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INTRODUZIONE

Lo scopo di questo elaborato e descrivere le caratteristiche del profilo cognitivo ed
emotivo/comportamentale dei soggetti con epilessia in eta evolutiva nonché il diverso
profilo di tollerabilita dei farmaci anticrisi, nell’ottica di un percorso di gestione e presa

in carico globale del paziente.

Considerata la complessita dei differenti quadri clinici, I’ampio ventaglio di trattamenti
disponibili (farmacologici e non), la contemporanea presenza di altre comorbidita e le
continue scoperte nell’ambito della ricerca, la gestione di un paziente epilettico in eta
evolutiva, rappresenta, infatti, un’importante sfida per il clinico, sia in termini

puramente diagnostici che soprattutto prognostici.

La presa in carico del bambino con epilessia dovrebbe comprendere una rete di servizi
grazie ai quali garantire interventi di prevenzione, follow-up cadenzati nel tempo e
continuita assistenziale socio-sanitaria tra le varie strutture presenti sul territorio, al fine
dell’elaborazione di un programma individuale, volto alla gestione della patologia, delle
comorbidita e delle necessita legate all’inserimento scolastico e alle attivita di
riabilitazione. Tale percorso, inoltre, dovrebbe consentire anche di sviluppare iniziative
0 interventi volti a supportare la vita individuale del paziente e della sua famiglia, sia
dal punto di vista emotivo-relazionale, sia orientati a fornire una migliore conoscenza

della patologia e una corretta gestione nella vita quotidiana.

Il presente lavoro si propone di fornire informazioni sulle caratteristiche del profilo
cognitivo ed emotivo/comportamentale dei bambini e degli adolescenti con epilessia e
sul diverso profilo di tollerabilitd dei farmaci anticrisi, sulla base di diversi studi
osservazionali condotti negli ultimi anni presso 1’U.O.C. di Neuropsichiatria Infantile
dell’A.O.U San Giovanni di Dio e Ruggi d’Aragona di Salerno. Sulla base della nostra
pratica clinica & stato possibile effettuare diversi studi che si sono focalizzati sulla
comprensione delle comorbidita che il paziente epilettico puod presentare nell’ottica di
una maggiore comprensione e una migliore gestione globale della patologia.
Nell’ambito dei diversi studi sono State prese in considerazione le varie forme di
epilessia, le varie comorbidita e i vari trattamenti intrapresi, al fine di avere una
valutazione globale del piccolo paziente. In tutti gli studi considerati sono stati
somministrati test standardizzati e validati a livello internazionale per indagare gli

aspetti cognitivi ed emotivo-comportamentali che 1’epilessia porta con sé. Infine, in tali



studi e stata posta particolare attenzione alla valutazione dell’effetto dei diversi farmaci
anticrisi sugli aspetti cognitivi ed emotivo comportamentali dei pazienti tramite follow-
up cadenzati nel tempo. La scelta del farmaco anticrisi, infatti, rappresenta un
importante momento per il clinico, in quanto incide fortemente sull’economia globale
del paziente, non soltanto in termini di riduzione della frequenza delle crisi, ma anche e
soprattutto sull’aspetto della tollerabilita. Cio é essenziale per assicurare una miglior
qualita di vita possibile per il paziente e la sua famiglia ed elaborare un intervento

terapeutico mirato.



CAPITOLO 1: LE EPILESSIE IN ETA’ EVOLUTIVA

1.1  Le manifestazioni parossistiche epilettiche

Le manifestazioni parossistiche epilettiche hanno un ruolo importante nella morbilita
infantile per la loro incidenza: si stima, infatti, che 1’epilessia sia la piu frequente delle
condizioni neuropsichiatriche croniche dopo la Disabilita Intellettiva. Essa esordisce
nell’infanzia e nell’adolescenza nell’80% dei casi, con conseguenze psicologiche e
sociali spesso devastanti, in relazione alla fisiologica instabilita dell’attivita cerebrale,

legata all’immaturita [1].

La prevalenza delle epilessie nei paesi industriali & dell’1%, mentre 1’incidenza annuale
e di circa lo 0,5%; tali stime sono maggiori nei paesi in via di sviluppo, dove la
prevalenza e del 15-20%, in relazione ad una piu carente assistenza pre-perinatale. In
Italia, si stima che circa 500.000 persone siano colpite da tale malattia, con un’incidenza
25.000 nuovi casi all’anno. La massima incidenza si ha nel primo anno di vita; si stima
che circa 10,5 milioni di soggetti sotto i 15 anni siano affetti da epilessia, raggiungendo

circa un gquarto della popolazione totale con epilessia [2].

L'epilessia (dal greco epi-lambanein, "essere preso, colto di sorpresa” [3]) & una
condizione neurologica caratterizzata da ricorrenti manifestazioni dette “crisi
epilettiche” [4,5]. La definizione concettuale di “crisi epilettica” o “epilessia” formulata
dalla Task Force della International League Against Epilepsy (ILAE) é la seguente:
“una crisi epilettica consiste nell’occorrenza transitoria di segni e/o sintomi dovuti a una
attivita neuronale anomala, eccessiva o sincronizzata a livello cerebrale. L epilessia & un
disturbo cerebrale caratterizzato da una persistente predisposizione a sviluppare crisi

epilettiche e da conseguenze cognitive, psicologiche e sociali di questa condizione.” [6].

Sempre la task force incaricata dall’ILAE c¢i ha fornito anche una definizione
maggiormente operativa utile per scopi diagnostici: “L’epilessia ¢ una malattia

neurologica definita da una delle seguenti condizioni:

- Almeno due crisi non provocate (o riflesse) separate da > 24 ore
- Una crisi non provocata (o riflesse) e una probabilita di ulteriori crisi simile al
rischio generale di recidiva (almeno del 60%) dopo due crisi non provocate, nei

successivi 10 anni



- Diagnosi di una sindrome epilettica

L’epilessia ¢ considerata risolta nei soggetti che avevano una sindrome epilettica eta-
dipendente ma che hanno poi superato il limite di eta applicabile o in quelli che sono
rimasti liberi da crisi per almeno 10 anni, in assenza di terapia anticrisi negli ultimi 5

anni’’ [6].

La presenza di una singola crisi epilettica nella storia anamnestica del paziente non é
sufficiente per fare diagnosi di epilessia. L'epilessia si definisce, infatti, come una
condizione clinica in cui le crisi epilettiche sono ricorrenti o & presente un alto rischio di
ricorrenza. Bisogna, pero, ricordare che in eta evolutiva sono frequenti crisi occasionali
che non rientrano nell’ambito delle epilessie: basti pensare alle convulsioni febbrili o
alle crisi in corso di condizioni ipoglicemiche, di traumi o di encefaliti. Da ricordare
sono anche le crisi psicogene non epilettiche (pseudocrisi), caratterizzate da sintomi che
simulano accessi epilettici in pazienti con disturbi psichiatrici, ma che non comportano

una scarica elettrica anomala a livello cerebrale.

Considerando che, sul piano clinico, esistono molti tipi di crisi epilettiche che
dipendono dalla sede epilettogena, dal numero di neuroni coinvolti e dal grado di
maturazione cerebrale del soggetto, € piu corretto parlare di sindromi epilettiche.
Quest’ultime si distinguono in base all’eziologia, all’eta di comparsa, alla semeiologia

critica, alla frequenza e gravita delle crisi e alle indicazioni terapeutiche [1].
Dal punto di vista eziologico, le epilessie sono classificate come:

- Idiopatiche (su base familiare, genetica): piu frequentemente ad ereditarieta
poligenica, ma non si esclude anche una trasmissione monogenica dominante.

- Criptogeniche (causa non nota, verosimilmente una causa lesionale non
dimostrabile con le indagini strumentali)

- Lesionali o sintomatiche (dovute a cause prenatali, perinatali o postnatali note).

Fattori genetici e fattori lesionali, dunque, agiscono sul neurone alterandone la soglia di
eccitabilita, per cui si realizza una rapida ed intensa depolarizzazione delle membrane
cellulari, che verra espressa elettricamente da potenziali ipersincroni (‘“‘attivazione
ipersincrona”). I possibili meccanismi responsabili sono modificazioni intrinseche delle
proprieta neuronali, quali aumentata trasmissione eccitatoria per eccesso di

neurotrasmettitori eccitatori come il glutammato o 1’aspartato, deficit dei meccanismi



inibitori (GABA o glicina) o abnorme connettivita fra i neuroni stessi. Il correlato EEG
dell’attivita della popolazione neuronale coinvolta consiste in un potenziale di aspetto
puntuto (la cosiddetta punta o in termine anglosassone spike). Essa viene solitamente
seguita da un potenziale lento (onda lenta o slow wave), espressione dei meccanismi
inibitori messi in moto dalla scarica parossistica. Una volta avviata, la scarica
parossistica investe infatti anche circuiti inibitori, e questo spiega I’autolimitazione della
crisi e la coesistenza, nel corso della crisi, di eventi clinico-EEG di natura positiva come
le mioclonie e i potenziali puntuti accanto a eventi negativi come I’improvvisa
decontrazione muscolare del mioclono negativo, il disturbo di coscienza e le onde lente
dell’EEG [1,7].

A partire dal focolaio epilettogeno, la scarica epilettica tende a diffondersi ad altre aree

cerebrali attraverso circuiti prestabiliti e mediante due modalita principali:

- La scarica origina dalle strutture reticolari, talamiche e ipotalamo-mesencefalo-
romboencefaliche. In questo caso, si parla di crisi primitivamente generalizzate.

- La scarica origina dalla corteccia cerebrale e va a diffondersi o verso aree
corticali specifiche, piu 0 meno ampie, o interessare strutture profonde, quali
ipotalamo, formazione reticolare, amigdala e ippocampo. Nel primo caso, si
parlera di crisi focali; nel secondo caso, si parlera di crisi secondariamente

generalizzata.

1.2 Lanuova classificazione delle epilessie. ILAE 2017

Nel 2017, la Lega Internazionale contro I’Epilessia (International League Against
Epilepsy, ILAE) ha aggiornato e revisionato la precedente classificazione del 1989 delle
epilessie, alla luce dell’aumento delle conoscenze nella comprensione delle stesse e dei
meccanismi sottostanti, a seguito dei progressi scientifici, che si sono verificati negli

ultimi decenni [9].

La classificazione dell'epilessia e lo strumento clinico chiave nella valutazione di un
individuo che si presenta con le crisi. Essa influenza ogni consultazione clinica, ma il
suo ruolo si estende ben oltre il contesto clinico e coinvolge la ricerca clinica e di base e

lo sviluppo di nuove terapie anticrisi e per favorire la comunicazione in tutto il mondo.

La classificazione ha molti scopi: fornire una struttura per comprendere il tipo di crisi

che sono presenti, quali altri tipi di crisi si potrebbero verificare nello stesso soggetto, i
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possibili fattori scatenanti le crisi e spesso la loro prognosi. La classificazione fornisce
anche informazioni sul rischio di comorbidita: difficolta di apprendimento, disabilita
intellettiva, sintomi neuropsichiatrici come i disturbi dello spettro autistico e il rischio di
mortalitda come la morte improvvisa nell’epilessia (Sudden Unexpected Death in
Epilepsy, SUDEP). Inoltre, la classificazione spesso guida la scelta della terapia
anticrisi, fornendo uno strumento utile per il progresso nello sviluppo di trattamenti
innovativi, siano esse terapie farmacologiche o dietetiche, approcci chirurgici o sviluppo

di dispositivi medicali.

La nuova Classificazione delle Epilessie € una classificazione strutturata su livelli
multipli, per permettere di classificare I'epilessia in situazioni cliniche diverse. Il primo
passo, preliminare alla classificazione del tipo di epilessia, ¢ definire se 1’evento ¢ una
crisi epilettica o un fenomeno di altra natura: sincope convulsiva, parasonnia, disturbo

del movimento o altro evento non epilettico [8,9].

Tipo di crisi. Il primo livello nel processo di classificazione e volto ad individuare il
tipo di crisi. Sulla base delle caratteristiche di esordio, le crisi vengono classificate in
focali, generalizzate e ad esordio sconosciuto. In alcune situazioni, in mancanza di EEG,
video e studi di neuroimmagini, la classificazione basata sul Tipo di Crisi € il livello piu
elevato possibile per la diagnosi. In altri casi, le informazioni possono non essere
sufficienti per una diagnosi di un livello piu elevato, come accade per esempio quando

un paziente ha avuto una singola crisi.

Tipo di epilessia. Il secondo livello di diagnosi individua le ben definite Epilessie
Generalizzate e Focali, a cui vengono aggiunte due nuove categorie: “Epilessia

Combinata Generalizzata e Focale” ed “Epilessia di Tipo Sconosciuto”.

In caso di diagnosi di Epilessia Generalizzata, I’EEG del paziente mostra tipicamente
anomalie di punta-onda generalizzate. | soggetti con epilessie generalizzate possono
avere vari tipi di crisi, tra cui assenze, crisi miocloniche, crisi atoniche, crisi toniche e
crisi tonico-cloniche (GCTS). La diagnosi di epilessia generalizzata si basa sulle
caratteristiche cliniche, supportate dalla presenza delle tipiche scariche intercritiche
all’EEG.

Le Epilessie Focali comprendono crisi focali o multifocali, cosi come crisi che
interessano un emisfero. Anche in questo caso, si possono riconoscere vari tipi di crisi,

tra le quali crisi focali con o senza compromissione della coscienza, crisi focali motorie

8



e non motorie, e crisi focali che evolvono in crisi tonico-cloniche bilaterali. L'EEG
intercritico mostra tipicamente anomalie epilettiformi focali, ma la diagnosi deve

basarsi su criteri clinici ed essere supportata dai risultati dell'EEG.

La nuova categoria nosografica di Epilessia Combinata Generalizzata e Focale accoglie
pazienti che presentano sia crisi focali che crisi generalizzate. Anche in questo caso, la
diagnosi si basa sulle caratteristiche cliniche, supportata dai reperti EEG. L'EEG
intercritico pud mostrare sia anomalie epilettiformi focali che anomalie generalizzate;
tuttavia, Dattivita epilettiforme non ¢ indispensabile per formulare la diagnosi. Esempi
di condizioni in cui si verificano entrambi i tipi di crisi sono la sindrome di Dravet e la

sindrome di Lennox-Gastaut.

II termine “Epilessia di Tipo Sconosciuto” ¢ usato per descrivere pazienti che hanno
un’epilessia ma il clinico non ¢ in grado di definire se il Tipo di Epilessia ¢ focale o
generalizzato per mancanza di sufficienti informazioni, quali mancanza di tracciato
EEG o tracciato non informativo. In questo caso, non conoscendo ’esordio delle crisi,

non sara possibile descrivere né gli eventuali tipi di crisi né il tipo di epilessia.

Sindrome epilettica. Il terzo livello e la diagnosi di Sindrome Epilettica, condizione data
dall’associazione di specifiche caratteristiche che comprendono tipi di crisi e di reperti
del’EEG e delle neuroimmagini. Spesso le sindromi hanno caratteristiche eta-
dipendenti: eta di esordio ed eventualmente di remissione, fattori scatenanti le crisi, le
variazioni circadiane e talora la prognosi. Essa pud anche essere connotata da co-
morbidita specifiche, quali la presenza di disabilita intellettiva e disturbi psichiatrici,
nonché peculiari caratteristiche EEG e di neuroimmagine. La definizione di una
sindrome puo anche comportare implicazioni eziologiche, prognostiche e di trattamento.
Esistono molte sindromi ben riconosciute, come I'Epilessia con Assenze dell'Infanzia, la

sindrome di West e la sindrome di Dravet.

All’interno delle Epilessie Generalizzate il sottogruppo comune e ben noto €
rappresentato dalle Epilessie Generalizzate Idiopatiche (EGI). Le EGI comprendono
quattro sindromi epilettiche ben riconosciute: Epilessia con Assenze dell’Infanzia,
Epilessia con Assenze Giovanili, Epilessia Mioclonica Giovanile ed Epilessia

Generalizzata con sole Crisi Generalizzate Tonico-Cloniche.

Esistono diverse epilessie focali auto-limitantisi, che tipicamente iniziano nell'infanzia.

La pit comune & l'epilessia auto-limitantesi con punte centro-temporali,
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precedentemente denominata “epilessia benigna con punte centro-temporali”. Altre
epilessie incluse in questo gruppo sono le epilessie occipitali auto-limitantisi
dell'infanzia, con la forma ad esordio precoce descritta da Panayiotopoulos e quella a
esordio tardivo descritta da Gastaut. Sono state descritte altre forme di epilessia auto-
limitantesi del lobo frontale, del lobo temporale e del lobo parietale con possibile

esordio nell’adolescenza e anche in eta adulta.

La nuova classificazione include I'eziologia in ogni suo livello ed enfatizza la necessita
di considerare tale aspetto a ogni passaggio diagnostico, poiché questo spesso puo avere
delle implicazioni significative per il trattamento. L'eziologia € suddivisa in sei
sottogruppi: si distingue un’eziologia strutturale, genetica, infettiva, metabolica e

immunitaria, nonché il gruppo sconosciuto.

Eziologia strutturale. La correlazione tra lo studio elettroclinico e la presenza di
anomalie morfologiche visibili al neuroimaging sostiene che tali reperti siano la
probabile causa delle crisi. Le eziologie strutturali comprendono cause acquisite come
ictus, traumi e infezioni, o genetiche come molte malformazioni dello sviluppo
corticale, quali la sclerosi ippocampale associata a crisi del lobo temporale mesiale.
Altre associazioni ben note sono le crisi gelastiche con amartoma ipotalamico, la
sindrome di Rasmussened, il quadro emiconvulsioni-emiplegia-epilessia. I
riconoscimento di queste associazioni € importante anche per prendere in
considerazione la chirurgia per I'epilessia nel caso in cui la terapia medica non sia

efficace.

Eziologia genetica. 1l concetto di epilessia genetica si riferisce a una condizione in cui
le crisi e ’epilessia sono il risultato diretto di una mutazione genetica nota o presunta.
Le epilessie per le quali ¢ stata ammessa un’eziologia genetica sono varie e, nella
maggior parte dei casi, i geni sottostanti non sono ancora noti.
L’ipotesi di un'eziologia genetica pud basarsi su una storia familiare positiva per
epilessia ed un’anamnesi personale con pregresse convulsioni febbrili. Ad esempio,
nella sindrome dell'Epilessia Familiare Neonatale Benigna, la maggior parte delle
famiglie presenta mutazioni di uno dei geni del canale del potassio, KCNQ2 o KCNQ3.
Al contrario, nella sindrome dell'Epilessia Frontale Notturna Autosomica Dominante, la
mutazione sottostante é attualmente nota solo in piccola percentuale di individui.

Un'eziologia genetica puod essere suggerita anche dalla ricerca clinica in popolazioni con
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la stessa sindrome come 1'Epilessia con Assenze dell’Infanzia o 1'Epilessia Mioclonica
Giovanile, nelle quali le evidenze per una base genetica provengono dagli studi sui
gemelli di Lennox negli anni '50 e dagli studi di aggregazione familiare. In un numero
crescente di pazienti vengono riconosciute anomalie genetiche che causano sia epilessie
gravi che lievi. Gli studi di genetica molecolare hanno portato all'identificazione di
mutazioni causative in un ampio numero di geni-epilessia, piu frequentemente
mutazioni de novo, che interessano il 30-50% dei bambini con grave encefalopatia di
sviluppo ed epilettica. L'esempio piu noto € la sindrome di Dravet in cui oltre I'80% dei

pazienti ha una variante patogena del gene SCN1A.

Eziologia infettiva. Il concetto di eziologia infettiva implica che le crisi siano il sintomo
principale di un disturbo derivato direttamente da un'infezione nota. Il termine eziologia
infettiva si riferisce a un paziente con epilessia, piuttosto che a un paziente con crisi che
si verificano nel contesto di infezione acuta come la meningite o I'encefalite. Esempi
comuni in specifiche regioni del mondo comprendono neurocisticercosi, tubercolosi,
HIV, malaria cerebrale, panencefalite sclerosante subacuta, toxoplasmosi cerebrale e
infezioni congenite come il virus Zika e il citomegalovirus. Un'eziologia infettiva pud
anche riferirsi allo sviluppo di una epilessia a seguito di una infezione, come accade per

le crisi che seguono la fase acuta di una encefalite virale.

Eziologia metabolica. Una serie di disturbi metabolici e associata all'epilessia. Il
concetto di epilessia metabolica € quello di un disturbo in cui le crisi sono un sintomo
principale, che consegue direttamente a un disturbo metabolico noto o presunto. Le
cause metaboliche si riferiscono a un difetto metabolico ben delineato con
manifestazioni o alterazioni biochimiche sistemiche come porfiria, uremia,
amminoacidopatie o crisi piridossino-dipendenti. In molti casi, i disturbi metabolici
hanno una causa genetica. E probabile che la maggior parte delle epilessie metaboliche
abbia una base genetica, ma alcune possono essere acquisite come il deficit cerebrale di
folati. L'identificazione di specifiche cause metaboliche dell'epilessia & estremamente
importante, dal momento che pud portare all’impiego di terapie specifiche e alla

potenziale prevenzione della compromissione intellettiva.

Eziologia autoimmune. 1l concetto di un‘epilessia autoimmune e quello di una situazione
in cui le crisi sono il sintomo principale, che risulta direttamente da un disturbo

immunitario. Recentemente € stata riconosciuta una gamma di epilessie immunitarie
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con presentazioni caratteristiche sia negli adulti sia nei bambini. Un'eziologia
autoimmune puo essere presa in considerazione quando vi € evidenza di inflammazione
del sistema nervoso centrale autoimmune-mediata. Esempi includono I'encefalite anti-
NMDA (N-metil-D-aspartato) e I'encefalite anti-LGI1. Con I'emergere di queste entita,
questo sottogruppo eziologico merita una categoria specifica, in particolare

considerando le implicazioni del trattamento con immunoterapie mirate.

