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Epilessie metaboliche
e novita in chirurgia, temi chiave
del 48" congresso LICE

Dal 4 al 6 giugno si e svolto il 48° Congresso Nazionale della
Lega Italiana Contro I'Epilessia, LICE, societa scientifica punto
diriferimento perlaricerca, diagnosi e trattamento delle Epiles-
sie in Italia. Oltre 800 gli specialisti in branche neurologiche si
sono riuniti per fare il punto sulle novita in ambito epilettologi-
co in Italia e all'estero, con uno sguardo rivolto in particolare ai
Paesi a medio e basso reddito.

“Il Congresso Nazionale — dichiara Carlo Andrea Galimberti,
presidente LICE e responsabile del Centro per lo Studio e la Cura
dell'Epilessia, IRCCS Fondazione Mondino, Pavia - rappresenta,
come ogni anno, un momento importante di riflessione e con-
divisione per fare il punto sullo status attuale della ricerca e
trattamenti dell'ambito dell’Epilettologia, a livello nazionale e
internazionale. Il tema centrale di questa edizione riguarda le
Epilessie e malattie metaboliche: riconoscere e trattare le Epi-
lessie di origine metabolica € oggi piu semplice, ma servono
conoscenze cliniche, strumenti diagnostici adeguati e una rete
multispecialistica coordinata. LICE continua ad essere in pri-
ma linea nellaricerca e nell'innovazione scientifica e rimmane al
fianco delle Persone con Epilessia nella lotta ai pregiudizi che
spesso le circondano”.

I1 tema centrale del 48° Congresso Nazionale LICE, si € concen-
trato, quindi, sulle Epilessie e Malattie Metaboliche richiaman-
do l'attenzione su un ambito di crescente rilevanza clinica che
coinvolge sia l'eta pediatrica che quella adulta: “Le cosiddette

Epilessia, i focus del 48° Congresso
Nazionale LICE

Dott. Carlo Andrea Galimberti
Durantela482edizione del Congresso Nazionale LICE,
si e fatto il punto su diagnosi e trattamenti dell'epiles-
sia, dall'eta neonatale a quella senile. Tema centrale
di quest'anno sono state le epilessie metaboliche,
rare ma potenzialmente letali se non diagnosticate
precocemente. Ampio spazio anche alla formazione
dei giovani specialisti. Ne parliamo con il presidente
della LICE il dott. Carlo Andrea Galimberti.
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“Epilessie metaboliche” rappresentano un gruppo eterogeneo
di patologie associate ad Epilessia, nella maggior parte dei casi
legate a malattie genetiche rare che compromettono una o piu
vie del metabolismo cellulare, incluso il metabolismo mitocon-
driale. Queste patologie si associano frequentemente a Epiles-
sie difficili da trattare e a segni clinici multisistemici. L'esordio
puo avvenire in epoca neonatale o infantile, spesso in forma
progressiva, ma non sono rare le forme a esordio tardivo o con
espressione clinica atipica, che rendono la diagnosi comples-
sa, soprattutto negli adulti mai diagnosticati in eta evolutiva” -
spiega Gaetano Cantalupo, Professore Associato in Neurologia,
Universita di Verona e Consigliere LICE.

Alcune forme metaboliche, infatti, presentano fenotipi lievi o
atipici, che possono sfuggire alla diagnosi per anni, soprattutto
in assenza di specifici marcatori biochimici o senza accesso a
indagini genetiche mirate. In alcuni casi, queste malattie posso-
no manifestarsi con eventi neurologici acuti, sia nel corso dell’e-
voluzione che talvolta come primo segno clinico, in seguito a
scompensi metabolici improvvisi. In queste situazioni, e essen-
ziale una corretta diagnosi differenziale con le encefalopatie
dismetaboliche acquisite e un approccio terapeutico mirato e
tempestivo.

“In questo contesto - aggiunge Cantalupo - lo screening neona-
tale esteso e gli esami di laboratorio orientati, guidati da un so-
spetto clinico fondato sul riconoscimento di specifici elementi
elettroencefalografici, neuroradiologici e sintomatologici, assu-
mono un ruolo fondamentale. La diagnosi precoce delle malat-
tie metaboliche ereditarie (MME]) consente interventi mirati e,
in alcuni casi, puo prevenire l'insorgenza delle crisi epilettiche
o0 la progressione della patologia”.

Nell'ambito delle sessioni del Congresso sulle Epilessie e Malat-
tie metaboliche, un focus speciale € stato dedicato alle terapie

Epilessie metaboliche: rare ma
trattabili, al centro del 48° Congresso
Nazionale LICE

Prof. Gaetano Cantalupo

Le epilessie metaboliche sono forme sintomatiche
di epilessia causate da malattie metaboliche eredi-
tarie, spesso rare, che rientrano nei cosiddetti errori
congeniti del metabolismo. Possono esordire in eta
neonatale, infantile o anche adulta, con quadri clini-
ci eterogenei. Se diagnosticate precocemente, alcune
possono essere trattate efficacemente, anche preve-
nendo le crisi. Abbiamo approfondito questo tema
durante il 48° Congresso Nazionale LICE con il prof.
Gaetano Cantalupo.
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dietetiche, come la dieta chetogenica e altri regimi nutriziona-
li personalizzati, che in diverse forme di Epilessia metabolica
si sono rivelati fondamentali per il controllo delle crisi e per il
miglioramento dello stato clinico generale. Al dibattito hanno
partecipato neurologi, neuropsichiatri infantili, pediatri, neuro-
radiologi, tecnici di neurofisiopatologia, genetisti, biochimici cli-
nici e dietisti, con l'obiettivo di promuovere un approccio integra-
to e multidisciplinare alla gestione delle Epilessie metaboliche.

Importanti innovazioni presentate durante il Congresso Nazio-
naleriguardano la chirurgia dell'Epilessia nelle aree del linguag-
gio e le nuove metodiche utilizzate: “Nell'ambito della chirurgia
dell'Epilessia e della neurochirurgia tradizionale - evidenzia
Laura Tassi, past president LICE e neurologo presso la Chirurgia
dell'Epilessia e del Parkinson del Niguarda, Milano - il rispetto e
la conoscenza della localizzazione delle aree di corteccia cere-
brale altamente funzionali (memoria, movimento e linguaggio
soprattutto) sono determinanti per il successo dell'intervento
chirurgico, che da un lato deve essere curativo e dall'altro non
deve assolutamente indurre danni neurologici non esistenti.

Molte le metodiche per cercare di capire come localizzare le aree
del linguaggio: la neuropsicologia, la Risonanza Magnetica fun-
zionale (Risonanza in cui il paziente esegue compiti legati al
linguaggio e questo fa "accendere" le regioni che sono implicate
in questo processo), le stimolazioni dall'esterno come la Stimo-
lazione magnetica transcranica, le stimolazioni durante le regi-
strazione con elettrodi apposti direttamente nel cervello (Stere-
0-EEG), oppure in sala operatoria con paziente addormentato o
con paziente sveglio (awake surgery)”.

