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1. INTRODUZIONE

1.1 Crisi epilettiche ed epilessia

La crisi eplettica € una manifestazione clinica parossistica conseguente a una scarica
anomala ipersincrona di una popolazione di neuroni cerebrali. E una manifestazione

I mprovvisa e transitori a, [ cui sintomi d
scarica;l a cri si, qguindi , pu, essere caratter|
motori, psichici e sensoriali, con 0 senza compromissione della coscienza e della
capacit”™ di i nterazione con | 6ambiente, e
disfunzione) delle popolazioni neuronali coinvolte e delle vie di diffusione della
scarica, i n base a-bphziale rdgl demomerno acdticoo Daé  t e mp
momento che le nostre aree corticali sono organizzate in circuiti funzionali, sia

al | 6i nt etessacstrutiura (circaithippecampali o neocorticali) sia tra strutture

differenti (networks cortica@alamici e gangli della bas¢Moshe, et al. 2015)e

verosimile che anche le aree corticali responsabili delle crisi possaace dei
Acircuitio (networks), comprendent i anche
sorta di via preferenziale di passaggio della scarica che andra ad interessare in modo

poco diversificato sempre le stesse strutture. Il meccanismo fisiop@amlalla base

delle crisi epilettiche, quindi, € sempre lo stesso, ma la sintomatologia varia a seconda

della sede anatomica coinvolta.

Con il termine di epilessia si definisce, invece, una patologia neurologica cronica
caratterizzata dallpersistent@redisposizione a sviluppare crisi epiletti¢resher, et

al. 2005)e dalle conseguenze neurobiologiche, cognitive, psicologiche e sociali di

guesta condizione. Le crisi si ripetono nel tempo in modo spontaneo e non sempre
prevedibile, con frequenza e dta variabili(Gobbi, et al. 2014)Classicamente la

di agnosi di epilessia  definita dall docc¢
provocat e, ad al meno 24 ore di di stanza | ¢
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espeti aveva raccomandato una modifica di questa definizione concettuale in quelle
circostanze clinicgratiche particolari che non soddisfano i criteri di due crisi
epilettiche non provocat@-isher, et al. 2014).a definizione e percio stata ampliata
come ggue e recentemente conferm@her, et al. 2016)

1. almeno due crisi non provocate (o riflesse), cioe crisi non sostenute da
undevidente e Iimmediata causa preceden
occorse separatamente intempo superiore a 24 ore;

2. una crisi non provocata (o riflessa) e una probabilita di ulteriori crisi simile al
rischio generale di recidiva (almeno 60%) dopo due crisi non provocate, nei
successivi 10 anni;

3.di agnosi di si ndr o me ceeafieridzzatat da sirtomie ci o0
segni (clinici ed elettroencefalografici) tali da costituire una particolare
condizione clinica.

In merito al punto 2, va specificato che il livello di rischio di recidiva del 60% si

verifica in pazienti che abbiano manifestatta prima crisi dopo almeno un mese da

un ictus o dalla risoluzione di un quadro infettivo cerebrale, o dopo una singola crisi
correlata ad eziologia sintomatica strutturale o remota e al reperto di anomalie
epil ettifor mi al | 6 e loppdre im adtrecasc guidli aldum gprda mma  ( E
lesioni da trauma cerebrale, diagnosi di una specifica sindrome epilettica o in alcune
circostanze associate a presenza di altri fattori di rischio. Vengono considerati affetti

da epilessia anche i pazienti corscriflesse ricorrenti, per esempio crisi fotosensibili.
Sempre in accordo con questa definizione,
persona é rimasta libera da crisi per almeno 10 anni, in assenza di terapia antiepilettica

negli ultimi 5 anni, o niesoggetti che hanno avuto una sindrome epilettica eta

dipendente, ma che abbiano superato il limite di eta applicabile.

Dal punto di vista neurobiologico, decenni di studi sperimentali hanno permesso di
individuare nella rottura del normale equilibri@ teccitazione e inibizione (E/I) il
meccanismo cardine per la genesi delle crisi in un cervello altriment{Saharfman

2007) E chiaro che se questo discorso pud essere valido per un tessuto sano esposto,
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ad esempio, a fattotossici o insulti acutigi pensi ad un trauma ocanvulsioni
febbrildi ri petute), non pu, essere altret:t
che sottende una modificazione profonda del normale assetto neuronale sia dal punto

di vista struir al e che funzional e. Loal terazione
avvenire a diversi livelli della funzione cerebrale, a livello genico e di segnale
subcellulare ma anche a livello di circuiti neuronali diffusi. Patologie genetiche che
condizionano l@omparsa di epilessia possono consistere in alterazioni sia a livello dei
networks (connettivitd sinaptica anomala nelle displasie corticali), sia a livello
recettoriale (alterazioni delle subunita dei recettori del GABA nella sindrome di
Angelman), sia déivello del funzionamento dei canali ionici (mutazialei canali del

potassio nellecrisi neonatali familiari benigneStafstrom e Carmant 2015Fali

alterazioni sonaesponsabili della ricorrenza degli attacddon sorprede, quindi,

che i meccani s mi mol ecol ari all a base del
che | 6evoluzione del | a ricerca i n ambi t

prospettive per una migliecomprensiong¢Staley 2015)

1.1.1 Classificazione delle crisi epilettiche e delle epilessie

La classificazione delle epilessie €, ancora oggi, un processo in continua evoluzione il

cui scopo ultimo e quello di stabilire una classificazione utile dal punto di vista clinico

basata 8 evidenze scientifiche. La prima classificazione della International League

Against Epilepsy (ILAE) e stata pubblicata nel 1960 e aggiornata ufficialmente nel

1981 per quanto riguarda le crisi epiletticheAE 1981) e nel 189 per quanto

riguarda le epilessie e le sindromi epiletti¢heAE 1989). Nel tempo, le informazioni

derivanti dai continui progressi in ambito scientifico, in particolare genetico e di

biologia molecolare ma anche tecnolagicper esempio nel campo delle

neur oi mmagi ni , hanno reso necessaria | a
classificazioni originali. In merito, fin dal 1997, sono stati fatti diversi sforzi per

migliorare e uniformare a livello internazionale la classificag, come si legge nei
reports dell 6l LAE del 2001, 2006 e 2010. (
parte degli epilettol ogi dell a Task For c:
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apporta reali cambiamenti alle precedenti vers{8erg, et al. 201Q)con revisione

dell a terminologia e

eziologici.

Crisi generalizzate e crisi focali

del | approcci

In merito al tipo di crisi, come noto, si

distinguono crisi generalizzate e crisi parzia

Tabellal ¢ Classificazione crisi
(tradotta da Berget al. 2010)

(o focal)). Le crisi generalizzate si

caratterizzano , pseso

coinvolgimento corticale e subcorticale di
entrambi gli enisferi, ma non necessariamente

del |l 6i nter a cortecci

tonico-clonico, tonico, clonico, atonico,

mioclonico o a tipo assenza, come riportato |n

Tabella 1 Le crisi focali, invece, originano in
una precisa zona, piu 0 meno vasta,rdsalo

emisfero; per ogni tipo di crisi focale la zona

(corticale o sottocorticale) che si attiva € la

medesima in differenti episodi ictali ed &

Crisi generalizzate
ATonicog cloniche
lAfséefpgne di at o
1 Tipiche
1 Atipiche
1 Assenze peculiari
a - po OAsssenggnmci)oclonécheq
’ » O Mhioeiohie palpebraﬁ T
AMiocloniche
1 Miocloniche
1 Mioclonicoatoniche
1 Mioclonicotoniche
ACloniche
AToniche
AAtoniche

Crisi focali

Swonosciute
ASpasmi epilettici

chiamata zona epilettogena (ZE). A partire da

0

guesta zona di origine, la scarica puo poi diffondere, segumttion di propagazione

preferenziale, fi

controlaterale. Tra le crisi parziali, si distinguevano crisi parziali semplici, cioé senza

no a

coinvolgere

a l

alterazione della coscienza, e crisi parziali comples®lle quali la coscienza é

compromessa o0 persa. Tale distinzione e stata messa in discussione a partire dalla
classificazione del 2010, che ha tuttavia chiaramente riconosciuto una primaria
importanza alla valutazione dello stato di coscienza (e ditexieraltre alterazioni
cognitive) e alla valutazione della localizzazione e progressione della crisi sia per un

accurato inquadramento del paziente sia ai fini della diagnosi differenziale con eventi

non epilettici e della possibilita di fornire indicaaiahirurgiche.
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Recentemente | a | LAE ha proposto

unoéul

di crisi (Fisher, et al. 2016)mirata alla rivalutazione operativa e pratica della

terminologia e del sistema correnti, do® o bi et t i vo di

- dare la possibilita di classificare alcune crisi sia tra le focali che le generalizzate,

-permettere una classificazione del |l

- includere alcuni tipi di crisi altrimenti perse,

- rivedere e clarificare la nomenclatura.

Di seguito viene riportata la proposta con traduzione delle modifitiinard :

ILAE Seizure Classification 2016 expanded scheme

[ Focal ]

/" Motor Y\ /MOiOI’ 1\. Motor

[ Generalized ] [Unknown Onset]

tonic tonic-¢lonic tonic-clonic
atonic tonic tonic
myoclonic atonic atonic
clonic myoclonic epileptic spasms
epileptic spasms myoclonic-atonic Non-motor
hypermotor clonic
Non-Motor clonic-tonic-clonic
sensory epileptic spasms impaired | unknown
Ab aware
cognitive sence awareness | awareness
emaotional typical
atypical

[ Unclassified ]

autonomic
\ J myoclonic

- - eyehid myoclonia
[aw.‘nro impaired | unknown J\ /

AWArCnNess | awareness

[ to bilateral tonic-clonic }

a s wDdh e

Abbandonata la dicitura di crisi parziali

Alcuni tipi di crisi possono essere generalizzati, focali 0 ad esordio sconosciuto
Possibilita di classificare crisi ad origine scongaci

LYLRNIFyYyTEF OflFaaAaFTAOLGAGE FEt2 adlaz
Abbandonati i termini: discognitivo, parziale semplice e complesso, psichi
secondariamente generalizzato

Riconosciute anche tra le focali crisi di tipo tonico, clenétonico, mioclonico e spasn
epilettici, corrispondenti a quelle presenti tra le generalizzate (bilaterali)

Per le crisi generalizzate, specificate: assenze con eyelid myoclonia, as
miocloniche, crisi mioclonichatoniche e clonichdonico-clonichee spasmi epilettici

Figural ¢ Schema della nuova classificazione delle crisi ILAE 2016 (da Fisher et al. 2

a

ter
cr
2a0AS
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Old Term for Seizure New Term for Seizure [choice] (optional common descriptor)
The most important are in bold

absence ..o s ge@neralized absence
absence, atypical . generalized absence, atypical
absence, typical ...... generalized absence, typical

akinetic ocecve it ceceeenenn. . g€NeEralized/focal/onset unknown atonic
ASTATIC e e e e e e @E€NETaAlIZEd fOCal/oOnset unknown atonic
atonic generalized/focal/onset unknown atonic

AU coecerceee e e e cvmeaen srsnas e ensann senenenmenen . 1OCE| @Ware

ClOMNIC (it cnrsi s s s eenes. . BENETAlIZEd ffOcal/onset unknown clonic

complex partial ...cccoeviesvvsss sersssserssssnnnnn. . focal with impaired awareness

CONVUISION wooviviiiie v e serieeseeane e [TOCAl/generalized/onset unknown] motor [tonic-clonic, tonic,
clonic], focal to bilateral tonic-clonic, tonic-clonic unknown onset

dacrystic ...ccovvieccnsis s iseisssesieesne . fOCal [@ware or impaired awareness] emotional (dacrystic)

dialeptic ..o ieicecceiriece et siieine e, fOCal impaired awareness

generalized/focal/onset unknown atonic

fencer's posture focal [aware or impaired awareness] motor (tonic)

figure-of-4 oo .... focal [aware or impaired awareness] motor (tonic)

fre Ze .vivcciiiiis i s sss s .. fOCAl [@ware or impaired awareness] arrest

frontal lobe” ..................

gelastic ....

grand mal .. s,

drop attack.....coceceeeveerviieeeen e

NSSSRUR foTer:1

focal [aware or impaired awareness] emotional (gelastic)
generalized tonic-clonic, focal to bilateral tonic-clonic,
tonic-clonic unknown onset

focal [aware or impaired awareness] autonomic (gustatory)
generalized/focal/onset unknown epileptic spasms
vesenenns fOcal aware motor (Jacksonian)

UStatory ..o
infantile spasms
Jacksonian ...

MBIC wiiee e crree e e e e e eee e eee. TOCAl iIMpaired awareness

MAJOr MOTOT wovvererciecerissisris s, G€NEralized tonic-clonic, focal to bilateral tonic-clonic
MINOT MOTOT wceceeve e e ve e crieae e TOCAl Motor, generalized myoclonic

MYOoclonic v generalized myoclonic

neocortical ...ooveeiceveeveeeceeeeveeeeeeennn.. focal aware

occiptal [obe” .....occeeeiiivvccieceesiiessanen e, foOCAN

parietal lobe” ........ IRURUSORRORUPR o Yot |

partial .c.ooeeiieenn (SRR = Ter-1

petit mal v s g@neralized absence

PSYChOMOLOr wiieisisissrssssss s sassnssanans cas o focal with impaired awareness

Rolandic ...covverevinnnes focal aware motor

salaam .veeeennnne. .... generalized/focal/onset unknown epileptic spasms
secondarily generalized tonic-clonic ..  focal to bilateral tonic-clonic

simple partial ....cinrvivessnrininissssennn:. focal aware

supplementary motor ........ccccevveenn. fOCal motor tonic

Sylvian ..... focal motor

temporal lobe ......... P s fOcal aware / with impaired awareness

FONIC wrvvierersnsnssirsssssass ssrsssssnensnsnnes generalized/focal/onset unknown tonic

tonic-clonic ..o e generalized tonic-clonic, focal to bilateral tonic-clonic,
tonic-clonic of unknown onset

UNCINGTE woeeir e e veeeeecae senevenmeeeneaee TOCAl [@Ware or with impaired awareness] sensory (olfactory)

* Anatomical classification may still be useful for some purposes, for example in evaluation for epilepsy
surgery.

