LTM frequenti e prolungate crisi focali non motorie, con “behavior arrest”, a partenza 

dal vertice, e motorie, toniche asimmetriche seguite da fase clonica ai quattro arti. Alla RM encefalo 

iperintensità, bilaterale e simmetrica, dei nuclei pallidi in T2. L'analisi di sangue, urine e liquor escludeva 

patologie metaboliche. L’esoma clinico rivelava nuova mutazione del gene KCNJ10, variante missenso 

c.400C>T in omozigosi. Dopo la diagnosi genetica iniziata Carbamazepina nonostante il completo controllo 

elettro-clinico ottenuto con Fenobarbitale. Precedente terapia con Levetiracetam con transitoria efficacia. A 6 

mesi lattante con interazione normale ed ipotonia assiale. 

Le mutazioni a carico del gene KCNJ10 (Kir4.1) sono responsabili di una rara canalopatia, la sindrome di EAST 

(epilessia, atassia, sordità, tubulopatia). Attualmente sono note 16 mutazioni patogenetiche; la variante 

riscontrata nel nostro paziente non è mai stata descritta. In letteratura sono segnalate, in età successive, 

alterazioni di segnale a carico dei nuclei pallidi sempre associate ad anomalie talamiche, ipotalamiche, del 

nucleo dentato ed atrofia cerebellare. La precocità della diagnosi ha permesso una terapia anticrisi e follow-up 

clinico mirati ed un corretto inquadramento prognostico. L’alterazione precoce ed isolata dei nuclei pallidi 

costituisce un reperto inedito, meritevole di monitoraggio nel tempo. 
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Le epilessie miocloniche progressive (PME) rappresentano un vasto gruppo di rare condizioni genetiche 

contraddistinte dalla associazione di epilessia, mioclono, e deterioramento neurologico.  

Un soggetto di sesso maschile di 24 anni, con familiarità negativa per patologie neurologiche, ha iniziato a 

manifestare fin dai primi anni di vita un evidente ritardo psicomotorio, in associazione a crisi-tonico-cloniche  

esordite all’età di circa 5 anni.  A partire dagli 11 anni  si è resa evidente una progressiva difficoltà nella marcia 

e sono comparse mioclonie nella esecuzione dei movimenti, ad andamento ingravescente.  Il paziente è 

costretto alla sedia rotelle  dall’età di 14 anni.  

L’esame neurologico evidenzia: difetto cognitivo moderato, lieve disartria, paraparesi, severo mioclono alla 

postura e all’azione. Un esame video-poligrafico evidenzia rallentamento dell’attività di fondo, scariche di 

polipunta-onda diffuse, punte multifocali, mioclono positivo erratico, correlato o meno con i parossismi EEG. 

Un pannello genetico per PME (Istituto Besta Milano) ha svelato la presenza di una variante novel in 

eterozigosi del gene Semaforina 6B (SEMA6B) di significato patogenetico (mutazione frameshift con 

inserimento di un codone di STOP prematuro).  

Mutazioni del gene SEMA6B sono state indicate solo nell’ultimo anno come causa di PME. La peculiarità nei 

pochi casi descritti è che il fenotipo PME si innesca  in soggetti con una precedente storia di ritardo 

psicomotorio e disabilità motoria che precedono l’esordio del fenotipo PME1. Le mutazioni del gene sono 

patogenetiche in eterozigosi (trasmissione autosomico dominante).  

Stante l’assenza di familiarità nel caso in esame, è ipotizzabile una mutazione de novo che verrà confermata 

dall’analisi genetica dei genitori.  
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Gli studi di inquadramento diagnostico genetico di epilessia e disordini del neurosviluppo nella popolazione 

adulta sono limitati (1). La definizione di una diagnosi eziologica è importante per la gestione clinica 

quotidiana. Obiettivo dello studio è valutare il potere diagnostico di un percorso genetico specifico applicato 

in pazienti adulti con epilessia e disordini del neurosviluppo.  

Sono stati sottoposti a inquadramento diagnostico genetico 26 adulti (afferenti al Centro Epilessia IRCCS 

Mondino Pavia) con epilessia nell’ambito di encefalopatie (con e senza anomalie multiple congenite e disabilità 

intellettiva, MCA/ID), encefalopatie epilettiche (EE) ed encefalopatie epilettiche e dello sviluppo (DEE), 

attraverso due step: step 1 tutti i pazienti hanno effettuato array-CGH e, se maschi, analisi molecolare del gene 

FMR1; step 2 nei casi negativi, in EE, DEE ed MCA/ID, sequenziamento dell’esoma (WES).  

4 dei 26 pazienti (15.4%) sono risultati positivi all’array CGH: del15q11.2 (2 casi), del16p11.2, del12q24.33 e 

dup10p15.3p13; dopo il primo step, 17 pazienti hanno effettuato WES, con riscontro di 10 rare varianti 

causative nei geni KIF5C, GNB1, UBE2A, ATP7A, XK, PPP2R5D, STXBP1, DYNC1H1, SLC2A1, IQSEC2. Due 

casi presentavano una doppia diagnosi (del15q11.2 e variante patogenetica del gene UBE2A, del12q24.33 e 

dup10p15.3p13). Rilievi incidentali sono stati riscontrati in un caso (SCN5A). Uno specifico management 

clinico-strumentale è stato intrapreso in 4 casi (XK, SCN5A, del 16p11.2, SLC2A1).   

I dati supportano l’utilità delle indagini genetiche in adulti con epilessia in quadri complessi al fine di giungere 

ad una diagnosi eziologica e impostare trattamenti e sorveglianza specifici.  
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La sindrome da deficit di GLUT1 è una patologia rara, geneticamente determinata. Il trattamento dietetico con 

dieta chetogenica (KD) rappresenta il gold-standard1. I registri di patologia rara rappresentano un importante 

strumento per una migliore comprensione di tali patologie2. Descriviamo il razionale il metodo e i risultati 

preliminari a due anni dalla creazione del Registro Italiano GLUT1.  

Registro osservazionale multicentrico, retrospettivo e prospettico, basato su piattaforma informatica flessibile. 

I dati raccolti comprendono storia clinica pregressa e follow-up. Vengono raccolte informazioni demografiche, 

dati relativi alle manifestazioni cliniche, agli esami strumentali, al genotipo e alle terapie farmacologiche e 

dietetiche effettuate.  

Si presenta il razionale metodologico alla base del registro informatico. Vengono, inoltre, presentati dati 

dettagliati circa l’ età alla diagnosi, la storia clinica, il genotipo, la glicorrachia, le terapie dietetiche con KD e 

la risposta clinica alla terapia. Sono attualmente 5 i Centri Italiani coinvolti nel Registro. Da febbraio 2020 ad 

oggi sono stati arruolati 67 pazienti, con una lieve prevalenza del sesso femminile (59%). Il 60% dei pazienti 

appartiene all’ età pediatrica.  

Il Registro Italiano GLUT1 rappresenta un importante strumento per una migliore comprensione delle 

manifestazioni cliniche, della storia naturale e dell’ efficacia dei trattamenti con KD. Nell’ ambito delle malattie 

rare, la collaborazione tra clinici, ricercatori e associazioni dei pazienti rappresenta uno strumento 

fondamentale per accelerare la ricerca. Un disegno di studio appropriato rappresenta un requisito 

fondamentale per il successo di un registro. Il Registro Italiano GLUT1 ne rappresenta un esempio virtuoso.  
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Mutazioni in omozigosi o in eterozigosi composte del gene BRAT1 sono state descritte dal 2012 (1). Le 

caratteristiche cliniche includevano dismorfismi al volto, microcefalia, ipertonia, ritardo dello sviluppo, 

epilessia ed episodi di apnea-bradicardia. Successivamente sono stati segnalati casi con fenotipo più lieve (2). 

La perdita dell'espressione del gene BRAT1 può ridurre la proliferazione e la migrazione cellulare, influenzare 

l'omeostasi mitocondriale e causare atrofia neuronale (3).  

Riportiamo il caso di una bambina nata da genitori non consanguinei che presentava rigidità neonatale, crisi 

miocloniche e cloniche focali e crisi tonico e tonico-cloniche generalizzate refrattarie ai trattamenti 

farmacologici (fenobarbital, piridossina, levetiracetam, fenitoina, topiramato, clonazepam e midazolam). Gli 

EEG intercritici mostravano un pattern a tipo suppression-burst e punte ed onde aguzze prevalenti sulle 

regioni centro-temporali.   

Gli EEG ictali evidenziavano onde aguzze ripetitive da focali a bilaterali seguite da scariche di punte ed onde 

lente.  L'esame di risonanza magnetica (MRI) in epoca neonatale aveva evidenziato microcefalia oligogirica 

frontotemporale, ed ampie cisterne pericerebellari mentre all’età di 6 mesi idrocefalo e marcata atrofia 

corticale cerebrale e cerebellare. Le indagini metaboliche e genetiche erano risultate negative. La piccola non 

aveva presentato progressi psicomotori e soffriva di crisi epilettiche ed episodi di apnea-bradicardia, culminati 

nell'arresto cardiopolmonare e nella morte all’età di 19 mesi.  

Tre anni dopo i genitori sono stati ricontattati e sottoposti al sequenziamento del gene BRAT1 che ha rivelato 

la presenza di una variante eterozigote c.638dupA (p.Val214Glyfs*189) nell'esone 5 in entrambi. È stata 

pertanto formulata una diagnosi retrospettiva di encefalopatia epilettica dovuta a mutazione del gene BRAT1.  
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CACNA1E codifica per la subunità a1 del canale CaV2.3, responsabile della trasmissione sinaptica del SNC. 

Mutazioni di CACNA1E sono correlate a un quadro di Encefalopatia Epilettica e di Sviluppo associata a 

disordini del movimento ipercinetico, ipotonia e contratture congenite.  

Descrizione del fenotipo clinico, caratteristiche elettroencefalografiche, studi neuroradiologici e genetici di una 

paziente di 6 anni, portatrice di mutazione de novo di CACNA1E, trattata con Cannabidiolo altamente 

purificato. 

Nata a termine da gravidanza normodecorsa. Storia clinica caratterizzata da: distress respiratorio e piede torto 

congenito alla nascita, macrocrania, disformismi facciali, severo ritardo dello sviluppo psicomotorio, 

tetraparesi aposturale distonico-discinetica, ed epilessia ad esordio precoce, con multipli tipi di crisi (spasmi, 

crisi toniche, assenze atipiche e crisi motorie focali) farmacoresistente (acido valproico, piridossina, 

lamotrigina, clonazepam, vigabatrin e topiramato). In particolare, si segnala un drammatico peggioramento 

del disturbo ipercinetico in associazione al Vigabatrin e una riduzione significativa, in termini di frequenza e 

di intensità delle crisi e dei movimenti ipercinetici, con il Cannabidiolo, senza effetti collaterali. Risonanza 

magnetica ed esami metabolici non conclusivi. Array-CGH negativo, pannello NGS con riscontro di variante 

de novo (c1054GA p.Gly352Arg) del gene CACNA1E. 