Chirurgia dell'epilessia:
interventi piu precoci e sicuri,
ma resta il nodo dell'accesso

P 7 Dott.ssa Laura Tassi
IANO Las La chirurgia per l'epilessia offre oggi nuove opportu-
> AREA POSTER g nita, puntando su interventi sempre piu precoci e si-

curi grazie a tecnologie avanzate. Cresce l'attenzione
alle aree cerebrali del linguaggio, con tecniche inno-
vative per mapparle e proteggere le funzioni cogni-
tive. Tuttavia, restano criticita legate alla disparita
nell'accesso ai centri specializzati. Ne parliamo con
la dott.ssa Laura Tassi durante la 48" edizione del

o CLICCA E GUARDA IL VIDEO Durata: 05' 18" congresso nazionale della LICE.
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Nel corso del workshop sono stati analizzate, quindi, le nuove co-
noscenze sia in ambito anatomico-funzionale (quante aree del
linguaggio abbiamo? come sono connesse tra loro? ce ne sono
altre che non conosciamo?), che delle nuove metodiche, soprat-
tutto dei metodi che si possono usare durante le stimolazioni
intracerebrali che possono aiutare i pazienti ad essere operati
con maggiore sicurezza e meno rischi. “La cosa piu importante
appare essere la gestione multidisciplinare che deve per forza
coinvolgere l'epilettologo, il neuroradiologo, il neurochirurgo e il
neuropsicologo. Solo unendo le forze sara possibile ampliare la
nostra conoscenza sulle funzioni superiori del nostro cervello e
garantire ai nostri pazienti maggiore sicurezza durante gli inter-
venti neurochirurgici” - precisa Laura Tassi.

Un tema ancora poco esplorato che e stato affrontato in occa-
sione del Congresso LICE riguarda l'accesso alla diagnosi e alla
curadell’Epilessia nei Paesi contesti a medio e basso reddito che
rappresenta ancora oggi una delle sfide piu urgenti nell'ambito
della salute globale: “Con un evento promosso dalla Commissio-
ne Progetti di Cooperazione Internazionale di LICE, in collabora-
zione con la Commissione Telemedicina e Nuove Tecnologie Di-
gitali - racconta Oriano Mecarelli, presidente Fondazione LICE
- abbiamo offerto una panoramica aggiornata sullo stato attua-
le della gestione dell'Epilessia in questi contesti, esplorando al
contempo le prospettive future e le opportunita di intervento.

Nel corso dell'incontro abbiamo affrontato tematiche cruciali
quali il ruolo della formazione e il fenomeno del “Brain Drain”,
ovvero la fuga dei medici locali all'estero o nel privato, due
aspetti strettamente intrecciati che influenzano in modo si-
gnificativo la qualita dell'assistenza nei Paesi a basso e medio
reddito. Abbiamo discusso, inoltre, degli attori coinvolti nella

LICE: impegno per l'epilessia nei Paesi
a basso reddito tra formazione,
telemedicina e cooperazione

Prof. Oriano Mecarelli

Durante il 48° Congresso LICE, si & discusso dell'e-
pilessia nei Paesi a basso e medio reddito, dove in-
cidenza e prevalenza sono fino a 10 volte superiori
rispetto all'Occidente. La LICE, con una commissione
dedicata, promuove cooperazione, formazione sani-
taria locale e utilizzo della telemedicina per miglio-
rare diagnosi e cura in contesti con risorse limitate.
Ne parliamo con il prof. Oriano Mecarelli.
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Cooperazione Internazionale e delle risorse disponibili nell'am-
bito dell'Intersectoral Global Action Plan on Epilepsy and Other
Neurological Disorders (IGAP), promosso dall'Organizzazione
Mondiale della Sanita”.

Armpio spazio, inoltre, e stato dedicato in questa sessione, anche
alle problematiche tecniche e operative, come le difficolta lega-
te all'utilizzo dell’'EEG e alle questioni di salute pubblica, con un
focus sull'impatto dell'Epilessia sulla salute della donna. Infine,
sono state illustrate le potenzialita offerte dalla telemedicina
e dai teleconsulti, strumenti sempre piu centrali per superare
le barriere geografiche e infrastrutturali. “L'obiettivo e stimola-
re una riflessione condivisa e costruttiva, che possa tradursi in
azioni concrete e sostenibili per migliorare la qualita della vita
delle persone con Epilessia nei contesti piu fragili del pianeta” -
conclude Oriano Mecarelli.

Redazione PharmaStar



Il primo piano d’azione
globale sulla gestione
dell’Epilessia

Con oltre 50 milioni di persone colpite nel mondo, I'E-
pilessia € una delle malattie neurologiche piu diffuse,
per questo I'Organizzazione Mondiale della Sanita ha
riconosciuto'Epilessia come malattia sociale. Sistima
che nei Paesi industrializzati interessi circa 1 persona
su 100: in Italia soffrono di Epilessia circa 600.000
persone, ben 6 milioni in Europa. Nei Paesi a reddito
elevato, 'incidenza dell'Epilessia presenta due picchi,
rispettivamente nei primi anni di vita e dopo i 756 anni.

Nel 2022 'OMS ha ratificato il Piano d’Azione Globale
Intersettoriale per UEpilessia e gli altri Disturbi Neu-
rologici 2022 - 2031 (Intersectorial Global Action Plan
for Epilepsy and other Neurological Disorders, IGAP), il
primo piano d'azione globale sulla gestione dell’'epiles-
sia, che detta fondamentali obiettivi per gli Stati Mem-
bri nei prossimi dieci anni. Gli scopi principali dell'l-
GAP sono: ottenere l'assistenza sanitaria universale
con la fornitura di medicinali essenziali e tecnologie
dibase necessarie perlaloro gestione; 'aggiornamento
delle politiche nazionali esistenti riguardo I'Epilessia
e gli altri disturbi neurologici, con idonee campagne
di sensibilizzazione e programmi di advocacy; la rea-
lizzazione di programmi intersettoriali destinati alla
promozione della salute del cervello e alla prevenzio-
ne dei disturbi neurologici; 1o sviluppo di un'idonea le-
gislazione al fine di promuovere la lotta allo stigma e
proteggere i diritti umani delle Persone con Epilessia.



Evoluzione delle encefalopatie epilettiche e dello sviluppo
nel corso della vita ed implicazioni pratiche

Multimodalita farmacologica del cannabidiolo:
una potenziale risposta ai molteplici bisogni clinici

Fenfluramina nella sindrome di Lennox-Gastaut:
dai trial clinici alla pratica reale




La sindrome di Lennox-Gastaut (LGS) € un'encefalopatia epilet-
tica rara e severa, caratterizzata dalla comparsa di crisi farma-
coresistenti. Il suo inquadramento preciso rappresenta il fonda-
mento di una tempestiva diagnosi e di una corretta gestione. Su
questo aspetto, tenendo anche conto della recente disponibili-
ta di nuove terapie sindrome-specifiche efficaci, e stata svolta,
nell'ambito del congresso, una relazione dal titolo "Evoluzione
delle DEE nel corso della vita ed implicazioni pratiche" da parte
della prof.ssa Antonietta Coppola del Centro Epilessia Azienda
Ospedaliera Universitaria Federico II di Napoli di cui di seguto
riportiamo i punti principali.

La Sindrome di Lennox-Gastaut (LGS) e una forma di epilessia
farmacoresistente che si mantiene tale lungo tutta la vita. Seb-
beneil tipo di crisi epilettiche possa modificarsi, la resistenza ai
farmaci rimane una caratteristica costante (1). Nella fase adul-
ta, le crisi toniche tendono a concentrarsi prevalentemente nel
sonno, rendendo piu complesso il monitoraggio mediante esami
elettroencefalografici notturni. La maggiore frequenza notturna
si contrappone all'evidenza tipica dell'infanzia, in cui le crisi si
manifestano soprattutto come diurne (2).