Figura 2¢ Panoramica su vecchi e nuovi termida Fisher et al. 2016)
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Classificazione eziologica

Nella classificazione della ILAE del 2010, sono state proposte tre categorie principali

per dare ordine alla pdtmia anche dal punto di vista eziologi¢Berg, et al. 2010)

- epilessie da causa genetica (precedentemente definite idiopatiche), cioé quelle

condizioni in cui sia comprovato o presunto un difetto genetico e in cui le crisi
epilettiche siano il sintomo cardine (per esempio, SCN1A e sindrome di Dravet)
epilessie strutturali/metaboliche (le cosiddette sintomatiche); le strutturali possono

essere acquisite (stroke, traumi, infezioni, tumori) o geneticamente determinate. In

cC a

c h

ques o caso i di fetto genetico non
unbdalterazione interposta anatomica <che
esempio i tuberi nella Sclerosi Tuberosa o le malformazioni della corteccia)

- epilessiedacausasmmosci uta (prima Acriptogenet:i
undanomalia genetica o unobtaltra alterazi

Table 1. Comparisonofmajor changes between the 1989 and 1981 Classification and Terminology and the newly
proposed Terminology and Concepts (Commission 1981, 1989; Berget al., 2010)

Old terminclogy and concepts Recommended new terminclegy and concepts
Ericlogy

Idicpathic: there is no underlying cause other than a possible Genetic: the epilepsy is, as best as understood, the direct resufc of a
hereditary predispositon known or presumed genetic defect(s) in which seizuresarethe core

Sympromatic: the epilepsy is the consequence of a known or symptem of the diserder. This accributon must be supported by
suspected disorder of the central nervous system specific forms ofevidence

Cryprogenic: this refers to a disorder whose cause is hiddenor Structural/menabolic thereis a distinet other structural or metabolic
occult Cryptogenic epilepsies are presumed to be sympromatic conditien or disease that has been demenstrated to be associated with

asubstandally increased risk of developing epilepsy. These disorders
may be of acquired or genetic origin. When of genetic origin, there is
aseparate disorder interposed between the gene defect and the
epilepsy

Unknown: the nature of the underlying cause is unknown; it may
have a fundamental genetic basis (e.g., a previcusly unrecognized
channelopathy) or it may be the consequence ofan

unrecognized structural or metabolic disorder not yet identified

Figura3c9 & G NI G (2 & dzf [eRi8 dahcanfrehtd ek prirfkifali ¢a@iSandanti tra classificazi
terminologie del 1981 1989 e le nuove terminologie e concetti proposti (da Berg et al. 201

La classificazione é stata variamente discussa negli anni sucd&svwon 2011)
(Panayiotopoulos 201ZKorff e Scheffer 2013}Berg e Millichap 2013)Nel 2014,
Scheffer et al(Scheffer, et al. 2014hanno proposto di estenderesei il numero di

Afcategorie eziol ogicheo, per includere

inflammazione immunanediata del sistema nervoso centrale, quali per esempio

\
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| 6encefalite da anticorpi per i reicettor.i

canali voltaggiedipendenti del potassio) e infettive (conseguenti ad infezioni quali
TBC, HIV, malaria cerebrale, neurocisticercosi, panencefalite subacuta sclerosante,
toxoplasmosi cerebrale) e separare le cause strutturali da quelle metaboliclee. Tra |
cause genetiche si annoverano, per esempio, le canalopatie e tra quelle metaboliche il
deficit di piridossina. Si considera che la presentazione clinica di un paziente possa
essere determinata da piu fattori eziologici: per esempio, la sindrome da diefici
trasportatore di glucosio GLUT viene considerata ad eziologia genetioetabolica.
Esempi di epilessie ad eziologia strutturale sono, oltre alla Sclerosi Tuberosa e alle
malformazioni corticali, le epilessie temporali mesiali con sclerosi ippocanepl

crisi gelastiche associate ad amartoma ipotalamico.

La classificazione piu recenfBisher, et al. 2016ome e gia stato accennato, nasce
dal |l 6esi genza d-prati@ ke in@rformseenulteriori elementi c o

definizione eziologica.

Epilessie di interesse chirurgico

Un semplicesguardoa queste note classificative permette gidpdtizzare a quali
categorie appartengano le epilessie passibili di trattamento chirurgico. E chiaro infatti
che epilessie in ¢ué difficile localizzare una precisa zona di origine non siano
tendenzialmente delle buone candidate | 6 i n, inawvo peecni sooo da escludere
epilessie con crisi generalizzate in favore di quelle con crisi focali, in cui

| 6i dent i faizanaaepiiettogera (A€ l& successiva rimozione della stessa
possono rendere il p@nte libero da crisi. Da questieriva che le epilessie strutturali,

cioé quelle in cui & possibile individuare una precisa alterazione anatomica correlata
alla genesi dellerisi, potrebbero essere, almeno ad un primosgiaso livello, le piu
adatte.Nella valutazione del tipo di crisi, in generale e in ottica chirurgica in
particolare, &€ soprattutto il primo segno della crisi stessa ad essere di fondamentale
importanza, prché indica la sede di origine della scarica e permette di ipotizzare la
possibile sequenza di segni che seguiranno: nel corso dello svolgimento della crisi,

infatti, ogni nuovo segno esprime il coinvolgimento di una nuova struttura, a sua volta

10
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substratali una o piu funzioni sensitive, sensoriali, motorie o integrgBeaumanoir

e al. 2004) La semeiologia di una crisi focale, quindi, fornisce informazioni
fondamentali sull éarea encefalica coinvolt't
-alcunec ar atteristiche permettono di i denti fi
una precoce deviazione forzata del capo da un lato suggerisce la lateralizzazione

all 6emi sfero control ateral e; | 6el oqui o C
coinvolgimento deb e mi sf er o non domi nant e, vicevers
postcri tica | ateralizzano all demisfero domir
dell a crisi | ater alliamanautilziata;® eosiivis f er o i psi |
- altre caratteriiche per met t ono di identificare | dar
automatismi orealimentari (masticare, deglutire, gonfiare le guance), per esempio,

indicano generalmente un coinvolgimento temporale mesiale insieme a sensazioni
visceragsensitive (sensaane epigastrica ascendente) e manifestazioni vegetative
(pallore/rossore, tachicardia) accompagnate da una componente affettiva
(paura/ansia); manifestazioni ipermotorfgedalage movimenti pelvici, dondolio)

fanno pensare ad un interessamento del lobotdfe; una marcata scialorrea alla
partecipazione dell 6opercol o; una vertiagirt
precuneo e una vertigine oggettiva ad un
del planum temporale.

Queste considerazioni 0 di primaria importanza per una corretta raccolta

anamnestica sopr ahrdargce.t o i n undbéottica pre

1.1.2 Epilessia in eta pediatrica

Cenni di epidemiologia

Léepilessia  una delle patologie neurolo
persone fiette nel mondgThurman, etal.201® unéi nci denza annua a
di circa 50 nuovi casi per 100.00(btafstrom e Carmant 2015) LOi nci denze
del | 6epil essia segue asa alpaetizi coa@ binn
incidenza nei bambini e negli anzigBeher, et al. 2016)mentre non si riscontrano

differenze di genere significative. Circa il 75% delle epilessie insorgono durante

11
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| 6i nf anzi a, ewvl@maggior soscelttibilgaralte erisii un cervello in via

di sviluppo(Berkovic 2015) si stima chenel mondg circa 10,5 milioni di bambini

con meno di 15 anni abbiano undepil essia
popolazione globale di affetti. Circa il 40% delle persone che annualmente sviluppano
epilessia hanno meno di 15 anni . Loincide
intorno a 41124 casi/100.000 anno, con maggior incidenza nel primo anno di vita
(150/1@®.000) e graduale decremento in eta adolescenziale0(4950.000)Guerrini

2006) La prevalenza di soggetti con epilessia attiva nei Paesi industrializzati-€ del 5

8 per 1000; raggiunge invece il 10 per 1000 nei Paeg idi gviluppo e tale differenza

e verosimilmente da imputare al peso rivestito da alcuni fattori di rischio, quali per

esempio le infezioni e la carenza di cure-peeinatali(Newton e Garcia 2012)

chiaramente in questiPaes anche | 6i nci denza (Ngughetggi or e
al.2011) I n generale, =~ probabile che I a real
perch® tuttdoggi S i ri sente dell omatigma ¢
S i stima che circa |1 061% della popol azione
undepilessia refrattaria, cio crisi che

la Written Declaration on Epilepsy approvata dal Parlamento EuropeoOté&l 2

(Baulac, De Boer, et al. 20120 Europa, circa 6 milioni di persone soffrono di
unbdepilessia in fase attiva (secondo | 6E
ammonta a 729 milioni; 137 milioni < 15 anni, 129 milien65 anni); ogni anno ci

sarebbero circa 400.000 nuovi casi, di cui 100.000 bambini e adolescenti e 130.000
persone sopra i 65 anni. Circa il 50% dei soggetti affetti riferisce di percepire lo stigma
sociale, il pregiudizio e la discriminazione da sempgati a questa malattia ed e

elevato il tasso di difficolta scolastiche e disoccupazione; i pazienti con epilessia hanno

inoltre un rischio di comorbidita quattro volte superiore alla popolazione generale,

cosa che condiziona non poco laqualitadellayit e hanno undaspettat
a 10 anni inferiore alla media, con un tasso di mortatdavdlte maggior€Baulac,

De Boer, et al. 2015)n merito alla tipologia di crisi, la prevalenza di crisi focali varia

dal 35al 50%, mentre la proporzione di crisi generalizzate varia dal 17 al 60% e quella

delle crisi non classificate dai&%6 (Beher, et al. 2016)
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Sindromi epilettiche

Léepil essia del bambi no non dpeul,l 6epséressi

del | 6adul t o, ma ha dell e caratteristiche
epilettiche e le epilessie in eta pediatria & stata fornita nel 2006 dalla Task Force on

Classification and Terminolog{Engel D06), riportato da Berg et al. nel 2010 e

recentemente rivisto in un lavoro di Gobbi et{&obbi, et al. 2014{Figura 3.

Sindromi epilettiche (mod. da Berg et al, 2010).

Esordio in epoca neonatale

Esordio in adolescenza - eta adulta

 Crisi familiari neonatali benigne (BFNS)

» Encefalopatia mioclonica precoce (EME)

* Encefalopatia epilettica a esordio infantile precoce (Sindrome di
Ohtahara)

Esordio in eta infantile

« Epilessia con crisi tonico-cloniche generalizzate al risveglio

* Epilessia mioclonica giovanile (JME o sindrome di Janz)

* Epilessia assenze giovanile (JAE)

* Epilessia autosomica dominante con caratteristiche uditive (ADEAF)
« Altre epilessie familiari del lobo temporale

* Crisi familiari neonatali-infantili benigne (BFNIS) Indipendenti dall'eta

 Crisi familiari infantili benigne (BFIS) * Epilessia familiare focale a foci variabili
* Epilessia generalizzata con convulsioni febbrili plus (GEFS+) * Epilessie riflesse

 Epilessia mioclonica benigna dell'infanzia (BMEI) Da lesioni s e s

o Spasmi infantili (Sindrome di West)

* Epilessia con crisi focali migranti

* Epilessia mioclonica severa dell'infanzia (SMEI o sindrome di Dravet)
 Epilessia con crisi mioclono-astatiche (EMAS o sindrome di Doose)
 Epilessie miocloniche progressive (PME)

o Convulsioni febbrili plus (FS+)

* Epilessia del lobo temporale mesiale con sclerosi ippocampale
* Sindrome di Rasmussen

e Crisi gelastiche con amartoma ipotalamico

 Sindrome emiconvulsione-emiplegia-epilessia

Esordio in eta scolare

Strutturali/metaboliche

 Epilessia assenze del bambino (CAE)
 Epilessia con assenze miocloniche (EMA)

* Malformazioni dello sviluppo corticale (emimegalencefalia, eterotopie, etc.)
« Sindromi neuro cutanee (sclerosi tuberosa, Sturge-Weber, etc.)
¢ Tumori

* Epilessia assenze con mioclonie palpebrali (sindrome di Jeavons) o Infezioni

 Epilessia benigna con punte centro-temporali (BECTS o Epilessia o Traumi
rolandica) . Anglomn

* Epilessia con parossismi occipitali ad esordio precoce (sindrome di « Insulti perinatali
Panayiotopoulos) o Stroke

 Epilessia con parossismi occipitali ad esordio tardivo (forma di — -
Gastaut) Epilessie da causa sconosciuta

 Epilessia autosomica-dominante notturna del lobo frontale (ADNFLE)

* Sindrome di Lennox-Gastaut (LGS)

* Sindrome di Landau-Kleffner (LKS)

 Epilessia con punte-onde continue nel sonno o stato epilettico
elettrico in sonno (CSWS, ESES)

Condizioni con crisi epilettiche tradizionalmente non diagnosticate
come forme di epilessia per se

« Crisi neonatali benigne (BNS)
o Convulsioni febbrili(FS)

Figura 4¢ Sindromi elettrocliniche e altre epilessie (da Gobbi et al. 2014)