Il caso conferma i dati, già noti in letteratura, di una rara Encefalopatia Epilettica e di Sviluppo associata a 

disturbo del movimento: in particolare mutazioni a carico del dominio DI-II sono correlate a fenotipo più 

severo. Di notevole interesse la risposta al trattamento: l'effetto paradosso negativo del Vigabatrin sul disturbo 

del movimento e la particolare efficacia del Cannabidiolo, senza effetti collaterali. 
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La stimolazione del nervo vago (VNS) è una terapia efficace nelle persone con epilessia (PcE) farmacoresistente 

in cui la neurochirurgia non sia praticabile o efficace. I meccanismi tramite i quali la VNS esplichi la propria 

efficacia non è noto, ma uno di questi potrebbe essere l’interferenza con l’attività dei network cortico-

sottocorticali. 

8 PcE eleggibili per VNS (4 donne,età 49±11 aa; 10±12 aa di storia di epilessia) sono state arruolate.  

Prima (T0) e dopo 3-6 mesi di VNS (T1), abbiamo registrato sia VNS spenta che accesa (VNS_ON, VNS_OFF): 

-I potenziali evocati somatosensoriali per stimolazione del nervo mediano sinistro sono stati registrati.  

- 35 minuti con un EEG a 64 canali (analisi della IAF,Intermittent Alpha Frequency, e PSD, Power Spectrum 

Density, per le bande spettrali delta, theta, alfa e beta. 

Il 50% delle PcE ha riportato una soddisfazione globale in termini della gravità delle crisi e della qualità della 

vita dopo VNS. L'analisi dei SEP ha mostrato che l'ampiezza di N20 è aumentata da T0 a T1 sia in modalità 

OFF che in modalità ON (p=0,004 e p=0,038, rispettivamente). L’ampiezza della P24 è aumentata da T0 a 

T1_OFF (p=0.05). L'analisi PSD ha rivelato una diminuzione del delta e un aumento della potenza alfa dopo 

la terapia con VNS tra T0 e T1_OFF (p=0,04). 

Le modifiche SEPs indicano che la VNS induce una maggiore responsività del network talamo-corticale con un 

contestuale miglioramento dello spettro EEG. 
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L’utilizzo del Machine Learning (ML) si è diffuso ultimamente nel tentativo di predire la risposta ad uno 

specifico trattamento chirurgico in pazienti con epilessia (1-2). 

Obiettivo dello studio è predire l’outcome chirurgico dei pazienti sottoposti ad emisferotomia (HT) 

quantificando la connettività interemisferica negli EEG pre-chirurgici attraverso l’utilizzo di Reti Neurali 

(ANN). L’ipotesi è che un’aumentata interconnettività tra i due emisferi possa predire la libertà di crisi post 

chirurgia. 

Sono stati selezionati 21 pazienti sottoposti a HT nel nostro centro dal 2009 al 2020.  

60 secondi di EEG sono stati estratti privi di anomalie interictali. 

L’analisi quantitativa del segnale prevede l’estrazione di 4 caratteristiche elettrofisiologiche nel dominio 

tempo-frequenza. Lo spettro di potenza (PSD) e gli indici complexity, mobility e activity sono stati calcolati 

rispettivamente per emisfero sano e malato e la differenza tra essi è stata utilizzata per quantificare la 

connettività interemisferica. 

Tali valori sono stati utilizzati come ingressi in nove architetture di rete, differenti per numero di strati 

intermedi (1<HL<3) e numero di neuroni (Nmax=30), per predire l’esito post-operatorio. 

I valori di interconnettività ottenuti e l’architettura di rete 1 HL e 8 Neuroni, hanno prodotto un’accuratezza 

media di predizione, su un test-set di 6 pazienti, pari al 71%. Tale risultato indica la probabilità di libertà da 

crisi post-chirurgia. I risultati sono limitati dalla natura del segnale EEG e dalla scarsa consistenza del database 

di validazione. 

I risultati, che evidenziano un’accuratezza tra il 41% e il 72%, dimostrano che l’utilizzo del ML può essere 

utilizzato come strumento di valutazione per predire l’outcome chirurgico. 
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Gli encefaloceli temporali sono riconosciuti come potenziale causa di epilessia refrattaria alla terapia medica, 

per cui il trattamento chirurgico risulta efficace. Descriviamo due pazienti con epilessia farmacoresistente 

associata a encefalocele temporale, sottoposti a intervento di lobectomia temporale “tailored”. 

Due pazienti sono stati sottoposti a elettrocorticografia intraoperatoria (ECoG) con strip di elettrodi 

posizionate sulla corteccia temporo-polare prima della resezione, sul margine neocorticale chirurgico della 

resezione e, infine, sulle strutture temporo-mesiali. Per ogni paziente è stata calcolata la densità delle anomalie 

epilettiformi (numero di spike in 10 secondi). 

Paziente 1, maschio destrimane di 38 anni con epilessia temporale sinistra farmacoresistente. Alla RM encefalo 

3T riscontro di encefalocele temporo-polare sinistro. All’ECoG intraoperatoria pre-resezione, sono state 

documentate sporadiche figure di punta (spike density 1.27) sulla superficie temporale neocorticale, in assenza 

di attività patologica su amigdala e ippocampo, che sono stati pertanto conservati. Nel paziente 2, maschio 

mancino di 20 anni, affetto da epilessia temporale sinistra farmacoresistente, è stato riscontato un encefalocele 

temporo-mesiale sinistro alla RM encefalo 3T. All’ECoG intraoperatoria pre-resezione, rilievo di punte sulla 

superficie temporale neocorticale (spike density 6.77), con persistenza di anomalie epilettiformi sul margine 

della resezione posteriore; pertanto la procedura chirurgica è stata estesa posteriormente. L’ippocampo è stato 

risparmiato, data l’assenza di attività ECoG patologica.  

La resezione dell'encefalocele e della corteccia peri-lesionale spesso determinano un buon outcome. Tuttavia, 

rimane difficile delinerae l'estensione della procedura chirurgica. Questi due casi supportano l'utilità dell’ECoG 

nell’individuare la zona irritativa.  
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Il crescente interesse maturato nel corso degli ultimi 20 anni per la cosìdetta “medicina di precisione” ha dato 

forte impulso allo sviluppo, anche nell’ambito neurochirurgico, di approcci innovativi sempre più 

personalizzati. Il progetto qui proposto riguarda l’applicazione della tecnologia digitale per la ricostruzione di 

modelli anatomici virtuali avanzati in pazienti candidati al trattamento chirurgico di differenti forme di 

epilessia farmacoresistente.  

La piattaforma Mimics (Materialise, NV, Belgium) verrà utilizzata per la modellizzazione tridimensionale delle 

componenti dell’anatomia cerebrale di maggiore rilievo (conformazione sulco-girale, vascolarizzazione, 

connettività, attivazioni funzionali e metaboliche), a partire da immagini DICOM standard. Il programma 

permette inoltre di selezionare specifiche regioni di interesse e, tramite algoritmi di interpolazione, di estrarre 

mesh poligonali rappresentative sia della struttura anatomica normale che dell’area patologica. Tale metodica 

verrà applicata a pazienti pediatrici afferenti presso il nostro Centro e candidati a procedure sia resettive che 

disconnettive per specifiche forme di epilessia prevalentemente sintomatica. 

Verranno presentati i risultati preliminari di una serie di 20 pazienti. Le procedure effettuate comprendono 

resezioni di neoplasie di basso grado, di displasie, di cavernomi, disconnessioni endoscopiche di amartomi 

ipotalamici, disconnessioni lobari, multilobari ed emisferiche. I risultati sono stati valutati sulla base della 

verifica neuroradiologica postoperatoria e di un questionario sottoposto agli operatori.   

I principali vantaggi attesi da questo progetto consistono nel generale miglioramento della qualità dello studio 

prechirurgico, della pianificazione chirurgica e dell’orientamento intraoperatorio, da cui è attesa 

l’ottimizzazione dei risultati postchirurgici, in termini sia di outcome epilettologico che di qualità di vita.  
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L’esatto meccanismo d’azione della stimolazione del nervo vago (VNS) è attualmente sconosciuto: nessuno 

studio ha analizzato l'azione della VNS sulla componente aperiodica dell'EEG, un segnale con spettro di 

potenza 1/f correlato ad eccitazione ed inibizione neuronale.1,2  

Questo studio indaga l'effetto della VNS sui parametri aperiodici Exponent e Offset in pazienti affetti da 

epilessia farmacoresistente (DRE) tramite EEG a 64 canali. 

10 pazienti affetti da DRE, non eleggibili per la chirurgia dell'epilessia e senza comorbidità psichiatriche, hanno 

effettuato un EEG a 64 canali prima e un anno dopo l'impianto della VNS; la risposta clinica è stata calcolata 

con la classificazione di McHugh.3 

Su ogni tracciato sono state selezionate 20 epoche di 8 secondi, prive di artefatti e anomalie intercritiche. 

Exponent e offset sono stati calcolati su tutto lo scalpo e sui singoli canali su ogni epoca estratta. La differenza 

prima e dopo la VNS è stata studiata con un U test con correzione FDR, nei responders (Classe di McHugh I-

II) e non-responders (Classe III-IV), separatamente. 

Dopo VNS, exponent e offset si riducono nei responders e incrementano nei non-responders, sia globalmente 

che nelle singole regioni. 

Nonostante i limiti correlati al ridotto campione e allo studio condotto su scalpo, i nostri risultati mostrano che 

la VNS agisce sulle componenti aperiodiche dell'EEG in modo diverso nei responders e nei non-responders, 

suggerendo una possibile riduzione dell'eccitabilità neuronale nei responders. Saranno necessari ulteriori studi 

per identificare caratteristiche EEG utili come marker predittivo di risposta clinica alla VNS. 
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Depressione e ansia sono le manifestazioni psichiatriche più comuni nei bambini con epilessia 

farmacoresistente. Le linee guida internazionali raccomandano infatti di includere nei protocolli di assessment 

prechirurgico misure formali di valutazione dell’umore (ILAE). Nel nostro studio, abbiamo provveduto a 

esaminare i sintomi ansioso-depressivi in un campione di pazienti sottoposti a chirurgia resettiva prima e dopo 

l’intervento. 

Tra il 2019-2021, 126 bambini hanno affrontato un intervento di chirurgia resettiva presso il nostro Ospedale. 

Tra questi, 24 sono risultati candidabili a valutazione dell'umore per età (>11 anni), abilità cognitive (QI>75) e 

completamento del follow-up. I sintomi ansioso-depressivi sono stati valutati attraverso il questionario sulla 

salute del paziente (PHQ-9) e il questionario sui disturbi d'ansia generalizzata (GAD-7), che sono stati 

somministrati prima dell’intervento (T0) ed entro 1 anno post-intervento circa.  