Nel tempo, si osserva una progressiva riduzione sia degli stati
di male con assenze sia delle crisi di assenza atipiche, con con-
seguenti modifiche nei tracciati EEG. Questo porta a difficolta

Diagnosi e trattamento della sindrome
di Lennox-Gastaut nell'adulto:
l'importanza di nuovi strumenti

e terapie

Prof.ssa Antonietta Coppola

La sindrome di Lennox-Gastaut & un'encefalopatia
epilettica dello sviluppo con esordio infantile, ma
spesso sottodiagnosticata in eta adulta. Ne abbiamo
parlato con la prof.ssa Antonietta Coppola durante il
48° Congresso della LICE. La diagnosi si basa su crite-
ri clinici ed EEG, ma nell'adulto molti elementi tipici
possono mancare. In aiuto arriva il tool REST-LGS,
utile per riconoscere forme incomplete. Tra le nuo-
ve terapie, il cannabidiolo mostra efficacia non solo
sulle crisi, ma anche su aspetti cognitivi e comporta-
mentali.
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di classificazione diagnostica, poiché un paziente potrebbe sod-
disfare pienamente i criteri diagnostici dell'International Lea-
gue Against Epilepsy (ILAE) per LGS in un periodo della vita, e
non rispettarli affatto in un’altra fase. Cid rende critica la fase
di transizione tra servizi pediatrici e adulti, dove il passaggio di
informazioni cliniche dettagliate e essenziale per evitare errori
di classificazione diagnostica o terapeutica (3).

Tra le principali conseguenze della LGS vi sono le disabilita co-
gnitive, che si manifestano precocemente, subito dopo 'esordio
delle crisi epilettiche, e tendono a peggiorare progressivarmen-
te. Entro i primi cinque anni, si osserva un calo significativo
del quoziente intellettivo. Successivamente, emergono disturbi
comportamentali che persistono per tutta la vita, ma che muta-
no con l'eta: nei bambini prevalgono iperattivita e opposizione,
mentre negli adulti subentrano comorbilita psichiatriche come
ansia, depressione e ridotta autostima, con problemi nella ge-
stione della vita quotidiana e nell'inserimento sociale (3).

A questi si associano altri elementi rilevanti: i disturbi del sonno,
che possono essere presenti fin dall'infanzia, diventano una co-
stante in eta adulta. Le crisi epilettiche, piu frequenti durante il
sonno, interrompono il riposo notturno, mentre i disturbi del son-
no a loro volta aumentano il rischio di crisi. Anche alcuni tratta-
menti farmacologici contribuiscono a destabilizzare la struttura
del sonno, generando un circolo vizioso tra sonno e crisi (3-5).

La LGS presenta numerose manifestazioni neuropsichiatriche
che risultano simili a quelle osservate in patologie come il Com-
plesso della Sclerosi Tuberosa. Quest'ultima viene attualmente
studiata attraverso l'identificazione dei Tand (Tuberous Sclerosis
Associated Neuropsychiatric Disorders), i quali includono sinto-
mineuropsichiatrici, emotivi, comportamentali e sociali (6].

Nel trattamento della LGS, l'approccio clinico deve fondarsi su
una gestione personalizzata, in cui la scelta delle terapie non
sia guidata esclusivarmente dalle crisi, ma da una valutazione
complessiva del paziente: presenza di disabilita intellettiva, co-
morbidita comportamentali, vulnerabilita cognitive e qualita di
vita complessiva, inclusa quella dei caregiver. La complessita
della LGS impone dunque una gestione integrata, che consideri
l'intero profilo funzionale del paziente, e non solo la riduzione
numerica delle crisi (7).



In questo contesto, l'obiettivo non e la liberta dalle crisi, spesso
irraggiungibile in questa popolazione, ma il controllo ottimale
delle crisi piu invalidanti, in particolare quelle associate a cadu-
ta, e 'incremento dei giorni liberi da crisi. Questa strategia, che
punta a migliorare la stabilita clinica piu che I'abolizione asso-
luta delle crisi, si associa in modo piu diretto al benessere globa-
le del paziente. Allo stesso modo, la preservazione o il recupero
delle abilita funzionali e cognitive assume un valore clinico pri-
oritario, poiché incide profondamente sul livello di autonomia e
sulla sostenibilita dell'intero sistema assistenziale.

Un elemento cardine di questo approccio € la razionalizzazio-
ne del carico farmacologico: ogni volta che si introduce una
nuova molecola, & necessario valutare la possibilita di ridurre
0 sospendere una di quelle gia in corso, anche in assenza di ef-
fetti collaterali evidenti. Questo perché gli effetti cumulativi dei
farmaci possono esercitare un impatto subdolo ma progressivo
sulla sfera cognitiva, affettiva e comportamentale, in particola-
re nei pazienti gia vulnerabili.

Serve un approccio realmente individualizzato e olistico, capa-
ce di bilanciare il controllo delle crisi con il mantenimento della
salute cognitiva e comportamentale. Per rendere questo possi-
bile, & urgente sviluppare strumenti di valutazione specifici per
la LGS, in grado di monitorare in modo sensibile le funzioni co-
gnitive e il profilo comportamentale. Allo stesso tempo, occor-
re affinare le misure di connettivita cerebrale per comprendere
meglio I'immpatto terapeutico sulle reti neurali, e promuovere te-
rapie di precisione mirate alle comorbidita piu rilevanti. L'obiet-
tivo finale resta il miglioramento concreto della qualita della
vita per chi convive con la LGS (7).

In assenza di linee guida formali, e stata recentemente proposta
una consensus terapeutica (figura 1), frutto della condivisione di
esperienze cliniche tra centri specializzati. Per la prima volta, essa
considera in modo sistematico I'opportunita di introdurre preco-
cemente trattamenti non farmacologici, gia a partire dal secondo
farmaco anti-crisi, al pari delle strategie farmacologiche (8).

Questo rappresenta un cambio di paradigma: interventi come la
stimolazione del nervo vago (VNS) o la dieta chetogenica non
sono piu intesi come opzioni tardive o “di salvataggio”, ma come
componenti strutturali del piano terapeutico, da valutare tem-
pestivamente, specialmente nei pazienti con profilo evolutivo
severo. Cio permette diridurre il tempo d’esposizione a politera-
pie potenzialmente dannose, preservare competenze residue e
migliorare la stabilita neurocomportamentale.

La consensus propone inoltre un algoritmo farmacologico progres-
sivo, che prevede nelle fasi iniziali I'uso di molecole consolidate
(come valproato e clobazarm), seguito da un’attenta fase di selezio-
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Figura 1- Approccio terapeutico integrato nella LGS: inclusione precoce dei trattamenti non farmacologici
accanto all'algoritmo farmacologico per ottimizzare efficacia clinica e qualita di vita. Fonte: Samanta D, et
al. Epilepsy Behav. 2025;164:110261.

ne di trattamenti “add-on” — tra cui cannabidiolo, rufinamide, la-
motrigina, topiramato e fenfluramina — scelti sulla base del profi-
lo individuale del paziente e del rischio neurocognitivo associato.

Biomarcatori, prognosi
e personalizzazione terapeutica

Uno dei limiti attuali nella gestione della LGS e rappresentato dal-
la mancanza di biomarcatori affidabili, in grado di prevederne l'e-
voluzione, identificare precocemente i pazienti pit vulnerabili o
stimare la probabile risposta ai trattamenti. L'elettroencefalogram-
ma, se analizzato attraverso metodiche quantitative che misurano
oggettivamente parametri come la frequenza di anomalie epilet-
tiformi, ad esempio complessi punta-onda lenti, potrebbe rappre-
sentare un primo passo verso una maggiore standardizzazione.