Eziologia sconosciuta.La causa dell'epilessia non €& ancora nota. Rimangono molti
pazienti con epilessia per i quali la causa non € nota. In questa categoria non & possibile
fare una diagnosi specifica, che vada oltre la semiologia elettroclinica di base.

1.3 Stato di male epilettico

Si definisce “stato di male epilettico” (SE), un’emergenza neurologica che consiste in
crisi che si ripetono per durate superiori a 30 minuti senza recupero fra un episodio e

I’altro o in un’unica crisi di durata superiore a 30 minuti [7].

L’incidenza ¢ di 40-60 casi all’anno per 100.000 abitanti. La mortalita globale ¢
valutabile fra il 2,5% ed il 38%; 1 principali fattori di aggravamento sono 1’eta del

paziente, il tipo di stato di male e la sua durata.

Lo stato di male epilettico rappresenta, in particolare, una delle emergenze neurologiche
piu comuni nei bambini, con una mortalita che oscilla dal 2 al 4%. | ricoveri per SE
sono molto dispendiosi in termini di risorse, specialmente in SE refrattario e super-
refrattario. Si stima, infatti, che la progressione verso lo stato epilettico refrattario (RSE)
avvenga in circa il 40% dei casi. Nella maggior parte dei casi lo stato di male
sopravviene per la sospensione improvvisa delle terapie anticrisi in soggetti con
epilessia cronica, ma pud complicare patologie neurologiche acute e croniche e malattie
febbrili in soggetti senza preesistente epilessia. Esso pud manifestarsi in varie forme
cliniche. La condizione di maggiore gravita é lo stato di male convulsivo, in cui vi € la
ricorrenza di manifestazioni motorie di tipo clonico o tonico-clonico; la ripetizione di
convulsioni generalizzate ¢ un’emergenza per la vita, poiché I’impegno cardiovascolare

e respiratorio € molto intenso.
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Le altre condizioni, denominate stati di male non convulsivi, possono configurarsi come
stato di male di assenza; parziale complesso o parziale semplice, di cui I’esempio piu

noto ¢ I’epilessia parziale continua di Kojewnicow, citata fra le crisi del lobo frontale.

La presenza di stato di male rende necessaria la monitorizzazione continua del paziente
per valutare la funzione respiratoria e cardiocircolatoria, i principali parametri
ematochimici e D’attivita elettrica cerebrale (EEG). Il trattamento farmacologico di
prima scelta e rappresentato dalla somministrazione delle benzodiazepine endovena che,
essendo liposolubili, garantiscono una rapida ed efficace diffusione a livello cerebrale.
Se lo stato di male persiste € necessario introdurre fenitoina endovena (con
monitoraggio ECG e della pressione arteriosa); possibili alternative sono rappresentate
dagli altri farmaci anticrisi disponibili in formulazioni iniettabili (valproato,
levetiracetam e lacosamide). In caso di ulteriore insuccesso € necessario ricorrere alla
infusione endovena di barbiturici e infine alla anestesia totale (con propofol, midazolam

e infine tiopentale) e alla gestione del paziente in rianimazione.

1.4 Comorbidita nel paziente epilettico

L'epilessia € un'entita eterogenea con enormi variazioni nelle caratteristiche cliniche. |
bambini e gli adolescenti con epilessia sperimentano un‘ampia varieta di disturbi
associati, psichiatrici e non psichiatrici, tra cui depressione [10, 11], ansia [12], psicosi
[13, 14], disturbo da deficit di attenzione e iperattivita (ADHD) [15], tratti autistici [16],
emicrania [17] e disturbi del sonno [18]. La presenza di una o piu condizioni di
comorbidita pud complicare il controllo delle crisi. Inoltre, i disturbi del comportamento
che si verificano nel bambino o nell'adolescente con epilessia possono differire
considerevolmente nell'insorgenza e nel decorso da quelli che si verificano negli adulti
con epilessia, rendendo tali disturbi difficili da riconoscere. Quindi, una componente
chiave per ottimizzare la gestione, in particolare nei bambini e negli adolescenti che
sembrano essere resistenti al trattamento, e l'identificazione e il trattamento delle
condizioni di comorbilitd. Gia durante I’infanzia, al momento della diagnosi, i pazienti
con epilessia presentano disturbi cognitivi e disturbi del comportamento [19], disturbi

del linguaggio e dell’apprendimento [20].

Alcuni studi di letteratura hanno dimostrato la presenza di Disturbo di Deficit di
Attenzione e Iperattivita e di Disturbi di Ansia e di Depressione [19]. Studi di
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neuroimaging dimostrano significative modificazioni nei network cerebrali che
sottendono 1’attenzione, come, ad esempio, una diminuita attivita dell’insula della

corteccia frontale mediale [21,22].

Deficit neurocognitivi ed epilessia. La sindrome di Landau-Kleffner, ad esempio, con
I’afasia acquisita, ¢ I’encefalopatia epilettica con punte-onda continue durante il sonno
(CSWS), sono forse le sindromi piu conosciute a cui si associa il deterioramento
cognitivo [19,23]. L’epilessia mioclonica giovanile e stata associata a compromissione
della programmazione dell’attivita motoria e di altre funzioni tipiche del lobo frontale

non coinvolgenti I’area verbale [24].

Apprendimento ed epilessia. Molti bambini mostrano difficolta nell’acquisizione delle
strategie fonologiche che sottendono I’apprendimento della lettura. Recenti studi
effettuati sulle funzioni cerebrali hanno evidenziato anomalie nei meccanismi sottesi
alle competenze fonologiche nei soggetti con dislessia [25]. Sebbene sia stato
ampiamente dimostrato che bambini con epilessia possano manifestare difficolta nella
lettura [26], sembra che i pazienti con epilessia focale complessa, sia frontale che
temporale, mostrino difficolta nelle abilita fonologiche in misura maggiore di quelli con

epilessia con crisi generalizzate [25].

Capacita attentive ed epilessia. Il Disturbo da Deficit di Attenzione/lperattivita, o
ADHD, ¢ il pit comune disordine in epoca prescolare e scolare, nei bambini con
epilessia [27]. Esso ha un impatto negativo sulla loro qualita di vita e rappresenta un
fattore di rischio significativo per il rendimento scolastico [28]. Recentemente é stata
postulata una stretta associazione fra le due patologie. In realta, i meccanismi che
sottendono i deficit di attenzione sono ancora sconosciuti e sembrano essere differenti

fra le epilessie generalizzate e quelle focali [29].

Sintomi internalizzanti ed epilessia. Alcuni studi effettuati sui bambini riportano
disturbi dell’umore nel 12-26% di questi pazienti. In uno studio condotto da Ott e coll,
nel 2001, in seguito alla somministrazione, a bambini e genitori, dell’Intervista
diagnostica per la valutazione dei disturbi psicopatologici in bambini e adolescenti (K-
SADS-PL), sono stati riportati disturbi dell’umore e, nello specifico, disturbi di ansia e
depressivi, nel 12% di bambini con crisi focali complesse su un totale di 48 bambini e

nel 18% di bambini con epilessia tipo assenza, su un totale di 40 bambini [30].
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Psicosi ed epilessia. | pazienti con epilessia hanno un rischio di 2-3 volte superiore
rispetto alla popolazione generale di sviluppare disturbi di tipo psicotico, tale dato
suggerirebbe un possibile ruolo della stessa epilessia, anche se stabilire un’associazione
causale tra le due condizioni rimane ancora una questione controversa. Il termine
Psicosi comprende un ampio spettro di disturbi psichici. Clinicamente, in accordo con la
International Classification of Disease, Tenth Revision (ICD-10) (World Health
Organization, 1992) le psicosi sono caratterizzate dalla presenza di allucinazioni,
illusioni, anomalie comportamentali, iperattivita, ritardo psico-motorio e turbe della

ideazione piu 0 meno marcate [31].

Disturbi del sonno ed epilessia. | rapporti tra Epilessia, Sonno e Disturbi del Sonno

sono molto complessi:

- il sonno e la sua deprivazione accentuano le scariche critiche interictali ed alcune

forme di epilessia si manifestano esclusivamente in sonno;
- alcuni disturbi primari del sonno (come le apnee ostruttive) peggiorano 1’epilessia;

- I’epilessia di per sé e/o il suo trattamento interferiscono con la struttura/efficienza del

sonno e sono responsabili di eccessiva sonnolenza diurna;

- € necessario spesso porre diagnosi differenziale tra parasonnie e crisi epilettiche

notturne.
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CAPITOLO 2: LA FARMACOTERAPIA DELLE EPILESSIE

2.1  Principi generali di terapia delle epilessie

Terapia con farmaci anticrisi. Principio fondamentale per intraprendere una terapia con

farmaci anticrisi é la diagnosi certa di epilessia formulata in base a due criteri:

- Lapresenza di crisi di sicura natura epilettica
- Latendenza delle crisi a ripetersi.

Essa entra in gioco quando non & possibile rimuovere le cause, quando le crisi
proseguono nonostante la rimozione delle cause o quando le stesse non sono note.
Obiettivo principale della terapia farmacologica é il controllo delle crisi, che si traduce
in una riduzione della loro frequenza o una loro completa assenza (seizure free) [1].
L’iniziale trattamento farmacologico, specifico per la forma di epilessia da trattare, si
basa sull’impiego di un solo farmaco (monoterapia), iniziando con basse dosi, al fine di
evitare eventi avversi che potrebbero ridurre la compliance nei pazienti. La posologia va
poi gradualmente aumentata, fino al raggiungimento della dose ottimale, di
mantenimento, che potra essere frazionata in pil somministrazioni giornaliere. Si
definisce range terapeutico, la concentrazione sierica del farmaco, a cui corrisponde il
massimo effetto terapeutico con il minor numero di effetti indesiderati. Qualora un
farmaco di prima linea risulti essere inefficace alla dose massima, si provvede alla sua

sostituzione o all’inserimento di una nuova molecola (farmaco in add-on).

Medicina di precisione. Bisogna ricordare che circa il 20-30% delle epilessie sono
farmacoresistenti, non rispondono cioé adeguatamente al trattamento; le crisi persistono
e possono peggiorare in frequenza e gravita. Da qui la necessita di sviluppare nuovi
farmaci che agiscano sui principali meccanismi molecolari coinvolti nello sviluppo della
malattia. Questo approccio terapeutico personalizzato e basato sulla molecola &
chiamato medicina di precisione. La medicina di precisione rappresenta una grande
sfida perché la base eziologica dell'epilessia € complessa e non completamente
compresa. Una mutazione genetica (ad es. SCN1A) pu0 essere espressa in un ampio
spettro di fenotipi clinici [32] e viceversa; la stessa condizione clinica puo essere
causata da meccanismi genetici differenti. Un esempio di medicina di precisione €

rappresentato dall'utilizzo degli antagonisti del recettore NMDA (NMDAR), come la
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memantina, nei disturbi epilettici legati alla mutazione del gene GRIN2A. In particolare,
la mutazione missense GRIN2A (c.2434C>A; p.L812M) porta ad un aumento
dell'attivita del NMDAR e promuove l'attivita epilettica. Sulla base di questi dati, la
memantina € stata utilizzata come terapia aggiuntiva in un paziente di 9 anni con la
mutazione GIUN2A-L812M e una storia clinica di disabilita intellettiva e convulsioni
intrattabili, ottenendo wuna riduzione della frequenza delle convulsioni e un
miglioramento nella registrazione EEG [33]. L'uso della chinidina per il trattamento
dell'epilessia correlata a KCNT1 rappresenta un altro caso di medicina di precisione. La
chinidina inibisce in vitro l'attivita dei canali KCNT1 [34], da qui l'ipotesi che questo
farmaco possa rappresentare una terapia mirata per le epilessie correlate a mutazioni di
KCNT1 [35]. Le mutazioni con guadagno di funzione nel gene del canale del potassio
KCNT1 sono associate a vari disturbi epilettici, tra cui I'epilessia del lobo frontale
notturna autosomica dominante (ADNFLE) e I'epilessia dell'infanzia con crisi focali
migranti (EIMFS) [36,37]. Milligan e colleghi hanno riportato I'uso di chinidina in due
pazienti. Uno, portatore della mutazione Tyr796His, ha presentato gravi convulsioni
notturne focali e secondariamente generalizzate e non ha ottenuto miglioramenti clinici
dopo il trattamento. Il secondo paziente era un caso di EIMFS causato dalla mutazione
Lys629Asn. In questo paziente, la terapia con chinidina ha portato a una riduzione

dell'80% nella frequenza delle crisi [34].

Terapia genica. | recenti sviluppi nelle tecniche di sequenziamento di nuova
generazione hanno portato all'identificazione di oltre 100 geni, che possono essere alla
base dell’epilessia [38]. | geni coinvolti possono essere raggruppati in almeno 3
categorie: i) gene che influenza la regolazione di altri geni, ii) gene che influenza
I'eccitabilita neuronale, iii) gene che influenza la trasmissione sinaptica [39]. Da queste
evenienze, emerge come la terapia genica possa essere una valida alternativa per le
forme di epilessia ad eziologia genetica, dal momento che essa ha I’obiettivo di
modulare I’espressione genica alterata. Ad oggi, sono principalmente studi preclinici ad
aver valutato la terapia genica sull'epilessia associata a disabilita intellettiva, riportando
risultati promettenti [40]; sono necessari, pero, ulteriori studi per valutare gli effetti
collaterali descritti e per valutare il possibile uso della terapia genica in queste categorie
di pazienti [41].

Terapia ormonale. Gli ormoni e I'epilessia sono legati da una complessa interazione

[42]. Infatti, gli ormoni modulano I'eccitabilita neuronale determinando un effetto
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anticonvulsivante o proconvulsivante [43,44]. D'altra parte, le convulsioni possono
alterare il rilascio di ormoni ipotalamici e ipofisari [45]. Pertanto, vari ormoni 0
derivati, tra cui ACTH, corticosteroidi e ganaxolone (GNX), vengono utilizzati per il
trattamentodell'epilessia. L'efficacia delllACTH negli spasmi infantili e stata segnalata
perla prima volta nel 1958 [46]. Da allora, i corticosteroidi sono stati utilizzati per molti
altri disturbi epilettici, tra cui LGS e la sindrome di Landau-Kleffner [47,48]. Il
meccanismo anticrisi dell’ACTH non e completamente compreso. Probabilmente puo
ridurre l'eccitabilita neuronale sia inducendo il rilascio di steroidi che mediante
un'azione diretta sui recettori della melanocortina [49]. Per il trattamento della sindrome
di West, la FDA raccomanda una dose di ACTH di 150 Ul/m2/giorno (suddivisa in due
iniezioni intramuscolari giornaliere di 75 Ul/m2) somministrata per un periodo di 2
settimane e gradualmente ridotta per evitare lI'insufficienza surrenalica. Tuttavia, diversi
studi hanno confrontato I'efficacia tra alte dosi e basse dosi di ACTH, senza mostrare
differenze significative [50,51].

Dieta chetogenica. Ulteriore possibilita di trattamento, non farmacologico, nei pazienti
con epilessia farmacoresistente, ¢ 1’introduzione della dieta chetogenica. Una dieta
chetogenica (KD) e una dieta ricca di grassi e povera di carboidrati introdotta per la
prima volta nel trattamento dell'epilessia negli anni '20 [52]. La KD classica prevede un
rapporto chetogenico (grammi digrassi:carboidrati e proteine combinati) di 4:1, al fine
di determinare uno stato di chetosi costante. La chetosi sistemica costringe il tessuto
cerebrale a passare dal consumo di glucosio al consumo di corpi chetonici come
substrati energetici. Questa modifica metabolica ha un marcato effetto anticrisi, come
dimostrato nei modelli animali e nell'uomo [53,54]. Sono stati proposti numerosi
meccanismi d'azione per spiegare I'effetto anticrisi della KD, tra cui lI'aumento della
sintesi del GABA, una diminuzione dei livelli di adenosina e norepinefrina, il
potenziamento della funzione mitocondriale e la riduzione dello stress ossidativo [55].
Tuttavia, 1’esatto meccanismo alla base della dieta chetogenica rimane ancora
sconosciuto. La KD presenta alcune grosse difficolta di applicazione che riguardano
soprattutto la compliance e gli eventi avversi. Gli eventi avversi piu comuni includono
disturbi gastrointestinali, ritardi della crescita, ipercolesterolemia, calcoli renali e, in
alcuni casi, gravi episodi di chetoacidosi [56]. Oltre alla classica KD, esistono regimi
alternativi che includono una dieta che si basa sull’assunzione di trigliceridi a catena
media (MCTD), la dieta Atkins modificata (MAD) e la dieta a basso indice glicemico
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(LGIT) [57]. Mentre la KD classica consiste principalmente di trigliceridi a catena
lunga (LCT), la dieta MCT prevede I'assunzione di grandi quantita di trigliceridi a
catena media (MCT). Il vantaggio della MCT e legato alla maggiore produzione di corpi
chetonici per chilocaloria di energia rispetto agli LCT. Pertanto,la dieta MCT richiede
meno assunzione di grassi per raggiungere la chetosi. La MAD fornisce un rapporto
chetogenico di circa 1:1-2:1, senza specificare quali tipi di carboidrati possono essere
consumati [58,59]. Infine, LGIT € una dieta meno restrittiva che enfatizza sia la quantita
totale che il tipo di carboidrati introdotti, consentendo solo quelli con un indice
glicemico <50 [60]. La KD é il trattamento di scelta per la sindrome da deficit del
trasportatore di glucosio di tipo 1 (GLUT1) (GLUT1-DS) [61], undisturbo
neurometabolico caratterizzato da epilessia ad esordio precoce, microcefalia, atassia,
ritardo dello sviluppo e compromissione cognitiva [62]. La KD ha dimostrato di essere
efficace in altre epilessie infantili farmacoresistenti, inclusi gli spasmi infantili refrattari
[62, 63] e la LGS [64,65].

Immunoterapia. L'inflammazione puo avere un ruolo chiave nella patogenesi di alcune
forme di epilessia e la stessa crisi puo indurre il rilascio di mediatori proinfiammatori
nel cervello [66]. Da qui il concetto di una terapia immunologica dell'epilessia, in cui la
modulazione dell'inflammazione puo tradursi in un effetto favorevole sul controllo delle
crisi. La terapia immunologica trova un'importante applicazione nell'encefalite
autoimmune, un disturbo neurologico mediato da un anticorpodiretto contro antigeni
neuronali di superficie o intracellulari. Le crisi associate all'encefalite autoimmune sono
spesso refrattarie ai farmaci anticrisi convenzionali, ma mostrano una buona risposta ai
trattamenti immunomodulanti. Inoltre, la terapia immunologica ha determinato un
miglioramento clinico ed elettroencefalografico anche nelle sindromi epilettiche
frequentemente associate a disabilita intellettiva che non riconoscono un'eziologia
primariamente autoimmune [67]. Le terapie immunologiche utilizzate principalmente
nell'epilessia includono corticosteroidi, plasmaferesi, immunoglobuline per via
endovenosa (IVIG) e farmaci biologici [68]. In particolare, i corticosteroidi orali ed
endovenosi sono efficaci per il trattamento a breve termine della sindrome di West [69-
70] e hanno mostrato risultati incoraggianti nella sindrome di Landau-Kleffner [71] e
nell'epilessia correlata a PCDH19 [72]. L'IVIG é ampiamente utilizzato in un numero
crescente di malattie. Arizumi et al. hanno riportato per la prima volta I'efficacia clinica
delle IVIG nella sindrome di West [73]. Da allora, diversi studi hanno valutato l'uso di
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IVIG in varie sindromi epilettiche infantili, tra cui LGS, sindrome di West, sindrome di
Landau-Kleffner e le encefalopatie epilettiche dello sviluppo correlate a GRIN [74,75].
Tuttavia, e difficile stabilire la reale efficacia delle 1VIG nell'epilessia a causa delle
condizioni eterogenee dei pazienti trattati con IVIG e perché la maggior parte degli
studi condotti manca di controlli. Tra i biologici, le principali evidenze riguardano
rituximab etocilizumab. Rituximab ha dimostrato efficacia come trattamento di seconda
linea nell'encefalite autoimmune, spesso in combinazione con steroidi ad alte dosi [76].
L'inibitore del recettore dell'interleuchina 6 (tocilizumab) & un‘opzione terapeutica per
I'encefalite autoimmune e lo stato epilettico refrattario di nuova insorgenza (NORSE)
[77] refrattario al rituximab [78].