Il nostro campione (M:14, F:10; mage: 16,5 anni) ha presentato le seguenti percentuali di sintomi ansioso 

depressivi -nel range da lieve a severo -: depressivi 37,5% sia in T0 che in T1; ansiosi 45,8% in T0 e 41,7% in 

T1, entrambi nel 25% in T0 e nel 33,33% in T1. Nonostante la sintomatologia ansiosa sia diminuita nel tempo, 

non risulta statisticamente significativa (P = 0,528) 

Questi dati mostrano una stabilità dell'umore in un campione pediatrico con epilessia intrattabile dopo 1 anno 

dall’intervento resettivo. Secondo la letteratura, questo può rappresentare un risultato cautamente 

incoraggiante. Crediamo che la gestione proattiva della resezione chirurgica nell'epilessia pediatrica dovrebbe 

essere promossa e integrata con strumenti di screening standardizzati anche per comorbidità psichiatriche e 

PTSD. 
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Outcome chirurgico della stimolazione vagale come trattamento per epilessia refrattaria.  

Donna di 46 anni, esordio di crisi a 14 anni. Episodi caratterizzati da scialorrea, automatismi di deglutizione, 

tachicardia e rottura del contenuto. Iniziale terapia con fenobarbital; successiva politerapia (Fenobartibal, 

Zonesamide, Lercanidipina, Brivaracetam). Farmaco resistenza accertata. Mai libera da crisi.  Attualmente 

episodi plurimensili con tachicardia pre-ictale, confusione, disfasia, distacco dalla realtà; progressivo recupero 

con “vampata di calore” e residue anomie/parafasie. EEG: non suggestivi per focalità. RM Encefalo: non 

sofferenze focali. Non indicazione a chirurgia resettiva. Non familiarità per stati epilettici o sindrome 

epilettiche familiari. Proposto trattamento chirurgico con VNS. Eseguita valutazione psicocognitiva presso 

centro di neuromodulazione multimodale: non elementi ostativi all’intervento di stimolazione vagale. 

31/05/2021: intervento di posizionamento stimolatore del nervo vago. 23/06/2021 accensione, primo reglage 

dei parametri di stimolazione. 

Seguita dal centro di neuromodulazione: diminuzione del numero e della durata delle crisi. Breve periodo 

libera da crisi.  A luglio ricomparsa di crisi con maggiore intensità e durata rispetto al pre-impianto. Riferita 

caduta con probabile trauma diretto al generatore. Al controllo: importante aumento dell’impedenza. 

Sottoposta a TC collo: dislocamento delle spirali e rottura elettrocatetere. 06/12/2021: revisione chirurgica. 

Dimessa con rump-up progressivo dei parametri di stimolazione. Ai controlli successivi, la paziente ritornava 

libera da crisi. La terapia anticomiziale è tutt’ora plurifarmacologica in riduzione. 

Outcome ottimo e ritorno di crisi dopo dislocamento, recupero dello stato seizure free e miglioramento della 

qualità della vita al ripristino della stimolazione. 

Quali casi da trattare? Quali parametri usare per la selezione? 

 

Bibliografia 
1. VNS for refractory status epilepticus F.A. Zeilera, b,∗, K.J. Zeilerb,c,1, J. Teitelbaumb,c,2, L.M. Gillmand,e,3, M. Westa,4  Epilepsy 

Res 2015 May;112:100-13. doi: 10.1016/j.eplepsyres.2015.02.014.Epub 2015 Mar 9. 
2. A review of vagus nerve stimulation as a therapeutic intervention Rhaya L Johnson 1, Christopher G Wilson 1 2  J Inflamm Res2018 

May 16;11:203-213.  doi: 10.2147/JIR.S163248. eCollection 2018. 
  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29844694/#_blank
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wilson+CG&cauthor_id=29844694
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29844694/#_blank
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29844694/#_blank


 

 45° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 
 

Padova, 8-10 giugno 2022 

Epilessia in malformazione complessa oloprosencefalica a tipo sintelencefalia: 
quale zona epilettogena? 
 
G. Giovannelli1,2, M. Contento3,4, M. Magliani1, M. Biggi1, B. Formelli1, L. Massacesi1, E. Rosati1 
 
1Centro Epilessia, SOD Neurologia 2, Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi, Firenze 
2Centro di Chirurgia dell’Epilessia “Claudio Munari”, Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano 
3Dipartimento Neurofarba, Università degli Studi di Firenze  
4UO Neurologia, Ospedale Civile Santa Maria degli Angeli, Pordenone  
 

 

Donna di 25 anni, nata da parto cesareo perché podalica. Alla nascita tetraparesi più marcata agli arti inferiori. 

Ritardo dello sviluppo con disabilità intellettiva, insufficienza ipofisaria, malformazioni facciali e calcificazioni 

ectopiche. RM encefalo: malformazione oloprosencefalica a tipo sintelencefalia.  

Genetica: assenti mutazioni patogenetiche. Ad 11 anni esordio di episodi caratterizzati da movimenti clonici ai 

4 arti, preavvertiti da sensazione di “fitta dolorosa” a livello lombosacrale e parestesie alle estremità. Riferito 

mantenimento della consapevolezza durante gli episodi. EEG intercritici sempre negativi per anomalie. 

Frequenza plurimensile, nonostante i tentativi terapeutici. Ipotizzata genesi psicogena o sottocorticale. VEEG: 

registrate 4 crisi in sonno, semeiologia sovrapponibile: risveglio brusco con avvertimento verbale della madre, 

breve contrazione tonico-distonica asimmetrica dei quattro arti seguita da fase clonica ai quattro arti senza 

franca deviazione del capo. Consapevolezza non testata adeguatamente durante gli episodi, paziente comunque 

mnesica per ciascuno di essi. EEG intercritico poco informativo; all’EEG critico presente un’attività rapida di 

basso voltaggio sul vertice anteriore e fronto-centrale destra con precoce coinvolgimento fronto-centrale 

controlaterale. Prosecuzione della scarica con un’attività theta ritmica coinvolgente le stesse derivazioni, 

termine brusco e depressione diffusa post-critica. Ripresa rapida. Terapia: Clonazepam con parziale beneficio, 

iniziato Perampanel.  

In un caso di sintelencefalia definire la zona epilettogena può essere complesso. I network corticali e 

sottocorticali possono essere in gran parte sovvertiti e le manifestazioni critiche localizzatorie essere inabituali. 

La continuità tra i due emisferi per agenesia del corpo calloso potrebbe spiegare il precoce coinvolgimento 

bilaterale e la possibile assenza di alterazione della consapevolezza.   
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Le crisi acute postoperatorie (APOS) sono una complicanza relativamente comune degli interventi di 

evacuazione chirurgica di ematoma sottodurale cronico. Nonostante la loro rilevanza clinica, la frequenza 

esatta ed i fattori di rischio di APOS non sono del tutto noti. Inoltre, mentre l’utilizzo terapeutico dei farmaci 

antiepilettici (AEDs) per il controllo delle crisi è ben stabilito, l’utilizzo profilattico degli AEDs è ancora oggetto 

di dibattito. 

Sono stati inclusi 218 pazienti adulti, sottoposti ad intervento di evacuazione chirurgica di ematoma 

sottodurale cronico ed esclusi pazienti con storia di epilessia non relata alla condizione presa in esame. Nella 

nostra casistica sono stati posti in terapia antiepilettica pre-intervento solo i pazienti che avessero manifestato 

almeno una crisi nel periodo preoperatorio. 

Le APOS si sono verificate nel 34,4% dei casi e sono risultate associate a una più alta mortalità, un peggior 

outcome alla dimissione e ad una più lunga ospedalizzazione. I pazienti che non hanno ricevuto una profilassi 

preoperatoria hanno sviluppato più frequentemente APOS (27,9% vs 6,4%, p-value= <0,001) e stato epilettico 

(5% vs 1,83%, p-value=0,004). Pazienti in terapia antiaggregante o anticoagulante pre-chirurgica, con 

ematoma bilaterale e/o settato oppure sottoposti ad una craniotomia in open e/o a membranectomia sono 

risultati maggiormente esposti al rischio di sviluppare APOS. 

La profilassi antiepilettica preoperatoria non è priva di significato in coloro i quali vengono sottoposti ad 

evacuazione chirurgica di ematoma sottodurale cronico, soprattutto nei pazienti con i fattori di rischio 

sovracitati. Formulare uno score di rischio clinico e neuroradiologico potrebbe essere utile per identificare i 

pazienti che più di altri potrebbero beneficiare della terapia profilattica antiepilettica. 
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Presentiamo i dati riguardanti il triennio 2019-2021 del percorso di “Chirurgia dell’Epilessia” del Centro hub 

interaziendale con sede presso l’AOU di Modena, in particolare riportando i dati inerenti le registrazioni 

corticografiche intraoperatorie (ECoG). 

Sono state revisionate le registrazioni ECoG effettuate nel trienno 2019-2021, e classificate in base alla 

classificazione dei pattern secondo Palmini et al.1: A, punte sporadiche; B, punte ritmiche continue; C burst 

ripetitivi; D crisi elettrografiche.   

Nel triennio 2019-2021 sono stati operati 46 pazienti; in 26 pazienti (19 maschi e 7 femmine di età media pari 

a 38.2±13.6) è stato possibile effettuare una ECoG, per un totale di 41 registrazioni. In 15/26 (57.7%) pazienti 

il dato corticografico è stato acquisito sia prima della resezione chirurgica, sia successivamente. Tra le 25 

registrazioni effettuate in fase pre-resezione, sono stati rilevati i seguenti pattern: A (12/25), B (5/25), A+B 

(2/25), A+C (2/25), C (1/25), assenza di anomalie epilettiformi (3/25). In 3/25 pazienti con lesioni tumorali 

(2) e displasia corticale focale (1) sono state registrate crisi intraoperatorie (pattern D). In relazione alla 

diagnosi istologica, pattern con anomalie epilettifomi sono stati riscontrati in 8/10 pazienti con displasia 

corticale (tipo Ia, IIb, IIIa), in 4/6 pazienti con una lesione tumorale, 3/3 con sclerosi ippocampale e in 3/4 

con cavernoma. 

In questa casistica preliminare l’ECoG si è rivelata uno strumento utile nell’indivudare anomalie epilettiformi 

e in alcuni casi nel guidare la strategia chirurgica. Ulteriori dati ci permetteranno di identificare eventuali 

correlazioni con l’outcome post-chirurgico. 
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Lo stroke perinatale è un evento vascolare, che avviene tra 20 settimane di gestazione e 28 giorni di vita. Le 

conseguenze comprendono emiparesi congenita, epilessia farmacoresistente, disturbi del neurosviluppo, 

nonché un impatto psicosociale sulle famiglie. L’emisferotomia rappresenta una tecnica chirurgica consolidata 

per il trattamento dell’epilessia e la tutela del neurosviluppo in soggetti con esiti cerebrali emisferici unilaterali. 