Tuttavia, il solo EEG si e rivelato insufficiente: per rispondere
alla complessita clinica della LGS e necessario affiancare bio-
marcatori infiammatori, liquorali, metabolici e, in prospettiva,
anche dati derivati dall'analisi del microbiota intestinale. Alcu-
ni di questi sono gia utilizzati nel campo delle malattie neurode-
generative o infiammmatorie, e il loro impiego nella LGS potrebbe
aprire nuovi scenari per la stratificazione prognostica e la me-
dicina personalizzata. Tali strumenti potrebbero inoltre consen-
tire di discriminare sottogruppi di pazienti con traiettorie clini-
che differenti, migliorando l'appropriatezza terapeutica (7).




La diagnosi tempestiva di LGS rappresenta un nodo centrale
nella gestione clinica della malattia, poiché consente di attuare
strategie terapeutiche piu efficaci e di proteggere precocemen-
te il funzionamento cognitivo e comportamentale del paziente.
Per orientare in modo realmente personalizzato le scelte clini-
che, € fondamentale affiancare alla valutazione standard una
mappatura funzionale individualizzata, basata su osservazioni
neuropsicologiche e comportamentali ripetute nel tempo, so-
prattutto in coincidenza con modifiche terapeutiche (9).

La carenza di strumenti di valutazione validati per disabilita in-
tellettive gravi complica il monitoraggio dell'efficacia clinica,
costringendo spesso a basarsi su osservazioni soggettive dei ca-
regiver. In questo contesto, 'adozione precoce e strutturata di trat-
tamenti non farmacologici — come stimolazione del nervo vago,
dieta chetogenica e riabilitazione multidisciplinare — puo miglio-
rare la stabilita comportamentale, contenere il carico farmacolo-
gico e contribuire alla conservazione delle funzioni residue.

Un ulteriore obiettivo e il mantenimento delle autonomie funzio-
nali nel lungo termine: logopedia, fisioterapia e terapia occupa-
zionale non vanno limitate all'eta evolutiva, ma proseguite anche
in eta adulta, con un orientamento alla conservazione delle com-
petenze gia acquisite. La transizione dall'eta pediatrica all'eta
adulta costituisce un momento particolarmente delicato, in cuiil
consolidamento delle autonomie comunicative, motorie e adatti-
ve deve diventare una priorita clinica e assistenziale.

La survey BECOME, condotta su caregiver di pazienti con Sindro-
me di Dravet e Sindrome di Lennox-Gastaut, ha esplorato gli ef-
fetti del cannabidiolo su cormorbidita o sintormni non direttamen-
te legati all'attivita epilettica (“non-seizure outcomes”), a partire
da almeno tre mesi di trattamento. Il questionario ha evidenzia-
to miglioramenti clinicamente rilevanti in diversi ambiti funzio-
nali (figura 2): attenzione (85%), partecipazione sociale (74%),
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Figura 2 - Risultati complessivi della survey BECOME: percentuali di caregiver che hanno riportato un
miglioramento in ambiti funzionali non legati alle crisi, tra cui funzioni cognitive, emotive, comunicative,
motorie, quotidiane e del sonno.



funzioni cognitive (72%), regolazione emotiva (71%) e autonomia
nelle attivita quotidiane (68%). Anche la qualita del sonno, il lin-
guaggio e le abilita motorie hanno mostrato effetti benefici in ol-
tre il 60% dei casi.

Pur basandosi su survey somministrate a caregiver, i dati di
questo studio suggeriscono che il cannabidiolo puo influire po-
sitivamente su funzioni neurologiche e comportamentali com-
plesse, al di 1a del solo controllo delle crisi. Inoltre, la survey ha
messo in luce il valore della prospettiva del caregiver, eviden-
ziando una stretta correlazione tra il miglioramento clinico del
paziente e il benessere dell'intero nucleo familiare (10).

La LGS e tradizionalmente classificata secondo i criteri ILAE:
esordio entro i 18 anni, presenza di crisi multiple (in particolare
toniche, atoniche e atipiche di assenza), tipiche anomalie elet-
troencefalografiche (punta-onda lenta 2-2.5 Hz) e un grado va-
riabile di disabilita intellettiva. Questi criteri, fondamentali in
ambito accademico e per la comparabilita dei dati clinici, risul-
tano pero spesso di difficile applicazione nella pratica, specie in
eta adulta o in presenza di documentazione incormpleta.

In molti casi, pazienti con un quadro sindromico altamente sug-
gestivo non soddisfano tutti i criteri formali. Con il tempo, ele-
menti distintivi come il pattern EEG tipico possono attenuarsi o
non essere piu documentabili; 'anamnesi puo essere frammen-
taria; I'esordio delle crisi poco caratterizzato nei primi anni di
vita — in particolare nei pazienti istituzionalizzati o seguiti in
ambito non specialistico.

Per superare questi limiti, si propone 'adozione di una definizio-
ne operativa integrativa che affianchi quella nosologica, basata
su una valutazione clinica olistica: tipo e frequenza delle crisi,
storia evolutiva, disabilita associate, profilo comportamentale,
risposta (o resistenza) ai trattamenti ricevuti. Questo consen-
te di riconoscere pazienti con LGS anche in assenza del pieno
rispetto dei criteri ILAE, purché inseriti nel continuum clinico
della sindrome.

Il valore di questa definizione € anche terapeutico e pratico: ri-
conoscere precocemente un fenotipo riconducibile alla LGS per-
mette 'accesso a trattamenti autorizzati e strategie mirate, che
altrimenti rischierebbero di restare preclusi.

I1 REST-LGS (Refractory Epilepsy Screening Tool - Lennox-Ga-
staut) e uno strumento clinico progettato per supportare l'iden-



tificazione strutturata di pazienti con elevata probabilita di LGS,
anche in assenza del pieno soddisfacimento dei criteri ILAE
(11). Si compone di otto indicatori, suddivisi in quattro criteri
maggiori (tipo di crisi, pattern EEG tipico, disabilita intellettiva,
risposta insufficiente ai trattamenti standard) e quattro criteri
minori (eta d'esordio, comorbidita comportamentali, storia evo-
lutiva compatibile, alterazioni EEG non specifiche).

In uno studio multicentrico condotto in cieco, & stato osservato
che i pazienti con diagnosi confermata di LGS soddisfacevano
di norma almeno tre criteri maggiori e uno o piu minori, mentre
quelli con epilessie farmacoresistenti diverse da LGS ne rispet-
tavano al massimo uno per categoria (figura 3).

I1 REST-LGS ¢ stato inoltre validato in studi real-world, condotti
anche in ambienti non specialistici come contesti residenziali o
ambulatori generali, dimostrando una buona applicazione e po-
tere discriminante anche al di fuori dei centri di riferimento (12).

In tali contesti, il tool ha permesso di riconoscere come poten-
ziali LGS numerosi pazienti precedentemente non diagnosticati
a causa di anamnesi frammentaria o documentazione EEG in-
completa, consentendo loro di accedere a trattamenti specifici
approvati per la sindrome. In questa prospettiva, il REST-LGS
non e solo uno strumento di screening di supporto, ma anche
una leva concreta di equita terapeutica, favorendo una presa in
carico piu appropriata e l'accesso a risorse dedicate (figura 4).