Tra | e

pat ol ogie neurologiche, | 6epi |l essi .
Nelle Unita di Terapia Intensiva Neonatale, le crisi epilettiche del neonato pretermine

e del nato a termine sono uno dei problemi neurologici piu frequenti anche se non é

ancora del tutto chiaro se le crisi precoci siano la causa delle sequele neurologiche a

lungot er mi ne. L 6 e n cischemicaceépaadusapiu frequerdedii ciisionei

nat. i a termine, seguita dall d6ischemia foc

dai di sordini met abol i ci-85% dédilecrisi reonatali.n 0 r a g |
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Nei neonat. pretermine | e cause princi |
intraventricolare e le infezion{Vasudevan e Levene 2013)n recente studio

prospettico, condotto dal gruppo americano per le crisi neonatali su una coorte
prospettica di 426 neonati monitorati in continuo con &5, conferma questi dati

e raccomanda wunbaccurata determinazione ¢
del | 6epi l essia nei n e o n a{kG, infatte evideadianot a z i o n i
che un maggior carico critico correla con un aumentato di mortalita e morbidita; nello

studio, alla dimissione dalla Patologia Neonatale, il 49% dei soggetti sopravvissuti
presenta un esame neurologico patolo@&lass, et al. @16). Si stima che circa 30%

di tutte le epilessie siano ad eziologia genefi@abbi, et al. 2014)Infatti, tra le

epilessie di piu frequente riscontro nei neonati e in eta infantile, circa il 27% sono
rappresentate da epdisie associate a specifiche sindromi genetiche, il 45% dalla
sindrome di West e il 14% da epilessie focali sintomatiche. Nella prima infanzia
sembrano prevalere, invece, le epilessie focali sintomatiche (22.7%), le epilessie
criptogenet i désga nmio2ldneastatich (126%). th etp scolarel®

anni, si riscontrano soprattutto epilessie focali benigne (27.8%), epilessie
criptogenetiche (18.5%) e assenze (18.5%). In adolescenza, invece, sembrano essere

piu frequenti le epilessie focali criggenetiche (27.6%) e le epilessie benigne (18.4%)

(Dura Trave, Yoldi Petri e Gallinas Victoriano 2007)

La prognosi del | 6epil essia pu, essere mol
sindromi ed eziologie e delle diffetiemanifestazioni cliniche. | bambini affetti da

epilessia possono essere indicativamente suddivisi in quattro gruppi principali sulla
base del |l 6ezi ol (Guprrin 20@5)adperholgaippe ap@adengorLo i

pazenti con epilessie focali benigne (30%) che possono risolversi in modo
spontaneo, cioé senza necessita di terapia, in pochi anni; del secondo, invece, fanno
parte i pazienti con epilessie che rispondono bene al trattamento con antiepilettici
(assenze)ttenendo una completa remissione in pochi anni; il terzo gruppo € il gruppo

delle epilessie farmaedipendenti, in cui si ha buon controllo delle crisi con la terapia

ma non si raggiunge la remissione (epilessia mioclonica giovanile). Infine, al quarto
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gruppo appartengono bambini con epilessie refrattarie178), comprese le
encefalopatie epilettiche (s. di West, s. di Dravet, Ler@astaut) e un gruppo di
pazienti con epilessia focale sintomatica; la prognosi € negativa, con refrattarieta al

trattamentdarmacologico sia in mono che in politerapia.

1.1.3 Opzioni terapeutiche

1) Terapia farmacologica

Il pimoapprocci o alla cura dell depil essi a
dei bambini con epilessia di nuova insorgenza, circa il 75%, in pargcgleelli con
unbdepilessia idiopatica generalizzat a,
adeguato trattamento farmacologico (ADEs). | farmaci utilizzati nelle epilessie
pediatriche sono soprattutto farmaci di prima generaz{aoelo valproico pr le
generalizzate e carbamazepina per le foetdisuccimide per le assenze, clobazam,
clonazepam, fenobarbital, fenitoina) e farmaci di seconda generazione, tra i quali
felbamato, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato, zonisamide,

vigabatrin. Esistono anche nuovi famarci di terza generazione: rufinamide,

| acosami de, stiripentolo, eslicarbazepina

maggior parte dei farmaci di seconda e terza generazione € validato solo in pazienti

adultiemaiome prima scelta; in et”™ pediatrica

poco definito ed esclusivamente -tdbel, consentito, sulla base di evidenze di
potenziale efficacia e di sicurezza tuttavia ancora poco chiare, nei bambini sopra i 12
anni (Rosati, De Masi e Guerrini 2013)n trattamento farmacologico adeguato &
quello che mira ad ottenere il completo controllo delle crisi con la dose di AEDs piu
bassa possibile. La risposta precoce al trattamento, cioé una riduzileneridedel
75-100% entro i primi 3 mesi di terapia, € un buon predittore della remissione a lungo
termine indipendentemente dalla cagSadlanp&a 2000)Circa il 75% dei pzienti
raggiunge la remissione. N25% dei casi, conrurischio variabile a seconda delle
differenti sindromi, le crisi riprendono quando si tenta di sospendere il farmaco dopo

3 anni di remissione. Una delle difficoltinaggiori € il bilancio tra efficacia e

tollerabilita, sia nelle mono che nelle politerafia valutazione degli eventi avversi
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nei bambini, piu vulnerabili agli effetti tossici e piu esposti al rischio di reazioni
idiosincrasiche, ¢ertantouna delle sfide pricipali, in particolare nei soggetton

disabilita intellettiva(Perucca e Gilliam 2012%li effetti collaterali da tenere presente

sono sia quelli di tipo fisico e metabolico (aumento/diminuzione di peso,
epatotossicita, alterazioni della funzionalita tiroidea, etc.) sia comportamentale, come
iperattivita, insonnia e irritabilita, frequenti, per esempio, in corso di terapia con
benzodi azepi ne, o] | a sintomatol ogi a dep
levetiracetam. Di impatto non trascurabile nei bambini sono anche i potenziali effetti

sulle abilita cognitre, soprattutto per i trattamenti a lungo termine, che si aggiungono

agl i ef fetti d e | (Hdimes 2009)siestinla éhe piricd i1I€25% deia 1 n s
deficit cognitivi nei bambini con epilessia possa essere legato adaféetti avversi

degli AEDs. Nonostante i trattamenti anti e

delle epilessie rimane farmacoresistgiMezyroggou e Cross 2016)

2) Dieta chetogenica (KD)

Undbdopzi one tikam@Enpoeruepiiessia reffatéara € la dieta chetogenica

un trattamento non farmacol ogico basato s
che favorisce | 6apporto di grassi ri spett
4:1), con supplemento ditamine e minerali e stretto monitoraggio di glicemia e
chetonemi a. La KD mima uno stato di di gi U
corpi chetonici per il metabolismo cerebrale. E indicata come prima scelta nella
sindrome da deficit di trasportatorel dgucosio GLUF1, ma nel corso degli anni si

sono mol tiplicatdi gl i studi per valutarne
(Veggiotti, et al. 2011 per una miglior comprensi one
(Vezyroggou e Cross 201@)el 2008 sono state stilate da un pool di esperti le linee

guida per una corretta gestione dei bambini trattati cofK<3soff, et al. 2009Negli

ultimi anni, inoltre, hanno acquisiteempre maggior interesse trattamenti dietetici

simil i ma meno restrittivi, qual:| l a di et ¢
trattamenti si € esteso anche a pazienti adulti, pur in assenza di sufficienti evidenze a

supporto. Nei pazienti con égssia farmacoresistente o in altri soggetti in cui non é
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possibile proporre la chirurgia, la KD rappresenta una valida opzione, meritevole di

ricerche sempre piu accurgidartin, et al. 2016)

3) Approccio chirurgico

La terapiac hi rurgica del |l 6epil essia ha come 06D
epilessie focali farmacoresistenti, con lo scopo di ottenere il massimo sollievo dalle

crisi, minimizzando gli effetti collaterali del trattamento farmacologico protratto e del

ripetessi delle crisi che, come € noto, hanno effetti negativi sulle funzioni cognitive e

sullo sviluppo comportamentale, soprattutto in eta pediatrica. Questo tipo di approccio

richiede un approfondito studio pohirurgico per la definizione della regione

corticale da cui origina e si diffonde la scarica (zona epilettogena, ZE), che sara poi

| 6oggett o del(Guérant, Scerratg ktial., WOvegview of presurgical
assessment and surgical treatment of epilepsy from the Itabague Against

Epilepsy 2013)E ormai consolidato che, qualora sia presente una lesione strutturale

ben definita con una chiara relazione con
considerato anche nei casi in cui non sia ancora accertata arafehmacoresistenza,
proprio per ridurre | 6i mpatto negati vo C
direttamente coinvolte nella ZE e sull éint
e per ottenere il miglior outcome in termini di contralielle crisi e qualita della vita

rispetto al trattamento farmacologico. Il candidato ideblé @&a c hi r ur gi ca del
presentain6epi l essia focale, di recente insorg
ben definita, localizzata al di fuori deleone el oquenti . -Qual or a
chirurgica non desse indicazione ad una chirurgica curativa, puo essere preso in
considerazione un intervento di tipo palli
della frequenza delle crisi pit che alla l@@ppressione, limitando la propagazione

dell a scarica elettrica o modulando | 6ecci
di approccio € quello di migliorare la qualita della vita del pazidmeRusso, et al.

2009)
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1.2 La chirurgia dell 6epil essi a

1.2.1 Cenni storici

Diversi reperti antropologici testimoniano che, gia dal Neolitico, sia in Europa che tra

gli Incas in Peru, erano praticati interventi sul cranio con lo scopo di liberare la testa

dagli spiriti maligni esponsabili delle manifestazioni epilettiche.

Léera moderna della chirurgia dell 6epil ec
craniotomia decompressiva per epilessie sintomatiche di fratture depresse (Pott, 1788;
Dudley, 1828; Larrey, 1829; Billings, 18pe dalla rimozione di un meningioma del

lobo frontale da parte di William Macewen nel 1879 (Macewen, 1879), localizzato
grazie all éattenta analisi della semei ol og

John Hughlings Jackson (Jackson, 1888hdamentali contributi alle neuroscienze,

ma in particolare all 6epilettologi a, furo
che, alla fine del secol o XI X, consentir
funzional i. Un esempeodel asdarea mo,d 6rndi d

nel piede della terza circonvoluzione frontale sinistra da parte di P. Broca. Con lo

stesso approccio J.H. Jackson pose le basi per correlare i sintomi clinici critici alle aree
cerebrali responsabili della loro produzie . Undaltra f osegdatament al e
dallascoperta di Theodor Fritsch e Eduard Hitzlyg, nel 1870psservarono per primi

come la stimolazione della corteccia frontale producesse movimenti nelle estremita
controlaterali del corpo del cane. Maéncol a pubblicazione dell
Surgeryo sul British NceodHorsleyhel 1B&/cheweardle da p a
definitivamente inaugurata | dera della mi
1886). Horsley, infatti, introdusse importamnovazioni concettuali e organizzative,

in particolare la convinzione che la localizzazione della zona epilettogena si potesse
basar e sul | foraatobdia cknica ddlle triki.au 0si apddastrada ad

un tipo di chirurgia che non si limita necessariamente alla resezione della sola

|l esi one visibil e, ma che pot esse anche
responsabile della sintomatologia clinica critica (zona sintomatogenica) e la

costituzione di unoequindeva attoval VictordHordey,i pl i n a |
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neurochirurgo, David Ferrier, elettrofisiologo, e John Hughlings Jackson, neurologo)

per | a valutazione prechirugica. Undal tra
data dalla possibilita di registrare dalloscdlpé at t i vi t© corti cal e de
| 6 e l-eaceftlagrafia (EEG), metodica presentata per la prima volta da Hans Berger

nel 1929 (Berger, 1929). Questa tecnica, dapprima accolta con scetticismo,
rivoluziono in breve tempo la diagnosi di epilessiai. &ni piu tardi, Otfrid Foerster

realizzo le prime registrazioni EEG intraoperatorie direttamente dalla corteccia
cerebrale umana (elettrocorticografia, ECoG) (Foerster et al, 1935). Grazie a Wilder
Penfield, un giovane collaboratore di Foerster, larceeadelle localizzazioni delle
funzioni cerebral.i nell 6uomo raggiunse ri
infatti, utilizzo le stimolazioni elettriche sulla corteccia cerebrale esposta per mappare

le aree motorie e sensitive ma anche le areedeutaal | i nguaggi o, al | ¢
e alla funzione mnesica. Nel 193foi, Penfield realizzo la prima lobectomia

temporale, avvalendosi delle tecniche di stimolazione intraoperatoria per il mappaggio

della corteccia e per evocare le manifestaziotiche soggettive del pazientmsi da

i ndividuare | 6area di corteccia da rimuove
Institute (MNI), che divento, nel giro di pochi anni, il piu importante centro per il
trattamento chir uraqadowato grieclpdinieete dal Jaspes e a . Qu
Rasmussen, studio ed opero un gran numero di pazienti (Penfield e Erickson 1941,
Penfield e Flanigin 1950; Penfield e Jasp
attenzione al |l 6anamn e s studie deasinfordi ergic, alle neur o
indagini morfologiche (Rx, pneumoencefalografia, angiografia) e a quelle
elettrofisiologiche (EEG e ECo0G). Bench®
fosse una tecnica in uso gia dal 1950 (Spiegel et al, 19$4pydtutto per la
registrazione dell dattivit”™ el eiEletrot ca dal |
EncefaleGrafia (SEEG)i nt r odotta dall é6Unit”™ di- Neuroc
Anne di Parigiispird un nuovo ed elaborato concetto: la crigiedfica comincio ad

essere considerat a Come un processo di na
temporale, spesso multidirezionale (Bancaud, 1959; Talairach et al, 1962; Bancaud et

al, 1965), e la sua zona di origine, corrispondente alla zona da rimuovere
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chirurgicamente per ottenere il controllo delle crisi, venne definita zona epilettogena

(ZE). Le indagini mediante SEE@alairach, et al. 1974revedevano esplorazioni
adattate al singol o p atzodi entmaceeebrali pasidionatint e | 6
Sstereotatticamente, con | o scopo di ver i f
formulata sulla base dei dati anatoglettroclinici precedentemente raccolti.