Abbiamo selezionato retrospettivamente 4 pazienti con stroke perinatale, esito poroencefalico unilaterale, 

emiparesi, crisi epilettiche focali coerenti, sottoposti a emisferotomia all’età media di 3 anni 4 mesi, con follow-

up post-chirurgico medio di sette anni/4 mesi. Sono state analizzate le caratteristiche neuroradiologiche, 

EEGrafiche e del neurosviluppo all’esordio e al follow-up. 

¾ pazienti hanno presentato spasmi epilettici con esordio entro il primo anno di vita. Nel follow-up, in tutti, 

un miglioramento sia dell’emiparesi, sia dell’epilessia (tutti hanno sospeso AED) che del neurosviluppo. ¼ 

pazienti ha presentato crisi esclusivamente elettriche registrate a 3 anni 9 mesi; emisferotomia effettuata a 4 

anni 11 mesi. Nessun paziente ha riportato peggioramento nell’emiparesi nell’immediato oucome post-

chirurgico. 

L’emisferotomia costituisce la terapia chirurgica di scelta nei pazienti con esito emisferico e emiparesi da stroke 

vascolare, con ottimi risultati in termini di outcome sia della epilessia che della qualità della vita. Pazienti con 

quadri elettroclinici sovrapponibili a quelli descritti, potrebbero giovare di una emisferotomia precoce anche 

prima della comparsa delle crisi epilettiche cliniche, al fine di migliorare la prognosi dell’epilessia e del 

neurosviluppo, attraverso l’evitamento di una esposizione prolungata all’attività epilettica intercritica e ai 

farmaci antipilettici. 
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L’utilizzo del Machine Learning (ML) si è diffuso ultimamente per predire la risposta ad uno specifico 

trattamento chirurgico in pazienti con epilessia [1-2].  

Obiettivo dello studio è predire l’outcome chirurgico dei pazienti sottoposti ad intervento chirurgico, 

quantificando l’attività elettrica del segnale intracranico, attraverso l’utilizzo di Reti Neurali (ANN). 

Il modello è stato valutato con misure di accuratezza, sensibilità e precisione per ogni outcome chirurgico 

(libertà vs non libertà da crisi). 

49 pazienti pediatrici sono stati sottoposti ad impianto SEEG nel nostro centro tra il 2009 e il 2019 con un 

follow-up post-chirurgico minimo di 2 anni. 

Per quantificare l'EEG sono state estratte queste metriche di connettività: spettro di potenza, coerenza, bi-

spettro, entropia, Lyapunov ed Hjorth per ogni contatto di acquisizione (128 canali).  

Nove architetture di rete (ANN), differenti per numero di strati nascosti (HL, 1-3) e neuroni (Nmax 30), sono 

state utilizzate per predire l’outcome postoperatorio, attraverso il software Matlab. 

Sono state utilizzate due combinazioni di caratteristiche: tutti i predittori vs solo quelli selezionati tramite 

analisi statistica. 

I parametri elettrofisiologici e l'ANN con 2 HL e 15 N predicono le due classi di outcome con un'accuratezza 

media del 70%. 

L'accuratezza di predizione diminuisce al 62% quando nel modello vengono utilizzate solo le caratteristiche 

statisticamente significative.  

La rete neurale, in quanto modello matematico non lineare è risultato essere uno strumento di analisi capace 

di quantificare prospetticamente le relazioni tra le variabili elettrofisiologiche. 

Questi risultati dimostrano un utilizzo efficiente del ML per predire l’outcome chirurgico, fornendo uno 

strumento di supporto decisione nel processo pre-chirurgico 

 

Bibliografia 
1. Fitzgerald Z, Morita-Sherman M, Hogue O, et al. Improving the prediction of epilepsy surgery outcomes using basic scalp EEG 

findings. Epilepsia 2021; 62: 2439–2450. 
2. Eliot D.Smolyansky, haris Hakeem, Zongyuan Chen, Patrick Kwan. Machine learning models for decsion support in epilepsy 

management: a critical review. 

 

 



 

 45° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro l’Epilessia 
 
 

Padova, 8-10 giugno 2022 

Termoterapia laser interstiziale RM-guidata per il trattamento dell’epilessia 
farmacoresistente in età pediatrica. Evoluzione dell’esperienza all’ Istituto 
Giannina Gaslini 
 
M. Pacetti1, A.Consales1, E. Cognolato2, D. Tortora3, M.M. Mancardi2, S. Francione4, G. Piatelli1, L. Nobili3,5 
 
1U.O.C. Neurochirurgia, IRCCS Ospedale Giannina Gaslini, Genova 
2U.O.C. Neuropsichiatria Infantile, IRCCS Ospedale Giannina Gaslini, Genova 
3U.O.C. Neuroradiologia, IRCCS Ospedale Giannina Gaslini, Genova  
4Centro Munari per la chirurgia dell’epilessia e del Parkinsion, Ospedale Niguarda, Milano 
5DINOGMI, Università degli studi di Genova 
 

 

La termoterapia laser interstiziale RM-guidata (MRg-LiTT) è un approccio mini-invasivo per le epilessie focali 

farmacoresistenti derivanti da amartoma ipotalamico, sclerosi tuberosa e altro. Inoltre, è sicura ed efficace per 

l’ ablazione della zona epilettogena identificata alla stereoelettroencefalografia (sEEG). (1) (2) 

MRg-LiTT consiste nell’aplicazione, frameless o frame-based, di una sonda a fibre ottiche per trasferire 

l’energia di una fonte laser verso un target, generando un aumento di temperatura localizzato e controllato, in 

grado di denaturare le proteine e di causare morte cellulare. (3) Sono stati raccolti i dati dalla nostra serie di 

dodici pazienti, da Luglio 2020  

Patologie osservate sono state: amartoma ipotalamico (otto), sclerosi tuberosa (un caso con due localizzazioni 

epilettogene), un residuo di tumore disembrioblastico neuroepiteliale (DNET), un caso di displasia corticale 

focale residua (due localizzazioni epilettogene all’ sEEG). Inoltre è stata eseguita una ablazione di focolaio 

epilettogeno identificato a sEEG. Sono stati riportati: frequenza preoperatoria delle crisi, EEG, semiologia e 

comorbidità. In sei casi sono state riportate crisi postoperatorie precoci (APOS), il periodo di follow up è 

risultato variabile tra uno e 20 mesi. Cinque pazienti risultavano Engel Ia, uno IIa, uno IIb, uno IIIa. Quattro 

casi non hanno raggiunto ancora sei mesi di follow-up. 

Evidenze in età pediatrica sono limitate ma la metodica appare in grado di diventare una prima linea di 

trattamento per le patologie associate ad epilessia farmacoresistente, particolarmente per le localizzazioni 

difficili, con basso rischio rischio di complicanze e buon outcome epilettologico. 
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Scopo del trattamento dell’epilessia farmacoresistente (DRE) è il controllo delle crisi ma anche il 

miglioramento della qualità della vita (QoL) e la riduzione degli effetti avversi della terapia farmacologica, per 

migliorare l’aderenza alla stessa. La stimolazione del nervo vago (VNS) è un trattamento antiepilettico sicuro 

e ben tollerato nei pazienti con epilessia a esordio focale di lunga data, refrattaria alla terapia farmacologica, 

efficace anche sulla QoL e sulla performance cognitiva.1,2 

Riportiamo gli effetti della VNS sulla frequenza e la gravità delle crisi e come questi cambiamenti siano correlati 

alla QoL, al comportamento e al tono dell'umore in 31 soggetti affetti da DRE, non trattabili chirurgicamente. 

Frequenza, tipologia e intensità delle crisi sono stati registrati durante il periodo di osservazione (≥12 Mesi). 

I pazienti sono stati valutati tramite questionari EPI-QoL e neuropsicologici. Il test Wilcoxon è stato utilizzato 

per confrontare i questionari prima e dopo VNS. La correlazione di Spearman è stata utilizzata per analizzare 

la correlazione tra incremento della QoL e riduzione delle crisi. 

La QoL mostra un incremento significativo dopo VNS, senza una correlazione significativa con il 

miglioramento delle crisi. 

Nonostante il campione ridotto, questo studio evidenzia un beneficio della VNS sulla QoL indipendente dal 

controllo delle crisi che tenderebbe inoltre a mantenere e migliorare nel tempo tono dell’umore e deficit 

cognitivi. Naturalmente ulteriori studi saranno necessari per chiarire come la VNS modifichi la rete neuronale 

nei pazienti affetti da DRE al fine di esercitare un effetto antiepilettico e benefico sui processi cognitivi. 
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A partire da metà del 2021, è stato istituito presso l’ASO Di Novara il primo centro italiano di 

Neuromodulazione avanzata per pazienti affetti da patologie neurologiche e/o sistemiche. Nello specifico  si 

vuole ottimizzare la presa in carico dei pazienti nelle fasi di terapia, al fine di garantire la continuità 

dell’assistenza, in coerenza con le linee guida basate sulle prove di efficacia. Viene presentato in chiave 

neuropsicologica e di telemedicina, l’intero percorso che ha portato al primo intervento, effettuato presso il 

nostro centro di neuromodulazione, per epilessia refrattaria con trattamento terapeutico di stimolazione del 

nervo vagale. 

Paziente di 46 anni, donna, affetta da epilessia farmaco-resisitente, con  indicazione alla terapia di 

neuromodulazione (VNS). Viene  concordato  un colloquio multidisciplinare. Segue un Assessment 

neuropsicologico ed emotivo, colloqui psicologici per accettazione del device , compliance e una restituzione 

multiprofessionale. La paziente durante l’intero percorso vien eseguita in modalità   telemedicina. 

La paziente è stata sottoposta a valutazione neuropsicologica sia nel pre che nel post intervento con un livello 

cognitivo nella norma in tutte le aree cognitive indagate, e nel follow-up; compliance e accettazione del devaice 

in maniera adeguata. Le interviste strutturate in telemedicina hanno permesso una maggiore presa in carico 

continuativa della paziente stessa. 

L’attuazione di un percorso mutidisciplinare e l’utilizzo delle nuove tecniche digitali di telemedicina ha 

permesso l’ottimizzazione della presa in carico del paziente, migliorato i tempi dell’iter diagnostico terapeutico 

fissando gli standard Aziendali;  migliorato gli aspetti informativi e comunicativi  e definito i livelli di qualità 

delle cure prestate. 
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Tramite analisi spettrale quantitativa dell’EEG1, è possibile individuare potenziali markers per diagnosi e cura 

dell’epilessia del lobo temporale (TLE). L’ATR (alpha-to-theta ratio), in particolare, potrebbe supportare 

valutazione e monitoraggio dei pazienti con TLE e tracciato EEG normale all’analisi visiva. L’obiettivo è 

confrontare i valori di ATR tra pazienti con TLE e soggetti sani.  