Grazie alla suarapidita di compilazione, all'assenza di necessita
strumentali e all'utilizzabilita anche da parte di non specialisti,
il REST-LGS contribuisce a colmare il divario tra classificazione
accademica e complessita clinica reale, configurandosi come
uno strumento cardine nel riconoscimento sindromico e nella
definizione operativa della LGS.

1= Site 1
2= Site 2
B LGS
B DRE

Major

Patients (n)

2
22 Seizure Types Seizure Onset Cognitive Impairment History of EEG
Before Age 12 Since Childhood With Generalized
S5W Discharge
b) 1= Site 1
100 - 2 = 5ite 2
B LGS
904 = DRE
m 7 L]
g ™ ; Minor
Eﬂ -
2
£ 504
2
= 40 -
A 3p-
2-1:' =
10 =
4 1
0
Persistent Evidenca of History of VNS, Other EEG
Seizures Seizure-related I{ntog?i: Diet, Abnormalities
Despite Tral Helmet Uise, or Epilepsy
of 22 AEDs Head or Face Injuries Surgery

Figura 3-Validazione clinica dello strumento REST-LGS: distribuzione dei criteri maggiori e minori nei pa-
zienti con Sindrome di Lennox-Gastaut (LGS) e con epilessia farmacoresistente (DRE) in due diversi centri
clinici. I dati evidenziano differenze marcate nella frequenza cumulativa degli indicatori tra i due grup-
pi, a supporto della capacita discriminante dello strumento. Fonte: Pifia-Garza JE, et al. Epilepsy Behav.
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Blinded chart review of 100 individuals with DRE
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Figura 4 - Validazione real-world dello strumento REST-LGS: risultati di uno screening retrospettivo con-
dotto su 100 adulti con epilessia farmacoresistente che ha evidenziato la capacita del tool di identificare
casi di Sindrome di Lennox-Gastaut (LGS] precedentemente non diagnosticati, anche in presenza di dati
clinici frammentari. Fonte: Wolf SM, et al. Epilepsia Open. 2024;9(4):1277-1286.

I messaggi-chiave
La definizione operativa affianca i criteri ILAE e consente di
riconoscere pazienti LGS anche in assenza di documentazio-
ne completa, con impatto clinico e terapeutico diretto.

¢ I1 REST-LGS é uno strumento clinico semplice, accessibile e
validato, utile per identificare precocemente forme compatibi-
li con LGS e garantire un accesso equo a trattamenti specifici.

« Il cannabidiolo, secondo la survey BECOME, mostra potenzia-
li benefici su funzioni cognitive, comportamentali e adattive,
secondo la percezione dei caregiver, anche oltre il controllo
delle crisi.

* Gli obiettivi terapeutici vanno declinati in modo realistico e
centrato sul paziente: non soppressione assoluta delle crisi,
ma stabilita clinica, preservazione delle funzioni residue e
qualita della vita.

» Lavalutazione del rischio/beneficio deve essere continua, te-
nendo conto dell'evoluzione naturale della sindrome e delle
comorbidita emergenti nel tempo.

« Lapersonalizzazione terapeutica richiede strumenti preditti-
vi: 'attuale assenza di biomarcatori specifici per LGS rappre-
senta una priorita di ricerca, con attenzione a modelli multi-
modali gia applicati in altri ambiti neurologici.

Arturo Zenorini
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Multimodalita farmacologica
del cannabidiolo:

una potenziale risposta

ai molteplici bisogni clinici

Tra le risorse farmacologiche disponibili nel trattamento della
sindrome di Lennox-Gastaut si € inserita, negli ultimi anni, quel-
la deicannabinoidi, non solo per la capacita diridurre significati-
vamente la frequenza delle crisi epilettiformi ma anche per una
serie di effetti complementari che, in ultima analisi, permettono
al paziente di conseguire una migliore qualita di vita. Il prof. Emi-
lio Russo, professore ordinario di Farmacologia Universita Magna
Grecia di Catanzaro ha approfondito questi temi in un relazione
dal titolo "Multimodalita farmacologica del CBD: una potenziale
risposta ai molteplici bisogni clinici" ponendo in stretta correla-
zione l'attivita neurofarmacologica del cannabidiolo con la nu-
merosita di target recettoriali con differenti funzioni.

I cannabinoidi costituiscono una grande famiglia suddivisa in
tre sottogruppi: i fitocannabinoidi, derivati dalle piante di can-
nabis; gli endocannabinoidi, prodotti fisiologicamente dall'orga-
nismo; le molecole sintetiche, ottenute artificialmente in labo-
ratorio. Nonostante questa distinzione sia consolidata, permane
una confusione normativa: siritiene ancora che il cannabidiolo
(CBD) sia considerato una sostanza stupefacente se estratto
dalla pianta, ma non lo sarebbe se sintetizzato in laboratorio.
Questa posizione e paradossale, assimilabile all'idea che il vino
prodotto dall'uva sia stupefacente, mentre I'etanolo sintetico no.

In Sudamerica e stata identificata una pianta non appartenente
alla cannabis che produce cannabidiolo (1). Non derivando dal-
la cannabis, la sostanza non risulta tecnicamente classificata
come stupefacente, pur avendo la medesima struttura molecola-
re. A conferma della difficolta di collocare a livello normativo gli
estratti a base di CBD, & stata recentemente emessa una nuova so-
spensiva del TAR Lazio che stabilisce, almeno temporaneamente,
che il farmaco a base di CBD altamente purificato indicato per le
sindromi Lennox Gastaut, Dravet e Complesso della Sclerosi Tu-
berosa, non sia da considerarsi una sostanza stupefacente.

Il meccanismo d'azione del cannabidiolo puo essere utilizzato
come punto di partenza per esplorare e capire come e se que-
sta molecola possa avere effetti ulteriori rispetto a quelli antie-
pilettici gia documentati e approvati. L'obiettivo e capire se tali
meccanismi possano contribuire a spiegare riscontri clinici os-
servati in contesti specifici come le sindromi epilettiche per le
quali il farmaco e approvato. Si tratta di un tema attuale sucuie
disponibile una crescente quantita di dati rilevanti (2.



Inizialmente, 'attenzione si & concentrata sull’'effetto del canna-
bidiolo sulle crisi epilettiche. I tre meccanismi principali asso-
ciati all'azione antiepilettica sono: il blocco del recettore GPR55
(meccanismo che verra approfondito nella sezione dedicata
alla sua azione intracellulare e alle implicazioni terapeutiche),
la desensibilizzazione del canale ionico TRPV1 e l'inibizione del
re-uptake dell'adenosina — uno stabilizzatore dei potenziali di
membrana che riduce l'eccitabilita neuronale (figura 1).

Pur essendo nota da circa un secolo e ampiamente studiata, la
molecola presenta numerosi altri meccanismi di azione, tra cui
interazioni con recettori della serotonina, della dopamina e con
diversi canali ionici. L'esperienza clinica ha evidenziato che il
beneficio terapeutico del cannabidiolo non silimita al controllo
delle crisi: vi sono pazienti che, pur continuando a manifestare
eventi critici, riferiscono un miglioramento generale della qua-
lita della vita.

Questa osservazione e stata confermata da uno studio multi-
centrico italiano: a dodici mesi, alcuni pazienti continuavano
ad assumere il farmaco nonostante 'assenza di un'evidente ri-
duzione delle crisi ed un dosaggio adeguato. Questo dato sugge-
risce che l'efficacia clinica del cannabidiolo possa andare oltre
la sua azione antiepilettica (3).
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Figura 1 - I tre meccanismi principali associati all'azione anticonvulsivante e antiepilettica mediati dai
recettori del cannabidiolo: il blocco del recettore GPR55, 1a desensibilizzazione del canale ionico TRPV1 e
I'inibizione del reuptake dell'adenosina. Fonte: Modificata da “Frontiers in Pharmacology”.