Chirurgia. Il fallimento terapeutico nell'epilessia, oltre a influenzare negativamente la
morbilita e la mortalita, ha un impatto negativo sulle componenti neurofunzionali e
psicosociali [79]. Il trattamento neurochirurgico rappresenta un‘ulteriore opzione
terapeutica nell'epilessia farmacoresistente. L'obiettivo primario della chirurgia € isolare
il focolaio epilettogeno. | principali approcci chirurgici sono le resezioni, grazie alle
quali viene rimossa la regione epilettogena e le sconnessioni,finalizzate a disconnettere
I'area interessata dal restante parenchima corticale. Altri approcci palliativi sono la
stimolazione del nervo vago (VNS), la disconnessione o la rimozione del corpo calloso
(callosotomia), le transezioni subpiali multiple e la stimolazione cerebrale profonda
(DBS) [80]. Le epilessie focali strutturali sono i candidati piu probabili per la procedura
di resezione. Infatti, e obbligatorio ricercare anomalie focali nell'epilessia
farmacoresistente per valutare l'indicazione al trattamento chirurgico. Il monitoraggio
EEG intraoperatorio fornisce una delineazione piu accurata del focus epilettogeno e
della regione corticale circostante. Oltre ad essere supportata da dati di efficacia [81], la
VNS é una tecnica che puo essere condotta in ambito ambulatoriale. Mezjan et al.
Hanno dimostrato in uno studio su 26 pazienti chela VNS & una tecnica ambulatoriale
sicura e fattibile anche nei pazienti epilettici con disabilita intellettiva [82]. Infatti,
comporta benefici non solo medici ma anche psicologici, migliorando la difficile
gestione di questi pazienti e riducendo il disagio associato al ricovero. La rimozione del
corpo calloso é risultata piu efficace della VNS nelle crisi atoniche e nei drop attack
[83]. In assenza di un focus epilettogeno, un altro approccio chirurgico da considerare é
la DBS. Inizialmente applicata solo al nucleo anteriore del talamo [84], successivamente

sono stati studiati altri bersagli,come il complesso centromediano-parafascicolare e
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I'ippocampo [85]. Inoltre, ci sono prove che la DBS puo anche portare a un
miglioramento della funzione esecutiva, della depressione, dell'ansia, dell'attenzione e
dell'umore [86]. Tuttavia, i meccanismi alla base di questo miglioramento rimangono
sconosciuti. In conclusione, in particolare nelle epilessie associate all'ID in cui uno
scarso controllo delle crisi puo portare ad un peggioramento del livello cognitivo, una

tempestiva valutazione chirurgica potrebbe giovare in caso di farmacoresistenza.

2.2 I farmaci anti-crisi (ASM)

Storicamente, i farmaci usati nel trattamento dell'epilessia sono stati indicati con una
varieta di termini, come "antiepilettico” o "anticonvulsivante". La terminologia e
importante, percheé l'uso di termini che non riflettono accuratamente l'azione di

trattamenti specifici puo comportare incomprensioni dei loro effetti e un uso improprio.

Un recente documento dell’ILAE ha utilizzato 1’approccio Delphi per sviluppare
raccomandazioni sulla terminologia da applicare agli agenti farmacologici attualmente
approvati per il trattamento dei disturbi epilettici [87]. C'é stato consenso tra i massimi
esperti, sul fatto che questi farmaci dovessero essere denominati collettivamente come
"farmaci anti-crisi" (ASM, antiseizures medications). Questo termine riflette
accuratamente il loro effetto principalmente sintomatico contro le convulsioni e riduce
la possibilita che gli operatori sanitari, i pazienti o i loro caregiver abbiano aspettative
indebite 0 una comprensione errata della reale azione di questi farmaci. Il termine
"anticrisi" per descrivere questi agenti non esclude la possibilita di effetti benefici sul
decorso della malattia e sulle comorbidita derivanti dagli effetti a valle delle
convulsioni, qualora tali effetti possano essere spiegati unicamente dalla soppressione

dell'attivita convulsiva.
Di seguito, verranno brevemente illustrati i farmaci anti-crisi utilizzati nei nostri studi:

Levetiracetam. Indicato come monoterapia nel trattamento delle crisi convulsive ad
esordio focale con o senza generalizzazione secondaria in adulti e adolescenti a partire
dai 16 anni di eta con epilessia di nuova diagnosi. E’ indicato quale terapia aggiuntiva
nel trattamento delle crisi ad esordio focale con o senza secondaria generalizzazione in
adulti, adolescenti, bambini ed infanti a partire da 1 mese di eta con epilessia; nel
trattamento delle crisi miocloniche in adulti ed adolescenti a partire dai 12 anni di eta

con Epilessia Mioclonica Giovanile; nel trattamento delle crisi tonico-cloniche
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generalizzate primarie in adulti ed adolescenti a partire dai 12 anni di eta con Epilessia
Generalizzata Idiopatica.

La dose iniziale raccomandata ¢ 250 mg due volte al giorno, da aumentare fino a una
dose terapeutica iniziale di 500 mg due volte al giorno dopo due settimane. Tale dose
puo essere ulteriormente aumentata di 250 mg due volte al giorno ogni due settimane,
sulla base della risposta clinica. Tra gli effetti collaterali descritti, vi sono sonnolenza,

astenia, vertigini ed irritabilita.

Acido Valproico. Farmaco comunemente utilizzato in tutti i tipi di epilessia, inclusi gli
spasmi infantili e nel trattamento di sindromi specifiche come West o Lennox-Gastaut.
Puo essere utilizzato anche come stabilizzante dell’'umore. Una nota del’EMA ha
suggerito che la terapia con Acido Valproico é sconsigliata, se clinicamente possibile, in
donne in eta fertile e in gravidanza per l'associato rischio malformativo e di anomalie
dello sviluppo neuro-comportamentale. Studi su ampi campioni di donne che hanno
assunto Acido Valproico nei primi tre mesi di gravidanza segnalano malformazioni
congenite in una proporzione variabile tra il 6 e il 18% dei nati esposti; il rischio
malformativo & dose (>700-1000 mg/die) e tempo dipendente. La posologia ottimale
deve essere determinata essenzialmente dalla risposta clinica. La dose iniziale & di 10-
15mg/kg in 1 o 2 somministrazioni giornaliere da aumentare di 5-10 mg/kg ogni 4-7
giorni. La dose di mantenimento & di 25-30mg/kg fino ad un massimo di 60 mg/kg
somministrati in due dosi giornaliere. Tra gli effetti collaterali maggiormente descritti,

vi sono disturbi gastrointestinali.

Etosuccimide. Indicato nell’epilessia tipo assenze dell’infanzia, nelle assenze tipiche ed
atipiche e nelle crisi miocloniche. Non ha limiti di eta e puo essere utilizzato sia in
monoterapia che come farmaco add-on. La dose iniziale & di 10-20 mg/Kg/die in 1 0 2
somministrazioni, da aumentare, se necessario, ogni 4-7 giorni. La dose di
mantenimento e di 20-25 mg/Kg/die in 1 o 2 somministrazioni. Gli effetti collaterali piu
frequenti sono disturbi gastrointestinali, letargia, cefalea, segni extrapiramidali, reazioni

immunologiche ed ematologiche.

Oxcarbazepina. Indicata nel trattamento delle crisi focali con o senza generalizzazione
secondaria in crisi tonico-cloniche. Puo essere assunta dai bambini con eta superiore o
uguale ai 6 anni, con un dosaggio iniziale di 8-10 mg/kg, da somministrare in due dosi

separate. Dopodiché, si puo gradualmente aumentare, fino al raggiungimento della dose
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di mantenimento ideale che, generalmente, si aggira intorno ai 30 mg/kg di peso
corporeo al di. Ai dosaggi consigliati, le reazioni avverse sono modeste; solitamente si

presentano: nausea, astenia, vertigini, cefalea, tremori, disturbi del sonno.

Carbamazepina. Indicata nel trattamento di epilessie focali con o senza secondaria
generalizzazione a crisi tonico-clonica e crisi gelastiche. Controindicata nelle assenze e
nelle epilessie miocloniche. Puo essere utilizzata in monoterapia che come farmaco in
add-on, senza limiti di eta. La dose iniziale é di 20-60 mg/die nei bambini fino a 4 anni;
nei bambini che hanno un’eta maggiore di 4 anni, la dose iniziale ¢ di 100 mg/die, da
raddoppiare, se necessario, settimanalmente. La dose di mantenimento € max 35
mg/kg/die nei pazienti di eta fino ai 6 anni; dai 6 ai 15 anni, la dose massima di
mantenimento ¢ di 1000 mg/die; con un’eta superiore ai 15 anni, la dose massima ¢ di
1200 mg/die. Si tratta di un farmaco molto ben tollerato, con rari effetti avversi, quali
rash cutaneo e segni cerebellari.

Perampanel. Indicato come trattamento aggiuntivo nelle forme focali con o senza
generalizzazione, in pazienti adulti e adolescenti dai 12 anni di eta con epilessia; viene
utilizzato anche come trattamento primario nelle GTCS, in adulti e adolescenti dai 12
anni di eta. La dose iniziale e di 2 mg/die, da incrementare, se necessario, di ulteriori 2
mg/die ogni due settimane, fino ad una dose di mantenimento di 4-8 mg/die. Gli effetti

collaterali piu frequenti sono vertigini, sonnolenza, nausea, irritabilita e cefalea.

Rufinamide. Indicato come terapia aggiuntiva nel trattamento di crisi epilettiche
associate a sindrome di Lennox-Gastaut, in pazienti di eta pari o superiore a 4 anni.La
dose dipende dall'eta e dal peso del paziente nonché dall'eventuale assunzione
concomitante di valproato. Il trattamento inizia di norma con una dose giornaliera di
200 o 400 mg, che viene poi modificata in base alla risposta del paziente. Le reazioni
avverse segnalate piu comunemente sono state in generale cefalea, capogiri,

affaticamento e sonnolenza.
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CAPITOLO 3: ALTERAZIONI DELLE ABILITA’ COGNITIVE, ADATTIVE
ED EMOTIVO-COMPORTAMENTALI NEL BAMBINO EPILETTICO

3.1 La Disabilita Intellettiva

Sotto la denominazione di “Disabilita Intellettiva” (DI) vengono indicati quadri clinici
con diversa eziologia, che sono caratterizzati da significative limitazioni che investono
sia il funzionamento intellettivo che il comportamento adattivo, con compromissione
delle abilita che solitamente si manifestano durante il periodo evolutivo (capacita
cognitive, linguistiche, motorie, sociali) [88, 89].

La disabilita intellettiva ha una prevalenza complessiva nella popolazione generale di
circa 1'% e i tassi di prevalenza variano in base all'eta. La prevalenza per la disabilita
intellettiva grave é di circa 6 per 1.000. Secondo stime effettuate in diverse ricerche, la
frequenza e valutata dal 2% al 5% della popolazione generale. Nel complesso, i maschi
hanno maggiori probabilita rispetto alle femmine di essere diagnosticati con forme di
disabilita intellettiva sia lievi (rapporto medio maschio-femmina 1,6: 1) che gravi
(rapporto medio maschio-femmina 1,2:1). Tuttavia, i rapporti di genere variano
ampiamente negli studi riportati. | fattori genetici legati al sesso e la vulnerabilita

maschile possono tener conto di alcune delle differenze di genere [89].

La disabilita intellettiva ¢ una condizione eterogenea dal punto di vista clinico: ci
potrebbero essere difficolta associate al giudizio sociale o alla valutazione del rischio,
difficolta nell’autogestione del comportamento, delle emozioni o delle relazioni
interpersonali o difficolta negli ambienti scolastici o lavorativi. La mancanza di capacita
comunicative pud predisporre a comportamenti dirompenti e aggressivi, mentre la
mancanza di consapevolezza del rischio pud comportare sfruttamento da parte degli

altri.

L’insorgenza della disabilita intellettiva si rende manifesta nel periodo evolutivo, prima
dei 18 anni. La storia naturale della disabilita intellettiva permette di rilevare che le
difficolta del bambino iniziano molto precocemente. Nel primo anno di vita, infatti,
sono spesso registrati ritardi nell’acquisizione delle principali tappe dello sviluppo
psicomotorio; nel secondo-terzo anno, un ritardo del linguaggio; nel terzo-quarto anno,
un ritardo nell’acquisizione di adeguati comportamenti di interazione sociale; negli anni

scolastici, le difficolta di apprendimento.
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L’eta ¢ le caratteristiche di esordio dipendono dall’eziologia e dalla gravitd della
disabilita intellettiva. La DI e dovuta a cause molto diverse tra loro. Infatti, qualsiasi
insulto capace di incidere sul sistema nervoso centrale in via di sviluppo € in grado di
alterare la trama morfo-funzionale, dalla cui integrita dipende il normale funzionamento
intellettivo. Generalmente, i fattori eziologici vengono suddivisi in due grandi categorie,
I fattori genetici e i fattori acquisiti. Tra i primi, si annoverano tutte le anomalie che
sono presenti nel corredo genomico del prodotto di concepimento, che incidono
direttamente o indirettamente sullo sviluppo del sistema nervoso centrale. Rientrano in
tale categoria le alterazioni geniche che comporteranno ad es. malattie congenite del
metabolismo o encefalopatie eredo-degenerative, e le alterazioni cromosomiche, che
interessano la struttura o il numero dei cromosomi. Ne sono un esempio le alterazioni
numeriche come la trisomia 21 (Sindrome di Down) o alterazioni strutturali come la
sindrome dell’X-fragile o la sindrome di Prader-Willi, legata ad una delezione parziale

del cromosoma 15 di origine paterna [89].

I fattori acquisiti vengono suddivisi in rapporto all’epoca durante cui agiscono sul

sistema nervoso in:

- Fattori prenatali, in cui rientrano le infezioni acute materne (rosolia,
toxoplasmosi, citomegalovirus), le malattie croniche materne (diabete,
endocrinopatie) o situazioni carenziali

- Fattori perinatali, che intervengono tra la 27esima settimana di gravidanza e la
prima settimana di vita. Sono condizioni patologiche legate al travaglio, al parto
o all’immediato adattamento post-partum, che si traducono in situazioni di
sofferenza fetali o neonatali acute.

- Fattori postnatali, rappresentati da noxae patogene che intervengono dopo la
prima settimana di vita, tra cui infezioni, traumi, intossicazioni o disturbi

metabolici.

In base al DSM-1V, si parla di Ritardo Mentale quando un paziente ha un
funzionamento intellettivo generale significativamente al di sotto della media (quoziente
d’intelligenza pari o inferiore a 70 punti, ottenuto con un test standardizzato
somministrato individualmente) e concomitanti limitazioni nell'adattamento in due o piu
aree tra cui: comunicazione, cura della persona, vita in famiglia, attivita sociali,

capacita di usare le risorse della comunita, autodeterminazione, scuola, lavoro, tempo
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libero, salute e sicurezza [90]. Possono essere specificati e identificati 4 diversi gradi di

ritardo intellettivo:

o lieve (85% dei casi), QI da 50-55a 70

o moderato (10%), QI da 35-40 a 50-55

o grave (3-4%), QI da 20-25 a 35-40

e gravissimo (1-2%), QI inferiore 20-25.

La quinta edizione del Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali (DSM-
5) sostituisce il termine ritardo mentale con quello di Disabilita Intellettiva. I livelli di
gravita non sono piu definiti dallo score QI ma in base ai deficit cognitivi e adattivi

presenti nei tre domini principali, concettuale, sociale e pratico [91].
| criteri diagnostici sono, pertanto, i seguenti:

- Criterio A. Deficit nelle funzioni intellettive, come ragionamento, problem
solving, pianificazione, pensiero astratto, capacita di giudizio,apprendimento
accademico e apprendimento dall'esperienza, confermati sia dalla valutazione
clinica che dai test di intelligenza individualizzati e standardizzati.

- Criterio B. Deficit nel funzionamento adattivo che si traducono nel mancato
raggiungimento degli standard di sviluppo e socioculturali per l'indipendenza
personale e la responsabilita sociale. Senza un supporto continuo, i deficit
adattivi limitano il funzionamento in una o piu attivita della vita quotidiana,
come la comunicazione, la partecipazione sociale e la vita indipendente, in piu
ambienti, come casa, scuola, lavoro e comunita.

- Criterio C. Insorgenza dei deficit intellettivi e adattivi durante il periodo di

sviluppo.
In accordo con quanto suggerito dal DSM-5, si possono individuare quattro livelli di
gravita:

e Livello di gravita lieve
e Livello di gravita moderato
e Livello di gravita grave

e Livello di gravita estremo
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La diagnosi di DI ¢ basata sulla valutazione clinica e sull’utilizzo di test standardizzati ¢
validati a livello internazionale che indagano le funzioni intellettive e adattive,

individuandone le aree di forza o di debolezza.

In particolare, per il Criterio A, si valutano componenti cruciali come la comprensione
verbale, memoria di lavoro, ragionamento percettivo, ragionamento quantitativo,
pensiero astratto ed efficacia cognitiva. Gli individui con disabilita intellettiva hanno
punteggi di circa due deviazioni standard o piu al di sotto della media della popolazione,
incluso un margine per I'errore di misurazione (generalmente +5 punti). Nei test con una
deviazione standard di 15 e una media di 100, cio comporta un punteggio di 65-75 (70 £
5). Disturbi concomitanti che colpiscono la comunicazione, il linguaggio e/o le funzioni

motorie possono alterare il punteggio.

| deficit nel funzionamento adattivo (Criterio B) si riferiscono a quanto bene una
persona soddisfa gli standard comunitari di indipendenza personale e responsabilita
sociale, rispetto ad altri di eta e background socioculturale simili. Il funzionamento
adattivo implica il ragionamento adattivo in tre domini: concettuale, sociale e pratico. Il
dominio concettuale (accademico) coinvolge la competenza nella memoria, nel
linguaggio, nella lettura, nella scrittura, nel ragionamento matematico, nell'acquisizione
di conoscenze pratiche, nella risoluzione dei problemi e nel giudizio in situazioni nuove.
Il dominio sociale implica la consapevolezza dei pensieri, dei sentimenti e delle
esperienze degli altri; empatia; abilita comunicative interpersonali; abilita di amicizia; e
il giudizio sociale. 1l dominio pratico coinvolge I'apprendimento e l'autogestione in tutti
i contesti di vita, tra cui la cura personale, le responsabilita lavorative, la gestione del
denaro, la ricreazione, l'autogestione del comportamento e I'organizzazione delle attivita

scolastiche e lavorative, tra gli altri.

La capacita intellettiva, I'educazione, la motivazione, la socializzazione, le
caratteristiche della personalita, I'opportunita professionale, I'esperienza culturale e le
condizioni mediche generali coesistenti o i disturbi mentali influenzano il
funzionamento adattivo. Il criterio B € soddisfatto quando almeno uno dei tre domini €
sufficientemente compromesso da richiedere un supporto continuo affinché la persona
possa funzionare adeguatamente in uno o piu contesti di vita a scuola, al lavoro, a casa o

nella comunita [91].
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3.2 La valutazione neuropsicologica nella clinica di neuropsichiatria infantile

La valutazione neuropsicologica in eta evolutiva e un processo valutativo complesso,
che prevede ’esame delle abilita cognitive, adattive ed emotive-comportamentali del
bambino. Attraverso il colloquio con i genitori e il bambino e la somministrazione di
test validati e standardizzati, permette di giungere ad una diagnosi neuropsicologica. Il
percorso diagnostico, nella pratica clinica, spesso e gravato dalla presenza, oltre del
disturbo principale, di un quadro di comorbidita, che necessita di un’attenta valutazione,
al fine di poter al meglio decidere il percorso terapeutico. Spesso, pertanto, si rende
necessario 1’utilizzo di piu prove e test da somministrare. L’utilizzo nella pratica clinica
di prove e test rappresenta, dunque, un valido aiuto per effettuare valutazioni
neuropsicologiche per una corretta descrizione del profilo cognitivo, emotivo-
comportamentale e adattivo nei pazienti con patologie neuropsichiatriche nell’infanzia e
nell’adolescenza. La scelta di eseguire questo o quel determinato test, in relazione alla
problematica sottostante e all’eta, consente non solo di poter formulare una diagnosi, in
accordo con i criteri esposti nei sistemi di classificazione ICD-10 e DSM-5, ma anche di
instaurare un adeguato percorso terapeutico, favorendo la scelta delle potenziali aree di
trattamento, dei migliori strumenti compensativi e delle eventuali strategie dispensative
in ambito scolastico. L’opportunita di poter indagare anche 1’ambito scolastico e quello
familiare, grazie a specifiche interviste rivolte esclusivamente agli insegnanti e ai
genitori, permette di avere una visione globale del soggetto e del suo ambiente sociale,
al fine di creare un adeguato supporto nel successivo percorso riabilitativo del soggetto
stesso.