Sono stati analizzati gli EEG di 13 soggetti (9 TLE, 4 controlli), acquisiti con sistema 10-20 e refertati come 

nella norma. L’analisi spettrale quantitativa dell’EEG prevedeva il calcolo della densità spettrale di potenza2, 

attraverso il metodo del periodogramma, e tale spettro veniva successivamente suddiviso nelle diverse bande 

di frequenza: δ (0–4Hz), θ (5–7Hz), α (8–12Hz) e β (13–30Hz)3. Il valore di ATR per ciascun soggetto veniva 

calcolato come rapporto tra potenza assoluta della banda α e quella della banda θ.  

I pazienti con TLE presentavano ATR medio pari a 4,37±0,16 (varianza=0,02), mentre i controlli presentavano 

un ATR medio pari a 44,02±2,84 (I pazienti con varianza=8,05). Dall’ulteriore calcolo di ATR per zone 

cerebrali (anteriore-posteriore-temporale) è risultato che nei controlli i valori del rapporto erano: 

44,48756±4,16(anteriore)- 44,43535±4,21(posteriore)-42,9755±4,11(temporale); nei pazienti con TLE invece 

erano:4,338822±0,12(anteriore) - 4,256239±0,28(posteriore) - 4,397076±0,93(temporale).  

I diversi valori di ATR ottenuti supportano l’ipotesi che questo marker possa essere cruciale nell’identificazione 

quantitativa di anomalie EEG anche in presenza di un tracciato normale all’occhio esperto. Attraverso future 

analisi, potrebbe essere utile anche capire come identificare e predire i cambiamenti dell’attività cerebrale nei 

pazienti TLE attraverso l’analisi spettrale del qEEG.   
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Validare l´accuratezza dello STESS1 e dell´EMSE2 nel predire il rischio di morte a 30 giorni dopo stato 

epilettico (SE) utilizzando un sistema di machine-learning. 

Sono stati inclusi Pazienti con SE ricoverati dal 2013 al 2021 all´Ospedale di Modena. È stata eseguita 

un´analisi con alberi decisionali (decision-tree analysis3) utilizzando la mortalità a 30 giorni come variabile 

dipendente e i parametri di EMSE e STESS come variabili indipendenti, valutandone l´accuratezza predittiva 

mediante l´area sotto la receiver operating characteristic curve (AUC ROC) e i rispettivi intervalli di confidenza 

(CI).   

Nell´analisi di STESS sono stati inclusi 711 pazienti, con una mortalità del 28.4% (202/711). Il più forte 

predittore di mortalità era la semeiologia, seguita dall´età. Lo SE non-convulsivo in coma e l´età ≥65 anni 

erano predittivi della massima mortalità (56.3%), mentre lo SE generalizzato convulsivo e l´etá <65 anni della 

mortalità più bassa (2.3%). L´albero decisionale poteva predire la mortalità a 30 giorni in maniera accurata 

nell´87% dei vivi e nel 42.1% dei morti (AUC ROC: 0.726; 95% CI: 0.687-0.765). Nell´analisi di EMSE sono 

stati inclusi 698 pazienti, con una mortalità del 28.9% (202/698). L´eziologia era il predittore più forte di 

mortalità, seguito dall´età, dal pattern EEG e dalla comorbidità. L´albero decisionale era in grado di predire 

la mortalità a 30 giorni in maniera accurata nell´85.7% dei vivi e nel 58.9% dei morti (AUC ROC: 0.782; 95% 

CI: 0.747-0.816). 

Un´analisi basata su metodica di machine-learning dimostra che STESS ed EMSE sono strumenti prognostici 

affidabili, soprattutto nella predizione della sopravvivenza a 30 giorni (alto valore predittivo negativo); la loro 

accuratezza nella predizione di mortalità resta bassa e deve essere migliorata.  
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I pazienti con tumore cerebrale associato ad epilssia presentano una prognosi più favorevole, sebbene le cause 

di minore mortalità non siano completamente chiare [1]. In letteratura inoltre sono riportati casi di morte 

improvvisa correlati a neoplasie cerebrali non diagnosticate [2]. L’analisi dell’heart rate variability (HRV) 

permette una valutazione del rischio di mortalità per cause cardiovascolari e non-cardiovascolari [3]. 

L’obiettivo del nostro lavoro è quello di valutare il profilo dell’HRV nei pazienti con epilessia associata a tumore 

cerebrale primitivo (BTRE).  

10 pazienti con BTRE e 5 pazienti con neoplasia cerebrale primitva non associata ad epilessia (NO-BTRE) sono 

stati sottoposti ad una registrazione EEG + ECG in stato di veglia della durata di 20 minuti. Sono stati valutati 

i parametri correlati all’analisi nel dominio del tempo (Media intervalli R-R, SDNN, RMSSD, pNN50), nel 

dominio della frequenza (VLF, LF, HF, LF/HF) durante il riposo e durante e dopo l’iperpnea.  I dati clinici e 

demografici delle due popolazioni sono stati inoltre valutati. 

Il gruppo BTRE ha mostrato un aumento significativo di RMSSD ed HF nella condizione basale (p=0.05; 

p=0.01), durante l’iperpnea (p=0.04; p=0.007) e dopo l’iperpnea (p=0.04; p=0.05). Tale risultato è 

indipendente da sesso, età, trattamento anticomiziale in corso, localizzazione e grading di malattia. 

I nostri dati evidenziano come i soggetti con BTRE presentano un aumento dell’HRV e del tono vagale. Tale 

riscontro supporta il ridotto rischio di mortalità per cause cardiovascolari e non cardiovascolari di tale 

popolazione.  
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Varianti nel gene STXBP1 sono associate a encefalopatia precoce con epilessia (STXBP1-DEE), il cui circuito 

neurofisiologico e´scarsamente conosciuto. Studi EEG nel modello murino hanno ipotizzato una ridotta 

trasmissione cortico-striatale. In questo studio analizziamo l’EEG di pazienti STXBP1-DEE.  

Abbiamo effettuato una analisi EEG qualitativa e quantitativa (q-EEG), valutando la potenza relativa (RP) delle 

quattro bande di frequenza (alfa, beta, theta, delta) in due gruppi di elettrodi: anteriore (Fp2-Fp1-F4-F3-F7-

F8), posteriore (O1-O2-P3-P4-P7-P8). Abbiamo poi effettuato un’analisi di sorgente (AS) centrate sulla RP 

massima in banda delta (Besa-inc.).  

Abbiamo analizzato 25 EEG di 15 pazienti (9 femmine, 6 maschi), età media 8.9 anni (range: 7 mesi-29 anni), 

che assumevano 1-3 farmaci anticomiziali (ASM). La RP del delta anteriore (-RP) era significativamente 

maggiore delle altre bande (alfa-p>0.001; beta-p>0.05; theta-p>0.05), indipendemente da età, focolaio 

epilettogeno e ASM. L’AS mostrava un generatore nella porzione anteriore del nucleo striato, bilateralmente. 

La -RP distribuita in 3 gruppi: gr.1 (4 pazienti, età media 9.1 anni) alta -RP e bassa variabilita; gr.2 (6 pz, 

età media 7.4 anni) -RP bassa e variabilita maggiore; gr.3 (5 pz, età media 11.4 anni) -RP media e variabilita 

eterogenea. I pazienti nel gr.1 sono averbali, con severa compromissione psicomotoria ed epilessia 

farmacoresistente, mentre nel gr.2 presentano un’epilessia farmacosensibile, linguaggio presente e impaccio 

motorio lieve/moderato; il gr.3 ha un fenotipo variabile.  

I risultati q-EEG mostrano un eccesso di attività delta predominante anteriormente, con un generatore che 

suggerisce un circuito patofisiologico striato-frontale nella STXBP1-DEE. La dominanza e scarsa modulazione 

di tale attività è biomarker di fenotipo severo.  
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L’alterata funzione dei recettori glutammatergici di tipo AMPA potrebbe essere alla base dell’ipereccitabilità 

di network e dei fenomeni neurodegenerativi causati dall’accumulo patologico di forme oligomeriche di 

proteina beta amiloide (Aβ). Nel nostro lavoro abbiamo voluto indagare se la modulazione dei recettori AMPA 

fosse in grado contrastare le alterazioni della soglia epilettogena e della plasticità sinaptica ippocampale in 

modelli di amiloidosi cerebrale.  

Gli effetti della modulazione dell’AMPAR sull’ipereccitabilità e sui deficit di plasticità sinaptica ippocampale 

indotti da A sono stati indagati attraverso registrazioni elettrofisiologiche ex vivo a livello del giro dentato 

dell’ippocampo, in un modello di amiloidosi in vitro1. Lo studio è stato quindi traslato in un modello di 

amiloidosi in vivo, e gli animali sono stati studiati per la suscettibilità alle convulsioni e per le funzioni 

cognitive.  

Abbiamo dimostrato che la modulazione selettiva del recettore AMPA è in grado di ridurre l ’ipereccitabilità 

neuronale e ripristinare i deficit della plasticità sinaptica indotti da A. Questa modulazione non altera la 

trasmissione sinaptica fisiologica in vitro, riduce significativamente la suscettibilità alle convulsioni e migliora 

le prestazioni cognitive ippocampali in vivo.  

La modulazione dei recettori AMPA può rappresentare una strategia per ridurre l'ipereccitabilità di network e 

i deficit di plasticità sinaptica ippocampali indotti dall'accumulo di oligomeri Aβ.  
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La sindrome di Dravet (SD) è caratterizzata da deficit cognitivo/comportamentali e progressivo 

deterioramento del cammino. La caratterizzazione dei parametri del cammino necessita di un metodo di 

quantificazione efficiente e non invasivo. Obiettivo del lavoro è applicare indici non lineari ottenuti da misure 

inerziali per descrivere la dinamica del cammino in SD. 

Sono stati arruolati 20 soggetti (7M, età 9-33 anni) con SD. Tre unità di misura inerziali indossabili (OPAL, 

Apdm, USA; Miniwave, Cometa s.r.l., Italia) sono state posizionate sulla 51 vertebra lombare e sulle tibie. Sono 

state acquisite l'accelerazione 3D e la velocità angolare durante cammino su percorso rettilineo. La cinematica 

segmentale è stata acquisita mediante stereofotogrammetria (SMART, BTS). L’autonomia funzionale è stata 

quantificata con la Functional Independence Measure (FIM). Velocità media e larghezza del passo sono state 

calcolate da dati stereofotogrammetrici. Sono stati calcolati la frequenza fondamentale, il rapporto armonico, 

l'analisi di ricorrenza e gli indici di entropia multiscala (=1...6) lungo gli assi antero-posteriore, medio-laterale 

e verticale. I risultati sono stati confrontati con un gruppo di controllo (112 soggetti, età 6 e 25 anni). 