Alla fine degl:. anni 6 8 0, orddidlagicheeenim o di I
particolare della Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) ha reso possibile acquisire
informazioni dirette sulla morfologia del parenchima encefalico normale e patologico,

che si sono rapidamente dimostrate essenziali nella selezione @sitipagilettici

candidati ad un trattamento chirurgico, rendepdssibile la visualizzaziort lesioni

tumorali e/o malformativeanche di piccole dimensigne fornendo un dettaglio

anatomico di alta qualita.i@ramentei maggiori progresssono statrealizzatinel

campo delle neuroimmagini. Gli strumenti di piu recente introduzione consentono di
ottenere i mmagi ni di RM <con undédotti ma r
riconoscimento di lesioni cerebrali prima non identificabili. Inoltre, le moderne

met odol ogi e stereotassiche e | 6attuale tec
elaborazione delle neuroimmagini utilizzata sia in faseoperatoria (planning

prechirurgico) che intraperatoria (neuronavigazion@pohnso e Stacey 2008)

1.2.2 Rischi e benefi ci del | i nt er v e

L6éintervento chirurgico per | depilessia
craniotomia ed esposizione del tessuto cerebrale. Tuttavia gli importanti sviluppi che
sisonoot t enuti nell dambito dell e tecniche per
non solo hanno portato ad un miglioramento rilevante dei risultatigpesatori, ma

hanno anche permesso di ampliare la percentuale di pazienti che possono beneficiare

dd trattamento chirurgico. Eppure sono ancora molti i pazienti che, anziché essere
indirizzati verso questa possibilita terapeutica, vengono trattati con politerapie
inefficaci e gravate spesso da importanti effetti collaterali. Nonostante il potenziale

cumti vo dell 6intervento chirurgico, infatt.]
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che effettivamente vengono sottoposti a chirurgia e il numero dei pazienti che
potrebbero esser e (dedlondeta2diD)Englot, et &l.12@2)nt er ver
Si stima che i pazienti suscettibili di chirurgia in cui tale opzione non viene considerata
possano ammontare fino a circa il 58¥&bo, et al. 2014)Questo puo dipatere da

diversi fattori, che riguardano sia il medico che il paziente: da parte del clinico,
potrebbe esserci una scarsa familiarita con questo tipo di chirurgia che porta, per
diversi motivi, a condotte eccessivamente prudenti, o la non sempre chiara
compensione del concetto di epilessia farmacoresistdbée parte del paziente,

il nvece, pu, esserci |l a percezione dell a
disperato sforzo terapeutico con basi ancora poco definite 0 una vera e propria paura
del | 6 itonn sé(Swaeztnauber, Dewar e Engel 20QBewar e Pieters 2015)

(Figura 5). Questo porta inevitabilmente a non considerare la chirurgia come opzione

terapeuta o aritardarla inutilmente.

Physician's : f Patient's
Perspective " Ricks g “Bencfits Perspective
FEAR - IGNORANCE - TOLERANCE
Guiding Factors Deciding Factors Cantibutory Factors

Figura 5 Quadro esplicativo delle percezioni che influenzano il processo decisionale in ct
dell'epilessigda Dewar e Pieters 2015)

E chiaro che per unaadeguataalutazione e un corretto counseling multidisciplinare
al paziente, i rischi derivanti della farm
uso di farmaci) devono essere pesati rispetto ai rischi della chirurgia eeazipbt

benefici del miglior intervento attualmente disponilfdehi, et al. 2015)
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Secondo | a definizione dell 6l LAE, unodoepi |
non e possibile ottenere una persistente e duratura libertaisiiadopo adeguati

tentativi con due farmaci antiepilettici ben tollerati e appropriatamente scelti, in mono

o politerapialKwan, Arzimanoglou, et al. 2010lJ periodo libero da crisi auspicabile

dovrebbe essere almeno 3 eoluperiore rispetto al periodo intercritico massimo
sperimentato dal paziente prima dell 6i nt
oppure un periodo libero da crisi di almeno 12 mesi. La definizione si sviluppa su due

livelli: un primo livello che categmza le caratteristiche di un intervento
farmacologico (appropriatezza e adeguatezza) e la risposta ad esso (liberta da crisi,

effetti collaterali) e un secondo livello in cui viene fornita la definizione di DRE

utilizzando criteri basati sul primo livell Tale definizione e tuttora considerata valida

e condivisaTéllez=Zenteno, et al. 2014).a farmacoresistenza puo evidenziarsi gia

all 6inizio della malattia oppure mani festa
assunere un andamento intermittentg.6scher 2005)ed e ormai noto che

all 6introduzione di ogni farmaco successi
risposta sono via via minori (dopo il primo farmaco si ottiene il controllo 5 dei

casi; aggiungendo un secondo farmaco nel 13% e aggiungendo un terzo farmaco

ri sponder (Kwanhe Brodie l2@Q)%gti ad oggi disponibili mostrano che

una maggior durata di epilessia correla con un maggsechio chirurgico e che

| i ntervento ~ pi% efficace quando viene
adeguati tentativi con due antiepilettici
del |l 6intervento (Moshdg etrah 20@5)Unacpossibila 17 ar
spiegazione dell 6atteggi amento ambival ent e

di alcuni neurologi potrebbe risiedere in una scarsa consapevolezza dei rischi attuali
del | 6i nt er v e n tocambiatichel cors@dagi anpsebei e Jetté 201P)

Una sovrastima dei rischi, infatti, potrebbe comportare un atteggiamento
eccessivamente prudente da parte del medico epilettologo per evitare eventuali danni,
mentre una stastima dei rischi potrebbe, al contrario, generare una diffidenza
eccessiva nel momento in cui ci si trovasse di fronte ad inevitabili complifEeize,

etal 2014) Come per ogni tipo di chirurgicair gi a,
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del | 6epil essia esistono rischi connessi
transitori non sono infrequenti e questo pud avere un certo impatto emotivo sul
paziente; tuttavia il rischio di deficit permanenti e piuttosto raro, sopia negli

ultimi anni, con il miglioramento delle tecniche neurochirurgiche. La mortalita
perioperatoria € molto bassa, intorno at0,3% secondo una recente review, in cui si
stima anche che la complicanza piu frequente sia un deficit del campwimiseguito

a resezioni tempora{Jobst e Cascino 20159)e possibili complicanze sono diverse

per tipo ed incidenza a seconda della sede e del tipo di intervento. Dagliard 8 0 a i
nostri giorni, facendo riferimento ath laworo direvisionedi Tebo et al(Tebo, et al.

2014) la frequenza di complicanze pastervento si € sensibilmente ridotta:
attualmente si stima che il rischio di deficit permanenti per interventi di lobectomia
temporale, corsenza amigdalppocampectomia, sia intorno allo 0,8% e che il rischio

di mortalita sia prossimo allo 0,1%. Infezioni della ferita chirurgica possono occorrere

C (

nell 61, 1% ed emorragial/ ematoma nell 61, 2 %.

intracerebralaumenta il rischio di queste due complicanze rispettivamente al 5,8 e al
4,3%, ma entrambe possono essere trattate senza reliquati permanenti; il rischio di
deficit permanent. | €& & di perase badse $<e0c5%)z i o n e
Globalmente, li tasso di incidenza di complicanze neurologiche per resezione
temporale e passato dal 41% degli anni 198Gl 5,2% degli anni 199%012. I

rischio di complicanze, invece, per gli interventi extgmporali € lievemente piu
elevato, anche se é passdtd 64% degli anni 1980995 al 3,29% degli anni piu
recenti (19962012); le complicanze infettive ed emorragiche sono prossime a quelle
della lobectomia temporale (1.9% e 1.1%), mentre la mortalita € intorno allo 0,6%
(Tebo, etal. 2014) Esiste la possibilita di sequele psicologiche che, per gli interventi
sul lobo temporale, si attestano intorno al 2%; non bisogna dimenticare che anche i
farmaci antiepilettici hanno spesso complicanze psicologiche e psichiatriche, che si
attestano intorno al 130% (Perucca e Gilliam 2012)comprese alterazioni del
comportamento e della personalita, depressione e pé8mshitz 2006)

Per interventi maggiori, quali, ad esempio, lesfarectomie, il tasso di complicanze

e piu elevato. Tra le complicanze precoci vi € un rischio di mortalita del (&2%n,
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etal. 20160 di poco superi or egScladmmpKucsatyitaal. al t r e
2012) e un potenziale rischio di sanguinamento massivo dal microcircolo che puo
precipitare undanemi a o0 +opemtoroooatitusceonpat i a.
complicanza nel 2@5% dei casi, ma pud comparire anche piu tardi, dopo 3 mesi
secondo quanto riporta un lavoro del 20{l3w, Matthews e Hartman 2013)
L6incidenza di al tri event.i avver si pu,
(ematomi, ascessi cerebrali) ammontano circa al 3,5%, mentre le complicatizkan

(meningiti, ventricoliti, trombosi venosa) a circa il 10,686uan, et al. 2016)
Loemosi derosi , considerata storicamente |
attualmente e molto raf®i Rocco, Fountas e Massimi 2010)

Il miglioramento delle tecniche neurochirurgiche e la diminuzione dei rischi dovrebbe
incentivare gli epilettologi ad indirizzare i pazienti il piu precocemente possibile verso

una valutazione prechirurgica, quando indicalta qualita di vita dei pazienti

sottoposti a chirurgia tendenzialmente migliora, in particolare per quei pazienti che

raggiungono la completa liberta da cfi#bst e Cascino 2015)

1.2.3Tecniche chirurgiche

Attualmentelac hi rur gi a del |l 6epil essia dispone di

sostanzial mente essere divise in due catec

Chirurgia curativa

Premesse indispensabildi per gl i,sanplar occi (
precisa definizione della ZE e il bilancio anateslettroclinico alla base della

definizione della ZE stessa. Oltre alla resezione della ZE e alla disconnessione
anatomica (funzionalmente assimilabile alla resezione), si sono affacciate imetodic
Acurativeo caratterizzate da una minore ir
della ZE(Bartolomei, etal. 20083 | 6 el et t r o c @aidpta(Guemt, @i ne SEE
al. 2004) Vi sono resepni cosiddette individualizzate e resezioni standardizzate

Russo, et al. 2009)Le resezioni individualizzate sono strettamente legate
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all 6individuazione della ZE e possono ri gl
(lesionectomia) oppure estendersi ad una parte/uno/piu lobi:
- lesionectomia, spesso indicata nei casi con storia di epilessia breve o bassa
frequenza delle crisi; la sua estensione e radicalita dipendono essenzialmente
da fattori epilettologici (rimozione diutta la ZE e non solo della lesione
qualora la ZE si estenda oltre la lesione stessa 0, viceversa, resezione subtotale
della lesione qualora alcune aree della lesione stessa siano documentate come
non epilettogene), funzionali (per lesioni che coinvotg@mee eloquenti),
oncologici (resezione il piu radicale possibile in caso di neoplasia anche a basso
grado)
- resezione sublobare, quando e coinvolta una porzione ben identificabile di un
l obo o non  possibile per motivi funzi
- resezione lobare
- resezione multilobare, cioé la rimozione di due o piu lobi adiacenti, indicata
per lesioni particolarmente estese o0 per scariche che si organizzano attraverso
network funzionali che coinvolgono piu lobi
Le resezioni standardizzate, inveceono | a | obectomia tempor
i ppocampectomia e | 6emisferectomi a, che ¢
emisferi cerebrali nei casi di epilessie gravi farmacoresistenti, soprattutto pediatriche,
quali per esempio quelle associate a psto-encefaliche, sindrome di Sturéeber,
encefalite di RamussdBier e Rutka 2013) L6 emi sferectomia viene
scopo di consentire all 6emisfero residuo,
funzionale di maturare normalmente in assenza di crisi e di compensare il deficit
neurologico che inevitabilmente si viene a creare. E chiaro che piu precoce &
|l 6i ntervento e pi% sar”™ possibile il compe
presenza di urdanno anatomdunzionale bilaterale influenza negativamente la
prognosi, | imitando | édindicazione all 6emi s
Léemi sferotomia consiste invece nella disc
strutture sottocorticali ed € gravata da un rischferiore di idrocefalo (< 3%) e di
eventi emorragici (< 2%) rispetto alla emisferectomia. E possibile poi praticare
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disconnessioni individualizzate anche livello lobare, tramite la separazione anatomico
funzionale del tessuto patologico anziché la suaziame; tali tecniche non possono
essere praticate nei casi di lesione neoplastica, ma possono essere utili nei casi di
rischio di importante dislocazione del tessuto cerebrale residuo dopo interventi

resettivi.

Chirurgia palliativa

Le met odi cehoe cfiopsatliltivaitsicvcono una valida alte
qualora questo fosse controindicato, nei casi in cui, per esempio, la ZE é localizzata in
aree cerebrald.i altamente el oquent.i € non
Le tecniche palliave sono:

1 la stimolazione cerebrale profonda (Deep Brain Stimulation, DBS), che
prevede | 6i mpianto di un di spositivo m
cerebrali, come accade per i disturbi del movimento. La casistica in epilessia &
ancora piuttosttimitata (Morace, et al. 2016)

1 la stimolazione del nervo vago (VNS) con impianto di stimolatore in anestesia
generale, efficace anche in pazienti con epilessia generalizzata, in aggiunta alla
terapia medica. In un recente lawprviene dimostrata una riduzione della

frequenza critica maggiore del 50% mdl.6% dei cas{(Champeaux, et al.