Di seguito, verranno descritti i test utilizzati presso la nostra struttura di NPI, distinti in

relazione al dominio preso in esame.

a. Valutazione del livello cognitivo
- Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence — 111 (WPPSI-3)

Usata per ottenere una valutazione completa del funzionamento adattivo generale per
soggetti di eta compresa tra 2 anni e 6 mesi e 7 anni e 3 mesi. Consente di identificare
soggetti con ritardi nello sviluppo cognitivo e/o con difficolta di apprendimento e di

pianificare gli obbiettivi in programma di natura clinica e scolastica.
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- Wechsler intelligence Scale for chuldren-4th (WISC-1V)

E un test di intelligenza somministrato individualmente ai bambini di eta compresa tra i
6 e i 16 anni e 11 mesi. Consente di ottenere una valutazione riguardo la comprensione
verbale, il ragionamento percettivo, la memoria di lavoro e la velocita di elaborazione,
con la valutazione del QI globale, ricavato dalla somma dei risultati ottenuti dai 10

subtest.
- Wechsler Adult Intelligence Scale — Revised (WAIS-R)

E uno strumento psicodiagnostico utile per la valutazione del livello intellettivo
somministrato a soggetti dai sedici anni in poi. Consente il calcolo del quoziente
intellettivo (Q.l. globale) e il calcolo del QI totale e QI performance attraverso la

somministrazione standardizzata di 11 sub-reattivi.
- Leiter-R (Leiter International Performance Scale-Revised)

Completamente non verbale, la Leiter-R ¢ un test per la misura del QI e dell’abilita
cognitiva particolarmente adatto per bambini e adolescenti, da 2 a 20 anni, con ritardo
cognitivo e con disturbi verbali. A differenza dei test tradizionali del QI, la Leiter-R
pone ’accento su componenti fluide e non verbali del ragionamento ed ¢ quindi meno
soggetta a influenze linguistiche, culturali, sociale o educative; consiste in compiti sia
percettivi che concettuali progettati per misurare aspetti di attenzione, cognizione e
memoria. E composta da due batterie standardizzate: Visualizzazione e Ragionamento
(VR), costituita di 10 subtest e Attenzione ¢ Memoria (AM), costituita anch’essa di 10
subtest.Viene somministrata senza istruzioni vocali e non richiede risposte verbali; €,
quindi, adatto a soggetti con ritardi cognitivi, perdita dell'udito, disturbi del linguaggio o
autismo. | punteggi grezzi vengono convertiti in un punteggio del quoziente intellettivo
totale (TIQ) ponderato per l'eta (valore normale = 100 + 15). Punteggi inferiori a 70
indicano compromissione cognitiva. | punteggi tra 71 e 85 indicano un funzionamento

intellettivo borderline;punteggi superiori a 85 indicano un funzionamento normale.
- Matrici progressive di Raven

Misurano intelligenza non verbale durante tutto 1’arco dello sviluppo intellettivo,
dall’infanzia alla maturita. Costituiscono uno degli strumenti piu utilizzati per la
misurazione dell’intelligenza fluida e richiedono di completare una serie di figure con

quella mancante, rispetto ad un modello presentato secondo un criterio di difficolta
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crescente. Si distinguono in Matrici Colorate (CPM) che vengono utilizzate per
valutare 1’intelligenza dei bambini dai 4 ai 9 anni e Matrici Standard (SPM) che sono le

matrici progressive originali utilizzate per i soggetti adolescenti e adulti [94].
- Intelligence and Development Scales (IDS)

Offrendo, da un lato, una valutazione di aspetti rilevanti dello sviluppo cognitivo e,
dall’altro, un profilo dettagliato dello sviluppo generale, le IDS possono essere utilizzate
in tutti i casi in cui c¢’¢ necessita di condurre una valutazione di un soggetto in eta
evolutiva, sia che si sospetti una problematica specifica sia che si valuti I’ipotesi di un
ritardo nello sviluppo. Si tratta di test di performance con utilizzo di oggetti e immagini

con 19 subtest, rivolto ai bambini trai5ei 11 anni.

b. Valutazione dello Sviluppo Globale nella Prima Infanzia
- Griffiths Mental Development Scales 3 (GMDS-3)

Permettono una valutazione dello sviluppo globale del bambino dalla nascita fino ai 6
anni di etd. Composte da 5 scale (Basi dell’apprendimento; Linguaggio e
comunicazione; Coordinazione oculo-manuale; Personale-sociale-evolutiva; Grosso-
motoria), consentono di ottenere informazioni relativamente a ciascuna area dello
sviluppo considerata e di tracciare un profilo di sviluppo in termini di punti di forza e di
debolezza, comprendendo quanto il bambino sia in linea con lo sviluppo dei bambini

della stessa eta o se sia presente un ritardo in una o piu aree.

- Bayley Scales of Infant and Toddler Development - Third Edition (Bayley
1)

Sono una scala di somministrazione individuale per bambini da 16 giorni a 3 anni e
mezzo di eta che consente di identificare soggetti con ritardo dello sviluppo e che
fornisce indicazioni per pianificare l’intervento. La scala, utilizzando materiale
strutturato e semistrutturato, indaga 5 aree: cognitiva, del linguaggio, motoria,
socioemozionale e del comportamento adattivo. E utile per individuare bambini con
ritardo nello sviluppo, procedere dall’assessment all’intervento, individuando punti di
forza e debolezza del bambino, ottenere informazioni dettagliate sulla funzionalita di

bambini che ancora non parlano e fornire indicazioni per pianificare I’intervento.
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c. Valutazione delle abilita Prassico-Costruttive
- Beery-Buktenica Development Test of Visual-Motor Integration (VMI)

Valuta il modo in cui i bambini e ragazzi di eta compresa tra i 3 e i 18 anni integrano le
loro abilita visive e motorie. Si tratta di un test “carta ¢ matita”, in cui si richiede al
soggetto di copiare una sequenza evolutiva di forme geometriche; in aggiunta €
possibile somministrare prove supplementari, in grado di identificare deficit specifici

nelle singole competenze (visive e/o0 motorie).
- Test delle figure complesse di Rey-Osterrieth (RCFT)

E un test percettivo-visivo, che permette di valutare in un soggetto di almeno 4 anni le
competenze visuo-spaziali, la sua organizzazione percettiva e la memoria visiva e di
lavoro. Ai soggetti viene fornita una matita e un foglio bianco e mostrata una figura
caratterizzata dal fatto di essere priva di significato, graficamente facile da disegnare e
dotata di una struttura complessa. Viene chiesto loro in un primo momento di ricopiarla
(RCFT- Direct Copy) e, dopo 3 minuti, senza preavviso, viene chiesto di ridisegnare la
figura solo a partire dal suo ricordo (RCFT-Immediate Recall). Non c'era limite di
tempo fissato per 1’esecuzione di tali disegni. Per la fase di codifica si utilizza una
griglia di punteggio particolare: Elemento riprodotto correttamente e ben posto = 2
punti; Elemento riprodotto correttamente ma mal posto = 1 punto; Elemento deformato
o0 incompleto ma ben posto = 1 punto; Elemento deformato o incompleto e mal posto =
Y% punto; Elemento irriconoscibile o assente = 0 punti. Una volta valutati tutti e 18 gli
elementi della figura vengono sommati i punteggi e confrontati con le tabelle di

riferimento, che presentano media e deviazione standard per ogni fascia di eta [93].

- Abilita prassiche e della Coordinazione motoria seconda edizione (APCM-
2)

Tale protocollo consente di valutare gli aspetti dello sviluppo motorio e prassico sin
dall’eta dei 24 mesi aiutando il clinico ad orientarsi nell’interpretazione di una precisa
ipotesi diagnostica distinguendo tra Disturbo della coordinazione motoria e disprassia. E
composto da 6 protocolli, utilizzabili dai 2 agli 8 anni, suddivisi al loro interno in

diverse fasce di eta.
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- Movement Assessment Battery for Children-2 (Movement-ABC-2)

E un test utilizzato per la valutazione dello sviluppo della coordinazione motoria in eta
evolutiva. Il test e stato progettato per: identificare le difficolta motorie nei bambini di
etd compresa tra i 3 e i 16 anni, per I’esplorazione clinica e la pianificazione degli
interventi, per la valutazione del programma e la ricerca (Henderson SE el al, 2007). Il
test ¢ costituito da 8 item raggruppate in 3 sezioni: destrezza, abilita dell’interazione con

la palla ed equilibrio, differenziati a seconda dell’eta del bambino esaminato.

d. Valutazione del livello adattivo
- Vineland Adaptive Behavior Scales Second Edition (Vineland-I1, VABS)

Tali scale valutano le attivita che 1’individuo abitualmente svolge per rispondere alle
attese di autonomia personale e responsabilita sociale proprie di persone di pari eta e di
pari contesto sociale. Vengono somministrate con un’intervista semi-strutturata e sono
costituite da quattro scale: Comunicazione, Abilita del Vivere Quotidiano,
Socializzazione e Abilita Motorie. La valutazione del comportamento adattivo €
necessaria per la diagnosi del disturbo di disabilita intellettiva e, in accordo con il DSM-
5, per la valutazione del livello di gravita del disturbo. | punteggi grezzi sono espressi
come punteggi equivalenti all'eta o come punteggi ponderati (deviazione QI) se
confrontati con una popolazione di pazienti con disabilita cognitive (valore normale =
100+15).

e. Diagnosi e valutazione dei Disturbi dello Spettro Dell’ Autismo
- Autism Diagnostic Observation Schedule-Second Edition (ADOS-2)

E una valutazione standardizzata e semistrutturata della comunicazione, dell’interazione
sociale, del gioco e dell’'uso immaginativo di materiali per individui con disturbi dello
spettro autistico. Sono previsti 4 moduli organizzati in base alle capacita linguistiche e

all’eta del paziente.
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- Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R)

E una intervista rivolta ai genitori o gli educatori finalizzata ad ottenere una gamma
completa di informazioni per la diagnosi di autismo. Si focalizza sull’osservazione
sistematica e standardizzata di comportamenti che raramente vengono riscontrati in
soggetti non clinici e principalmente sulle 3 aree di funzionamento: linguaggio e
comunicazione; interazione sociale reciproca; comportamenti stereotipati ed interessi

ristretti.
- Childhood Autism Rating Scale, Second Edition (CARS 2)

E una scala che identifica i soggetti con disturbo dello spettro autistico a partire dai 2
anni di eta. Si basa sull’osservazione diretta del comportamento ¢ dei parametri di
frequenza, intensita, particolarita e durata che lo caratterizzano.E composta da 3
questionari predisposti per valutare soggetti nella norma, ed ad alto funzionamento e

raccogliere informazioni aggiuntive dal genitore.
- Psychoeducational Profile-third edition (PEP-3)

Articolato in 13 subtest, di cui 10 di osservazione diretta e 3 derivati dal questionario
per i genitori, € un test che valuta la disomogeneita di apprendimento, i punti di forza e
di debolezza e le disabilita di sviluppo correlate in bambini con autismo e disturbi
pervasivi dello sviluppo e bambini con difficolta dello sviluppo difficilmente testabili
(fascia di eta dai 2 ai 12 anni). E formato dalla sezione Performance, che fornisce una
valutazione dello sviluppo in specifiche aree funzionali e valuta i comportamenti
associati all’autismo e ad altri disturbi pervasivi dello sviluppo e il Questionario per i

genitori che raccoglie informazioni sul livello di sviluppo e sui problemi presentati.
- Krug Asperger’s Disorder Index (KADI)

E uno strumento di screening costruito e strutturato per individuare un eventuale
Disturbo di Asperger (o a escluderlo), e a distinguerlo da altre forme di Autismo ad alto
funzionamento. Il KADI e adatto a tal scopo in soggetti di eta compresa trai 6 e i 21
anni. Il KADI & composto da 32 item che vengono somministrati individualmente a una

persona che vive a stretto contatto con il soggetto (genitori, insegnanti, educatori, ecc.).
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- Social Responsiveness Scale (SRS)

E un questionario composto da 65 items che valuta il comportamento sociale reciproco,
la comunicazione e i comportamenti ripetitivi e stereotipati, caratteristici del disturbo
dello spettro autistico dei bambini ed adolescenti di eta tra i 4 e i 18 anni. Esso puo
essere compilato da un insegnante, da un genitore o un’altra persona che si prende cura

del soggetto e che ha familiarita con il suo comportamento.
- Social Communication Questionnaire (SCQ)

E un questionario di 40 items a risposta dicotomica si/no che aiuta a valutare le capacita
comunicative, sociali e relazionali di bambini che possono essere autistici 0 avere

disturbi dello spettro autistico.

f. Valutazione delle funzioni esecutive
- Developmental Neuropsychology Assessment, Second Edition (NEPSY-II)

Rappresenta il test standardizzato per la valutazione globale ed esaustiva espresso in
chiave neuropsicologica, per | soggetti di eta compresa tra i 3 ed | 16 anni. Comprende
33 item distinti in 6 diversi domini di sviluppo: attenzione e funzioni esecutive;
linguaggio; memoria ed apprendimento; funzioni sensori-motorie; percezione sociale;

ed elaborazione visuo-spaziale.
- Epitrack Junior

Si tratta di un tool neuropsicologico di screening delle funzioni esecutive
particolarmente sensibile agli effetti dei farmaci e quindi indicato per il monitoraggio
del trattamento in atto. Consiste in sei subtest (inibizione, velocita visuo-motoria,
flessibilita mentale, pianificazione visuo-motoria, fluidita verbale e memoria di lavoro)
che concorrono a determinare un punteggio totale corretto per I'eta. 1l punteggio totale
massimo corretto per l'eta € 49. Un punteggio totale inferiore a 31 punti indica una
compromissione delle funzioni esecutive (punteggio compreso tra 29 e 31 = lieve
compromissione; <28 punti = compromissione significativa). Il test viene somministrato

a soggetti di eta compresa trai 6 e i 18 anni [92].
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- Behavior Rating Inventory of Executive Function, Second Edition (BRIEF2)

Consente al professionista di valutare i comportamenti relativi alle funzioni esecutive
negli ambienti scolastici e a casa. Pensato per una fascia di eta compresa trai 5 anni e i
18 anni, il BRIEF-2 si presenta in tre versioni: rating scale per genitori e insegnanti di
bambini e adolescenti in eta scolare e questionario self-report (SR) per ragazzi piu
grandi. Le versioni per genitori e insegnanti comprendono ciascuna 63 item organizzati
in 9 scale cliniche, la versione SR 55 item per 7 scale. Esiste anche una versione utile
per valutare i comportamenti relativi alle funzioni esecutive in eta prescolare, ovvero il

Behavior Rating Inventory of Executive Function—Preschool Version (BRIEF-P).
- Batteria per I'Assessment delle Funzioni Esecutive in eta prescolare (BAFE)

La BAFE e il primo test italiano standardizzato che consente la valutazione
neuropsicologica delle Funzioni Esecutive nei bambini di eta prescolare, attraverso
prove di performance. La batteria & utile nella valutazione, attraverso screening delle
Funzioni Esecutive, per le popolazioni cliniche dove é presente un maggior rischio di
funzionamento atipico delle stesse: bambini nati pretermine, traumi cranici, bambini con
probabili atipie di sviluppo e disturbi di sviluppo (ADHD, Disturbi dello Spettro
Autistico, Disabilita Cognitive, Disturbi di Linguaggio).

g. Valutazione delle capacita attentive
- BIA Batteria italiana per I'ADHD.

E una batteria di test per valutare le funzioni cognitive solitamente carenti nei bambini e
ragazzi con deficit attentivi. Nello specifico, si tratta di una serie di prove volte ad
indagare diverse componenti relative all’attenzione e le funzioni esecutive. In aggiunta a
questo vengono messi a disposizione del clinico anche dei questionari per esplorare il

punto di vista del soggetto esaminato, dei genitori e degli insegnanti.
- Conners' Rating Scales — Revised (CRS-R)

Questionari che indagano il comportamento di bambini e adolescenti di eta compresa tra
3 e 17 anni. Le sottoscale permettono di indagare oltre alllADHD anche problemi di
condotta, cognitivi, familiari, emotivi, di autocontrollo e d'ansia, fornendo anche
Informazioni su comportamenti esternalizzanti ed internalizzanti. Sono disponibili una
versione per i genitori, una per i bambini/adolescenti e un’altra per gli insegnanti.
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h. Valutazione degli aspetti emotivi, affettivi e comportamentali

- Scale psichiatriche di autosomministrazione per fanciulli e adolescenti
(SAFA)

Si tratta di una batteria utile per la valutazione dello stato psichico nell’eta evolutiva,
permettendo di valutare un’ampia serie di sintomi e stati psichici, lasciando che il
soggetto risponda direttamente alle domande e faccia una valutazione del tutto

personale dei disturbi sofferti.
- Valutazione multidimensionale dell’autostima (TMA)

Consente di condurre valutazioni multidisciplinari per interpretare le situazioni di
disagio responsabili di prestazioni scolastiche scadenti o di comportamenti inaccettabili.
Puo essere utilizzato nella fascia di eta compresa dai 9 ai 19 anni e valuta le sei aree in

cui I’autostima viene tipicamente suddivisa.
- Test del temperamento e del carattere di Cloninger (JTCI)

Valuta la personalita negli individui tra i 6 e i 14 anni attraverso un questionario
autosomministrato ai genitori di tipo “carta/matita”, composto da 107 items, misurati su

scala dicotomica vero/falso.
- Children’s Depression Inventory (CDI-2)

E uno strumento di valutazione multiprospettica della tendenza alla sintomatologia
depressiva, costituita da 28 items in cui il cut-off raccomandato é di 14 punti. Viene
somministrato nella fascia di eta tra gli 8 e 1 17 anni e valuta un’ampia varieta di
sintomi, quali disturbi dell’umore, della capacita di provare piacere, delle funzioni

vegetative, della stima di sé e del comportamento sociale.
- Child Behavior Checklist di Achenbach (CBCL)

E un questionario standardizzato, somministrato ai genitori o ai caregiver, che consente
di ottenere informazioni sull’adattamento, sulle competenze, sui problemi
comportamentali ed emotivi del bambino e dell’adolescente, di eta tra i 6 e i 18 anni.
L’ approccio multiassiale ha permesso di costituire una gamma di strumenti valutativi
sotto forma di questionari autodescrittivi compilati dall’adolescente (self report) e
questionari di valutazione (report from) per raccogliere descrizioni sul paziente fornite

da persone familiari, che conoscono 1’adattamento del soggetto. Consiste di 8 sottoscale
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(ansia/depressione, ritiro/depressione, lamentele somatiche, problemi sociali, problemi
di pensiero, problemi di attenzione,comportamento trasgressivo, comportamento
aggressivo) e tre scale di valutazione principali (problemi di interiorizzazione, problemi
di esternalizzazione e totale i problemi). | punteggi grezzi vengono convertiti in T
scores. Un punteggio T da 65a 69 é definito "borderline”; un punteggio maggiore di 70

¢ considerato “clinicamente significativo”.
- K-SADS

Si tratta di un’intervista diagnostica che puo essere somministrata ai bambini trai 6 e gli
11 anni per la valutazione dei disturbi psicopatologici. Viene somministrata sia ai
ragazzi che ai loro genitori e consente di ottenere un punteggio complessivo che tiene

conto di tutti i dati raccolti dalle varie fonti (familiari, bambini, insegnanti ecc.)
- The Screen for Child Anxiety Related Disorders (SCARED)

E uno strumento utilizzato per valutare i disturbi d’ansia in eta evolutiva, inclusi il
disturbo d’ansia generalizzato, il disturbo d’ansia di separazione, il disturbo di panico e
la fobia sociale. Ne esiste una versione per il bambino/adolescente e una per i genitori,
entrambe sottoforma di un’intervista self report. Il target di popolazione sono i ragazzi

tragli 8 e i 18 anni.
- Multidimensional Anxiety Scale for Children-Second Edition (MASC-2)

E un questionario che valuta, in modo globale, le dimensioni dell’ansia nei bambini e
negli adolescenti dagli 8 ai 19 anni. Elenca i differenti sintomi dell’ansia, consente di
valutarne la gravita, rappresentando uno strumento utile nel processo diagnostico dei
disturbi d'ansia.E una scala multi-rating a 50 item, disponibile in due forme: self-report
(MASC 2-SR) e per genitori (MASC 2-G). Entrambe le forme sono strutturate in 6
scale, due delle quali articolate indue sottoscale, che misurano le principali

dimensioni dell’ansia.

i. Prove di apprendimento

- Batteria per la Valutazione della Dislessia e della Disortografia Evolutiva-2
(DDE-2)
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Questa batteria permette di valutare il livello di competenza acquisita sia nella lettura
sia nella scrittura in bambini che frequentano dalla 22 classe della scuola primaria alla
3% classe della scuola secondaria di | grado. Comprende prove che possono essere
utilizzate sia in fase di accertamento dello stato di questa abilita sia per capirne meglio
le caratteristiche nel caso risultassero non adeguate. E costituita da 8 prove di cui 5 per

I’analisi dei processi di lettura e 3 per 1’analisi del processo di scrittura.
- Test di valutazione delle abilita di calcolo e problem solving (Test AC-MT)

Test per la valutazione delle abilitdh matematiche, abilita di calcolo e problem solving. E
un test di agile somministrazione, che permette di valutare in maniera differenziata i
diversi aspetti dell'apprendimento matematico: abilita nel calcolo scritto e orale;
capacita di comprensione e produzione dei numeri; abilita di ragionamento aritmetico;
velocita di calcolo e capacita nel problem solving. Il test si differenzia per le classi

prima, seconda e terza secondaria di primo grado.

- La valutazione delle abilita di Lettura e Comprensione per la scuola
primaria e secondaria di | grado (PROVE MT)

Le prove sono suddivise per ordine scolastico, classe e tipologia: i brani proposti
valutano comprensione, correttezza e rapidita di lettura per tutte le classi della scuola
primaria e secondaria di primo grado. E utile per seguire una valutazione per la diagnosi
di dislessia, individuare bambini con difficolta nella lettura e nella comprensione,
ottenere informazioni utili per pianificare un intervento riabilitativo puntuale ed efficace

per bambini e ragazzi con dislessia.