Tutti gli indici non lineari mostrano una laterazione della ciclicità del centro di massa sul piano sagittale, 

supportando l'osservazione clinica di marcia atassica. Gli indici in direzione ML sono risultati meno alterati, 

suggerendo l'efficacia della strategia compensativa (allargamento base di supporto). Gli indici non lineari 

correlano con i punteggi funzionali (cioè FIM e velocità). Conclusioni: Le metriche non lineari possono 

supportare nel follow up del disturbo del cammino in SD. 
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L'epilessia del lobo temporale (TLE) è uno dei tipi più frequenti di epilessia negli anziani. In questo contesto, 

si possono identificare due gruppi principali: coloro che presentano una lunga storia di epilessia (long-lasting 

TLE, LLTLE) e coloro che hanno sviluppano l'epilessia de novo in età anziana (late-onset TLE, LOTLE).  

Nonostante la maggior parte della letteratura identifichi la demenza come causa di LOTLE, non è ben chiaro 

quale possa essere lo specifico fenotipo cognitivo, il profilo dei biomarcatori neurodegenerativi del liquido 

cerebrospinale (CSF) e le caratteristiche di connettività EEG nei pazienti con LOTLE. 

Sono stati arruolati 25 pazienti con LOTLE e 25 con LLTE abbinati per sesso, età e frequenza delle crisi e 

sottoposti a valutazione neuropsicologica, dei biomarcatori neurodegenerativi del CSF (Aβ42, fosfo-tau e tau 

totale classificati attraverso il sistema A/T/(N)) ed EEG a riposo a 64 canali. La Coherence, misurata come 

weighted phase-lag-index (PLI), weighted PLI (wPLI) e parte immaginaria (ImCoh), è stata impiegata per 

l'analisi della connettività funzionale (FC). 

Rispetto al gruppo LLTLE, i pazienti LOTLE hanno mostrato una maggiore compromissione a carico dei 

domini di memoria di lavoro, linguaggio e funzioni attentive. I biomarcatori neurodegenerativi del CSF erano 

normali in tutti i pazienti ad eccezione di tre soggetti (1.A+, 2.A+, 3.T+). Nel gruppo LOTLE, l'analisi FC ha 

mostrato un aumento della whole brain connectivity in banda alfa, con una connettività significativamente 

maggiore nelle regioni frontoparietali. 

I pazienti con LOTLE presentano un peculiare profilo neuropsicologico e di FC correlabile ad un possibile 

processo neurodegenerativo sottostante.  
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L'epilessia del lobo temporale (ELT) è oggi considerata un disturbo del network con ripercussioni su diversi 

domini cognitivi. In questo lavoro abbiamo studiato le differenze nella riconfigurazione dinamica dei network 

(resting state network; RSN) tra pazienti con ELT unilaterale ed un gruppo di controllo sano, concentrandoci 

su due indici di connettività: flessibilità e integrazione. Per la prima volta questi indici sono stati calcolati a 

partire dalla connettività funzionale della sorgente dell’elettroencefalografia ad alta densità’.  

I risultati mostrano che i pazienti con ELT sono caratterizzati da una minore flessibilità dei RSN di controllo 

cognitivo, default mode ed attentivo dorsale. Tale differenza si esprime massimamente nelle bande delta, theta 

e alfa. Tuttavia, i pazienti con ELT  mostrano valori più elevati di integrazione nella maggior parte dei RSN, 

specialmente nelle bande delta, theta e gamma.  

E’ stato osservato che nei pazienti con ELT valori di integrazione più elevati nella banda delta, dei RSN di 

controllo, attentivo dorsale e visivo, sono correlati ad una minore prestazione dell'attenzione visiva e delle 

funzioni esecutive. Inoltre, un maggiore indice di integrazione nella banda gamma del network di controllo, 

somatomotorio e temporoparietale e’ correlato a prestazioni inferiori nella memoria a lungo termine. Questi 

risultati suggeriscono che i pazienti con TLE mostrano una riconfigurazione dei network alterata, con una 

minore flessibilità nelle aree cerebrali legate al controllo cognitivo e all'attenzione, insieme ad una eccessiva 

comunicazione inter-network (indice di integrazione).  

La relazione tra integrazione e funzionamento cognitivo fornisce inoltre un potenziale marker neurale alla base 

del fragile profilo neuropsicologico. 
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L’eclampsia si caratterizza clinicamente per l’insorgenza inaspettata di crisi epilettiche e/o di un’alterazione 

dello stato di coscienza durante la gravidanza o il post-partum in pazienti con segni e sintomi di preclampsia. 

L’incidenza è decisamente maggiore nei paesi a basso reddito rispetto ai paesi ad alto reddito (0.1-0.8% vs 4-5 

casi/10,000 gravidanze). Uno dei  quadri neuroradiologici che complica l’eclampsia è la sindrome da 

vasocostrizione cerebrale reversibile (RCVS). Non esiste un quadro EEG specifico associato a tale condizione 

e i dati della letteratura sono limitati a pochi casi. Vi presentiamo un inconsueto pattern EEG in una giovane 

donna della Costa d’Avorio con RCVS associata ad eclampsia. 

Caso clinico: Donna di 21 anni primipara, alla 26esima settimana di gestazione comparsa di cefalea 

ingravescente e crisi focali con evoluzione tonico-clonica bilaterale subentranti seguite da ipostenia degli arti 

di destra e depressione dello stato di vigilanza fino al coma. Riscontro agli esami ematochimici di quadro 

compatibile con HELLP syndrome (emolisi, elevati enzimi epatici, piastrinopenia). Evidenza alla TC cranio di 

edema cerebrale diffuso prevalente in ambito emisferico sinistro e posteriormente suggestivo di RCVS (in 

programma RMN encefalo). Contestualmente riscontro all’EEG di un’attività intermittente a tipo FIRDA 

(Frontal Intermittent Rhythmic Delta Activity). Iniziata terapia con solfato di magnesio, levetiracetam e 

mannitolo si è assistito ad  un progressivo miglioramento del quadro elettroclinico.  

L’eclampsia rappresenta una condizione rara e potenzialmente mortale che può complicarsi con una RCVS. La 

presenza all’EEG di un’attività intermittente a tipo FIRDA  potrebbe rappresentare uno dei pattern suggestivi 

di tale sindrome. 
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L’apporvaizone del cannabidiolo altamente purificato (GW Pharmaceutical plc ©) – CBD - come potenziale 

trattamento per forme di epilessia farmacoresistenti nel contesto di encefalopatie epilettiche è recente1. I 

pazienti con disturbi dello spettro autistico (DSA) possono presentare un’alterazione del sistema 

endocannabinoide e, spesso, l’epilessia in comorbidità (20-30%)2. L’efficacia del CBD in pazienti affetti da 

DSA è stata ipotizzata in considerazione di uno studio preclinico su modello murino che ha evidenziato una 

riduzione delle crisi epilettiche e dei disturbi comportamentali dopo trattamento3. 

Caso clinico 

LP, 15 anni, affetto da DSA diagnosticato all’età di 4 anni. A 15 anni diganosi di epilessia che nel corso del 

tempo acquisiva le caratteristiche di farmacoresistenza, si presentava con crisi a semeiologia diversificata, con 

tracciato EEgrafico progressivamente in peggioramento per rallentamento dell’attività di fondo e comparsa di 

grafoelementi parossistici biemisferici, per cui veniva impostata terapia anticrisi con associazioni di acido 

valproico, carbamazepina, clobazam, lamotrigina, perampanel, brivaracetam. Si assisteva inoltre al 

peggioramento del quadro clinico con perdita dei progressi cognitivi acquisiti, aumento delle stereotipie e 

riduzione dell’interazione sociale. Si veniva a configurare un quadro a tipo Lennox-Gastaut like. Veniva 

pertanto intrapresa terapia con CBD altamente purificato, in associazione a carbamazepina e acido valproico, 

con progressivo miglioramento del tracciato EEgrafico, buon controllo delle crisi e miglioramento dei disturbi 

comportamentali. 

Nei pazienti con DSA è importante trattare adeguatamente l’epilessia in comorbidità2, per un miglioramento 

delle performance cognitive e comportamentali. In questa esperienza clinica, il CBD altamente purificato ha 

influito positivamente sul quadro clinico-epilettico3. 
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La riabilitazione neuropsicologica rappresenta l’unico strumento in grado di migliorare le prestazioni dei 

pazienti epilettici con disturbi cognitivi1-2. L’emergenza sanitaria Covid 19 ha imposto un rigido 

distanziamento, limitando l'accesso di questi pazienti ai servizi di riabilitazione. La telemedicina potrebbe 

rappresentare un mezzo per continuare a garantire le cure necessarie in sicurezza. Lo scopo dello studio è 

valutare retrospettivamente l'efficacia di un trattamento di riabilitazione neuropsicologica a distanza, in 

pazienti epilettici con disturbi cognitivi. 

Sono state analizzate le cartelle dei pazienti afferenti al Centro epilessia dell’Istituto tumori Regina Elena di 

Roma, da Giugno 2020 a Maggio 2021, sottoposti a sedute settimanali di riabilitazione neuropsicologica su 

piattaforma digitale (DNMlab)3 per tre mesi. Ciascuna cartella includeva esame neurologico e 

neuropsicologico pre e post trattamento.  

5 pazienti (4 F; età media 54 anni; range: 41-60): 1 meningioma, 2 metastasi cerebrali, 1 emorragia cerebrale, 

1 angioma cavernoso. Al basale tutti i pazienti avevano: esame neurologico alterato, crisi epilettiche focali (3 

con disturbo di coscienza, 2 senza) in terapia farmacologica e deficit cognitivi multipli. Dopo tre mesi di 

teleriabilitazione abbiamo osservato un miglioramento significativo nella memoria verbale e visuo-spaziale 

(Parole di Rey richiamo differito, p=0,01; figura di Rey richiamo immediato, p<0,0001 e differito, p<0,0001) 

e nella funzionalità esecutiva (Torre di Londra, p=0,05). 

La teleriabilitazione si è rivelata uno strumento utile a superare le distanze e i limiti imposti dalla pandemia, 

producendo miglioramenti significativi nelle prestazioni cognitive e consentendo ai pazienti di mantenere il 

rapporto con la propria équipe terapeutica.  
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Lo stato di male epilettico non convulsivo (NCSE) è una rara complicanza dell’encefalopatia epatica (HE) e 

dovrebbe essere preso in considerazione in tutti i pazienti che non rispondono al trattamento empirico1. 

Recentemente è stato dimostrato che, diversamente dall' insufficienza epatica lieve, la cirrosi è associata a 

maggior rischio di SE; inoltre eventi acuti di HE si correlano a significativo incremento della probabilità di 

sviluppare SE nei successivi sei mesi. Sono stati anche descritti rari casi di pazienti con HE che presentavano 

anomalie epilettiformi focali all' EEG e correlato clinico consensuale (episodi simil-stroke, deviazione oculare, 

emiplegia unilaterale) in assenza di alterazioni neuroradiologiche.  

Caso clinico.  