La presenza di numerosi meccanismi d'azione nel cannabidiolo
e in molecole simili richiede un'attenta valutazione del substra-
to patologico su cui la molecola viene impiegata (figura 2).

Un meccanismo risulta tanto piu rilevante quanto piu e coeren-
te con le caratteristiche cliniche del paziente. Non tutti i mec-
canismi sono applicabili o tollerabili in ogni caso, ma disporre
di una molecola con piu target rappresenta un’opportunita tera-
peutica importante, anche in termini di tollerabilita (4).

Particolare interesse € rivolto al recettore GPR55, uno dei recet-
tori orfani accoppiati a proteine G nel sistema nervoso centra-
le. Non e stato ancora identificato il suo ligando endogeno, ma e
stato dimostrato che vi si legano il cannabidiolo e altre moleco-
le. Molecole sperimentali disponibili consentono oggi di appro-
fondire gli effetti cerebrali del recettore. A livello intracellulare,
GPR55 attiva una cascata di segnali: fosforilazione di substrati
tramite proteinchinasi C, mobilizzazione del calcio dal reticolo
endoplasmatico, regolazione dei livelli di calcio intracellulare,
attivazione della via PIBK-AKT e di altre chinasi intracellulari.
Si configura cosi un meccanismo complesso con un ampio po-
tenziale terapeutico (5).

Questi meccanismi, oltre al loro interesse in ambito neurologi-
co, risultano rilevanti anche in oncologia, dove le chinasi sono
frequentemente coinvolte nella proliferazione tumorale. Nel
sistema nervoso centrale, le vie attivate da GPR55 convergono
nella modulazione dell'infiammazione e nella riduzione dello
stress ossidativo alivello cellulare.
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Figura 2 - Rappresentazione schematica dei principali target molecolari del cannabidiolo in diverse con-
dizioni patologiche. Fonte: Modificata da “Frontiers in Pharmacology”.



La neuroinfiammazione € un meccanismo patogenetico comu-
ne a numerose condizioni neurologiche e psichiatriche, inclusa
I'epilessia. Non esistono patologie del sistema nervoso centrale
in cui non emerga, almeno in parte, un’attivazione infiammato-
ria. Sebbene la neuroinfiammazione venga descritta in modo
simile in disturbi diversi — autismo, ADHD, depressione, Alzhei-
mer, Parkinson — i quadri clinici risultano estremamente etero-
genei, e resta da chiarire il nesso tra le cause e le manifestazioni.
Tuttavia, esistono solide ipotesi a sostegno del suo impatto sul
funzionamento cerebrale, e intervenire su questo meccanismo
potrebbe produrre benefici significativi, indipendentemente
dalla patologia di partenza (5-11).

Uno dei target coinvolti nella modulazione dell'eccitabilita neu-
ronale e il recettore GPR55. Studi preclinici condotti su modelli
animali con encefalopatia epatica minima (EHM) hanno evi-
denziato un'alterazione del bilancio eccitatorio/inibitorio, che
puo essere riequilibrata attraverso l'attivazione del recettore
GPR55 da parte del cannabidiolo o di molecole selettive.

GPR55, localizzato principalmente in sede presinaptica, regola
il rilascio dei neurotrasmettitori e contribuisce all'omeostasi
sinaptica. Il cannabidiolo esercita un effetto diretto su questo
recettore, riequilibrando il rapporto GABA/glutammato. Effetti
analoghi sono stati osservati anche con molecole antagoniste
del GPR55, confermando il suo ruolo nella modulazione della
trasmissione sinaptica (12).

Il ripristino dell'equilibrio sinaptico si riflette in un migliora-
mento di parametri comportamentali: sociabilita, funzioni co-
gnitive e profilo ansioso-depressivo. Sebbene la trasposizione

Cannabidiolo: una nuova frontiera
nel trattamento dell'encefalopatie
dello sviluppo ed epilettiche

Prof. Emilio Russo

Il cannabidiolo & un farmaco con meccanismo d'a-
zione multimodale, efficace nella riduzione della fre-
quenza e gravita delle crisi epilettiche nelle encefalo-
patie dello sviluppo ed epilettiche. Agisce su diversi
recettori e canali ionici e puo essere efficace anche
disturbi comportamentali, ansia, sonno e funzioni
cognitive, come emerso al 48° Congresso Nazionale
LICE. Ne abbiamo parlato con il prof. Emilio Russo.
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del concetto di depressione nei modelli preclinici presenti ine-
vitabili limitazioni metodologiche e interpretative, i dati dimo-
strano un beneficio chiaro e riproducibile. Questi effetti sono
verosimilmente riconducibili all'interazione tra GPR55, infiam-
magzione e rilascio dei neurotrasmettitori.

Negli ultimi anni, sono emersi dati sempre piu consistenti a
supporto del potenziale anti-neuroinfiammmatorio del cannabi-
diolo. Studirecenti mostrano che il CBD ¢ in grado di inibire indi-
rettamente il pathway di mTOR — coinvolto nella regolazione di
molteplici processi cellulari, inclusi la crescita, la proliferazio-
ne e larisposta infiammatoria. L'inibizione di mTOR consente di
riequilibrare pathway iperattivi che, nei modelli animali, sono
stati associati ad alterazioni comportamentali (13).

Farmaci che inibiscono il sistema mTOR hanno mostrato la ca-
pacita di modulare il comportamento, verosimilmente attraver-
solaregolazione dell'infiammazione cerebrale. Questo & partico-
larmente evidente in patologie come la sclerosi tuberosa, in cui
mTOR rappresenta un nodo centrale della patogenesi (14-16).
Secondo l'approccio teorico dell“ombrello” TAND (TSC-Associa-
ted Neuropsychiatric Disorders), tale patologia deriva da un mal-
funzionamento globale che coinvolge sia i neuroni sia le cellule
gliali, contribuendo alla comparsa di crisi epilettiche e di un am-
pio spettro di sintomi cognitivi e psichiatrici (17). (figura 3).

Pertanto, I'azione del cannabidiolo su mTOR rafforza l'ipotesi di
un impatto positivo non solo sul piano infiammatorio, ma an-
che su aspetti psichiatrici e comportamentali.

Un altro meccanismo dirilievo e legato al recettore 5-HT1A, uno
dei target noti del cannabidiolo. Questo recettore, appartenente
alla famiglia dei recettori della serotonina, rappresenta una sfi-
da per i farmacologi, poiché presenta numerosi sottotipi distri-
buiti diffusamente nel cervello, sia come autorecettori sia come
recettori postsinaptici. Sono interconnessi, modulano diverse
funzioni e si influenzano reciprocamente (18,19).

La serotonina e coinvolta in migliaia di processi cerebrali e agi-
sce come modulatore di altri sistemi, dialogando con dopamina,
noradrenalina e glutarnmato. L'alterazione del recettore 5-HT1A
e stata riscontrata nella depressione maggiore, con variazioni
specifiche nelle diverse aree cerebrali. Tali alterazioni concor-
rono alla formazione del quadro sintomatologico (20).