2016)
M I a call osot omi a, effettuat a con | 6o0ob
i nteremi sferica dell datti vdembraesspre | et t i C

~

legata ad un miglior controllo delle crisi, ma e gravata da una maggior
incidenza di sindrome da disconnessioispetto alla callosotomia parziale
anteriore (12.5% vs. 0%%raham, Tisdall e Gill 2016)

1 letransead n i subpial./ mul tiple, metodica i n
epilessie focali localizzate in corrispondenza della corteccia motoria o delle
aree del linguaggio. Consiste nella selettiva interruzione delle fibre
intracorticali ad andamento orizzent e |, preservando | édarchi

per impedire la generazione di eventi parossistici sincroni capaci di esprimersi
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come spike, ma preservando la funzione fisiolog®ehramm, et al. 2002)
(Spencer, et al. 2002)ale gproccio necessita di ulteriori studi per verificarne
| 6ef ficaci a e (Kgidhnaiaretfalf 2001%)i col | at er al i

1.2.4Patologie suscettibili di trattamento chirurgico

In considerazione delle osservazioni fatte nei paragrafi precedenti a propaisito d
trattamento farmacologico, della farmacoresistenza e di rischi e benefici della
procedura chirurgica, € utile chiagi anche quali possono essere le patologie
maggiormente suscettibili di intervento, in particolare in ambito pediatrico. In eta
evolutiva infatti, la chirurgia & associata a minore morbidita anche in caso di ampie
resezioni, in virtu della plasticita neuronale e delle capacita di riorganizzazione
funzionale soprattutto nel bambino piccqloo Russo, et al. 2009) e eziologie
possono essere molto varie e sicuramente le epilessie strutturali, o0 comunque le
epilessie in cui & possibile individuare una precisa lesione, sono le migliori candidate.
Tuttavia | a mancata di most r aepilessiaéocal i unoa
farmacoesistente, non precludle6 i n d i cumavialataziene prehirurgica.

Un vasto capitolo di lesioni di interesse chirurgico sono le malformazioni dello
sviluppo corticale (MCDJA. Barkovich, et al2005) che occorrono nei diversi stadi

di maturazione della corteccia. Alcune sono dovute ad anomala proliferazione
cellulare (displasie corticali focali, gangliogliomi, sclerosi tubeflosaad apoptosi
(microcefalia); altr ea oandaluen 6 acnoomea Il a entieg roat z
altre ancora da alterazioni pasigrazionali, come la polimicrogiria. Tra le patologie
suscettibili di intervento, considereremo singolarmente le principali malformazioni di
interesse chirurgico, sia per la diversitacdmportamento e di prognosi sia per una
maggiore chiarezza espositiva, e le altre patologie, in ordine di frequenza, a partire
dalle displasie corticali focali, la diagnosi piu frequente tra i bambini sottoposti ad

intervento chirurgicqHarvey, et al. 2008)

ILy dzy NBOSYyidS I @2NB RA nedorhliheegdtaianutézioni defladiadi A A LJ2 G A |
segnale di mTORBarkovich, Dobyns e Guerrini 2015)
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Displasie corticali focali (FCD)

Le FCD mppresentano il substrato piu frequente delle epilessie infantili di potenziale
interesse chirurgicGupta, et al. 2006)n linea gerrale, piu estesa € la lesiopa)

precoceme® si mani festa | 60epilessia. Sembra clt
un i nizio estremamente pr ecoc €aitdnslel depi | e
Donahue 2013)Secondo la classificazione di Palmini et(Rlalmini, et al. 2004)si

distinguono due tipi di FCD, ciascuna con due sottogruppi: FCD di tipo IA con
alterazioni architetturali della laminazione corticale; FCD IB che includono anche
anomalie citoarchitetturali (ipertrofia dei neurguramidali); FCD di tipo IIA, con

neuroni dismorfici; e FCD IIB con neuroni dismorfici e cellule ballonifof@iumcke,

etal. 2011)Le FCD ditipo Il sono note con il nome di Displasia di Taylor e prasent

alcune carattestiche ben definite: aspetto in RM tipic@levato nmero di crisi;

generalmente in sonno; attivita EEG peculiare; sede spesso extratempibirale;

outcome chirurgicdTassi, et al. 2002) I n base alla classific
possibile riconoscerenahe un altro tipo di displasia corticale focale, FDC lll, con
caratteristiche istopatologiche simili al tipo | ma definito in base alla adiacenza di
undaltra | esione cerebrale: l'11la se |l a |e
tumore (soprattutt DNE e gangliogliomi); llic se la lesione associata € una
malformazione vascolare; e llid se la FCD si associa ad una qualunque altra lesione
acquisita nel corso della vi{€rino 2015) Nelle FCD, generalmente, le correlazioni

anatomeelettrocliniche sono sufficienti per una buona localizzazione.

Emimegalencefalia
Anomalie istologiche analoghe a quelle della FCD, possono coinvolgere piu lobi o un
intero emisfero, configurando un quadro di emimegalencefalia, con compromissione

neurologica e cognitiva divergabase allenomalie cortical{Lo Russo, et al. 2009)
Polimicrogiria (PMG)

La PMG écaratterizzata da piccole circonvoluzioni irregolari; insorge solitamente tra

la fine della migrazione nearn al e i e Idéil didzd r goaessere bale,i on e .
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multifocale o diffusa; spesso bilaterale; tende a coinvolgere le regioni prerolandiche e
perisilviane. Le epilessie associate a PMG hanno una estrema variabilita di espressione

€ SON0 spesso assoeiad crisi generalizzate e ad anomalie EEG multifocali o
generalizzate; la corteccia polimicrogirica, inoltre, pud sottendere aree funzionali
(Guerrini e Barba 2010) Per gueste ragioni | approcc
genealmente cautdLo Russo, et al. 2009)Un recente studi¢\wang, et al. 2016)

afferma che anche pazienti con PMG estesa o bilaterale possono essere buoni candidati

all 6i ntervent o daaepilettogem @ud tcanvolgdreesold ma parten

della malformazione.

Neoplasie gliali a basso grado

Gli istotipi piu frequentemente associati ad epilessia sono i DMiEe(mbryoplastic
neuroepithelial tumgr e i gangliogliomi. Vengono definiti Longerm Eplepsy
Associated Tumors (LEATS); hanno un basso potenziale di crescita e generalmente
non recidivano dopo rimozione chirurgica. Si localizzano piu frequentemente nel lobo
temporale e possono essere associati a FCD oppure a MTS in un quadro di double
pathobgy. Esistono poi alcuni tumori di grado 1l WHO (World Health Organization)

che possono essere associati ad epilessia: astrocitomi diffusi, che mostrano crisi nel
50-81% dei casi, oligodendrogliomi (48%) e oligoastrocitomi; sono tumori a lenta
cresciteche infiltrano la corteccia e possono andare incontro a trasformazione maligna
(Nowell, Miserocchi e McEvoy 2015) La deci sione sull 6estens
oltre la lesione deve essere valutzdigo per casan base a conderazioni anatomo
elettrocliniche; vi sono studi che documentano un miglior outcome di lesionectomia
per neoplasie glioneuronali localizzate in sede temporale laterale ed extratemporale,
mentre per le neoplasie temporali mesiali sembra garantire una progighore

| 6associazione di | (@uerring Bcerati, e ali2@l3)e cort ect
Sclerosi temporale mesia|MTS)

La MTSél a condi zione pi¥%¥ studiata in chirur

pazienti operatha questa patogia. Si manifesta soprattuttella popolazione adulta,
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ma puo essere presente anche in eta pedi@ttidalebner, et al. 201&) pudassociarsi

a displasie citoarchitetturali o a neoplasie di basso gfaddRusso, et al. 2009)

Correla frequentemente con una storia personale di crisi febbrili. Questo tipo di lesione
general mente ben visibile alla RM e vi

alla RM in accordo con geneslelle crisi nel lobo temporale siano fattori

significativamente legati a un buon outcome. Per i pazienti che non hanno una RM

chiara, puo essere di buona utilita la REdnes e Cascino 2016)

Sclerosi tuberosa (TSC)

La TSC é na patologia @rasmissione autosomica dominante, dovuta a mutazioni e
polimorfismi dei geni TSC1 (amartina) sul cromosoma 9q34 €ZTuberina) sul
cromosoma 16[8.3. Sono geni con funzioni di regolazione della crescita e
proliferazione cellulare e di @o-soppressione. La patologiacaratterizzata dalla
presenza di malformazioni cerebrali multigléross, et al. 2006)noduli calcifici
periventricolari, tuberi corticgottocorticali, amartomi multipli della sostanza bianca

e astrocitomi gigantocellulari intraventricolar. tuberi sono le lesioni su cui si
concentra | a chirurgia dell 6epil es,si a; p o
multipli. In alcuni bambini & possibile identificare una zona epilettogena singola
oppue una zona epilettogena ben definiesponsabile di tutte le crisidella grande
maggioranzgLo Russo, et al. 2009).a chirurgia sembra avere un outcome migliore

nei pazienti con forme frustéreutonico, Mai, et al. 2008)Un recente lavoro
raccomanda comunque unb6estensione dell a
porzione di parenchima intorno al tubempproccio che sembm@ssociato ad una

maggiore probabilita di liberta da cr{$iallah, et al. 2015)

Amartoma ipotalamico

Gli amartomi ipotalamici si presentano frequentemermien epilessia resistente
caratterizzata da crisi gelastiche, daalsti e crisi di caduta. Le crisili solito,
comi nci ano diehtdnd rgattéria ai rrattamendi; spesso modificano

includendo altri tipi di crisi in associazione ad un importante declino comportamentale
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e di sviluppo. Alcuni pazienti possono associare anche puberta p(ecoResso et

al.2009) | principali approcci chirurgici pre
deconnessione neuroendoscogieahlen, et al. 2003 la radiochirurgia stereotassica

(Régis, et al. 2006) trattarmenti chirurgiciaperti sembranavere un minor successo

e un tasso di complicanze maggiori rispetto agli approcci meno invasivi, che mostrano

u n 6 e fafsimile m& domplicanze mindiVilfong e Curry 2013)

Sindrome di Sturg&veber

La sindome di SturgeWeber si caratterizza per crisi ad esordio molto precoce,
specialmente con tendenza ad essere frequenti e/o prolungate, che possono piu
facil mente associarsi ad unbdbemiparesi pr c
Generalmente sono possibgia una resezione focale che umaisgferectomia o
emisferotomia. k valutazione clinica e la valutazione anatomica sono fondamentali

per guidare la scelta della strategia chirurgica, mentre i dati neurofisiologici sono

spesso di difficile interpretazionka complessita delle anomaliescolari tipiche

della sindromeichiedono una particolare attenzione neurochirur@icaRusso, et al.

2009)

Encefalite cronica di Rasmussen

Le prime manifestaziordella encefalite cronica (Rasmussesi hanno generalmente

in eta scolare, ma sono descritti casi di esaadimhen eta adultaPerridurre la perdita

di tessuto cerebrale e il declino funzionale assocsatwo stati utilizzati trattamenti
immunomodulanti tuttavia, in molti cas, | 6 emi sf er ot omi a 0 | 6 et
rappresentano il solo trattamento potenzialmente efficace per la grave sindrome
epilettica progressiva associata. Questi interventi vanno programmati
tempestivamente al fine di limitare le conseguenze delle crisila de#fusione

del |l 6attivit?’ epilettica all e (Sterrini,tture n
Scerrati, et al. 2013)
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Angioma cavernoso

Léangi oma lamaf@manimes/ascolare piu spesso correlathepilesg

focale farmacoresistente; pud pFetarsi singola oppure in associazica altre

mal f ormazi oni Si mi | i nel guadr o di unodan .

mutazione genetid@diguori, etal. 2008) L a r i mo pdSiderinagperitesidndled e m
associata a un outcome mi gl ichirargicoe nel | 6 8 (

da considerarsi eccellenf@uerrini, Scerrati, et al. 2013)

Eterotopia nodulare (PNH)

La PNH é una malformazioneerebrale dovuta a un difetto della migrazione
neuronale, con persistenza di agglomerati neuronali in prossimita della parete
ventricolare laterale, sede della matrice germinale; i noduli sono ben visibili alla

ri sonanza magneti capu,LOogmeandrvarts i eaglilldeitntoeg
oppure dal nodulo eterotopico e dalla corteccia cerebrale soprastante, come hanno
dimostrato alcuni studi con elettrodi profor{d@iassi, Colombo e Cossu, et al. 2005)

(Scherer, et al. 2005)

1.2.5Selezione dei candidati

In base a quanto gi "~ detto, i candidato
unbdepilessia focale di recente insorgenza
regioni corticali al dfuori di aree altamente funzionali. La valutazione del periodo
necessario alla definizione della farmacoresistenza, requisito ritenuto fondamentale in
passato, puo essere ridotto in presenza di lesioni altamente epilettogene, quali MTS,

FCD, neoplasie dia serie gliale(Lo Russo, et al. 2009 comunque il paziente

dovrebbe essere valutato in ottica chirurgica non appena si certifica la

farmacoresistenzgkwon, et al. 2016) St ant e lilifadrd gdi stadi, resultar ar i ab
tuttdoggi di fficile identificare criteri
all 6intervent o; attual mente i criteri pi %
farmacoresi stenza, | a zduaritca, ticardadd® toménquei | e s s i
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che una bassa frequenza degli episodi non
chirurgica(Kwon, et al. 2016)

Come gia ribadito, in eta pediatrica vi € una grande variabilita deiifatiologici che

sottendono le epilessie di interesse chirurgico. Alcune eziologie sono associate a

quadri sindromici e a modalita di epilettogenesi altamente caratteristici che devono

essere tenuti in considerazione nella pianificazione del trattam@ntiogico (Cross,

et al. 2006) In eta infantile poi, non € sempre cosi chiaramente possibile classificare

in maniera rigida le categorie sindromiche e standardizzare la semiologia critica come

in eta adulta. Spesso, i fenometfinici che accompagnano le crisi sono stereotipati

(per esempio spasmi epilettici, staring, manifestazioni ipomotorie) e molto
difficilmente suggestivi di una zona di origine delle crisi. A questo si aggiunge che nel
bambino piccolo o con grave disatdli intellettiva e compromissione
neuropsicomotoria,  spesso difficile val
sensoriali o deficit neurologici critici/postitici. Inoltre, anche dal punto di vista

el ettroencefal ogr afi cpba si aseocidne adegnomales si e
intercritiche multifocali o bilateraljLo Russo, et al. 2009)

In virtu di tutte queste considerazioni, raccolte dalla Commissione per la Chirurgia

del | 6Epi |l essia del |l bhoEpCBppdachigtnselezioael i ana C
di un paziente pediatrico richiede innanzitution 6 accur at a anamnes.i e
volta a raccogliere il maggior numero di informazioni riguardo alle crisi (lato, primo

segno clinico, semeiologia successivasprea di piu tipi di crisi, durata e frequenza

degli episodi) e al grado di disabilita prodotto dalle crisi (e dalle anomalie
intercritiche!) sulle funzioncognitive e sul comportamento;n 6 ana mne s i fisio
e patologicamirata soprattutto alle tappello sviluppo psicomotorio e allo sviluppo

cognitivo e ad indagare la presenza di eventuali antecedenti significativi (problemi pre
perinatali, convulsioni febbrili, traumi, eicundéanamne s familiare
problematiche rilevanti di tipo neurolagi o psichiatrico. Fondamentale e poi
considerare attentamente la documentazione cistitomentale disponibile, in

particolare tracciati EEG, critici e intercritici, e immagini di RM da valutare alla luce

degli elementi anamnestici raccolti.
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In linea gmerale, nei casi in cui un paziente con epilessia focale manifesti crisi
stereotipate o lateralizzate e/o con evidenza di focalita e/o con RM positiva per lesioni

focali, € opportuno considerare una valutazionecpiurgica(Lo Russo, et al. 2009)

Lo studio delle correlazioni anatoretettrocliniche consentira allo specialista una

prima definizione della sede e dell 6esten
opportunit”™ di prosegui riechiduricaineempilpevir pot er

qualora indicato.