La paziente giungeva in PS per due crisi epilettiche bilaterali tonico cloniche in un quadro di epatopatia 

cirrotica su base esotossica ed ascite scompensata. Alla valutazione neurologica presentava crisi ripetute con 

deviazione preferenziale dello sguardo e del capo verso destra a consapevolezza conservata, con correlato EEG 

di stato epilettico non convulsivo focale temporale posteriore destro, non responsivo alla terapia di prima linea.  

La RM encefalo e l'esame del LCR hanno escluso cause strutturali,  infettive o autoimmuni. E’ stata intrapresa 

una terapia con Lacosamide e Levetiracetam con risoluzione dello stato epilettico.  

Il caso rappresenta un esempio di stato epilettico non convulsivo focale in corso di encefalopatia epatica e 

cirrosi. L' assenza di franche manifestazioni motorie può rendere difficile il riconoscimento di tale condizione 

rispetto al quadro encefalopatico,  ma diagnosi e terapia precoce  possono evitare l’instaurarsi di danni 

neuronali irreversibili.  
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Valutare l’“embodied cognition”1 nell’elaborazione degli oggetti manipolabili e dei corrispondenti nomi nei 

pazienti con epilessia del lobo temporale mesiale (MTLE).  

26 pazienti MTLE, di cui 9 aventi sclerosi ippocampale (HS), e 25 controlli, distribuiti per età e sesso, sottoposti 

ad RM 3T e valutazione neuropsicologica, dovevano discernere stimoli rappresentanti oggetti reali2. Tali 

stimoli (metà concerneva oggetti manipolabili), corrispondevano a 40 nomi, 40 immagini indicanti oggetti 

naturali, 40 pseudonomi, 40 immagini distorte. Sono stati calcolati il valore medio dei tempi di reazione (RTs) 

e del numero degli errori per le variabili “Manipolabilità” e “Tipo di Stimolo”, effettuando l’ANOVA a misure 

ripetute.  

I controlli mostravano RTs ritardati per oggetti manipolabili (nomi:597±109ms; immagini:616±98ms) 

comparati ai non manipolabili (nomi:574±108ms; immagini:557±111ms). I pazienti con MTLE e RM negativa 

presentavano RTs di nomi (manipolabili:516±95ms; non manipolabili:489±100ms) ed immagini 

(manipolabili:567±95ms; non manipolabili:500±94ms) simili ai controlli. Il gruppo MTLE-HS mostrava RTs 

ridotti per nomi di oggetti manipolabili (486±83ms) rispetto ai non manipolabili (492±83ms) ed alle immagini 

(manipolabili:565±73ms; non manipolabili:493±72ms). Gli errori erano maggiori nel gruppo MTLE-HS 

(4.4±4.8) rispetto a quello MTLE-RM negativa (3.2±3.4). In entrambi i gruppi con MTLE, l’ANOVA mostrava 

un effetto sulla variabile manipolabilità ed una significativa interazione fra manipolabilità e tipo di stimolo. 

Nei MTLE-HS i test post hoc mostravano valori sovrapponibili tra risposte riferite a nomi di oggetti 

manipolabili e non manipolabili (p=1.00).  

Il gruppo MTLE-HS non presenta il tipico allungamento dei RTs nel discernimento dei nomi di oggetti 

manipolabili fornendo risposte meno accurate, dimostrando un’alterazione dell’embodied cognition.  
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L’EEG ad alta densità (hdEEG) è uno strumento attualmente utilizzato per lo studio di network delle epilessie 

e delle sue comorbidità1, oltre che nel percorso pre-chirurgico delle epilessie2. L’obiettivo della survey 

nazionale è stato quello di valutarne la diffusione nei centri epilessia italiani.  

È stata distribuita a tutti gli iscritti LICE e SINC una survey di 16 items e 15 addizionali per i centri dotati di 

hdEEG. I dati analizzati con tecniche di statistica descrittiva. 

104 risposte da 86 centri, di cui 81.6% provenienza Centro-Nord. Il 28% dei rispondenti è già in possesso 

dell’hdEEG. L’obiettivo dell’acquisizione è stato per il 46.9% caratterizzazione focus epilettogeno nell'iter pre-

chirurgico e per il 28%  attività scientifica. L’ostacolo maggiore invece è risultato essere nel 34% correlato a 

risorse economiche, nel 25% di acquisizione di personale dedicato e 9.4% nel reperire expertise. Questi ultimi 

risultano anche le problematiche che ne limitano lo sfruttamento rispettivamente per 45.2% e 25.8%. La fascia 

d’età d’utilizzo è adulta per l’81.3%. Il 53.1% dei centri possiede cuffie a 64 elettrodi e 37.5% ha un amplificatore 

a 128. L’analisi dei dati è eseguita nel 71.9% nel sito di registrazione con l’utilizzo di script personalizzati nel 

46.2%. Il 26.7% dei rispondenti ha già pubblicato dati hdEEG raccolti presso il centro, l’ 84.4%  sarebbe 

disponibile a partecipare a studi multicentrici e il 53.1% a mettere a disposizione expertise di 

preprocessamento/analisi dei dati.  

Mancanza di personale dedicato ed expertise risultano i maggiori ostacoli nell’acquisizione ed utilizzo 

dell’hdEEG in Italia.  
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Effetti avversi psichiatrici/comportamentali sono comunemente associati all’assunzione di farmaci 

antiepilettici, soprattuto in pazienti con epilessia farmaco-resistente ed epilessia del lobo temporale (ELT) [1]. 

Scopo del presente studio è valutare incidenza e gravità degli effetti collaterali psichiatrici/comportamentali 

associati all'assunzione di perampanel (PER) in pazienti con ELT rispetto ad altre epilessie focali (EF).  

In questo studio prospettico ossevazionale sono stati arruolati adulti con EF farmaco-resistente che iniziavano 

terapia con PER. Incidenza e gravità dei disturbi psichiatrici/comportamentali sono stati valutati tramite il 

Neuropsychiatric Inventory Questionnaire all’inizio della terapia e dopo 12 settimane; venivano considerati 

come associati a PER i disturbi de novo o peggiorati dopo la sua introduzione.   

Sono stati arruolati 66 soggetti (39 con ELT, 27 con altre EF). Ventotto (42,4%) soggetti (19/39, 48.7% con 

TLE e 9/27, 33.3% con altre EF) presentavano disturbi psichiatrici in farmacoterapia al baseline. Dopo 12 

settimane, 7 pazienti (10,6%; 6/7 con ELT) avevano sospeso PER per effetti avversi (2 di tipo 

psichiatrico/comportamentale). Tredici (19.7%) pazienti hanno mostrato effetti avversi 

psichiatrico/comportamentali, con incidenza sovrapponibile tra soggetti con ELT (8/39, 20.5%) e altre EF 

(5/27, 18.5%; p=0.95). L’effetto avverso più comune era l’ "irritabilità" in entrambi i gruppi. 

Effetti avversi psichiatrici/comportamentali dopo assunzione di PER sono stati rilevati nel 19,7% dei pazienti, 

in accordo con i dati di letteratura [2,3], senza differenze di incidenza e gravità tra soggetti con ELT e altre EF.  
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L’EEG ad alta densità (hdEEG) è uno strumento consolidato nello studio pre-chirurgico delle epilessie1 e 

permette lo studio di network delle epilessie e delle sue comorbidità2. L’obiettivo della survey nazionale è di 

valutare la diffusione dell’hdEEG nei centri epilessia italiani e il livello di interesse e conoscenza nei suoi 

confronti per guidare la produzione di contenuti formativi e l’organizzazione di studi multicentrici. 

È stata distribuita a tutti gli iscritti LICE e SINC una survey online di 16 items e 15 addizionali per i centri dotati 

di hdEEG. I dati sono stati analizzati con tecniche di statistica descrittiva. 

Sono state raccolte 104 risposte da 86 centri distribuiti in 18 regioni diverse. Il 48% dei centri disponeva di RM 

a 3T, il 41% di PET, il 28% di fMRI e il 28% di hdEEG. In una scala da 1 a 10, il livello di conoscenze su hdEEG 

era giudicato 5 (IQR 3-7) e l’utilità di iniziative formative al riguardo 9 (IQR 7.75-10). La maggior parte lo 

ritiene utile sia per fini clinici che di ricerca e prevede che sarà utilizzato in centri di terzo livello, anche nella 

routine. Solo il 26.7% di chi ha un hdEEG ha già pubblicato dei dati. La diffusione è limitata da difficoltà nel 

reperire expertise e personale dedicato (55%) più che la strumentazione (28.1%).  

C’è grande interesse verso l’hdEEG in Italia sia in termini di contenuti formativi che di condivisione di expertise 

e strumentazione a fini clinici e di ricerca. 
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La comparsa improvvisa di un deficit neurologico focale impone l’esecuzione di esami neuroradiologici in DEA 

per una tempestiva eleggibilità alla terapia trombolitica/endovascolare nel caso di ictus ischemico acuto. In 

questo contesto, la TC perfusionale (PCT) può avere un ruolo importante nella diagnosi differenziale tra ictus 

ischemico acuto e stato epilettico focale. 

Presentiamo il caso di un uomo di 76 anni con riferita insorgenza acuta di disturbo dell’eloquio e impaccio 

motorio degli arti di destra, noto per un pregresso modesto stroke ischemico parietale sinistro. Sono stati 

eseguiti in urgenza TC encefalo e angioTC nel sospetto di nuovo evento cerebrovascolare acuto. Lo studio con 

PCT ha valutato il “tempo medio di transito” (MTT), il “flusso ematico cerebrale” (CBF) e il volume ematico 

cerebrale. 

TC encefalo e angioTC hanno escluso nuove lesioni cerebrali e occlusioni vascolari. Il completamento con PCT 

ha invece documentato una riduzione del MTT ed un incremento del CBF in sede temporo-parieto-occipitale 

sinistra come da iperperfusione delle aree coinvolte, reperto che esclude un evento ischemico acuto. Un 

successivo video-EEG ha documentato afasia e la comparsa di movimenti ritmici della parete addominale 

associati ad attività theta-delta ritmica continua in sede parieto-temporale sinistra. Pertanto sono stati 

somministrati benzodiazepine, levetiracetam e fenitoina ev. come terapia di uno stato epilettico focale, con 

beneficio. 

La PCT è una metodica rapida che, in regime di urgenza, può aggiungere importanti informazioni per una 

corretta diagnosi differenziale dei deficit neurologici focali ad esordio acuto, anche quando dovuti ad uno stato 

epilettico focale. 
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L’epilessia a esordio tardivo (LOE) ha recentemente assunto grande rilevanza, tuttavia l’eziologia resta 

sconosciuta nel 20-30% dei casi (LOE of Unknown origin, LOEU). Una proporzione non trascurabile di questi 

potrebbe essere rappresentata dai pazienti con crisi secondarie a encefalite autoimmune (AE), condizione 

trattabile e potenzialmente reversibile. Lo studio si propone di identificare caratteristiche elettro-cliniche 

suggestive di eziologia disimmune delle crisi a esordio tardivo. 