- Batteria per la Valutazione della Scrittura e della Competenza Ortografica —
2 (BVSCO-2)

La BVSCO-2 e uno strumento completo per valutare tutti gli aspetti implicati nel
percorso di apprendimento della scrittura: il grafismo, la competenza ortografica e
la produzione del testo scritto. stima le competenze del bambino per I’intero percorso
scolastico della scuola primaria e secondaria di | grado. La batteria si compone di 6

prove, raggruppabili in 3 categorie a seconda dell’aspetto valutato.
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J. Valutazione dello stress genitoriale
- Parenting stress index (PSI)

E uno strumento standardizzato di 36 items che fornisce indici di stress dei genitori in 4
ambiti: difficoltd dei genitori, interazione genitore/figlio disfunzionale, bambino
difficile e lo stress totale. Punteggi alti indicano un maggiore stress percepito dai

genitori.

k. Valutazione della qualita di vita
- Quality of Life (QOLIE-31)

E la versione breve della forma originale QOLIE-89 ed & costituita da scale che
valutano il benessere emotivo, il linguaggio, la memoria, [’attenzione e la
concentrazione, la funzione fisica e sociale e la qualita complessiva della vita in
relazione all’impatto dato dalla condizione di epilessia e dall’utilizzo dei farmaci

anticrisi.
- The Short Form (36) Health Survey (SF-36)

L’SF-36 € costituito da otto scale (attivita fisica, ruolo e salute fisica, salute in generale,
dolore, vitalita, ruolo e stato emotivo, salute mentale, attivita sociali), ciascuna delle
quali é costituita da due a dieci domande ed una valutazione a singolo quesito sul
cambiamento delle condizioni di salute. Indici sintetici che descrivono globalmente lo
stato di salute fisica e quello mentale vengono ottenuti dall’aggregazione delle diverse
sottoscale. | quesiti e le sottoscale dell'SF-36 sono organizzati in modo tale che tanto piu
e elevato il punteggio tanto migliore e lo stato di salute del soggetto. Ha lo scopo di
valutare lo stato di salute dei singoli pazienti, anche in relazione al carico di malattia ed

e utile per la ricerca del rapporto costo-efficacia di un trattamento.
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3.3 Le alterazioni delle funzioni cognitive, adattive ed emotivo-
comportamentali nel paziente epilettico

E importante sottolineare che l'intelligenza globale & il risultato di domini cognitivi
molteplici, complessi e interconnessi, tra cui la comprensione verbale, che € la capacita
di comprendere, elaborare e utilizzare le informazioni verbali acquisite; il ragionamento
visivo-spaziale, che rappresenta I’abilita di ragionamento logico non-verbale; la
memoria di lavoro, che € la capacita di conservare informazioni nella memoria a breve
termine per svolgere compiti cognitivi; la velocita di elaborazione, che é la rapidita di
esecuzione di compiti visuo-spaziali e visuo-motori.Ognuna di queste capacita cognitive
puo essere compromessa nei soggetti con epilessia, con particolare coinvolgimento delle
funzioni esecutive (es. memoria di lavoro, inibizione, flessibilita, pianificazione e
problem solving) e velocita di elaborazione. Altre funzioni cognitive che possono essere
compromesse possono essere la memoria visuo-spaziale, la cognizione sociale e le

capacita di apprendimento.

In un significativo studio di Berg et al. (2008) [95] condotto su oltre 600 bambini con
epilessia di nuova diagnosi e seguiti per una mediana di 10,5 anni, il livello cognitivo &
stato considerato normale nel 73,6% dei casi, mentre un TIQ <80 é stato riportato nel
26% ( QI borderline nel 5,1%, Disabilita Intellettiva lieve nel 3,4%, moderata nel 7,3%,
grave nel 4,7% e funzionamento cognitivo compromesso ma non ulteriormente
classificato nel 5,9%). | fattori fortemente associati al funzionamento cognitivo erano
l'eta di insorgenza delle crisi (<5anni), l'eziologia (sintomatica), la presenza di
un’encefalopatia epilettica, la durata della remissione delle crisi e il tipo di trattamento
anticrisi. L'analisi di regressione logistica multivariata ha mostrato che tutti questi
fattori, ad eccezione dello stato di remissione, contribuivano indipendentemente ad un

funzionamento cognitivo globale al di sotto della media.

In un altro studio di Reilly et al. (2015) [96] che valutava il livello cognitivo nei
bambini in eta scolare con epilessia attiva, € emerso che circa il 24% dei pazienti aveva
un QI<50 e il 40% aveva un QI inferiore a 70.Inoltre, Schouten et al. (2001) [97] hanno
riferito che il 20% dei bambini con epilessia ripeteva almeno un anno di scuola e circa il
50% necessitava di un insegnante di sostegno ancor prima che venisse fatta la diagnosi

di epilessia. Questi autori concludevano che il disturbo cognitivo non era limitato ai
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bambini con epilessia resistente, ma anche a quelli con epilessie generalizzate o focali

come le crisi rolandiche.

In supporto a questi dati, le difficolta cognitive associate alla BECTS sono state
associate ad alterazioni agli studi di neuroimaging, i quali hanno mostrato una
maturazione atipica dello spessore corticale cerebrale nella regione frontale e parieto-

occipitale prima dell'insorgenza delle crisi focali idiopatiche [98,99].

Il funzionamento cognitivo globale di bambini e adolescenti con epilessia sembrano
dipendere da una complessa interazione tra molteplici fattori, come illustrato nella
Figura 1. Come si pu0 vedere, il potenziale cognitivo del bambino e determinato
principalmente dal background genetico (es. il QI dei genitori), e dal background
ambientale (livello di istruzione dei genitori, fattori socio ambientali e socioculturali

all'interno e all'esterno della famiglia).
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Figura 1. Fattori che influenzano lo sviluppo del funzionamento cognitivo nei bambini

La manifestazione epilettica puo, specialmente nell'infanzia, essere alla base di una
condizione di encefalopatia epilettica il cui trattamento e un altro obiettivo per cercare
di prevenire o rallentare il deterioramento cognitivo. In primo luogo, va richiamato il
nuovo concetto di encefalopatia epilettica come condizione in cui si ipotizza che le

anomalie epilettiche siano esse stesse responsabili del deterioramento e del progressivo
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peggioramento della funzione cognitiva. Tuttavia, vi € ancora un dibattito tra coloro che
ritengono che I'eziologia sottostante sia piu rilevante e che la riduzione o il blocco
dell'attivita epilettica abbia un impatto limitato sulla prognosi cognitiva, e coloro che
ritengono che I'ottimizzazione del controllo delle crisi e la riduzione delle scariche
epilettogene possano comportare un miglioramento cognitivo [100]. In altre parole, ci
sono bambini nei quali esiste una chiara correlazione temporale tra declino cognitivo e/o
sviluppo psicomotorio e aumento delle crisi epilettiche e dell'attivita EEG epilettica,
cosicché le capacita cognitive beneficeranno di un migliore controllo dell'epilessia,

indipendentemente dall'eziologia [101].

Coerentemente con questo concetto, ci sono diversi studi che confermano che un
intervallo dall'insorgenza degli spasmi infantili all'inizio della terapia minore di 4
settimane € prognosticamente migliore rispetto ad un intervallo maggiore di 4 settimane
per lo sviluppo neurologico (rapporto LTTT1,519; IC 95%: 1,064-2,169) [102]. Allo
stesso modo, nel caso della CSWS, una durata piu lunga e associata a QI verbali e

prestazionali peggiori dopo la scomparsa della CSWS [103].

Un altro importante fattore legato alle funzioni cognitive nei bambini con epilessia € il
"carico” delle crisi che rappresenta quindi un target per la prevenzione e la cura dei
disturbi cognitivi. Diversi autori concordano, a questo proposito, che I'esito cognitivo e
principalmente legato alla resistenza ai farmaci, all'insorgenza precoce delle crisi e alle
forme croniche di epilessia [104]. A conferma di questi dati esistono studi di
neuroimaging funzionale che riportano che I'epilessia umana € associata a cambiamenti
di volume in specifiche aree cerebrali [105], nella struttura della sostanza bianca [106] e
ad alterazioni nelle caratteristiche funzionali e strutturali dell’intero sistema cerebrale
[107]. Recenti studi che hanno valutato le reti funzionali e strutturali intermini di “teoria
dei grafi” nell’epilessia hanno dimostrato modificazioni specifiche nella connettivita e
nella topologia delle reti e,di conseguenza, hanno spostato l'attenzione dai “foci” alle

“reti” per quanto riguarda la ricerca sull'epilessia.

Nei pazienti con epilessia cronica, l'alterazione di queste reti pud essere associata a
disturbi cognitivi e comportamentali. Secondo Diessen et al. (2013) [106], con il
progredire della malattia, la topologia delle reti diventa meno efficiente che nei controlli
sani; potenziali modificatori di questo effetto sono i farmaci anticrisi, le lesioni

strutturali e/o la frequenza delle crisi.
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Studi di neuroimaging funzionale in modelli animali di epilessia focale sembrano
confermare questo dato [108]. Nel cervello di questi animali, la connettivita funzionale

interemisferica era diminuita mentre quella intraemisferica era aumentata.

L'inizio precoce della terapia e il controllo ottimale delle crisi possono, almeno in teoria,
prevenire le alterazioni progressive della sostanza bianca e delle reti cerebrali indotte

dalle crisi e quindi ridurre il rischio di declino cognitivo nei bambini con epilessia.
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CAPITOLO 4: LA SOCIAL COGNITION NEL PAZIENTE EPILETTICO

4.1  La Social Cognition

La Cognizione Sociale ¢ stata definita come la capacita dell’individuo di comprendere,
interpretare e rispondere adeguatamente agli stimoli sociali, al fine di interagire al
meglio con il mondo esterno [109,110]. In questa prospettiva, sviluppare un’adeguata
abilita di Cognizione Sociale é fondamentale per il buon funzionamento adattivo e la
buona qualita della vita di ciascun essere umano; pertanto, la sua compromissione puo
contribuire in modo significativo alla comparsa di difficolta psicosociali in bambini,
adolescenti e adulti [111,112]. I deficit della Cognizione Sociale sono stati tipicamente
evidenziati in bambini e adulti con Disturbo dello Spettro Autistico, ma anche in altri
disturbi di neurosviluppo (Deficit di Attenzione/lperattivita e Impulsivita, Disturbi
Specifici dell’Apprendimento, Disabilita Intellettiva) o in altre condizioni neurologiche
e psichiatriche quali, ad esempio, I’epilessia, la schizofrenia, 1 disturbi d’ansia, 1 disturbi

dell’umore (disturbi depressivi e disturbo bipolare) e del comportamento [113,114].

La Cognizione Sociale rappresenta un’abilitda complessa ed include alcune componenti
di decodifica di base (ad es. riconoscimento delle emozioni tramite le espressioni
facciali, percezione e interpretazione della prosodia, della mimica e della gestica) cosi
come altre abilita di ordine superiore, ad esempio quelle che consentono a ogni soggetto
di dedurre pensieri, intenzioni, credenze e desideri degli altri nonché di capire e
prevedere il comportamento degli altri in base ai loro stati mentali (ad es. Teoria della

Mente, empatia, ragionamento morale) [115,116].

La specie umana € una specie altamente sociale. Gli esseri umani costruiscono e
mantengono costantemente un’ampia varieta di relazioni con gli altri ed ¢ altamente
probabile che la natura sociale degli esseri umani abbia ampiamente contribuito al suo
successo come specie [117]. Non stupisce, dunque, che un’ampia parte del cervello
umano venga costantemente impiegata per comprendere e per interagire con un mondo
sociale che, variegato ed in rapido cambiamento, costituisce I’ambiente all’interno del
quale, quotidianamente, gli esseri umani interagiscono. Allo stesso modo non sorprende
che, nel corso dell’evoluzione, la nostra specie abbia sviluppato una serie di capacita
che le hanno consentito di comprendere ed anticipare il comportamento sociale degli
altri individui [117].
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Lo studio del “cervello sociale” secondo un approccio multidisciplinare ¢ relativamente
recente; e solo negli ultimi decenni infatti che, grazie a tecniche di indagine sempre piu
sofisticate e specifici paradigmi teorici, diversi studi si sono dedicati a esplorare le basi
neurali dei complessi processi cognitivi ed emotivi che sono alla base dell’interazione
tra membri della stessa specie [118]. Un primo punto di partenza e stato definire il
dominio cognitivo in questione: la Cognizione Sociale (o Intelligenza Sociale) ¢ la
somma di quei processi che consentono agli individui di una stessa specie di interagire
tra loro. L’Intelligenza Sociale include le capacita di percepire e di interpretare il
comportamento altrui in termini di stati mentali, di concettualizzare lerelazioni tra
individui e di utilizzare tali informazioni per guidare il proprio comportamento e predire
quello degli altri [118].

Gli studi di neuroimaging hanno contribuito ad identificare alcuni tra i complessi
sistemi neurali coinvolti nei processi della Social Cognition [119] tra cui aree e strutture
cerebrali localizzate sia sulla superficie laterale che su quella mesiale del cervello
(Figura 2): Amigdala, Corteccia Prefrontale Mediale, Corteccia Anteriore del Cingolo,
Insula Anteriore, Giro Frontale Inferiore, Solco Intra-Parietale, Giunzione Temporo-
Parietale, Solco Temporale Superiore parte posteriore.

La Cognizione Sociale ¢, dunque, un dominio cognitivo che comprende 1’insieme delle
conoscenze e delle abilita di tipo sociale ed emozionale che consentono ad un individuo
di mantenere un comportamento socialmente adeguato. L’Intelligenza Sociale non ¢ una
funzione cognitiva unitaria; i meccanismi che operano al suo interno sono molteplici e
diversificati e, benché per motivi espositivi vengano descritti separatamente, non va
dimenticato che essi agiscono in modo sinergico. Tra i vari processi alla base della
Cognizione Sociale possiamo descrivere due fondamentali abilita: il riconoscimento

delle emozioni tramite le espressioni facciali (RE) e la Teoria della Mente (TM).
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Figura 1. “Il cervello sociale. dalle strutture alle reti”.a) Strutture. Ci sono un certo numero di
regioni del cervello, di cui solo un sottoinsieme € rappresentato in questa figura, noto per
essere coinvolto nella Cognizione Sociale. Alcune di queste regioni sono implicate in quanto un
loro danno ha ripercussioni sugli aspetti della cognizione e del comportamento sociale; altre
strutture sono coinvolte perché risultano attivate in modo differenziato in cervelli sani quando
gli individui svolgono attivita sociali come si osserva in studi di Risonanza Magnetica. TPJ,
giunzione temporoparietale; dMPFC, corteccia prefrontale dorsomediale; STS/STG, solco/giro
temporale superiore, FFA: area fusiforme; VMPFC/OFC, corteccia prefrontale
ventromediale/corteccia orbitofrontale. (b)Reti. Sono state descritte diverse reti alla base della
Cognizione Sociale. Non sorprende che la maggior parte di queste comprenda strutture del
"cervello sociale™ originale sebbene ne siano state aggiunte anche alcune nuove. Ne
descriviamo quattro qui. Una rete € centrata sull'amigdala; le funzioni di questa rete vanno
dall'innescare le risposte emotive alla rilevazione di stimoli socialmente salienti ai
comportamenti di affiliazione sociale. Una seconda rete ¢ la cosiddetta rete di mentalizzazione,
una raccolta di strutture correlate a riposo e attivate pensando agli stati interni degli altri. Una
terza rete viene reclutata quando gli individui si immedesimano negli altri. Una quarta rete
viene attivata durante l'osservazione delle azioni degli altri, comprese le loro espressioni
emotive. Si noti che, per semplicita e chiarezza, non vengono mostrate tutte le regioni coinvolte
nelle reti; diverse reti coinvolgono anche altre strutture subcorticali e cerebrali non illustrate
qui. (Kennedy & Adolphs. (2012). The social brain in psychiatric and neurological disorders.
Trends Cogn Sci. 16(11): 559-572.)
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4.2  Riconoscimento delle emozioni tramite le espressioni facciali

Una considerevole parte della comunicazione umana avviene attraverso mezzi non
verbali e cioé attraverso azioni, gesti e posture che trasmettono agli altri segnali su
pensieri, sentimenti e intenzioni di ciascun individuo [120,121]. Le emozioni espresse
attraverso la mimica facciale contribuiscono in modo significativo a questa
comunicazione, difatti le espressioni del viso trasmettono informazioni sugli stati
emotivi e mentali interni [122,123]. Nello sviluppo tipico, la capacita di riconoscere le
emozioni inizia nella prima infanzia, sviluppandosi e perfezionandosi gradualmente
durante l'adolescenza e I'eta adulta [124,125]. Ci sono alcune emozioni innate
universalmente identificabili dagli esseri umani, come la felicita, la tristezza, la rabbia,
la paura e il disgusto [126,127]. La capacita di riconoscere gqueste emozioni, insieme
alle espressioni facciali neutre, si sviluppa attraverso un processo graduale, dall'infanzia
all'adolescenza: la prima emozione identificata & la felicita, seguita da emozioni
negative, come paura, rabbia e disgusto [128,129]. Una rudimentale discriminazione di
queste espressioni puo gia essere in qualche modo presente in bambini di eta compresa
tra cinque e sette mesi [130,131]. Entro i 10 anni di eta, si ipotizza che i bambini si
esibiscano a un livello simile a quello degli adulti nel riconoscimento di espressioni
neutre, sorprese, felici e disgustate [132,133]. Le emozioni complesse (come la gelosia
o il senso di colpa) sono distinte dalle emozioni di base in quanto sono tipicamente piu
sfumate, dipendono maggiormente dal contesto e di solito coinvolgono una maggiore
abilita di Teoria della Mente e un processo decisionale basato sulle convinzioni
personali. Data la maggiore complessita di queste emozioni, la loro elaborazione
raggiunge la maturita notevolmente piu tardi, migliorando durante I'adolescenza e l'eta
adulta [134,135].

Nei soggetti con un neurosviluppo tipico, le reti neurali per il riconoscimento delle
emozioni facciali maturano anch’essere progressivamente e attraverso un processo
graduale, dalla prima infanzia fino alla fine dell'adolescenza [136]. Le reti neurali alla
base di questa capacita coinvolgono un insieme di strutture che includono la corteccia
visiva, la corteccia orbito-frontale, I'insula e i gangli della base ma principalmente le

strutture temporali mesiali, con un ruolo importante svolto dall'amigdala [136,138].

Il riconoscimento delle emozioni tramite le espressioni facciali puo essere compromesso

nei bambini con disturbi neurologici (lesioni cerebrali traumatiche, tumori cerebrali,
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sindrome alcolica fetale, meningioma della falce cerebrale, neurofibromatosi di tipo 1
ed epilessia [139]), psichiatrici e del neurosviluppo [140,141]. Una delle condizioni piu
studiate in relazione ai deficit nella discriminazione delle emozioni tramite le
espressioni facciali e il Disturbo dello Spettro Autistico. A tal proposito, numerosi studi
hanno evidenziato un deficit nel funzionamento emotivo e nella capacita di riconoscere
le espressioni emotive degli altri nei bambini con Autismo rispetto ai coetanei a
sviluppo tipico [142,143]. Altri studi hanno analizzato in maniera piu specifica il
riconoscimento delle singole emozioni. A questo proposito Steven et al. (2001) [144]
hanno evidenziato che i bambini con disturbi neuropsichiatrici avevano maggiori deficit
nel riconoscere le espressioni emotive di tristezza e paura, ma non espressioni di felicita

e rabbia.

| sintomi e la gravita dei diversi disturbi psichiatrici possono essere correlati in modi
diversi ai vari processi e ai sistemi neurali associati all'elaborazione delle emozioni di
per sé. Phillips et al. (2003) [145] propongono che modelli specifici di anomalie
strutturali e funzionali in sistemi neurali importanti per la risposta a stimoli emotivi e
per la regolazione del comportamento emotivo possano essere associati alla generazione
di diversi sintomi di disturbi psichiatrici, tra cui la schizofrenia, il disturbo bipolare e il

disturbo depressivo maggiore.

Gli studi di neuroimaging hanno suggerito come alcune variazioni nella connettivita
cerebrale possano avere importanti implicazioni per lo sviluppo delle abilita di
riconoscimento delle emozioni tramite le espressioni facciali. Mentre nei soggetti a
sviluppo tipico ci sono molte connessioni strutturali e funzionali tra i gangli della base e
la corteccia prefrontale, i risultati degli studi di neuroimaging su bambini con Disturbo
da Deficit di Attenzione/lperattivita hanno dimostrato una diminuita attivita corticale
prefrontale in questa popolazione [137]. L'ipofrontalita o la diminuzione dell'attivita
prefrontale negli adolescenti € stata riportata anche durante attivita cognitive che
valutano il funzionamento esecutivo [146]. | deficit descritti nelle popolazioni in eta
evolutiva non scompaiono con l'etd, ma sembrano persistere in eta adulta [147],
rappresentando un fattore di rischio importante per lo sviluppo di comorbidita
psichiatriche come disturbi dell’'umore ¢ d’ansia [148]. L'incapacita di riconoscere o
identificare le emozioni dalle diverse espressioni facciali puo inoltre avere effetti
dannosi a lungo termine e di ampia portata sul comportamento sociale e puo costituire

un fattore di rischio per le difficolta di adattamento sociale [149].
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4.3 Teoria delle mente

Un’altra delle componenti fondamentali della Cognizione Sociale ¢ la Teoria della
Mente. Essa si definisce come la capacita cognitiva di un individuo di riuscire a
rappresentare gli stati mentali propri e altrui, quindi le credenze, i desideri, le emozioni,
le intenzioni, per spiegare e prevedere la messa in atto di comportamenti [150]. Si tratta
di una capacita cognitiva innata in ogni essere umano, il cui sviluppo e influenzato dal
contesto culturale e dalle capacita intellettive presentate dall’individuo. Premack e
Woodruff (1978) per primi parlarono di Theory of Mind ovvero della capacita di
comprendere uno stato mentale di un individuo partendo del comportamento manifesto
[151]. Essi osservarono per la prima volta questa abilita negli scimpanzé, che erano in
grado di prevedere il comportamento di un uomo in situazioni finalizzate a uno scopo.
Quindi, la Teoria della Mente e una abilita evolutasi negli ominidi in risposta
all’ambiente sociale e alle situazioni che si presentano, diventando sempre pil
eterogenea in ambiti dissimili. Naturalmente, trattandosi di un’attitudine, ogni individuo
presentera una Teoria della Mente piu 0 meno sviluppata a seconda delle proprie risorse
cognitive e delle capacita relazionali. Inoltre, ognuno potrebbe essere in grado di avere
una rappresentazione della mente dell’altro anche non avendo dati comportamentali, ma
basandosi su una serie di percezioni sensoriali che consentono, in ogni caso, di inferire
un funzionamento cognitivo; quindi, di fare supposizioni su come quella persona

potrebbe comportarsi in alcune circostanze [152].