Un obiettivo fondamentale della chirurgia nel bambino e anche quello di ridurre

| 6i mpatto dell édepilessia sulle funzioni c
precoce @unque crucial@elle encefalopati epilettiche, al fine di limitare il rischio

di arresto o regressione delle funzioni cognitstee € maggiore nei primi anni di vita

(Bittar, et al. 2002) I migliori risultati postoperatorj in termini di sviluppo si

ottergono nei bambini sotto i 3 anflioddenkemper, et al. 20Q7nche per resezioni

estese, e questo e principalmente imputabile, come gia ricordato, alla maggior
plasticita neuronale del cervello a questa(8tégimoto, et al. 1999)5teinbok, et al.

2009)(Jenny, et al. 2016)

1.2.6Indagini pre-chirurgiche

La valutazione prechirurgica strumentale richiede un approccio multimodale, dal
momento cheogni indagine approfondisce un particolare aspetto, fornendo
informazioni complementari alle alt(éin, et al. 2016)Vengono di seguito presentate

le principali metodiche di indagine namvasive e invasive utilizzate press&entro

per | a Chirurgica dell 6Epil essia C. Munar i

Indagini non invasive

1) VidecEEG
L6esame da sempre imprescindibile — | 6el

critico e intercritico; in alcuni casi, in cui e gia lwochiaro il quadro del paziente, puo
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Introduzionei La chirurgia deléepilessia

essere sufficiente la registrazione di un EEG standard, ma spesso €& necessario
effettuare una registrazione prolungata con videoregistrazione (VEEG) e registrare
almeno una crigiTeutonico, Mae Veggiotti, et al. 2013Di norma | montaggio del

paziente deve seguirk $istema Internazionale 4ZD; montaggi ridotti dovrebbero

essere riservati solo a bambini molto piccoli (primi mesi di (it@) Russo, et al.

2009. La VEEG consente di valutare le correlazioni elettimiche delle crisi, grazie

all 6osservazione dell a semeiologia critica
concomitanti. La durata delle registrazioni € in media-@i04iorni o meno qualo,

come in eta pediatrica, la frequenza critica € molto elevata. In caso di crisi poco
frequenti, invece, é possibile programmare una graduale riduzione della terapia, sotto
stretto controll o medico, per fedfamatii t are |
non deve essere improvvisa e totgler evitare che insorgano episodi generalizzati
particol armente intensi c¢che non sarebbero
base del pazienté6 at t i v i t Viene ragisteata ar valutaiteitano di fondo

del tracciato e sue modifiche legate a prove di attivazione dpaeeaperturachiusura

degli occhi, iperpnea e stimolazione luminosa intermittente; se presenti anomalie
epilettiformi, chiarament e, entitaee lavséde.isie st ud
registra anche un tracciato di sonno per \
privazione. Obiettivo di una VEEG e registrare uno o piu episodi critici per valutarne

la semeiologia durante la crisi stessa, testando opporturaniepaziente per

verificare lo stato di coscienza, la reattivita e la capacita di interazione mimica e
verbale, il tono muscolare, postura, lateralizzazione di capo e sguardo, comportamento
motorio, alterazioni neurovegetative e tutte le altre eventuadiifithe che possono

occorrere durante la crisi. Il paziente deve essere testato in fase critica e in fase post

critica. La valutazione del tracciatopastr i t i co pu, consentire di
localizzatoria rispetto alle regioni maggiormente goite. Una attenta registrazione

VEEG consente di studiare al meglio la presenza di correlazioni tra diversi episodi

ictali dal punto di vista semeiologico ed elettrico.
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2) Risonanza Magnetica (RM) e Risonanza Magnetica Funzionale (fMRI)
LaRMgiocaunwol o molto importante nell 6identif
chirurgia ed  ormai noto che | 6outcome
una lesione circoscritta e ben resecabile piuttosto che nei pazienti con RM negativa.

La possibilta di utilizzare una strumentazione con un potere risolutivo maggiore (1,5

I 31 7 Tesla) consente di migliorare la definizione anatomica sella lesione; scansioni

< 1,5 Tesla sono da considerarsi obsoféfellmer, et al. 2013)La sensibilita della

RM nell 0identificare | e anomalie struttur:
all e tecniche applicate eJinadthl.o20l6er i enza
immagini devono comprendere sequeeni2, FLAIR e T1 IR assiali, coronali e

sagittali, di spessore non superiore ai 5 mm, il piu possibitatenalla regione da

studiare. Br esempi o, per | o studi o atansionindepi | e
coronal.i ortogonal ipocampd & scansiani assialigpgrellele e d el
all 6asse maggiore dell 6i p-eoporalinsputilizzanme nt r e

scansioni assiali parallele alla linea bicommissurale e scansioni coronali parallele al
pavimento del IV ventricol¢Citterio).

La f MRI ~  una tecnica <che studi a | 6atti
visualizzando la risposta emodinamica ovvero i cambiamenti del contenuto di
ossigeno di diverse aree cerebr;pdssonocorr el &
essere studiati sia specifici compiti @ikigici che modificazioni legatalle crisi

epilettiche. E particolarmente utile eseguire un fMRI per il linguaggio nei pazienti in

cui si ha evidenza, o per localizzazione della lesione o per semeidéigiarisi, di

un possibile coinvolgimento delle aree del linguaggio nella zona epilettogena.

3) Tomografia ad Emissione di Positroni PET

La PET é basata sulla misurazione quantitativa dei raggi gamma emessi da molecole
radioattive capaci di superara barriera ematoencefalica; permette quindi una
guantificazione, in vivo e per volume di tessuto cerebrale, di differenti parametri
biologici (flusso ematico regionale, consumo di O2 e glucosio) o di sistemi di

neurotrasmissione (sia del recettore cheddellg oni st a) . Diversi stud
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la presenza di cambiamenti metabolici per lo piu in aree strettamente associate alla
zona &epilettogena, congruent.i con guanto
intracranici. Le aree di deficit funzionale mostraalla PET una riduzione del
metabolismo(Jin, et al. 2016)la PET potrebbe rivelarsi particolarmente utile

nell 6i dentificare zone dif fi c(CHaseeux, ete vi si |
al. 2aL0).

4) Valutazione neuropsicologica

Una accurata valutazione cognitiva e neuropsicologicdondamentale prima

del | 6ionet mor, dueante¢ il followup. Nel bambino la valutazione dipende

dal | 6et ” del paziente. N edlutazimaendb svilmppo pi c c o |
(scala Griffiths) con il paziente, una valutazione del linguaggio con scala
osservazionale consegnata ai genitori e una valutazione delle abilita adattive mediante

scala Vineland somministrata dal personale competente ai gemiteta prescolare,

se possibile in base al grado di sviluppo e alle capacita di collaborazione, si effettua

invece una valutazione intellettiva mediante scala WPPSI, una valutazione logopedica,
test per | a valutazi one dreréqlisitisstolastiar aii one e
genitori, invece, si somministra scala Vineland. In eta scolare, viene somministrato

test per il quoziente intellettivo mediante la WIBC viene effettuata valutazione
logopedica e degli apprendimenti scolastici con proveatand i zzat e adeguat e
Vengono inoltre valutate le capacita attentive e di memoria, le capacita di

ragi onament o ast r aindtoog e ld @rassiet A genitorz vieoene Vi S

somministra, come per le eta precedenti, scala Vineland.

Indagini invasive

1) stereeEEG (SEEG)

La SEEG =~ una metodica di registrazione
mediante elettrodi impiantati stereotatticaméhteRusso, et al. 2009k indicata nei

casi in cui, anche dopo tarretta esecuzione delle metodiche non invasive, sussistono

di fficolt”™ in merito alla precisa carattert
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rispetto alla concordanza tra i dati anateahettroclinici raccolti, cioé(Teutonico,

Mai e Veggiotti, et al. 2013)

- incongruenze tra il tracciato EEG critico/intercritico e la semiologia della crisi con

RM encefalo negativa

- presenza di lesione focale alla RM con tracciato EEG che indica un coinvolgimento

esteso di aree exlesionali

- tracciato EEG apparentemente localizzatorio ma semiologia clinica discordante

- alterazioni neuroradiologiche diffuse, emisferiche, multifocali o bilaterali in presenza

di un tracciato EEG di scalpo che documenta un esordio critico moltce focal
lateralizzato

- coinvolgimento, elettrico o anatomico di aree cerebrali eloquenti. In questo caso

| 6i mpi anto di el ettrodi i ntracerebral.i c
mediante stimolazioni eletthie intracerebrali, che permettgrin modo @i 0 meno
preciso in base alla collaborazione del pa
le aree somatosensoriali, la corteccia visiva e le aree deputate al linguaggio.

Complicanze transitorie possono insorgere in una buona percentualesdtipaza il
rischio di deficit per marEEG@ & stimatoengomnd i all o6
0,5%(Tebo, et al. 2014)

1.2.7Follow-up e outcome

Per | a val ut azi-ohiregica s falriférimento alla oisdicapianes t

di Engel(Engel 1987)itenuta tuttora valida, anche dopo tentativi di revisieser,

et al. 2001) Tale classificazionadividua quattro categorie sulla base della maggiore

ominoe | i bert”™ da crisi e del mi gl i oramento

conto dell 6assunzione o meno di far maci d e

21n casi selezionati € possibile utilizzare gli elettrodi della SEEG per praticare una termocoagulazione
con radiofrequenza (RFHC) con lo scopo di distruggere parti della zona epilettogena, per esempio
alcuni noduliy St £ QF Yo A G2 R Adaldnbritoragdiol eEttroRiGich;Aqidsta puod essere

dzy Q2 LIl A2y S @t ARI X dnis hahséna Sandidatdlizalla clyruiml dttdnéndoy G A
comungue un parziale beneficio sulle c(iBbssu, Fuschillo e Cardinale, et al. 2014)
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A classe |, liberta da crisi maggiori, in particolare
o | A, completa liberta da crisi
o | B, persistenza di crisi paeti semplici (sensazioni anticipatorie)
oIl C alcune crisi maggiori dopo | d6inte
anni
o | D crisi generalizzate atipiche solo alla sospensione della terapia
A classe Il, rare crisi (liberta quasi completa dalle crisi)
o Il A iniziale liberta da crisi ma poi ripresa
o |l B rare crisi maggiori
o 'l C rare crisi maggiori dall éinterve
o I D crisi epilettiche solo notturne
A classe lll, significativo miglioramento (da significativa riduzione a prgati
intervalli liberi da crisi)

A classe IV, non miglioramento (da stazionarieta a peggioramento).