Il cannabidiolo e considerato un agonista di questo recettore,
anche se non e stato ancora chiarito se agisca in modo diretto
o allosterico. In ogni caso, la sua attivita su 5-HT1A assume ri-
levanza clinica, data I'ampia distribuzione del recettore in aree
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Figura 3- Approccio a “ombrello” per i disturbi neuropsichiatrici associati alla sclerosi tuberosa. Il canna-
bidiolo, attraverso l'inibizione di mTOR, rafforza l'ipotesi di un impatto positivo sull'infiammazione e un
ampio spettro di sintomi cognitivi e psichiatrici. Fonte: Curatolo P. et al. Lancet Neurol. 2015.

coinvolte nei processi cognitivi e comportamentali: ippocampo,
corteccia prefrontale, amigdala, nuclei del rafe (21).

Diconseguenza, il recettore e implicato in disturbi come depres-
sione, ansia e schizofrenia. La serotonina ha anche effetti sul si-
stema motorio, innervando aree come il cervelletto e lo striato,
dove il recettore 5-HT1A é coinvolto nella modulazione delle di-
scinesie. Questo spiega il potenziale impatto motorio di alcuni
farmaci agonisti su 5-HT1A (22).

Tra questi, il buspirone — farmaco ansiolitico piti noto negli Stati
Uniti — agisce direttamente su 5-HT1A. Anche gli agonisti parzia-
li della dopamina, come aripiprazolo, cariprazina e brexpiprazolo,
presentano una significativa attivita su questo recettore. Pur essen-
do classificati come antipsicotici, il loro impiego e ormai esteso a
molte condizioni psichiatriche al di fuori delle psicosi, evidenzian-
do larilevanza del recettore 5-HT1A in diversi ambiti clinici (22].




I recettori PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors)
costituiscono una famiglia di tre sottotipi, inizialmente studiati
per il loro ruolo nel metabolismo lipidico e nel diabete. Succes-
sivamente, e stato dimostrato che sono presenti anche nel cer-
vello, dove regolano la risposta infiammmatoria e altri processi
biologici rilevanti. L'interesse scientifico verso questi recettori
e crescente, con implicazioni potenzialmente significative per
la neurobiologia (23).

Uno dei target del cannabidiolo e il canale ionico TRPV1 (Tran-
sient Receptor Potential Vanilloid 1), recettore della capsaicina.
Questo canale non e selettivo: consente il passaggio di calcio,
sodio e potassio. Il cannabidiolo, cosi come altre molecole, si
lega a TRPV1 provocando un’attivazione transitoria, seguita da
una desensibilizzazione, che rende il canale non attivabile. Si
comporta quindi come un antagonista funzionale (24).

Il cannabidiolo € una molecola dotata di indicazioni terapeuti-
che riconosciute ed e disponibile in commmercio. Proprio questa
disponibilita ha permesso l'avvio di numerosi studi, compresi
trial randomizzati controllati e ricerche osservazionali. E impor-
tante sottolineare che il CBD non e brevettabile in sé, ma e bre-
vettabile il suo uso terapeutico. Di conseguenza, chiunque puo
condurre studi clinici sul cannabidiolo, il che favorisce un'am-
pia produzione scientifica.

Tra le evidenze disponibili, spiccano quelle relative all'uso del
CBD per il trattamento dell'epilessia, confermate da studi rando-
mizzati controllati. Esistono anche dati significativi in ambito

Lennox-Gastaut: in eta adulta diagnosi
complessa, utili nuovi farmaci come
il cannabidiolo

Dott.ssa Valentina Chiesa
La gestione delle encefalopatie epilettiche nello svi-
luppo, come la sindrome di Lennox-Gastaut, resta
_ complessa, soprattutto in eta adulta. La diagnosi &
| ostacolata da documentazione incompleta e mani-
" “-S_Lk" : J fes_tazioni cliniche atipiche. La. dott.;sa Valentina}
Chiesa, al Congresso LICE, sottolinea l'importanza di
nuovi farmaci come il cannabidiolo anche per le co
morbidita.
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psichiatrico — pur non ancora estesi a livello registrativo — che
suggeriscono un potenziale impatto del cannabidiolo nella schi-
zofrenia, nella depressione e nell'ansia. Questi risultati confer-
mano che i meccanismi d'azione osservati hanno una traduzio-
ne clinica concreta (25).

Altri ambiti emergenti includono l'oncologia, dove l'effetto an-
tiproliferativo osservato in vitro e in modelli sperimentali apre
ipotesi applicative in contesti diversi. Si tratta di un mondo ric-
co di prospettive ancora da esplorare (25). (figura 4)

Un'analogia emblematica e quella tra il cannabidiolo e la ke-
tamina: quando quest'ultima € stata introdotta in psichiatria
come antidepressivo, € emersa una pluralita di interpretazioni
del suo utilizzo, che differivano a seconda dello specialista (26).

Anche il cannabidiolo presenta caratteristiche che lo rendono
rilevante per molteplici ambiti clinici: ogni specialista puo co-
gliere un aspetto diverso della sua azione, e solo un approccio
condiviso consente di apprezzarne la portata globale.

Arturo Zenorini
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Figura 4 - Evidenza clinica e preclinica sull'uso del cannabidiolo: 1a piramide mostra il grado di supporto
scientifico per il cannabidiolo in diverse condizioni, dal vertice (epilessia refrattaria, meta-analisi) alla
base (cancro, studi preclinici). Fonte: O’'Sullivan SE, et al. J Cannabis Res. 2023.
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Fenfluramina nella sindrome
di Lennox-Gastaut: dai trial clinici
alla pratica reale

La sindrome di Lennox-Gastaut (LGS) rappresenta una delle
encefalopatie epilettiche piu complesse da trattare. Recenti
evidenze cliniche e dati real-world supportano l'efficacia e la si-
curezza della fenfluramina (FFA), un farmaco inizialmente ap-
provato per la sindrome di Dravet. Durante il simposio “Embrace
the future beyond seizures”, all'interno del congresso, la prof.ssa
Simona Lattanzi, Universita Politecnica delle Marche, ha riper-
corso i principali risultati ottenuti da studi randomizzati, esten-
sioni open-label e l'esperienza clinica italiana, evidenziando be-
nefici non solo sulla frequenza delle crisi, ma anche su aspetti
cognitivi e comportamentali.

La LGS e una forma rara e severa di epilessia a esordio infantile,
caratterizzata da crisi multiple resistenti ai farmaci, regressio-
ne psicomotoria e disturbi comportamentali. L'eterogeneita del
quadro clinico e l'elevata refrattarieta ai trattamenti antiepilet-
tici rendono la gestione della LGS particolarmente impegnativa
per neurologi e caregiver.

La fenfluramina, gia nota per la sua efficacia nella sindrome di
Dravet, e stata recentemente valutata anche nella LGS. Lo studio
di fase 3 condotto da Knupp e colleghi (2022) ha dimostrato che
FFA e in grado di ridurre in modo significativo le crisi di caduta
rispetto al placebo. I tassi di risposta (=50% di riduzione della
frequenza delle crisi) sono stati significativamente superiori
nel gruppo trattato con FFA.

Fenfluramina:efficacia confermata
nella sindrome di Lennox Gastaut
contro le crisi epilettiche e non solo

Prof. Stefano Meletti

La fenfluramina e un farmaco antiepilettico rimbor-
sato in Italia per la sindrome di Dravet e Lennox-Ga-
staut. I primi dati real-life confermano l'efficacia gia
vista nei trial clinici, in particolare nella riduzione
delle crisi tonico-cloniche e nella semplificazione
della terapia. Ne parla il prof. Stefano Venetti alla 482
edizione del Congresso NICE.
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L'estensione open-label ha confermato che i benefici si mantengo-
no nel tempo: i pazienti trattati hanno visto aumentare il numero
medio digiorniliberi da crisida2 a7 con unincremento della qua-
lita di vita percepita.