La Teoria della Mente include la capacita di comprendere stati mentali e credenze
(componente “Cognitiva” della Teoria della Mente) cosi come stati emotivi degli altri
(componente “Affettiva” della Teoria della Mente). Nei bambini a sviluppo tipico,
questa abilita complessa emerge durante I’eta prescolare, intorno ai 3-4 anni, e continua
a definirsi con l'adolescenza fino alla prima eta adulta, dapprima attraverso la
comprensione di comportamenti di base, poi estendendosi alla comprensione piu

avanzata di stati cognitivi e affettivi complessi [153].

Lo sviluppo delle reti neuronali deputate a questa abilita e articolato e complesso. Studi
lesionali di neuroimaging hanno dimostrato il coinvolgimento di una rete diffusa di
neuroni cerebrali a livello delle regioni prefrontali, temporo-parietali e mesolimbici
[154].
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Tenendo conto della difficolta di difendere il concetto di Teoria della Mente come una
singola abilita, sono state identificate di diverse componenti: false credenze del primo
ordine, false credenze di secondo ordine, metafore, ironia e Faux Pas [155]. Baron-
Cohen ha mostrato per la prima volta nel 1985 che le abilita di Teoria della mente
nell'’Autismo e in altri Disturbi del Neurosviluppo erano compromesse [156], da allora
diversi studi hanno confermato e ulteriormente approfondito questo aspetto sia in
soggetti in eta adulta che in eta evolutiva [157]. A seguito degli studi nei bambini con
Autismo, sono stati condotti ulteriori studi esaminando le abilita di Teoria della Mente
in gruppi di bambini con altre condizioni di interesse neuropsichiatrico [158]. Molti
studi sulla Teoria della Mente sono stati condotti in bambini con diagnosi di Disturbo da
Deficit di attenzione e iperattivita, mostrando che questi bambini avevano una ridotta
capacita di reciprocita sociale e comprensione degli indizi sociali e che queste
caratteristiche erano simili a quelle riscontrate nel Disturbo dello Spettro Autistico
[157]. Sia nei bambini con Autismo che in quelli con Disturbo da Deficit di Attenzione
e Iperattivita, le carenze nelle risposte sociali appropriate e 1’inadeguata percezione del
comportamento degli altri poteva essere causa di un comportamento sociale
inappropriato. Nonostante il gruppo con Disturbo da Deficit di Attenzione e Iperattivita
avesse migliori abilita di Teoria della Mente rispetto ai gruppi con Autismo, si pensa
che il basso livello di abilita nella Teoria della Mente possa contribuire ai problemi
interpersonali e comportamentali in entrambi i gruppi e che le due condizioni possano

essere fenomenologicamente ed eziologicamente correlate [157].

4.4 Social Cognition nell’epilessia

Dal momento che entrambe le componenti della Cognizione Sociale (riconoscimento
delle emozioni tramite le espressioni facciali e Teoria della Mente) si sviluppano e si
potenziano gradualmente durante l'infanzia e I'adolescenza, é possibile ipotizzare che
diversi fattori che intervengono negli stadi precoci del neurosviluppo, come ad esempio
I’attivita epilettiforme,possano influenzare negativamente il loro sviluppo. Diversi studi
hanno evidenziato, difatti, che i deficit della Cognizione Sociale sono comuni nelle
persone con epilessia e un esordio precoce delle crisi € legato alla comparsa di maggiori
difficolta [159]. Si puo supporre pertanto che 1’esordio precoce dell’epilessia sia un
fattore che influenza la plasticita e la maturazione delle reti neurali in un periodo critico

della vita. D’altra parte, la sovrapposizione tra le reti neurali coinvolte nell’epilessia del
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lobo temporale e frontale e le reti neurali coinvolte nell’abilita di Cognizione Sociale,
offre una base neurofisiologica plausibile per spiegare, almeno in parte, la presenza di

tali deficit nei soggetti con queste forme di epilessia [159].

Studi di neuroimaging hanno suggerito che, benché il lobo temporale mediale destro sia
principalmente coinvolto nell’elaborazione delle emozioni di paura, le lesioni ad esso
correlate siano potenzialmente in grado di interferire con la funzionalita di una rete
neurale piu ampia, coinvolta nelle abilita di Cognizione Sociale globali. Allo stesso
modo, e stato evidenziato come lesioni localizzate a livello dell’amigdala possano
alterare D’attivazione del pattern funzionale nelle regioni distali dell'intero network
coinvolto nella Cognizione Sociale [160]. A questo proposito, alcuni studi di Meletti et
al. hanno suggerito che I'epilessia del lobo temporale mediale con esordio in un’epoca
precoce dell’infanzia potrebbe svolgere un ruolo cruciale nel determinare alcuni deficit
delle abilita di riconoscimento delle emozioni facciali negli adulti [161]. I deficit della
Cognizione Sociale sono comuni anche in bambini con epilessia [162]. Una recente
revisione della letteratura descrive la presenza di una significativa alterazione di
entrambe le componenti, riconoscimento delle espressioni facciali e Teoria della Mente,
in bambini e adolescenti, che non sembrava differire tra le forme di epilessia focale e
generalizzata, in linea con le nuove conoscenze che vedono I’epilessia come malattia di
network. Anche in questo caso gli autori sottolineano che alcuni fattori legati
all’epilessia, come 1’eta di esordio delle crisi e la durata dell'epilessia siano

potenzialmente correlati alla gravita di tali deficit [162].
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CAPITOLO 5: VALUTAZIONE DELLE FUNZIONI COGNITIVE, DEI
SINTOMI EMOTIVO-COMPORTAMENTALI E DELLA TOLLERABILITA
DElI FARMACI ANTICRISI NEI PAZIENTI CON EPILESSIA IN ETA
EVOLUTIVA

La gestione dell'epilessia rimane una sfida terapeutica aperta che deve tenere di ulteriori
questioni oltre al controllo delle crisi come la gestione delle comorbidita neurologiche e
psichiatriche, la tollerabilita delle terapie farmacologiche, la gestione degli aspetti
cognitivi, emotivi e comportamentali e la salvaguardia di una buona qualita della vita,
specie in una popolazione particolarmente vulnerabile come quella dei pazienti in eta

evolutiva.

Questo lavoro mira a fornire una panoramica sul percorso diagnostico-terapeutico del
piccolo paziente epilettico, ponendo 1’accento sui principali fattori che influenzano la
scelta dei farmaci anticrisi rispetto alla tollerabilita sul profilo emotivo-

comportamentale nei bambini e negli adolescenti con epilessia.

| progressi nelle tecnologie genomiche hanno migliorato la nostra comprensione
dell'epilessia e aumentato la possibilita di sviluppare trattamenti su misura per i pazienti
agendo sui meccanismi molecolari chiave coinvolti nello sviluppo della patologia. Oltre
ai farmaci anticrisi convenzionali (ASM), altri trattamenti come la dieta chetogenica, la
terapia ormonale e la chirurgia dell'epilessia giocano un ruolo importante, specialmente

nei casi di farmacoresistenza.

| farmaci anticrisi sono spesso indispensabili per il trattamento dell'epilessia e sono
spesso efficaci nel controllo delle crisi; tuttavia, la terapia farmacologica non ¢ esente da
eventi avversi sul profilo cognitivo in quanto gli ASM possono impattare negativamente
su di un sistema nervoso ancora in via di sviluppo o esacerbare disturbi neuropsicologici
pre-esistenti modulando I'eccitabilita neuronale [163-170]. Il rischio di eventi avversi
sulla cognizione aumenta in relazione all'uso di dosi piu elevate di farmaci anticrisi, a
livelli sierici elevati, a titolazioni rapide e alla politerapia. Sebbene la politerapia sia
maggiormente associata al deterioramento cognitivo,anche la monoterapia anticrisi puo
avere un effetto dannoso sul profilo cognitivo e alcuni farmaci hanno effetti piu
pronunciati di altri [171-186]. A questo proposito, uno studio controllato randomizzato
ha mostrato che l'interruzione della monoterapia nei pazienti senza crisi era associata a

un miglioramento cognitivo dell'attenzione e delle capacita di memoria [187].

52



Complessivamente, dalla letteratura si evince che i farmaci di vecchia generazione,
come il fenobarbital e la fenitoina, sembrano avere maggiori effetti negativi sul
funzionamento cognitivo rispetto all'etosuccimide (ESM), all'acido valproico (VPA) e
alla carbamazepina (CBZ). Altri farmaci come lamotrigina, levetiracetam (LEV) e
oxcarbazepina (OXC) sembrano avere un miglior profilo di tollerabilitd. Anche i
farmaci piu recenti, come lacosamide e perampanel, sembrano avere minori effetti

avversi sulla funzione cognitiva nei bambini [187].

E solo negli ultimi anni che I'effetto degli ASM sul funzionamento cognitivo & stato
riconosciuto e sottolineato. Con l'introduzione dei nuovi ASM, che hanno dimostrato
un’analoga efficacia nel controllo delle crisi, gli effetti negativi sulla cognizione e sulla
memoria diventano fattori discriminanti nella scelta della farmacoterapia, soprattutto in
eta pediatrica, quando queste funzioni sono propedeutiche al rendimento scolastico ed
essenziali per una buona adattabilita a tutti i contesti di vita [188]. E molto difficile
comprendere I'esatto meccanismo con cui gli ASM agiscono sulle funzioni cognitive, in
primo luogo perché lo stesso meccanismo d'azione degli ASM non e sempre del tutto
noto e, in secondo luogo, perché & complesso considerare le differenze cerebrali loco-
regionali nell'espressione dei recettori dei neurotrasmettitori, responsabili di diverse
funzioni cognitive. Nonostante cio, diversi lavori clinici e revisioni sistematiche hanno
descritto gli effetti cognitivi degli ASM nei bambini e negli adulti, traendo la
conclusione generale che gli ASM di vecchia generazione hanno un impatto negativo
maggiore sulle funzioni cognitive rispetto a quelli di nuova generazione [187].

Diversi fattori non indipendenti possono contribuire ai problemi cognitivi nei bambini e
negli adolescenti con epilessia e non & sempre facile considerare il loro ruolo
separatamente [188]. Probabilmente il principale fattore responsabile del deterioramento
cognitivo é il processo epilettico stesso e la sottostante disfunzione cerebrale; tuttavia, il
contributo dei diversi fattori correlati all'epilessia, come l'eta di esordio, il tipo e la

frequenza delle crisi, le anomalie EEG é complicato da quantificare.

Il presente lavoro vuole indagare gli aspetti cognitivi nei pazienti con epilessia in eta
evolutiva; sono stati condotti diversi studi a tal riguardo, al fine di effettuare una scelta

terapeutica ragionata e volta a fornire ai pazienti la miglior qualita di vita possibile.
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5.1 La nostra esperienza: risultati

5.1.1 Effetti della monoterapia con farmaci anticrisi sulle funzioni

esecutive in eta pediatrica

Abbiamo condotto uno studio osservazionale retrospettivo in cui sono stati reclutati
centosettantadue bambini e adolescenti (di eta compresa tra 6 e 18 anni; eta media = 11
+ 2,5 anni), con nuova diagnosi di epilessia, afferenti all'Unita di Neuropsichiatria
infantile dell'Universita di Salerno dal mese di gennaio 2014 ad aprile 2019 [163]. Tutti
i pazienti che soddisfacevano i seguenti criteri di ammissibilita sono stati inclusi nello
studio: diagnosi di epilessia focale o generalizzata; QI superiore al 5° percentile
(QI>70) misurato utilizzando le Matrici Progressive di Raven; monoterapia anticrisi con
uno dei seguenti farmaci: LEV, VPA, ESM, OXC o CBZ; buon controllo (almeno
>75% di riduzione) delle crisi dopo l'introduzione della terapia farmacologica. | criteri
di esclusione per tutti i soggetti erano i seguenti: presenza di patologie neurologiche
(paralisi cerebrale, disabilita intellettiva, problemi del linguaggio, malattie
neurodegenerative, emicrania), psichiatriche o altre condizioni mediche rilevanti
(disturbi della vista o dell'udito, endocrinopatie, disturbi metabolici, epatici, cardiaci o
disturbi renali). Sono stati esclusi anche i pazienti che non avevano mostrato una
riduzione del 75% delle crisi, coloro che presentavano dei sintomi clinici dopo il
trattamento con ASM e quelli che assumevano piu di un ASM. | dati sociodemografici
sono stati acquisiti dai genitori/caregivers dei pazienti e riassunti insieme alle
caratteristiche cliniche nella Tabella 1. Tutti i pazienti non erano trattati al basale. La
dose dell'ASM e stata stabilita per ciascun paziente, con l'obiettivo di ottenere un buon
controllo delle crisi e una buona tollerabilita. Durante le visite di follow-up sono stati
monitorati i test di laboratorio di routine, compresi i livelli sierici dell’ASM e I'EEG. Un
test neuropsicologico standardizzato, I’EpiTrack Junior, che monitora le funzioni
esecutive, é stato condotto al basale (n = 172) e a 3 mesi (n = 169), a 6 mesi (n = 158) e
a 9 mesi (n = 152) nelle visite di controllo. 1l test Progressive Matrices di Raven é stato
eseguito solo al basale. Sono stati registrati anche I'eta, il sesso, il tipo di crisi, la

frequenza delle crisi e la dose dell’ASM.

Tutti i punteggi neuropsicologici sono stati espressi come media + deviazione standard
(DS). E stata valutata anche la percentuale di partecipanti con un punteggio inferiore

alla norma. Per indagare 1’associazione tra gli scores ottenuti tramite 1’esecuzione
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dell’Epitrack Junior e quelli ottenuti tramite I’esecuzione delle Matrici Progressive di
Raven, e stata utilizzata la correlazione di Pearson. Le variazioni dei punteggi
dell’EpiTrack Junior nel tempo sono state valutate utilizzando un‘analisi della varianza a
misure ripetute (ANOVA) con "valutazione/tempo™ come fattore intra-soggetto e
"braccio di trattamento™ come fattore tra soggetti. | t-test post-hoc per campioni appaiati
sono stati utilizzati per confrontare i punteggi delle funzioni esecutive nel tempo. Per le
proporzioni € stato utilizzato il test esatto di Fisher o il test del chi-quadrato con la
correzione di Yates. Tutti i dati sono stati analizzati utilizzando Statistical Package for
Social Science,versione 23.0 (IBM Corp, 2015). | valori di p inferiori a 0,05 sono stati

considerati statisticamente significativi.

Totale LEV VPA MES OXC cBzZ Valora p
H Linea dl bass. 172 54 &2 20 2 24
NeT3 152 48 47 18 20 21
Ses= AND AND Chi-
femminile 78 (45%) 26 (45%) 22 (42%) 9 {45%) 10 (45%) 10 (429%) quadro p N
Et4 in anni 05 ANCVA p
sonmcae 1 11 1" 10 a7 N.05
(SD) (2.5) (2.8) (25) a(1.9) 24y (2.3)
Et3 alfesordio 054 1041 10.10 730 a02 287 ANOVA
2.3) 2.26) (2.05) (1.085) (2.28) (2.20) pN.05
Durata dellepilessiain 028 077 DT 1.58 118 1.04 ANOVA
anni (0.88) (0.84) (0.78) (151) 071 (0.88) pN.05
Tipi di erisi
Generalizzatn o5 (55%) 23 (42%) 52 (100%) 20 (10%) - -
et anle 48 (27%) 17 (31%) - - 13 (58%) 16 (87%)
Consapevolezza focale alterata 21 (14%) 14 (28%) - - 9 41%) 2(33%)
Frequenza di riferimento delle crisi ANOVA
{al mese} 10.55 207 781 27.20 800 825 pN .05
M (SD) (10.18) (7.25) (5.49) (16.8) (5.02) (6.85)
Esito del sequestro al T3 Chi-quadrato
N75% di riduziens 32 (21%) 10 (22%) 12 (25%) 3(17%) 4 (20%) 4(19%) pN .05
% senza crisi 36 (72%) 35 (75%) 15 (33%) 18 (20%) 17 (81%)
Dose DAE (mg/giomo)
M(SD) - 1033 925 200 1050 220
(205) 8 (240)5 (165)2 (362)2 (184) 3
Buttars fucri o

2imitabilita 1 1 nausea 2 parso al follow-up 2 parso al follow-up 1 scarsa compliance 2
astenia/mal di testa 2 2 scarsa compliance 2 perso al follow-up
scarsa compliance 3 parso perso al follow-up

&l follow-up

Tabella 1Caratteristiche demografiche e cliniche. Abbreviazioni: N = dimensione del campione; T3 = follow-up a 9
mesi; M = media; SD = deviazione standard; DAE = farmaco anticrisi; CBZ = carbamazepina; VPA = acido
valproico; ESM = etosuccimide; OXC = oxcarbazepina; LEV =Levetiracetam. NA = non ammesso.

Dalla valutazione neuropsicologica, € emerso che al basale (TO0) il 49,4% dei pazienti ha
mostrato una "compromissione significativa" delle funzioni esecutive (punteggio totale
EpiTrack Junior pari a 28 punti), mentre il 26,2% dei pazienti ha mostrato una "lieve
compromissione” delle stesse (punteggio totale EpiTrack Junior tra 29 e 31 punti). Il
25-58% dei pazienti, quindi, in tutti i bracci di trattamento ha mostrato una
compromissione delle funzioni esecutive, compresa tra "lieve™ e "significativa™ (Tabella
2). Non ci sono state differenze significative nelle alterazioni delle funzioni esecutive

tra i gruppi di trattamento (Tabella 2). L'ANOVA non ha mostrato alcuna influenza

55



significativa di eta, sesso, numero di crisi al basale e tipi di crisi sui punteggi al basale.
La rivalutazione delle funzioni esecutive ¢ stata eseguita dopo 3 (n = 169), 6 (n = 158) e
9 (n = 152) mesi, cosi come mostrato in Tabella 2, con confronto statistico nel tempo (t-

test per campioni appaiati).

LB VPA EEM 0XNC CBE Statistical anahyes
N atTO 54 =¥ 20 22 24
NaT3 a6 a7 18 20 21
EPTTRACK JUNIOR M+ 5D M + 50 M+ 5D M + 5D M + 5D ANOVA [TD)
L 2819 +419 2R 18 4+ 404 XA0+52 2668 + 546 271 + 403
Ti 2844 + 404 783 + 406 B85+ 354 2662 + 498 2557 +411 F=1210 p= 308
= 2908 + 476 2734+ 400 ZB11+4M 2730+ 4.76 2610 +437
k] 2948 +428 D62+ 31985 B39+ 373 2740+ 4.41 256 + 466
Student Hest
TEwsTO p=J0d3 1 p= 365 p= 301} p= 4841 p= 39
Impairment at TO
Mikl 20 [37X) 14 (27%) 3[15%) 4 [18%) 4 [17%) ¥Z=473
Significant 23 [4Z%) 25 [58%) 7[35%) 12 [55%) 14.[58%) p=2315
Changes TO-T3
i 20 [43K) 11 (23] 4{22) & [30) 4 [19%) ¥2=0553
12 [26%) 17 (36X a[33x) 5 [25%) 9 [43X) p=23

Tabella 2Dati basali ed esiti dopo il trattamento con farmaci anticrisi.CBZ = carbamazepina; VPA = acido
valproico; ESM = etosuccimide; OXC = oxcarbazepina; LEV = Levetiracetam; T1 = follow-up a 3 mesi; T2 =
follow-up a 6 mesi; T3 =follow-up a 9 mesi; M, mean; SD, standard deviation; tmiglioramento; |peggioramento. p-
Values <05 sono in grassetto.

L’analisi post-hoc ha rivelato che i punteggi medi dei soggetti in terapia con VPA, ESM
e CBZ sono tutti peggiorati dopo 9 mesi (T3) rispetto al basale (Tabella 2), ma questa
differenza era statisticamente significativa solo per il gruppo CBZ (Tabella 2) (Figura 3
e 4). Al contrario, i punteggi medi dei soggetti che hanno ricevuto la terapia LEVe OXC
sono migliorati dopo 9 mesi di follow-up, ma questa differenza era significativa solo per
il gruppo LEV (Tabella 2) (Figura 3 e 4). Miglioramenti significativi nelle funzioni
esecutive si sono verificati piu frequentemente rispetto al peggioramento nei gruppi
LEV e OXC rispetto agli altri; tuttavia, questa differenza non ha raggiunto la

significativita statistica (Tabella 2) misurata dal test del chi-quadro.
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Figura 2. Variazione delle funzioni esecutive misurate dai punteggi medi di EpiTrack Junior dopo I'aggiunta della
terapia anticrisi.
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Figura 3. Punteggio medio di EpiTrack Junior al basale e al follow-up a 9 mesi.

5.1.2 Effetti della monoterapia con farmaci anticrisi sulla memoria visuo-

spaziale in eta pediatrica

Sulla scia dello studio precedente, abbiamo condotto un ulteriore studio focalizzandoci
sulla percezione visuo-spaziale e le capacita di memoria visuo-spaziale in una
popolazione di bambini e adolescenti con diverse forme di epilessia ben controllate

dalla monoterapia anticrisi, sia al basale che dopo un anno di follow-up [164]. Abbiamo
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valutato anche I'impatto di alcune variabili demografiche e cliniche relative all'epilessia
(sesso, eta, funzioni esecutive, intelligenza non verbale, eta di insorgenza dell'epilessia,
durata dell'epilessia, tipo di epilessia, frequenza delle crisi, dose di ASM, lato e lobo

dell'inizio delle crisi) sulla performance visuo-spaziale.