E n g eQuitc@neClassification

Class | Seizurefree

A Completely seizurdree since surgery

B Auraonly since surgery

C Someseizuresaftersurgery but seizurefree foratleast2 years

D Atypical generalizecconvulsionwith antiepilepticdrugwithdrawalonly
Class Il Rare seizures(_@mostseizurefreeo )

A Initially seizurefree but hasareseizuresiow

B Rareseizures since surgery

C Morethanrareseizuresftersurgery butrareseizures foatleast2 years
D Nocturnal seizuresnly, which cause ndlisability

Class Il Worthwhile improvement

A Worthwhile seizures reduction

B Prolonged seizurfreeintervals amounting to greater than hhk follow-up period

but notlessthan2 years
Class IV _No worthwhile improvement

A Significantseizurereduction
B No appreciable change
C Seizure worse
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Il follow-up postchirurgico prevede delle visite programmate, per verifica

del |l 6andament o cl i ni onme,edarigetzpnedirlounigsamit o d el
strumentali. General mente, presso il Centr
del | 60Ospedal e Niguarda di Mi | ano, S i ef fe
| 6i ntervent o; i n  pr errod dnehe 2 A megecerBimesa cosa e s e g |

che attualmente viene riservata solo a casi particolarmente complessi.
Lo schema dei controlli e:

- a 6 mesi, visita neurologica, RM encefalo (per valutare la reale estensione

dell'intervento), EEG

- a 12 mesi, visita nealogica, valutazione neuropsicologica

- a2 anni visita neurologica, RM (per neoplasie gliali a basso grado), EEG

- a5 anni visita neurologica, RM (per neoplasie gliali a basso grado), EEG,

valutazione neuropsicologica

- a 10 anni RM (per neoplasie gliali assa grado).
Per lesioni tumorali con evidenza o rischio di accrescimento/trasformazione i controlli
neuroradiologici possono avere un planning differente. Oltre alle valutazioni
neuropsicologiche, nel followp sono previste due valutazioni psichiatriche.
| controlli seriati servono anche per monitorare la terapia, in particolare per monitorare
la sospensione nei pazienti in cui € possibile pensare ad una riduzione.
Per sospendere | a terapia bisogna tenere ¢
in un paziente in cui é stata fatta una resezione radicale si € piu tranquilli nello scalare
i farmaci), della durata della malattia (piu € lunga e piu e necessario procedere con
cautel a), del | 6et ™ del pazient e.tera@a ner al mq
pu, essere iniziata dopo 2 anni dall dinter
gia dopo 1 anno e, in alcuni casi, per esempio in un paziente pediatrico con una storia

di malattia breve e una lesione resecata in toto, anche dopo 6 mesi.
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2. SCOPO DELLAVORO

Il crescente consenso verso il trattamento chirurgico delle epilessie focali
farmacoresistenti ha resoegli ultimi anni,]l  approcci o chirurgico
valida opzione terapeutica in pazienti accuratamente selezionati.

Lo scqo del presente lavoro di tesi € una revisione dellaerosaasistica di pazienti

(1223 pazienti)affetti da epilessia focale refrattar@n esordio in eta infantile
adolescenziale (@7 anni), sottoposti ad intervento chirurgico presso il Centro per la
Chirurgia dell 6Epil essia e del Par ki nson A
Granda di Milano, dal maggio 1996 al genne
come la popolazione selezionata si distribuiscai n base al |l 6sda;, di es:
per patologaepaaona epi |l ettogena e/ o sede dell 6in
Il confronto trale molte variabili selezionate (esordio, patologia, sede di interyento

tempo intercorsora esordio e intervento, ef@ermette di ricavare 6 o ut c oome c | i n
dopo chirurgia, secondo la classificazione di Engel, in termini di liberta da crisi
con/senza terapia farmacologica o, viceversa, ricorrenza di crisi.

Questi dati diventano fondamentali per cercare di miglionadteriormente la

definizione delle caragristiche dei pazienti operati, al fine di consentire una
previsione prognostica sempre piu precigiati di questa tesi mostrano chiaramente

l utilit”™ dell dapproccio chirurgico precoc
passi avanti negli ultimventi anni, la durata di malattia di alcune forme aggredibili
chirurgicamente sia ancora piuttosto elevata. Tali dati, pencibamente a quanto

noto in letteratura circa la storia naturale dei diversi tipi di epilessiaa | | 6 esperi er
clinica, potreblero rivelarsi utili al mediconeuropsichiatranfantile e al neurologo
pediatraper un miglior inquadrameto dei pazienti da indirizzare, se indicato, il piu

precocementegerso uncstudio prechirurgico.
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3. MATERIALI E METODI

Il presente lavoro di tesinalizzauna casistica di 1223 pazienti affetti epilessia

focale farmacoresistentesordita entro i 1&nni di etapperati presso il Centro per la
Chirurgia dell 0Epi |l essi a de Ospeilble Ntgaardai n s on
Cad Gr and admdaggioM996 & geonaio 2015

Tutti i pazientisono stati sottoposti ad uno studio prechirurgico che ha incluso la
raccolta di u n Gamitiaceu ed aepikettologicagsamee abiettivo
neurologico edhquadramento neuropsicologico. Dal puntoidtasstrumentale é stato

effettuato un elettroencefalogramma (EEG) di scalpo intercritico e, nella maggior parte

dei pazienti, un monitoraggio viddgeEG prolungato con registrazione di almeno un
episodio critico, uno studio di risonanza magnetica (RM) ssEquenze miratella

regione sospetta epilettogena e, se indicato, una tomografia ad emissione di positroni
(PET) per la valutazione del metabolsneerebrale e una RM funzionale per il
linguaggio. In 388 pazientie metodiche non invasive non hanno prtad una
soddisfacente definizione della zona epilettogena e si € reso percido necessario un
monitoraggio invasivo mediante impianto ditededi intracerebrali (stereBEG).

Tutti i pazientisono stati sottopostidanterventoneurochirurgicadi cortectania per

rimozione della zona epilettogendefinita dopo Istudio dei datanatomeelettro

clinici raccolti. Il tessuto prelevato e stato analizzato con metodiche istologiche ed
immunoistochimiche e categorizzato seconda r i s paoatomia palegh | 6
(malformazioni, displasie, tumori etILAE 2011, Barkovich et al. 2012Norld

Health Organization).

Dopo I 6intervent o, c 0 mealuthzionigliniehe seriate® i pazi e
mesi , 1 anno, 2 anni , .Ad agnincantrgllo sbnd staten n i dal
effettuate visita neurologica e registrazione elettroencefalografica (o presa vigione de
tracciato eseguito altrovea 1 anno e a 5 anni é staéseguita valutazione
neuropsicologica. Al controllo di 6 mesi, tutti i pazienti s@tati sottoposti a RM

ripetuta a2, 5 e 10 anni pearpazienti con lesioni tumorali a basso grado, ogni 6 mesi,
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come da linee guida, per i pazienti (rari nel nostro campione) con neoplasie ad alto
gradoL6out come <clinico al lestatabdlutatesesrdolai si t e
classificazione di Engel

Nello studio sono stati presi in considerazione i pazienti cotempo difollow-up

minimodi1 2 me s i vedta. Ld niediandel doHowp € 10728 mesi(range 12

236 mesi).

Nelld a n al i saison®ihchde ilesseéguenti variabili: caratteristiche demografiche

deipzi ent i (sesso, et al | O0easnpaidercorsotr&at ™~ al |
| 6esordi o del | 6 e patlamassestia peesondliatorinritevanmtiv ent o) ,
antecedenti 6 esor di o g@otehzialmenmaligradibit | maei | i tare | 6i

della malattia stessa, convulsioni febhrili f r equenza cri t)data pr i ma
relativi alle indagini prechirurgiche (RM, stere&EG), dati neurochirurgicilgto,

sedede nt i tinterveht® & dat postchirurgici (istologia delldesione, durata del
follow-up),out come secondo | a classe di Engel e

follow-up.

| dati raccolti dalle cartelle clinicheono statiorganizzati inun foglio di lavoroin
Excel, programma utilizzatoperé6 or ganelageati one del databas:
statisticadei dati raccolti e stata effettuata utilizzando il software di etatone

statistica SPSSC st at a condot t hinariaudvaratasceglierido | ogi st

comevariabile dipendente | éspressotnelledasdididi nt er
Engel ed  stata poi ®enmdaditdtdainearié&statoali i s i n
utilizzatoanche | t est del |l Zmanal i si del l a varian
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4. ANALISI

Il campioneé costituito da 1223 pazienti, 530 femmi@3,3%) e 693 maschi
(56,7%), conepilessia focale farmacoresistergsordita in eta pediatrica (< 18 anni),
sottoposti ad interventhirurgicopresso il Centro per la Chirurgielld Epi | essi a

Parkinsord e Ospeilale Niguardaal maggio 1996 al gennaio 2015

4.1 Caratteristiche demografiche del campione

Loet”

classi: eta desordio precoce (R anni), 417soggetti 84,10%), di cui 175 femmine
(41,97%)e 242 masch{58,03%) eta di esordio prescolare-§3anni), 232 pazienti
(19,9®%), 109 femming47,98%)e 123 masch({53,02%) eta sctare 610 anni, 308
pazienti(25,18%0), 174 masch{56,50)e 13 femmineg(43,50) eta adolescenziale, 11

dd e lels &g pméaassienio aell@abella2, € stata suddivisa in 4

17 anni, 266&0ggetti(21,75%), di cui 112 femming42,10%)e 154 masch(i57,90%)

Tabella2 ¢ Distribuzione del campione per sesso ed eta di esordio

Sesso
Eta diesordio Maschi Femmine Totale
e 9w B w0
0-2 anni 242 g’g:gg]) 175 Sf:g% aLr ([sfdé?)
o e B8 8w G
e ase 02wz A3 e G
o S0 @B

(%) % colonne, [%] % righe
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Analisi

Lédet”™ medi a al,4aanipetlefanmimen(tasxli59, DE 129) 2 2,9

anniper i maschi (range 582, DS 13,3)I | t empo i ntercorso tra
| 61 nt,ehexchgameéramo impropriamente tempo di malagtian media, diL7,3
anni (range 0+60DS 12,1 mediana 15 anni},7,6anni perde femmine (range 0+49,

DS 11,8 e17,0anni per i maschi (range 0£6DS 12,4)(Tabella3).

Tabella3¢5 A a0 NRodzZl A2yS LISNJ aS5aa2 Riktenrita
Sesso
Maschi Femmine Totale
N pz N pz
Eta ) m (range) 22,9 (1+62) 23,4 (1+59) 23,1 (1162)
Fft QAY U DS 13,3 12,9 13,2
(anni) Me 22,0 22,0 22,0
Tempo di m (range) 17,0 (0+60) 17,6 (0+49) 17,3 (0+60)
malatt_ia DS 12,4 11,8 12,1
(anni) Me 14,0 16,0 15,0
m, media. DS, Deviazione Standard. Me, Mediana

4.2 Dati anamnestici rilevanti

Convulsioni febbrili

Per quanto riguarda i dati anamnaspiersonali, 168223 pazienti (13,7%) hanno
presentato convulsioni febbr{ICF), 47 complessgCFC 3,84% del campioney 121
semplici (CFS 9,89% del campionelistribuite per sesso come riportato in tabella
(Tabellad). L 6 8 64,dé& pazient(1055/1223non ha manifestatGF.

E possibile che, come verra spiegat®euito per gli antecedenti, in alcuni casi la

presenza di CF sia sottostimata nel campione.
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Tabella4 ¢ Distribuzione per sesso di convulsioni febbrili
Sesso
Convulsioni febbrili Maschi Femmine Totale
N pz (%) N pz (%) N pz (%)
s GS Rbm e 09 L
NO 609 (87,88) 446 (84,15) 1055 (86,36)
Totale 693 (100) 530 (100) 1223 (100)
CFS Convulsioni Febbrili Semplici, C&@ulsioni Febbrili Complesse

Antecedenti

E stata poi valutata la presenza di antecedenti, cioé di eventi signifidatiwersa
natura, precedenti 6 e s o r d i oa edcenluhadpetenzidle getazione causativa o
favorentd 6 i n s o r agstesa adeogndetedlileventi(85/12231 6,95%) sono stati
suddivisi in eventi di tipo vascola(@88571 20,22%), eventi di tipo infettivq32/851
37.65%), eventi estern(31/857 36,4®6) ed eventi che abbiamo definito di tipo
genetico, intendendo quelle abmioni costitutive legate alla presenza altre
patologie non neurologiche/@61 4,70%). Nello studiosono stati considerati solo gli
eventi certie cioe quelli di cui e stato possibile reperire la documentazione clinica
scritta o r acstragiphevoimerde accardisadal pab@edo dai SUOi
accompagnatori. 8 momento che buona parte dei pazienti € arrivata alla
consultazione in eta aduleachein molti casi non e stato possibilpercorrere con
sufficiente precisione la storia clinic&ldpazientee/o rivalutare la documentazione

relativa ai pimi anni di vita o di malattiae possibile che laresenza dantecedenti

nel nostrocampione sia sottostimata. tng n i caso riteniamo che |
variabile possa comunque cobtrirea del i near e | 6 pawiéndiooant o c | |
antecedenti significativi n gener al e, | 6i ncidenza di ant

maggiore nei gruppi di esordiel® anni e 1417 anni. Gli antecedenti genetici sono

46



Analisi

invariati ad ogni eta, mentre glit@eedenti dovuti ad eventi esterni e a noxae infettive

ri spettano | 6andamento complessivo degl i &
crescere con | 6aumentare dell 6et ". LOi nci c
andamento opposto, con incidammaggiore nel gruppedanni. Rispetto al sesso, si

ha una sostanziale sovrapposizione di incidenza per quanto riguarda eventi infettivi e
genetici, mentre gli eventi vascolari e gli esterni hanno una netta prevalenza nei maschi
(Tabellas).