Dai 232 pazienti > 55 anni sottoposti a EEG delle 24h (AEEG) tra 2008 e 2021, sono state estrapolate due 

coorti: LOEUO (n=26) e AE (n=21). Sono stati revisionati caratteristiche generali, semeiologia critica e reperti 

AEEG: su questi ultimi (crisi registrate, distribuzione e variazioni circadiane delle anomalie intercritiche  - 

IEDs) è stato elaborato uno specifico indice. 

I due gruppi sono comparabili per caratteristiche demografiche, tipo e origine delle crisi; tuttavia le 

manifestazioni critiche autonomiche sono significativamente più frequenti negli AE (p<0,001), specie la 

piloerezione (p<0,001). I pazienti AE presentano un numero più alto di crisi registrate (p=0,009), una più 

frequente distribuzione bilemisferica delle IEDs e una loro maggiore attivazione in sonno (p=0,02). La curva 

ROC basata sull’EEG index ha un’AUC dell’85% nell’identificare AE.  

Sebbene il lobo temporale apparentemente rappresenti il bersaglio tanto della LOEUO quanto della AE, i 

pazienti AE hanno crisi più tumultuose e con frequenti manifestazioni autonomiche. La bilateralità delle IEDs 

negli AE suggerisce un coinvolgimento bitemporale, indipendentemente dai dati di neuroimaging. L’AEEG si 

dimostra uno strumento diagnostico insostituibile e consente lo studio del potenziale effetto facilitatorio del 

sonno. 
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L’emergenza COVID-19 ha dato una rapida svolta alla ricerca di soluzioni cliniche quali la telemedicina. La 

neuropsicologia, componente rilevante nei processi di cura dell’epilessia, si è posta questo problema, poichè 

l’Itel-MMSE (Metitieri et al., 2001) è attualmente l’unico test di screening cognitivo somministrabile da 

remoto. Per un iter diagnostico adeguato, è necessaria tuttavia una valutazione più estesa. Un gruppo di 

neurologi, neuropsicologi e ingegneri ha quindi sviluppato una piattaforma web-based per la diagnosi 

neuropsicologica clinica online. Gli obiettivi prevedono la standardizzazione dei test e studi diagnostici su 

pazienti con epilessia. Il team della Valutazione Neuropsicologica Interattiva in Telemedicina (VaNIT) 

comprende l’Unità Clinica 1,6,7,8,9,10,11 (progettazione, sviluppo, somministrazione test); l’Unità Ricerca 2,4 

(disegno sperimentale, analisi statistica, divulgazione) e l’Unità Sviluppo Software 5 (gestione piattaforma). I 

29 sub-test sono somministrabili singolarmente in modalità interattiva, per esaminare linguaggio, attenzione, 

memoria verbale e visuo-spaziale, esplorazione spaziale, funzioni esecutive e logica non-verbale. Campione: 

adulti normotipici rappresentativi e un gruppo di pazienti con epilessia. Criteri d’inclusione: adulti > 18 anni; 

lingua italiana; consenso informato. Avendo già eseguito lo studio pilota grazie a una sponsorizzazione LICE, 

la fase di standardizzazione prevede l’arruolamento di 800 soggetti e un gruppo di pazienti con epilessia da 

parte del Gruppo di Studio LICE di Neurologia Cognitiva e Neuropsicologia dell’Epilessia dell’adulto. 

VaNIT limita la discontinuità assistenziale ponendosi come alternativa alla valutazione ambulatoriale per 

pazienti con difficoltà motorie o residenti in aree poco collegate. Tale strumento consente progressi nell’ambito 

della telemedicina rispetto ai metodi diagnostici tradizionali offrendo benefici a livello socio-economico. 
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La resilienza è definita come “un processo dinamico che comprende un adattamento positivo nel contesto di 

avversità significative”. Lo scopo del nostro studio è stato quello di valutare, tramite una scala dedicata, la 

resilienza in un gruppo di persone con epilessia (PCE) e il suo impatto sui fattori psicosociali, in particolare la 

presenza di sentimenti di stigmatizzazione.  

Abbiamo arruolato consecutivamente 204 PCE di età adulta. I soggetti hanno completato la Scala di Resilienza 

(SR)1-2 e i questionari Beck Depression Inventory-II (BD-II), Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7) e 

QOLIE-31 (Q31) per la valutazione dei sintomi depressivi, ansia e qualità della vita. Infine, 57 pazienti di questo 

gruppo hanno compilato lo Stigma Scale of Epilepsy (SSE) e Jacoby's Stigma Scale (JSS) per la valutazione 

dello stigma associato all’epilessia. Abbiamo, quindi, correlato i valori della SR con tutti gli aspetti psicosociali, 

in particolare i sentimenti di stigmatizzazione. 

I risultati hanno evidenziato per la SR una significativa correlazione diretta con il QoLIE-31 (p=0.001) ed 

inversa con i sintomi depressivi e di ansia, valutati con BDI-II (p=0.001) e GAD-7 (p=0.001). Per la prima volta 

è stata, infine, evidenziata una significativa correlazione inversa tra SR e i livelli di stigmatizzazione, valutati 

con SSE (p<.001) e JSS (p=.006). 

Il nostro studio ha evidenziato che nelle PCE i sintomi depressivi, l’ansia e la qualità della vita sono 

significativamente associati alla resilienza, che è risultata in grado di influenzare in modo decisivo anche la 

percezione di stigma legato all’epilessia. 
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Valutazione della sensibilità e della specificità del protocollo "Harmonized neuroimaging of epilepsy structural 

sequences"- HARNESS1, raccomandato dalla ILAE, nello studio clinico delle epilessie focali. 

Abbiamo arruolato prospetticamente pazienti che sono stati sottoposti a un protocollo di RM encefalo 

strutturale HARNESS a scopo diagnostico tra marzo 2020 e giugno 2021. Tutti i partecipanti avevano una 

diagnosi elettro-clinica di epilessia focale, e dovevano aver eseguito una precedente RM encefalo che non 

rispettasse il protocollo HARNESS (pre-HARNESS). I referti radiologici sono stati esaminati e confrontati 

considerando i seguenti elementi: (i) numero di RM positive e negative; (ii) distribuzione delle eziologie: 1. 

Displasia corticale focale (FCD); 2. Sclerosi ippocampale; 3. Malformazioni dello sviluppo corticale (es. 

polimicrogiria); 4. Duplice patologia. L'analisi statistica è stata eseguita mediante un test non parametrico 

within-subject e considerati significativi risultati con p < 0,05.  

Abbiamo arruolato 70 pazienti adulti con epilessia focale. Il protocollo pre-HARNESS ha rivelato 42 (60%) 

RM negative e 28 (40%) positive. Il protocollo HARNESS ha rilevato 30 RM negative (43%) e 40 positive 

(57%). In 12/42 pazienti pre-HARNESS l’esito negativo non è stato confermato (p =.003). La diagnosi meno 

riconosciuta è la FCD (p =.008).  

Con questo primo studio studio monocentrico dimostriamo come l'adozione di un protocollo di RM 

standardizzato e adeguato secondo le linee guida internazionali permetta di identificare un maggior numero 

di lesioni potenzialmente epilettogene, suggerendone un concreto impatto sulla gestione clinica dei pazienti 

con epilessia focale. 
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Cenobamato (CNB) è un nuovo farmaco anti-crisi approvato in Europa come trattamento aggiuntivo delle crisi 

focali con o senza secondaria generalizzazione in adulti con Epilessia farmaco-resistente (EFR). L’obiettivo di 

questo studio è quello di valutare la risposta clinica e neurofisiologica al trattamento aggiuntivo con CNB. 

Lo studio prevede l’arruolamento di adulti con EFR con crisi ad esordio focale. Prima dell’introduzione di CNB 

(T0), dopo tre (T1) e sei mesi (T2), vengono registrati dati clinici, tra cui la frequenza delle crisi, la presenza di 

effetti indesiderati ed eventuali modifiche terapeutiche, e somministrate le seguenti scale cliniche: “EpiTrack”, 

“Quality of life in epilepsy”, “Beck Depression Inventory – II”, “Generalized Anxiety Disorder 7-item”, 

“Pittsburgh Sleep Quality Index” e “14-item Resilience Scale”. Contestualmente vengono acquisite registrazioni 

EEG a 19 canali sulle quali procedere a successive analisi di spettro e di connettività globale. 

Ad oggi risultano arruolati tredici individui, cinque donne ed otto uomini, con età variabile tra 25 e 58 anni 

(età mediana 47 anni), in terapia con almeno 2 farmaci anti-crisi (media di 3). Tra loro due persone hanno 

interrotto il trattamento per inefficacia, sette soggetti hanno raggiunto il follow-up di tre mesi e tre di questi 

hanno presentato una riduzione superiore al 50% del numero di crisi.  

Discuteremo i risultati di questo studio sottolineando l’impatto del trattamento aggiuntivo con CNB su funzioni 

cognitive e componente emotiva e presentando eventuali modificazioni quantitative elettroencefalografiche 

correlate all’introduzione terapeutica di CNB. 
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E’dimostrata l’efficacia di Cannabidiolo (CBD) nella sua forma farmaceutica purificata nel trattamento in add-

on della Sindrome di Lennox-Gastaut (LGS) (1). Pochi sono invece i dati circa l’azione del CBD sull’EEG in 

particolare durante il sonno, che nella LGS presenta aspetti elettro-clinici del tutto peculiari (2,3). L’obiettivo 

dello studio è stato quello di analizzare questi aspetti e correlare l’efficacia terapeutica con il dato EEG-

polisonnografico (PSG) in 3 pazienti affette da LGS trattate con CBD in add-on.  

Tre pazienti LGS sono state trattate con CBD in add-on. Si tratta di 3 femmine con LGS criptogeniche, età 

media: 32,6 anni, età media di esordio delle crisi: 19 mesi; in trattamento con CBD da 17,3 mesi in media con 

una dose media di assunzione di 12,1 mg/kg. Si dispone della completa storia clinica e terapeutica antecedente 

l’introduzione di CBD compresi numerosi PSG. Successivamente all’introduzione di CBD è stato eseguito 

regolare follow-up con PSG seriati.  

Tutte le pazienti hanno presentato una riduzione per frequenza (> 50 %) e gravità delle crisi, un significativo 

miglioramento del sonno notturno, degli aspetti cognitivi e delle autonomie; l’effetto indesiderato più 

frequente è stata la sonnolenza diurna. Il confronto dai dati PSG ha permesso di rilevare una migliore struttura 

dell’attività di fondo ed una significativa riduzione dell’incidenza delle anomalie epilettiformi (AE).  

CBD nei nostri pazienti con LGS in add-on ha dimostrato un’efficacia nella riduzione non solo delle crisi ma 

anche delle AE correlabile con un miglioramento del ritmo sonno-veglia e degli aspetti neuropsicologici. (249 

parole su 250) 
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