Il nostro campione, composto da 207 bambini e adolescenti (6-18 anni) con una nuova
diagnosi di epilessia, € stato reclutato presso I'Unita di Neuropsichiatria Infantile
dell'Universita di Salerno tra gennaio 2013 e gennaio 2020. | criteri di ammissibilita
erano i seguenti: intelligenza non verbale superiore al 5° percentile (quoziente di
intelligenza - QI 70) misurata utilizzando le Matrici Progressive di Raven; monoterapia
anticrisi che includeva uno tra CBZ, OXC, VPA, ESM o LEV; epilessia ben controllata
dalla monoterapia (riduzione delle crisi>75%). Criteri di esclusione sono stati la
presenza di condizioni neurologiche, psichiatriche o altre condizioni mediche rilevanti
che potevano influenzare negativamente le prestazioni neuropsicologiche (deficit motori
0 visivi, paralisi cerebrali, disabilita intellettive, disturbi d'ansia e dell'umore, disturbi
specifici dell'apprendimento, disturbi dello spettro autistico, disturbo da deficit di
attenzione/iperattivita, psicosi). Sono stati esclusi anche i soggetti ai quali é stato
aggiunto il secondo ASM, per scarso controllo delle crisi. Tutti i pazienti non erano

trattati al basale.

Ad ogni follow-up (approssimativamente ogni 3-6 mesi) i pazienti sono stati sottoposti
a test di laboratorio di routine comprendenti i livelli sierici di farmaci anticrisi e la
registrazione EEG in cui e stata valutata I'attivita epilettiforme ictale e interictale. Come
pratica clinica abituale, al basale e dopo 12 mesi di monoterapia, tutti i partecipanti
hanno eseguito il Rey-Osterrieth Complex Figure Test ed il test delle Matrici
Progressive di Raven, per la valutazione delle capacita di intelligenza non verbale
(quest’ultimo solo al basale). Le caratteristiche demografiche e cliniche sono riassunte

nella Tabella 3.

Infine, abbiamo anche reclutato 45 controlli abbinati per eta/sesso che sono stati
sottoposti al Rey-Osterrieth Complex Figure Test e alle Progressive Matrices di Raven
durante un programma di screening per le difficolta di apprendimento. Il gruppo di
controllo consisteva solo di bambini sani che non aveva Disturbi Specifici
dell'’Apprendimento o altre condizioni mediche, neurologiche o psichiatriche rilevanti

(gli stessi criteri di esclusione sono stati applicati al gruppo di controllo).
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Epril epesy LEV VA ESM axc CRE Contral Sratistics

Group Croup
M Baseline 207 58 [0 . 23 41 45 HA
HatTl 133 50 52 20 21 4 - KA
Sex 30 i) 12 13 25 26 (58%) (hi-square
muale 120(58%L) (52%) (67E) [55%) (57%) [61:: 4] X =284
p=0708
Age in years 10,35 (2.359) 1083 (230 1055 (2.60) 955(158) 934(232) 118{242) 951 (216 H Kruskall Wallis
M (5D) H=7511p=0185
953(241) 10.08(2136) 961 (267) 863 [185) 9048 (2.08) 935(2.45) - H Kruskall Wallis
Age al mset H=71R27p=0102
83 (6T) 074(052) 094 (0.90) 091 (089) 0465 (0.49) 083 (0.37) - H Kruskall Wallis
Epidlepsy duration in years H=4282p —0365
Seirure [ypes 95 (46%) 13 (23%) 60 (100 22 (1(WE) - - - HA
General inad 63 (303) 21 (36%) - - 13({57%) 29 (66
Foal - awane 49 (243 M 41%) - - 10 43%) 15 (34%)
Fodal - impaired awarenes
Probable sile of seirure 52 (463 - -
el a0 (54%)
Left
Right
Probable lobe of seirure 63 (61%) - -
el 29 (26%)
Temperal 150133
Frontal
i pital
Seirure mumbser (per month) 1264 12.53 (2.02) 1053 (9.56) 21.82(17.13) 1122 (859) 1125 (R46) - H Kruskall Wallis
M (5D) (10.58) H=-8567p-0073
36(17%) 12 (21%) 11 (18%) 2(91) 4 (18%) 71T - (hi-square
Seirure at T1 reducton =755 171 (833) 46 (9% 49 (BX) 20091%) 19 ({823) 37 (H3X) ¥ = 1599
Seirures free X p—02809
ASM dose (mghd) - 102244 (211.96) 98500 (226.11) 959091 (242.82) 10000 (326.13) 918.18 (18079 — KA
M (5D)
M 8 7 2 2 5 - KA
Drop-out 3 low ellicacy 2 low eflicacy 2 lost at follow- 2 koSt at follow- 3 poor
2 poor 2 o up wp oompliance
complisnce compliana 2 koat at fallow:
3 lost at fallow- 3 last at ollow up
wp up
Moen vierbal Iotelligence 9310 (R79) 5448 (845) S9233(8.78) 9205 (821) 9335 (961) 9270(925) 9373 H Kruskall Wallis
(5P ) (10.22) H=2M8p=-0743

Tabella 3 Caratteristiche demografiche e cliniche. N:sample size; T1: 12 month follow-up; M: mean; SD: standard
deviation; ASM: antiseizure medication; CBZ: carbamazepine; VPA: valproic acid;ESM:ethosuximide; OXC:
oxcarbazepine; LEV:Levetiracetam; NA: not admitted; SPM:Standard Progressive Matrices.

Alla valutazione basale, analizzando i risultati ottenuti in RCFT-Direct Copy, il 6,76%
(14/207) dei pazienti con epilessia ha mostrato un punteggio sotto la norma (<5
percentili), mentre il 7,25% (15/207) ha mostrato un punteggio a limiti bassi della
norma (5-15 percentili) contro lo 0% (0/45) e il 2,23% (1/45) rispettivamente dei
controlli. Queste differenze non hanno raggiunto la significativita statistica al test esatto
di Fisher; tuttavia, & stato possibile evidenziare una tendenza alla significativita nei
pazienti che hanno raggiunto un punteggio <5 percentile nei due gruppi. (F=0,0814,
p=0,058; F=0,3182, p=0,144). | punteggi medi all’RCFT-Direct Copy dei cinque gruppi
di trattamento (LEV, VPA, ETS, OXC e CBZ) e del gruppo di controllo non differivano
significativamente I'uno dall'altro, come mostrato dal test Kruskall-Wallis H per
campione non appaiato (Tabella 4). 1l test di correlazione per ranghi di Spearman a due
code (con analisi delle variabili 1:1) é stato utilizzato per valutare la relazione tra
diverse variabili. Tale test ha mostrato che, nei pazienti con epilessia, i punteggi
dell’RCFT-Direct Copy erano correlati all'eta, all'eta di insorgenza dell'epilessia e al
quoziente di intelligenza non verbale (misurato dalle matrici progressive di Raven),
mentre non c'era associazione significativa con le funzioni esecutive (misurate

dall'Epitrack Junior Test), la durata dell'epilessia e la frequenza delle crisi (Tabella 5;
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Figura 5). Non e stata inoltre rilevata alcuna differenza significativa nei punteggi medi
basati sulle seguenti variabili: sesso, tipo di epilessia, sede di esordio delle crisi.

ASM Drirect Copy at baseline mean + standard deviation Diirect Copy after 1 yvear maan + $tandand deviation Statistic

Wilcaxon signed- rank 1est
Levetiracetam 2895+ 5T 2967 + 529 W= =1812 p = Q7D
Walproic Acid 2860 + 529 2903 + 5.0 W= -138 167
Ethwrsund mide 2773 + 368 2827+ 397 W= -1359p = 0174
Oxcarbarepine 2843 + 429 2878+ 425 W= 0820 p - 0412
Carbamare pine 2836 + 462 2895 &+ 435 W= 1517 p=0129
Control Growp 298 + 3.0 -
Statistic H=58688p -0319

Kruskal-Wallis H pest

Tabella 4 Percezione visuo-spaziale al baseline e dopo 1 anno di terapia.

EPILEPSY CROUP

ROT RFT
Dt Copy Immediate Recall
Executive Fundctions { EpiTrack jundor) r= 0133 r - 1425
p = 01055 P DA
o= veerbal Inte I gence (5P ) r = 0238 r= 4
= U p=0533
Age r = 0422 r— 0575
o DA o« U
Age at ondet r - 0445 r - DUGSS
o DA o A
Epilepsy duration r= 0021 r=-0L332
p= 0786 oo 0
Seirure frequency r= 0033 r= =025
p=0.632 p=0721

Tabella 5 test di correlazione di Spearman. | valori di p statisticamente significativi sono in grassetto

Analizzando i risultati ottenuti dal RCFT-Immediate Recall abbiamo rilevato che il
7,25% (26/207) dei pazienti con epilessia ha mostrato un punteggio sotto la norma (<5
percentili), mentre il 12,56% (26/207) ha mostrato un punteggio ai limiti bassi della
norma (5 -15 percentili) rispetto rispettivamente al 2,23% (1/45) e al 4,45% (2/45) dei
controlli. Queste differenze non hanno raggiunto la significativita statistica al test esatto
di Fisher (F = 0,2069, p = 0,110;F=0.3795, p=0.137). Il confronto dei punteggi medi,
eseguito dal test Kruskall-Wallis H, ha rivelato che i punteggi medi RCFT-Immediate
Recall dei gruppi LEV, VPAETS, OXC e CBZ non differivano significativamente I'uno

dall'altro, ma erano tutti significativamente inferiori rispetto al gruppo di controllo
(Tabella 6).
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ASM Immediate Recall al baseline  Immediste Recall afver 1 year mean & slandard deviation  Statistic

maan + dandand deyistion Wilcoxon signed-rank Lest

Levetiracetam 1371 = 545 1330 + 5.06 z == 0700
p =0.434

Valprodc Acid 1352 &+ 6.14 1197 + 543 E oo =1270
B - 00

Ethusuwdmide 1286 + 4.73 1127 £ 3.44 z—-31219
B o= O

Oxcarbarepine 1330 + 5.80 1235 + 491 z==1761
p—0.078

Carlramare pine 1341 = 508 1134 = 331 Z—-15824
P o U001

Control Group 1747 = 5.4 -

Slatistic H — 18988 p » UM

Kruskall-Wallis H test {ASM vi Contral Group)

Statisic H =070 p = 0951

KruskalFWallis H tes (betwesn ASM groups)

Tabella 6 Memoria visuo-spaziale (RCFT-Immediate Recall) al baseline e dopo 1 anno di terapia. | valori di p
statisticamente significativi sono in grassetto.
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Figura 4. Test di correlazione di Spearman: RCFT-Direct Copy scores were related to age Raven Progressive atrices

scores (a) and age at onset of epilepsy (b); RCFT-Immediate Recall scores wererelated to age at onset of epilepsy
(c), epilepsy duration (d) and EpiTrack Junior scores (e). RCFT % Rey-Osterrieth Complex Figure Test.

Abbiamo eseguito la rivalutazione dopo 12 mesi solo nei pazienti con epilessia (n =
183); Dopo 12 mesi, il 9,84% (18/183) dei pazienti con epilessia ha mostrato un
punteggio RCFT-Direct Copy sotto la norma (<5 percentili), mentre 1'8,20% (15/183) ha
mostrato un punteggio ai limiti bassi della norma (5 -15percentili); mentre il 21,74%
(45/183) dei pazienti con epilessia ha mostrato un punteggio RCFT-Immediate Recall al
di sotto della norma (<5 percentili), mentre il 10,14% (21/183) ha mostrato un
punteggio ai limiti bassi della norma (5-15 percentili). Dopo 12 mesi, pertanto, abbiamo
scoperto che i punteggi medi RCFT-Direct Copy non differivano significativamente dal
basale, in nessuno dei cinque gruppi di trattamento (Tabella 5; Figura 6). 1l confronto
dei punteggi medi RCFT-Immediate Recall ha mostrato, invece, risultati diversi a
seconda del gruppo ASM considerato: i punteggi medi VPA, ETS e CBZ erano
significativamente piu bassi al Tempo 1 rispetto al basale; mentre i punteggi medi in
terapia con LEV e OXC non differivano significativamente dopo 12 mesi di follow-up
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(Tabella 6; Figura 6). Inoltre, non é stata trovata alcuna relazione significativa tra la
dose del farmaco e i punteggi RCFT-Copy e RCFT-Immediate Recall.

RCFT-Direct Copy

33,00
p=0.070  p=0.167  p=0.174 p=0.412  p=0.129

28,00
23,00
m 0
18,00 =
13,00
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LEW VPA ETS OxC B

RCFT-Immediate Recall

15,00
p=0.484  p=D.001  p=0.001  p=0.078  p<0.001
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Figura 5. Comparison of RCFT-Direct Copy and RCFT-Immediate Recall mean scores atbaseline and after 12
months; CBZ Y carbamazepine; VPA ¥ valproic acid;ESM ¥ ethosuximide; OXC Y oxcarbazepine; LEV ¥
Levetiracetam; To ¥ baseline;T1 ¥ 12 months follow-up. RCFT ¥ Rey-Osterrieth Complex Figure Test. RCFT Y%
Rey-Osterrieth Complex Figure Test.

5.1.3 Effetti cognitivi, adattivi e comportamentali della terapia aggiuntiva

con rufinamide nella sindrome di Lennox-Gastaut

Ulteriori studi, condotti sempre nella nostra Unitd Operativa di Neuropsichiatria
Infantile, si sono soffermati su specifiche sindromi quale la Lennox-Gastaut o specifici

tipi di epilessia quale I'epilessia benigna con picchi centrotemporali (BECTS) [99].

Nel primo caso, sono stati valutati gli aspetti cognitivi, adattivi e comportamentali in
pazienti con sindrome di Lennox-Gastaut (LGS) che avevano aggiunto come add-on la
Rufinamide (RFM) [165]. Tale studio ha coinvolto 16 pazienti (femmine = 7; 43,8%)
con diagnosi di LGS di eta compresa tra7 e 58 anni (media = 22,9£16,3). Nove pazienti
erano maschi (56,3%); sei pazienti del campione totale (37,5%) erano bambini (eta <12
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anni), 2/16 (12,5%) erano adolescenti (eta compresa tra 12 e 18 anni) e 8/16 (50%)
erano adulti (eta >18 anni) anni). | criteri di inclusione erano: i) eta pari o superiore a 4
anni, ii) buona compliance con la somministrazione di test neuropsicologici e iii) crisi
epilettiche non controllate con trattamento in corso (da 1 a 3 ASM). Sono stati esclusi i
pazienti con a) compromissione epatica clinica o di laboratorio b) aggiunta o
sospensione di valproato nelle 2 settimane precedenti lo studio. | pazienti idonei hanno
completato la visita di riferimento (TO) e sono stati seguiti durante le valutazioni
cliniche di routine a 6 mesi (T1) e 12 mesi (T2) dopo l'introduzione di RFM. Durante la
visita basale (T0), sono state raccolte le seguenti informazioni: eta all'insorgenza
dell'epilessia, tipo di crisi, frequenza delle crisi basali (da diari/cartelle cliniche),
patologie concomitanti, procedure chirurgiche, ASM concomitanti (tipo e dose) e
farmaci. Tutti i pazienti sono stati inoltre sottoposti alle seguenti indagini cliniche e
strumentali: esame obiettivo (pressione arteriosa, pulsazioni, temperatura corporea,
frequenza respiratoria, peso), esame neurologico (valutazione dello stato mentale,
funzionalita dei nervi cranici, funzionalita sensoriale, funzionalitd motoria,riflessi e
coordinazione), registrazione EEG e analisi del sangue se clinicamente appropriato. Alla
visita basale (TO), i pazienti sono stati sottoposti a un test neuropsicologico
standardizzato e i loro genitori sono stati sottoposti a un'intervista standardizzata e a un
questionario di autovalutazione per la valutazione del funzionamento intellettivo,
adattivo ed emotivo/comportamentale. Come nella pratica clinica di routine, € stato
tenuto un diario delle crisi per ogni paziente arruolato alla visita basale. | diari venivano
compilati ogni giorno dai genitori/tutori del paziente, riportando il numero e il tipo di
crisi avvenute ogni giorno. A T1 (6mesi) e T2 (12 mesi), sono stati eseguiti I'esame
fisico e neurologico e la registrazione EEG. La frequenza delle crisi risultanti dai diari
giornalieri e le reazioni avverse sono state riportate ad ogni visita di follow-up (T1 e

T2). La valutazione neuropsicologica e stata eseguita dopo 12 mesi di follow-up (T2).

Le variabili categoriali sono state presentate utilizzando proporzioni e percentuali,
mentre le variabili continue sono state presentate come valori medi e deviazione
standard. Le percentuali sono arrotondate al numero intero piu vicino. E stato effettuato
un test di normalita preliminare per verificare la distribuzione dei dati (Shapiro-Wilk
Normality Test). A causa della bassa dimensione del campione e della distribuzione non
normale di alcuni punteggi, il confronto dei punteggi medi tra T2 e basale é stato

eseguito con un test statistico non parametrico per campioni appaiati (test dei ranghi con
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segno di Wilcoxon). Il test di correlazione per ranghi di Spearman e stato eseguito per
studiare la correlazione tra le variabili. E stata applicata la correzione di Bonferroni per
confronti multipli. Tutti i dati sono stati analizzati utilizzando il pacchetto statistico per
le scienze sociali, versione 23.0 (IBM Corp.2015); i valori p inferiori o uguali a 0,001

sono stati considerati statisticamente significativi.

La dose media di RFM dopo 12 mesi di follow-up e stata di 766,67 + 667,26 mg/die e
non sono stati osservati cambiamenti negli ASM concomitanti. Il tasso di ritenzione di
RFM é stato del 93,8% a 6 e 12 mesi. Solo un paziente (6,25%) ha interrotto la terapia
RFM dopo due mesi per vertigini. Non sono stati segnalati altri effetti avversi
dall'introduzione della RFM, ad eccezione di un caso di irritabilita, che non ha richiesto
I'interruzione della terapia farmacologica. Dopo 12 mesi di terapia aggiuntiva con RFM,
il tasso di risposta perla frequenza totale delle crisi era dell'81,3%; piu in dettaglio 2/16
pazienti (12,5%)hanno avuto una riduzione delle crisi <50%, 8/16 pazienti (50,0%)
hanno avuto una riduzione delle crisi tra il 50 e il 75% e 5/16 (31,3%) tra il 75 e il 90%.

Nessuno era esente da crisi.

I risultati del test LEITER-R hanno mostrato che 3/16 soggetti (18,75%) avevano un
quoziente intellettivo normale (TIQ > 85), 5/16 (31,25%) avevano un'intelligenza ai
limiti bassi della norma (TIQ tra 70 e 85), 1/16 (6,25%) presentava una disabilita
intellettiva lieve (TIQ tra 69 e 55) e 7/16 (43,75%) presentava una disabilita intellettiva
moderata (TIQ tra 54 e 36).Dai punteggi VABS €& emerso che tutti i partecipanti
avevano un funzionamento adattivo inferiore alla norma in tutte e tre le sottoscale
(comunicazione, abilita quotidiane, socializzazione) e la scala totale se confrontata con
un gruppo di pari per etd (punteggi espressi in eta equivalente). Le performance ottenute
sono risultate in linea con quelle del campione normativo di pazienti con disabilita
intellettiva (punteggio espresso in deviazione Ql).L'analisi CBCL ha mostrato che 8/16
pazienti (50%) avevano un punteggio “patologico” nella scala del problema totale, 6/16
(37,5%) pazienti nella scala dei problemi internalizzanti e 4/16 (25 %) nella scala dei
problemi internalizzanti. Le difficoltda piu frequenti segnalate includevano problemi
sociali (37,5%), seguiti da comportamento aggressivo, problemi di attenzione, problemi
di pensiero e disturbi somatici (12,5%), seqguiti infine da ansia/depressione e

ritiro/depressione (6,25%).
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Gamma patologlca Zamma dl confine

TOn T2n TOn T

intale = 16 totade = 15 totale = 16 botale = 15
Bilance CBCL n% n % n % M %
Anslosnideprassg 162533M21625166722125 1251125 6,67
Ritina/depresso Disturbl 213,332 EF 33 2 12,5 2 13,33 26250 13,33
somaticl Problem| sociall 06
Prableml di penskero 4 25 40 6,253 20
Problem| d attenzione 1 53125320
Comportamentio che
Infrange e regole O Comportaments 0 D D o 0 1 6.67
aggressivo 2 12,5 Prableml di 1667264013 125 3 206,25
Intemallzzazione 6 37,5 Probiemi o 2037 46,67 3 1667 1875530
estemallzzazione 4 25 Probeml totall & 50 18,75 4 26,67

Tabella 7 Numero di pazienti che hanno ottenuto un punteggio nell intervallo

“patologico” o bordenline al questionario CBCL

Dopo 12 mesi di trattamento, non sono state rilevate differenze statisticamente
significative (Tabella 8) nei punteggi CBCL, LEITER-R e VINELAND al test dei

ranghi con segno di Wilcoxon. Inoltre, non & stata trovata alcuna correlazione

statisticamente significativa tra la riduzione delle crisi e i punteggi CBCL, LEITER-R e

VINELAND.
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Tabella 8 Punteggi al baseline e al T2 dei test utilizzati

5.1.4 Profilo cognitivo nell’epilessia a punte centro-temporali dell’infanzia

(BECTY) in terapia con levetiracetam: 2 anni di follow-up.