Tabella5 ¢ Antecedenti per sesso ed eta di esordio
Antecedente
Esterno Genetico Infettivo Vascolare Totale
(%) (%) (%) (%) (%)
S 73 N (73 H () I ) N
Esordio gruppi
. (19,35) (25) (12,50) (38,89) (21,18)
0-2 anni 6 1333 1 [Bs6] 4 22221 7 3889 18 [100]
_ (22,58) (25) (15,63) (27,78) (21,18)
3-5 anni 7 3889 1 [Bs6] ° [27,78] ° [27,78] 18 [100]
_ (19,35) (25) (34,38) (22,22) (25,88)
6-10 anni 6 728] 1 @54 1 50 4 1818 22 (100
_ (38,72) (25) (37,50) (11,11) (31,76)
11-17 anni 12 tasaa) 1 7y 12 paaq 2 pay 27 o0
Sesso
. (22,86) (50) (50) (33,33) (36,47)
Femmine 7 2259 2 645 16 51611 © 1935 31 100
, (77,14) (50) (50) (66,67) (63,53)
Maschi 24 144451 2 B70] 16 29631 12 220227 4 [100]
(100) (100) (100) (100) (100)
Totale 31 36471 * 7o) %2 [a7es) B prig % [wo00]
(%) % colonne, [%] % righe

Il dettaglio degli eventi e riassunto neflabellas.
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Tabellab ¢ Antecedenti

Emorragia
1 emorragia intraparenchimale 2
1 emorragia intraventricolre/ventricolare 2
1 emorragia subaracnoidea 1
1 fissurazione aneurisma gigante ateria cerebrale media 1
1 piastrinopenia 1
1 infarto emorragico (per ECMO) 1
1 EDAMS (encefalduro-aracnoidemio-sinangiosi) 1
Ischemia 9
1 ischemia ACM
cardiopatia cGinogena 1
altro 2
1 sofferenza perinatale 5
1 stenosi infundibolare polmonare 1
Encefalite 14
Meningite 11
Meningoencefalite 4
Proteus (ascesso) 1
Cisticercosi 1
CMYV congenito 1
Trauma cranico 26
Terapia oncologi 6
1 radioterapia
ependimoma anaplastico 1
1 brachiterapia con radioisotopi
astrocitoma differenziato Il 1
1 chemioterapia e trapianto
leucemia linfatica acuta 1
1 radioterapia e chemioterapia
leucemia linfaticaacuta 2
leucemia mieloide acuta (+ trapianto) 1
Terapia ormonale
1 puberta precoce 1
Terapia immunosoppressiva
1 atresia vie biliari (trapianto di fegato) 1
Intervento chirurgico per megacolon 1
Iperinsulinismo (crisi ipoglicemica) 1
Poliendocrinopatia autoimmune tipo | 1
Malformazioni multisistemiche 1
Sindrome di Imerslund Grasbeck 1
Totale 85
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Gli eventi vascolari riportati sono per lo piu eventi occorsi in epocagrieatale Dei

18 pazientipresenti in questo grupp® hanno presentatm evento di tipo ischemico:
in39soggettihal &ceovMvenrwvtod t o i n modo specifico
(ACM), due in epoca perinatale e uimdornoa | | 6 a n pey und trorhasitdélla

ACM conseguente a cardiopati@nogena congenita da trasposizione dei grossi vasi

in 5/9 casi e nota unaofferenza ipossieschemica prgerinatale(uno per parto

distocico, uno per morte del gemello in utero, gli altri per caosaneglio nota)on
dannovascolare lievemente meno estesal/®) il danno ischemico, isede msulare

posteriore e opercolparietale inferioresinistra, € imputabile a&omplicanza di

intervento per stenosi infundibolare polmonare a pochi giorni dilwi@&18 soggetti,

il danno vascolare €& prevalentemente di natura emorragi®apazienti hanno
presentato unoemornregigne emponparietalepumoamistra h i mal e
euno adestra29hanno presentato undemorragia ¢ch
(emorragia venticolare, talamica e parietoccipitale sinistra emorragia
intraventricolare massival/9 u reforragia subaracnoidemranteparto distocico

con lesione occipito-parieto-temporale destral9 undemor r agi a cerebr
fissurazione di un aneurisma gigamtella ACM; 1/Qu ndéemor ragia poster
piastrinopenia indottalla nascita da anticorpi anti piastrimaternj 1/9 ha presentato

invece un mfarto emorragicacon conseguentemiatrofia emisferica destreome

complicanza diossigenazione extracorpore€an circuito aterovenoso (ECMO)

resasi necessaria in cor s olnuwhcasondesianar di t e
vascolareé legata ad un intervento per EDAMS (encefdilivo-aracnoidemio-

sinangiosi) con esito innapia area malacica che intesasla meta posteriore

d e énlisfero sinistro.

Per quanto riguarda gli antecedenti infettivi (32/85),5mcdsi si tratta di encefalite di

natura virale, in 1 casi di meningite (in 2 casi dieningite purulenta) e i casi di

(@)}
@D

meningeencefalite. Nei rdsa nt i 3 pazienti, Il nvece, I
rispettivamente da: infezione congenita deroegalovirus, ascesso da Proteus e
cisticercosi.La maggiorparte degli eventi si e verificata entro i primi 3 anni di vita

(soprattutto nei primi mes@ circa un terzo sono invece occorsi in eta scolare.
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Gli antecedenti che abbiamo defingsterni (3185) sono costituti peaimaggior parte

(26/31) da trauma cranicg e ner al ment e commoti vo. I n 8/ 3
esterno € di origine iatrogen@gato a chemio/radio/briacterapia effettuata in eta

infantile per leucemia (4), ependimoma anaplastico (1), astrocitoma differenziato di

grado Il (1), oppure ad assunzione di terapia immunosoppressiva per trapianto di

fegato in paziente con atresia ldeVie biliari (1) o terapia ormonale per puberta
precoce (1) . Abbi amo considerato i atroge
magacolon complicato da stato comatoso di 7 giorni, in quanto non strettamente
descrivibile come evento vascolare o infettivo.

| 4 casi che abbiamo descritto come genetici in senso lato sono costituti da pazienti

affetti rispettivamenteda: poliendocrinopatia autoimmune di tipo |, anomalie
malformative multiple e multisistemichsténosi valvola polmonare difetto inter

atriale, ueterocele, criptorchidismo bilaterale), iperinsulinismo con crisi ipoglicemica

alla nascita, sindrome di Imerslund Grasbeck (anemia megloblastica familiare con

malassorbimento selettivo di vitamina B4 @roteinurig.

Freguenza critica

Per quanto riguaeda frequenza criticaabbiamo considerato tre classi:

- crisi giornaliere (pazienti con > 30 crisi /mese),

- settimanali (830 crisi /mese),

- mensili (:4 crisi/mese, considerando appartenenijuesto gruppo anche

| 6 e sporgonmedi pazienti con crisiporadiche, < 1 crisi /mese).

La maggior parte dei pazienti ha una frequenza critica quotidiana/pluriquotidiana, sia
nella popolazione complessiva sia nei gruppi pesati per sesso, mentre la restante parte
del campione e distribuita in modo pressoché omegédra frequenzaettimanale e
mensilel pazienti con crisgiornalieresono 505/1223 (41,29%)), il 39,25% dei maschi
(272/693 e il 43,96% dellefemmine (233/53)) al gruppo con crisi settimanali
appartengono 353/1223 soggetti (28,86%), di cui 209/698hn¢&0,16%) e 144/530
femmine (27,17%); i restanti 365/1223 (29,85% del campione), 212/693 maschi
(30,59%) e 153/530 femmine (28,87%), presentarsd mensili(Tabella7).
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Tabella7 ¢ Frequg/ T I ONR GAOF I ff QAY(dS
Sesso
Frequenza critica Maschi Femmine Totale
(%) (%) (%)
N pz [%] N pz [%] N pz [%]
. . (39,25) (43,96) (41,29)
giornaliera 272 [53,86] 233 [46,14] 505 [100]
. (30,16) (27,17) (28,86)
settimanale 209 [59,21] 144 [40,79] 353 [100]
. (30,59) (28,87) (29,85)
mensile 212 [58,08] 153 [41,92] 365 [100]
(100) (100) (200)
Totale 693 [56,66] 530 [43,34] 1223 [100]
(%) % colonne, [%] % righe

4.3Indagini pre-chirurgiche

Neuroimaging e stereBEG

Posto che, come precedententee di chi arato, tutti -i pazi e
chirurgico in modo completo e approfonditofini del presente studiabbiamo deciso

di prendere in consideraziongue aspetti:caratteristiche neuroradiologiched

esecuzione o meno di stere&G (Tabellas).

La risonanza magnetica (RM) e risultata negativd26/1223 (10,06%), mentre in
1100s0ggetti(89,%%) ha documentato alterazioni significative 833/1223soggetti

(68,11%), indicati come positves at a documentata | a presenz
(malformativa, tumoralegtc); in 137/1223 (11,20%) vi é evidenza disclerosi

temporale mesiale (MTSgin 130/1223(10,63%)la contemporanea presenza di due
lesioni(double patology). Piu della meta dgiazientj quindi,mostra una lesione ben

definita dla RM, senza discrepanze significative tra i sessi: siunwgfieve prevalenza

di RM positivanei maschi e rgativa nelle femmine e, sempre nelle femmunea

lieve prevalenza di double pathology e MTiSpetto alla popolazione maschile.
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In merito alle indagini invasive,gazienti in cui si @ reso necessario effettuare stereo

EEG sono 388, circa il 312 del campione, di cl216 maschi e 172 femminé

numero di maschi sottoposti a stefeleG e maggire, in valore assoluto, rispetto al
numero di femmine, ma all dédinterno dei due
sovrapponibile a quanto osservato come tendenza di tutta la popolazior®®4(32,4

femmine, 31,2% maschi).

Tabella8 ¢ Indagini prechirurgiche
Sesso
Maschi Femmine Totale
M I L
MRI
Negativa 74 Eégfg]) 49 [(3%28?] 123 ([11008]6)
Posiiva s (9% g (58 gy (81D
Double Pathology 65 (?ég?) 65 (1[5’02]6) 130 ([11062?
s 0 g @260 01
SEEG
S| 216 g’éé;]) 172 S’i’g’]) 388 ([3116212)
o O T s 652
Totale 693 [é]éogé] 530 [é(ljéogé)l] 1223 ﬁ-g(())])
(%) % colonne, [%] % righe. MTS Sclerosi Temporale Mesiale

Localizzazione della zon®@iettogena

Per quanto riguarda la localizzazione della zona epilettogena (ZE), nel nostro

campioneessae bilaterale ir0/1223 (074%), 4 maschi e 5 femmine, monolaterale
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nei restanti 124 soggettiQuando la ZE € monolaterale, la localizzaziomeamisfero
destronel 5282% dei pazienti (646223)e in emisfero sinistro nel 46,44% dei casi
(568/1223), con distribuzior@essoche omogenea tra i sessi. Distinguiamo, inoltre, i
casi in cui & coinvolto un solo lob®i casi di coinvolgimento multilobaréno al
coinvolgimentodi un intero emisfera soggetti con coinvolgimento emisferico sono
43/1223 (3,56%), quelli con coinvolgimento multilobare 335/1223 (27,39%) e quelli
con coinvolgimento unilobare 836/123%ari al 68,35% del campionéa Tabella9

riassume la localizzazione dellmna epilettogena nel campignespetto al lato

interessato e al numero di lobi coinvolti

Tabella9 ¢ Localizzazione ZE
Sesso
Localizzazione ZE Maschi Femmine Totale
N (%) N (%) (%)
pz (%] pz (%] NPZ o 1o
. (35,21) (33,55) (34,50)
Uni 244 oo ame oo 422 o
. 15.44) (17.17) (16,19)
Destra  Mult 107 ¢ 91 198
sta MV [54,04] 145.96] [100]
. 2.16) (1,87) (2,12)
E 15 11 26
mi 157,69 142,31] [100]
52.81) (52,83) (52.82)
366 ( 280 646
156,66] 143,341 [100]
. 32,47) (35,66) (33,85)
22 ( 1 414
uni °  [54.35] 89 145.65] [100]
N . 12.41) (9,62) 137 (11,20)
Sinistra  Mult gg ( 51
nistra - Mult 162,771 137.23] [100]
. 1,44) (1,32) 17 (1,39)
E 10 7
m 0 |58.82] 141,18 [100]
46,61) (46,22) (46,44)
323 ( 245 568
[58,87] [43,13] [100]
. (0,58) (0,94) (0,74)
Bilaterale 4 [44,44] 5 [55,56] 9 [100]
(100) (100) (100)
Totale 693 156,64] 530 43,34 1223 [1o0
(%) % colonnd%] % righe
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Possiamo descrivere con maggior dettaiglio Tabellal0¢ Lobi zona epilettogena
lobi coinvolti (Tabellal0). Bilaterali 9 (0,74%)
- : - 17 TT 2
In linea generaleil lobo maggiormente ¢ TTFE 5
coinvolto ngiledsiaéildoban|e s i TAPEACKFS e 1
_ 1 FF 1
temporale: complessivamente 4l \1onolaterali 1214 (99,96%)
osserviamo il coinvolgimento in piu della
N . - L Temporali (T 536
meta dei casi di ZE monolaterale (812/1216 2 Fron$a|i (F)( ) 218
354 femmine e 458 masghidi cui 536 T Parietale (P) 44
1 Centrale (C) 24
unilobari e 276 in associazione ad altri lob, 1 Ocipitale (O) 12
. ) . . . 1 Insula (I) 2
in particolare il lobo parietale d lobo
occipitale. Il secondo lobper frequenza il 1 1gp 2‘13
1
lobo frontale (384/1216,67 femmine e 217 T TP 17
o o . 1T TF 15
masch): in 218 casi € coinvolto ¢ TCF 13
singolarmente, mentre in 166 casi & T T 8
1 TFI 6
coinvolto in associazione con altri [obn 1 TPCFI 6
, , , 1 TPCI 4
particolare il lobo centrale. Seguono: ibto g TC 4
: . T TPC 3
parietale (252/1216102 femmine e 150 ¢ TCH 3
maschi), oinvolto singolarmente solo in 44 1 TPCF 3
1 TPI 3
casi; il lobo occipitale (217/121684 1 TOPC 3
. . . 1 TOPI 2
femmine, 133 maschi  coinvolto ¢ TPE 5
revalentemente in associazio{@95 casi, T TCI 2
: OfE 1 TOPF 1
singolo in 12 casi)j lobo centrale (189/216, 1 TOPCF 1
: . . CF 40
84 femmire e 105 maschi), unicdobo E PCE 13
interessatoin24casl 6i nsul a, | i SJ_'Q /] 1216 151
1
casi @46 femmine, 53 maschi coinvolto 1 OPCF 2
. : . . 1 PCFI 2
genealmente in quadri multilobari. g OP 16
Va segnalato che in 84/1223 pazienti 2 l'zlc 110
(6,87%) la porzione di parenchima 1 CI 2
sottoposta ad intervento  chirurgic ¢ TOPCFI 43
differisce da quella della zona epilettogenasygigle 1223 (100)
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