Un'ulteriore conferma arriva da uno studio real-world su 68 pa-
zienti, dove si e osservata una riduzione persistente della fre-
quenza delle crisi e un buon profilo di tollerabilita. La dose media
utilizzata e stata di circa 0,5 mg/kg/die, raggiunta con incremento
graduale in 2-3 mesi.

Tra le diverse tipologie di crisi epilettiche, le crisi tonico-cloniche
generalizzate (GTCS) hanno mostrato la maggiore sensibilita al
trattamento con FFA. Questo dato e stato rilevato sia nei trial cli-
nici che negli studi osservazionali, suggerendo un potenziale be-
neficio selettivo su sottotipi di crisi particolarmente invalidanti.

Uno degli aspetti piu rilevanti e l'assenza di riscontro di casi di
ipertensione polmonare o patologie valvolari cardiache, timori
iniziali legati all'impiego storico della fenfluramina. Gli eventi
avversi piu comuni includono riduzione dell'appetito, affatica-
mento e sonnolenza, generalmente transitori e gestibili.

Nellungo termine, circa il 60% dei pazienti in studi real-world ha
riferito almeno un evento avverso, ma solo il 6,5% ha sospeso il
trattamento per questo motivo.

Sindrome di Lennox-Gastaut:
efficacia della fenfluramina
confermata da studi clinici e real-life

Prof.ssa Simona Lattanzi

Tra i farmaci oggi disponibili per la sindrome di Len-
nox-Gastaut si conferma anche la fenfluramina. Du-
rante la 482 edizione del Congresso LICE, la prof.ssa
SENVREE ="} cis ot datireaLlife: 1a fonflurarmina s dimost eff-
cace nel controllo delle crisi, migliora la qualita della
vita e riduce i disturbi comportamentali.
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Non meno importante e I'immpatto della fenfluramina sulle fun-
zioni esecutive. In uno studio condotto su 57 pazientitrail9ei
35 anni, e stato osservato un miglioramento significativo nelle
capacita di iniziativa, monitoraggio e organizzazione quotidia-
na, senza segni di peggioramento cognitivo. Anche caregiver
e medici hanno riportato una percezione positiva del cambia-
mento clinico nei primi sei mesi di trattamento.

In Italia, 62 pazienti sono stati trattati con FFA in 27 centri. I dati
mostrano unariduzione media della frequenza delle crisi “drop”
e “non-drop” fino al 60% dopo 12 mesi. Inoltre, i giorni liberi da
crisi sono aumentati da 55 a 84 in sei mesi.

I1 72,6% dei pazienti ha proseguito il trattamento, con un terzo
che ha potuto ridurre o sospendere altri farmaci anticrisi conco-
mitanti. Le segnalazioni di eventi avversi sono state contenute
e in linea con quanto osservato negli studi clinici.

La fenfluramina si sta affermando come un'opzione terapeutica
efficace e ben tollerata per i pazienti con LGS. Oltre alla signifi-
cativa riduzione della frequenza delle crisi, FFA offre beneficiin
termini di funzioni cognitive, comportamentali e qualita della
vita, come dimostrato sia da studi clinici controllati che dall'e-
sperienza concreta in ambito italiano.

Questirisultati rafforzano la necessita di considerare la LGS non
solo come una condizione da “contenere” sul piano sintomato-
logico, ma come una malattia da gestire in modo globale, valo-
rizzando gli strumenti terapeutici in grado di agire su piu livelli
della complessita clinica.

Emilia Vaccaro
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Sindrome di Lennox-Gastaut:
criticita per medici
e pazienti

Consideratol'immportante concetto di andare oltre il sem-
plice controllo delle crisi epilettiche, abbracciando un
futuro che tenga conto della complessita della gestione
delle encefalopatie epilettiche e dello spettro di Len-
nox-Gastaut (LGS), esistono diverse criticita nella ge-
stione dell'LGS che durante il congresso della LICE sono
state illustrate dal prof. Stefano Meletti, professore as-
sociato di Neurologia, Direttore della Struttura di Neuro-
fisiologia dell'Azienda Universitaria di Modena durante
il simposio “Embrace the future beyond seizures”.

Le principali criticita che i medici affrontano nella
gestione clinica dei pazienti con LGS includono:
La difficolta diagnostica, legata alla complessita
clinica e alla sovrapposizione con altri quadri neu-
rologici.
L'inefficacia dei trattamenti, spesso dovuta alla
resistenza ai farmaci antiepilettici tradizionali.
L'impatto negativo sulla qualita della vita, che
coinvolge tanto i pazienti quanto le famiglie.

Le criticita riferite dai pazienti e dalle famiglie si
concentrano su:
La difficolta nel controllo delle crisi epilettiche,
che restano spesso frequenti e invalidanti.
La corretta assunzione dei farmaci, che puo essere
complicata dalla politerapia e dagli effetti collaterali.
Le difficolta di accesso alle cure, sia per motivi ge-
ografici che organizzativi o economici.

Queste sfide evidenziano l'urgenza di migliorare il pa-
tient journey, ovvero l'intero percorso di presa in cari-
co del paziente con DEE (encefalopatie dello sviluppo
ed epilettiche) e in particolare con LGS, dalla diagnosi
fino alla gestione a lungo termine.
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Famiglie LGS Italia: rete, supporto
e consapevolezza per affrontare
la sindrome di Lennox-Gastaut

Katia Santoro

Le associazioni pazienti sono fondamentali per pa-
tologie rare come la sindrome di Lennox-Gastaut.
L'associazione Famiglie LGS Italia, guidata da Katia
Santoro, lavora su progetti chiave come un registro
nazionale, campagne contro il pregiudizio, supporto
psicologico alle famiglie e formazione per i professio-
nisti della salute. La rete e la chiave per migliorare
assistenza e consapevolezza. Ne abbiamo parlato con
Katia Santoro durante la 48" edizione del congresso
nazionale della LICE.

SUDEP: e possibile fare prevenzione
della morte improvvisa nei pazienti
con epilessia?

Dott. Flavio Villani

La SUDEP e la morte improvvisa e inaspettata di
una persona con epilessia, spesso legata a crisi to-
nico-cloniche non controllate, soprattutto durante il
sonno. Rara ma grave, puo essere prevenuta con un
buon controllo delle crisi, 1'aderenza alla terapia e
1'uso di farmaci mirati. Se ne € discusso alla 482 edi-
zione del Congresso Nazionale LICE e noi ne abbiamo
parlato con il dott. Flavio Villani.

Encefalopatie dello sviluppo
ed epilettiche nei nuovi LEA:
un traguardo per l'equita delle cure

Isabella Brambilla

Nel nuovo aggiornamento dei LEA, in attesa di appro-
vazione definitiva, & stato inserito il codice RFG102
per riconoscere le encefalopatie dello sviluppo ed
epilettiche, un traguardo fondamentale per garanti-
re equita di accesso alle cure per le epilessie rare. I1
tema e stato al centro anche del 48° Congresso della
LICE, dove si e parlato anche di nuovi approcci multi-
disciplinari. Ne parliamo con Isabella Brambilla, pre-
sidente Dravet Italia onlus.
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