Venti pazienti di eta compresa tra gli 8 e i 14 anni (eta medial0.3 + 1.78) con diagnosi

di BECTS sono stati reclutati retrospettivamente presso I'Unita di Neuropsichiatria

Infantile dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria di Salerno [99]. La diagnosi e stata

stabilita sulla base della tipica semiologia clinica delle crisi epilettiche e dei risultati
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EEG. Tutti i pazienti che hanno soddisfatto i seguenti criteri di ammissibilita sono stati
inclusi nello studio: Quoziente Intellettivo Totale (TIQ) nel range normale (TIQ > 70)
misurato dalla Wechsler Intelligence Scale for Children — Fourth Edition (WISC-1V)
[32], diagnosi di BECTS, LEV in monoterapia per 24 mesi e buon controllo (riduzione
> 75%) delle crisi dopo l'introduzione della terapia farmacologica. Tutti i pazienti che
presentavano altre forme di epilessia sono stati esclusi dallo studio, comprese le forme
atipiche di BECTS, I'encefalopatia epilettica con picchi e onde continue durante il sonno
e la sindrome di Landau-Kleffner. Anche i soggetti con patologie neurologiche (paralisi
cerebrale, disabilita intellettiva, malattie neurodegenerative o emicrania), psichiatriche o
altre condizioni mediche rilevanti (endocrinopatie, disturbi metabolici, epatici, cardiaci

o renali) sono stati esclusi dallo studio.

Tutti i pazienti reclutati sono stati sottoposti a terapia LEV, raggiungendo la dose
terapeutica entro 1-2 settimane. La dose € stata stabilita individualmente, con I'obiettivo
di ottenere un buon controllo delle crisi e una buona tollerabilita. Una volta raggiunta la
dose terapeutica, non ci sono state ulteriori aggiunte di LEV o altri ASM. | livelli sierici
di LEV ed EEG sono stati periodicamente monitorati, nel contesto delle tipiche visite di
follow-up. A tutti i partecipanti é stato inoltre somministrato il test standardizzato
WISC-IV, in modo da valutare il profilo cognitivo al tempo 0 (prima di iniziare la
terapia con LEV) e al tempo 1 (dopo 2 anni di trattamento). E stato reclutato anche un
gruppo di controllo, comprendente 10 pazienti di eta compresa tra 8 e 14 anni (eta
media 11+1.4 anni) che frequentavano la stessa unita ospedaliera per disturbi specifici
dell'apprendimento (DSA). I criteri di inclusione erano il livello cognitivo standard (TIQ
> 70 a WISC-1V) e la diagnosi di DSA. | criteri di esclusione erano la presenza di
patologie neurologiche, psichiatriche o di altre patologie mediche generali che potevano
interferire con le prestazioni cognitive. In tutti i pazienti del gruppo di controllo, la
diagnosi di epilessia é stata esclusa e tutti hanno avuto un normale reperto EEG. Inoltre,
il gruppo di controllo é stato sottoposto allo stesso test psicometrico standardizzato
WISC-IV al momento della diagnosi e dopo 2 anni, come parte delle normali
valutazioni diagnostiche e di follow-up. Per garantire I'omogeneita dei due gruppi, sono
state prese in considerazione le variabili eta, sesso, livello intellettivo e livello di
istruzione materna. Le caratteristiche demografiche e cliniche sono riassunte nella
Tabella 9.
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Tutte le variabili cliniche sono state sottoposte ad analisi statistica. | punteggi grezzi
ottenuti dal test WISC-1V sono stati convertiti in punteggi ponderati, da confrontare con
una popolazione di riferimento standard. I risultati del test WISC-IV sono stati espressi
come deviazione media e standard. Per valutare le differenze significative tra i punteggi
medi dei due gruppi, e stato utilizzato il t-test di Student a due code per campioni
indipendenti. La correlazione di Spearman a due code e stata utilizzata per valutare la
correlazione tra i punteggi WISC-1V, la dose giornaliera di LEV e i livelli sierici medi
di LEV. Il programma Statistical Package for Social Science (SPSS) - versione 23.0
(IBM Corp. 2015) é stato utilizzato per I'analisi statistica. Un valore di p < 0,05 e stato
considerato statisticamente significativo.

BECTS 31D pValue

Mean age [years) 103 +138 1n+14 0289
Sex 1520 male 5/10 male 0231
Maternal edudction level 15,20 high schoal 9710 high schoal 0a33

5720 university 1 10 university
Seioures” [requency 12720 weekly

8,20 manthly
Therapeutic dosxge al LEV Minimum = 500 mg 'day

Maximum = 1750mg day
Mean = 10375 + 396 my'day
Respanse io Lherapy 20720 se ioures-free
Adverse effects 1/20 dirriness; 2/20 headache; 1720 irribiliy
Total Intelligende Quotient (tme 0) 10230+ 787 10150 + 958 L8049

Tabella 9 Caratteristiche demografiche e cliniche

Al baseline (TO), tutti i pazienti con diagnosi di BECTS avevano un profilo cognitivo
nei limiti della norma, con punteggi di TIQ > 70. | punteggi TIQ individuali non erano
correlati alla frequenza delle crisi (p = 0,693). Inoltre, i punteggi relativi agli altri indici
WISC-IV rientravano tutti nella norma. (Figura 7)

Group with BECTS
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Figura 6. Punteggi TIQ nei pazienti con BECTS al TO e T1

Dal confronto tra i punteggi medi al tempo 1 rispetto al tempo O nel gruppo di studio,
cioé dopo 2 anni di trattamento in monoterapia con LEV, & emerso un miglioramento
statisticamente significativo del TI1Q e di tutti gli altri indici (Tabella 10; Figura 8). |
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singoli punteggi TIQ non erano correlati alla dose presunta di LEV (p = 0,439) o alla
concentrazione sierica media di LEV (p = 0,348).

BECTS 31D

Time O Time 1 p-Valus Tirme O Timee 1 pValue
ng 10230 + 787 10470 + 7.86 woom 10150 + 958 950+ 587 05586
vl 10085 + 859 10250 + 828 L0358 10920 + 1589 10840 + 1154 a7Ea?
PRI 10390 + 857 10520 + 867 Dd6a 10920 + 831 10780 + 1286 07362
Wl 10185 + 7.86 10345 + 663 W67 #9380 + 827 H650 +12.02 04146
Psl 101,50 + 794 10285 + 725 LITicEy] 8650+ 778 8240+ 797 04892

Tabella 10 valori di p nel confronto tra i punteggi medi al tempo 1 rispetto al tempo O in entrambi i gruppi.

Group with BECTS

106,00

10500 |
104,00 /
103,00 /
102,00 / /
101.00
100,00
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98,00
TIQ 0 TIQ 1 VUIO VUIL PRIO PRI1 WMIOWNMIL PSI0 PSII

Figura 7. Confronto tra i punteggi medi al tempo 1 rispetto al tempo 0 nel gruppo con BECTS. TIQ = Quoziente di
intelligenza totale. VUI = Indice di comprensione verbale. PRI = Indice di ragionamento percettivo. WMI = Indice
memoria di lavoro. PSI = Indice di velocita di elaborazione.

Per quanto riguarda il gruppo di controllo, al tempo 0, i valori TIQ (Figura 9) e tutti i
sottoindici del WISC-IV erano nei limiti della norma. Due anni dopo (tempo 1), il TIQ
medio e rimasto sostanzialmente invariato. Dal confronto dei punteggi medi degli altri

indici non e emersa alcuna differenza statisticamente significativa (Tabella 10, Figura
10).

Group with SLD
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Figura 8. Punteggi TIQ al TO e T1 nel gruppo di conttollo
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Group with SLD
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Figura 9. Confronto tra i punteggi medi al TO e al T1 nel gruppo di controllo TIQ = Quoziente di intelligenza totale.
VUI = Indice di comprensione verbale. PRI = Indice di ragionamento percettivo. WMI = Indice memoria di lavoro.
PSI = Indice di velocita di elaborazione.

5.1.5 Perampanel ed epilessia tipo assenze dell’infanzia: un’esperienza di

real-life.

Perampanel (PER) é farmaco anticonvulsivante di terza generazione (ASM), di recente
introduzione, basato su un meccanismo d'azione diverso rispetto ai farmaci precedenti,
che agisce come antagonista selettivo non competitivo del canale ionico del recettore
AMPA del glutammato [166]. Gli studi disponibili sull'efficacia e la sicurezza del PER
negli adolescenti hanno mostrato un profilo rischio-beneficio complessivamente
favorevole, con eventi avversi generalmente lievi o moderati [167-169]; tuttavia, non
sono disponibili studi in letteratura sistematici che abbiano valutato 1’efficacia ¢ la

tollerabilita del PER nei diversi tipi di crisi generalizzate.

Il nostro studio osservazionale, retrospettivo ha mirato a valutare la sicurezza e
I'efficacia del PER nei bambini con epilessia tipo assenze dell’infanzia [170]. | criteri di
inclusione erano: (i) una diagnosi di epilessia tipo assenze dell’infanzia (ii) l'aggiunta di
PER come prima aggiunta per la mancanza di controllo delle crisi con un precedente
farmaco anticrisi. (iii) assenza di comorbidita neurologiche (cefalea,paralisi cerebrale,
malattie neurodegenerative) o psichiatriche (disabilita intellettiva, deficit di attenzione e
iperattivita, disturbo specifico dell'apprendimento, ansia, depressione e psicosi in base al
DSM-5) e altre condizioni mediche rilevanti (endocrinopatie, disturbi metabolici,
epatici, cardiaci o renali) che potevano influire negativamente sulle prestazioni
neuropsicologiche. La diagnosi e stata formulata da un neuropsichiatra infantile sulla

base della storia clinica, delle manifestazioni cliniche delle convulsioni e delle
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caratteristiche del video EEG (comparsa delle tipiche scariche di picchi e onde
generalizzate di 3 cicli al secondo) in accordo con la classificazione della International
League Against Epilepsy [6,8]. La registrazione video-EEG é stata eseguita per 1 ora, in
veglia e con test di attivazione (iperpnea e stimolazione luminosa intermittente). Le dosi
di Perampanel somministrate sono state determinate dal medico curante per ciascun

paziente al fine di ottenere un controllo ottimale delle crisi ed evitare effetti avversi.

Come nostra pratica clinica abituale, tutti i pazienti sono stati sottoposti a una
valutazione neuropsicologica standardizzata al fine di valutare I'intelligenza non verbale
(Raven Progressive Matrices) e le funzioni esecutive (EpiTrack Junior test) prima di
aggiungere PER (TO) e dopo 6 mesi di terapia farmacologica (T1). Contestualmente
tutti i genitori hanno compilato un questionario self-report, al fine di valutare il profilo
emotivo-comportamentale (Child Behavior Checklist) dei propri figli e lo stress
genitoriale (Parental Stress Index). Nella nostra analisi sono stati considerati i seguenti
fattori: eta, sesso, frequenza delle crisi, esito delle crisi, ASM concomitanti, dose di
PER, registrazione video-EEG, esame neurologico, imaging neuroradiologico, analisi
del sangue di routine. L'efficacia del trattamento PER & stata misurata considerando il
tasso di risposta (almeno il 50% di riduzione della frequenza delle crisi); la tollerabilita

¢ stata valutata considerando gli eventi avversi riportati dai genitori.

Il nostro campione era costituito da 20 pazienti con epilessia tipo assenze dell’infanzia,
di eta compresa tra 8 e 10 anni (maschi = 7,eta media = 9,25 + 0,85). Al basale tutti i
pazienti erano gia in terapia con un primo farmaco anticrisi (4-16 settimane), con
controllo incompleto delle crisi epilettiche. Nessuno dei pazienti presentava crisi tonico-
cloniche generalizzate. Sette pazienti stavano assumendo ETS, 5 pazienti VPA, 5
pazienti erano in terapia con LEV e i restanti 3 con LTG. La frequenza delle crisi era
pluriquotidiana in tutti i pazienti (media = 21 + 7,36/die). PER é stato aggiunto a tutti i
pazienti come first add-on in una dose compresa tra 3 e 8 mg/die (dose media = 4,8 +
1,32/die) con incrementi di 1-2 mg/settimana, raggiungendo la dose completa in 2-4
settimane. Le caratteristiche demografiche e cliniche del campione preso in esame sono

riassunte nella Tabella 11.

Nel primo mese di terapia con PER 2/20 pazienti (10%) hanno riportato lievi effetti
collaterali di irritabilita, cefalea e vertigini comungue transitori che non hanno portato

all'interruzione della terapia. Altri effetti avversi importanti non sono stati riportati per
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I'intera durata del trattamento con PER (follow-up medio = 10,15 £ 4,77mesi). Gli
esami del sangue ripetuti dopo 3-6 e 12 mesi erano normali.

15/20 pazienti hanno risposto alla terapia aggiuntiva con PER ed erano liberi da crisi; in
3/20 pazienti abbiamo osservato una riduzione della frequenza delle crisi <50%(2 di
loro erano in terapia con ETS e 1 con LTG), e nei 2 pazienti rimanenti la terapia
aggiuntiva con PER non ha portato ad una riduzione della frequenza delle crisi rispetto
al basale (entrambi in terapia con ETS). | pazienti che non erano liberi da crisi hanno
effettuato uno switch ad un altro farmaco anticrisi. Nei 15 pazienti che erano liberi da
crisi dopo la terapia con PER, I’esame video-EEG era negativo per anomalie epilettiche.

Come nella nostra consueta pratica clinica, abbiamo eseguito una valutazione
neuropsicologica standardizzata al basale (prima dell'introduzione del PER) e 6 mesi
dopo l'introduzione della terapia con PER in aggiunta. Il confronto dei punteggi medi ha
mostrato che non vi era alcuna differenza statisticamente significativa nei punteggi di
Raven's Progressive Matrices, EpTtrack Junior, Child Behavior CheckList e Parental

Stress dopo 6 mesi di terapia aggiuntiva PER.

La Tabella 12 riassume i punteggi medi ottenuti sui test neuropsicologici al tempo 0 e al

tempo 1 e i risultati del confronto statistico.

Pt Sex Age  Epilepsy Seizure  1® ASM FER Seirure PER Total Follow-up AEs with
n® (years) duration frequency dose (mg control monotherapy follow-  in mono PER
[weeks) |Fnrdq's:- fdayl with PER wp with PER

(months) (months)
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Tabella 11. Caratteristiche demografiche e clinicheASM, antiseizure medication; PER, perampanel;
AEs, adverse events; F, female;M, male; ETS, ethosuximide; VPA, valproic acid; LEV, Levetiracetam;
LTG, lamotrigine; IR, irritability; DZ,dizziness; HD, headhache; SD, standard deviation.
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Standardired nenropsychological test Time 0 Time 1 Seatistic p-value

(Mean = 5D (Mean = 50¥) {Wilcoxon Test)

Raven progresshe matrios 9837 £A97 B840 + 328 i 0540 F=10.589
EpiTrack janlar 23000 £ &54 2973 £ 697 & L1z F=0.23
Pareniad Stress Index (P51}

Parenial dsiress (LY SRET £ 1391 .67 = 1157 Z 0125 F=0.121
Parenl-chiid @ificu® inleraction (P-CIH) &3 £ 1193 S567 £ 105 & osn3 F=0412
DeSioull il () &0.53 £ |58 T+ 1135 i oln F=0903
Tiofal stress (TS} 6533 £ 1152 sa0] £ 1373 & ol F=0.587
Child Befarrior checklist {CBOL) 6- 18 years

ANty T rEsiOn 56,00 -+ 441 5707 + 13 i 0472 F=457
Wilhdrwal'Diepression S0E) £ 736 6147 £+ 930 & QETL F=0.11
Samali compainis E117£733 IREES L] i L 04073
Sociizaiion S0A0 £ 71D &1.33 & 1075 & 1173 F=0.859
Theught probiems 5667834 5500 + 631 x 0.1 F=i.812
AlSETon probiems 5853 2705 i 1.193 F=0.19%
Rulie-breaking behavior 54.13 £ 500 & DLEI F=0.5IC
Aggressree behavior SEAT£54 x 0.5ay .57
Allecimve probiess SDET £ A0S Z DL F=0.589
Anmiety probiems 6117 £ 758 E= —D4ED F=.624
Samalic problems 5793 £ 653 i 0.313 F=0.754
Abfenition delcil’Hyperacivity disorder SEAD £ 613 5867 + 608 E= —HN F=10.549
Oppositional -deftantp roblems 5633538 5660 & 479 x o.Em F=i55
Conduc probiems S4BT £ 567 3567 + ATT i 0570 F=0332
Intereaiizing probiems 55132731 5607 £ 651 & D409 F=0.50
Exlerzaiming probioms 58.30-+311 5013+ 11LEIL x oala F=90&
Tofal Froblem 5693 £377 5740 & 05 Z 13 F=0T55

Tabella 11. Confronto statistico dei punteggi neuropsicologici medi (Raven's Progressive Matrices, Epitrack Junior,
Child Behavior CheckList e Parental Stress) prima e dopo 6 mesi di terapiaaggiuntiva PER.

5.1.6 Perampanel ed abilita visuospaziali in bambini con epilessia.

Ci siamo, poi, concentrati sulle abilita cognitive visuo-spaziali e sui loro cambiamenti
durante la terapia PER [167]. Queste abilita sono importanti in vari contesti e azioni
umane, come il movimento, la comunicazione non verbale, I'orientamento spaziale, la
rappresentazione spaziale, la produzione grafica, il riconoscimento geometrico e in
diversi tipi di problem solving e risultati accademici [171,172].Due diversi clinici
dell'epilessia hanno formulato la diagnosi utilizzando osservazioni cliniche e
registrazioni EEG utilizzando la classificazione della Lega Internazionale Contro
I'Epilessia [6,8]. La sottotipizzazione dell'epilessia focale é stata effettuata in base alla
storia clinica e alle caratteristiche EEG ictale e interictale. | criteri di ammissibilita
erano i seguenti: i) epilessia focale o generalizzata non ben controllata dalla terapia
farmacologica con uno o due farmaci anti convulsivanti, ii) QI non verbale superiore al
quinto percentile (Q1>70), valutato con le matrici progressive di Raven iii) normale o

corretta visione.

Per questo studio, abbiamo reclutato 46 adolescenti di eta compresa tra 12 e 18 anni (eta

media = 13,37 + 1,51) che sono stati sottoposti a una valutazione neuropsicologica
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standardizzata al fine di valutare le abilitd visuospaziali (Rey-Osterrieth Complex
Figure test-RCFT) prima di aggiungere PER (basale; n = 46) e dopo 12 mesi di terapia
farmacologica(T1; n = 42).Allo stesso tempo, sono state valutate le funzioni esecutive e
I'intelligenza non verbale attraverso il test EpiTrack Junior e le matrici progressive
standard (SPM). Due pazienti hanno rifiutato la somministrazione del test al T1 e due
sono stati persi al follow-up.

Il 70% dei pazienti presentava crisi focali (con o senza ridotta consapevolezza); il
restante 30% aveva crisi generalizzate. PER & stato aggiunto come prima aggiunta in
17pazienti (37%) e come seconda aggiunta nei rimanenti (Figura 11). | pazienti hanno
ricevuto una dose variabile di PER compresa tra 2 e 8 mg(dose media = 3,40 £
1,17Dopo 12 mesi di terapia con PER, 23 pazienti (55%) hanno avuto una riduzione
delle crisi >50% e sei erano liberi da crisi (14%). Non sono stati segnalati eventi avversi
significativi ad eccezione di irritabilita transitoria (n = 3) e vertigini (n = 2), che non

hanno richiesto la sospensione del farmaco.

Concomitant ASM Baseline [N = 48) T [N =42
Levetiracetam [LEV]) 18 {39%;) 6 |38%]
Valproid acd [VPA) 16 (35%) 4 (23]
Carbarmazepine (CB7) 11 (24%) B (14%)
Ethoeuvimide [ETS) B [17T%) A [10%)
Cricarberapine [OXC) T [155%) Si12%)
Lamatrigine [LT) B [13%) & [100E)
Topramate (TPM) 5 [11%) 2 {5%]
Clobazsm [CLB) E11%) & [10%)
Lacosamide [LCM) 35%) 3(rE]
Perampend (PEF) 0 \0m%) 42 [100%}

Figura 11. ASM concomitanti al basale e al T1

Analizzando i risultati ottenuti dal RCFT-Direct Copy, € stato ottenuto un punteggio
inferiore alla norma (<5° percentile) dal13% (6/46) dei pazienti e il 15% (7/46) ha
mostrato un punteggio ai limiti bassi della norma (5° -15° percentile). Il punteggio
medio RCFT- Direct Copy del campione totale al basale era 29,09 + 4,91.test di
correlazione di Spearman (Tabella 13) ha mostrato che il punteggio RCFT Direct Copy
era significativamente correlato alle funzioni esecutive (r = 0,614; p < 0,001) e al QI
non verbale (r = 0,419; p < 0,001), mentre non vi era alcuna associazione significativa
con eta, durata dell'epilessia, frequenza delle crisi, eta di insorgenza dell'epilessia e
numero di ASM.
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Analizzando il test RCFT-Immediate Recall, abbiamo riscontrato che i124% (11/46) dei
pazienti con epilessia mostrava un punteggio sottola norma (<5° percentile), mentre il
21% (8/46) mostrava un punteggio ai limiti bassi della norma (5°-15°percentili). Il

punteggio totale medio RCFT-Immediate Recall al basale era 15,52 + 5,32.

Dopo 12 mesi, alla rivalutazione, il 16% (7/42) dei pazienti ha ottenuto un punteggio
RCFT-Direct Copy inferiore al normale e il 19% (8/42) dei pazienti ha ottenuto un
punteggio del limite inferiore del normale; nel test RCFT-Immediate Recall, invece, il
20% (9/42) dei pazienti ha ottenuto punteggi inferiori alla norma (<5° percentile) e il
24% (10/42) ha ottenuto punteggi inferiori alla norma (5°-15 ° percentile).Abbiamo
scoperto, quindi, che i punteggi medi RCFT-Direct Copy e -Immediate Recall non

differivano significativamente dal basale (Tabella 14, Figura 12).

Rey-Osterriath complex figure test
visual spatial skills)

Copy Recall
EpiTrack junior r=10.614 r = (564
[Exacutive functions) p = 0.000* p = 0.000*
5P r=-=10448 = 0211
[Mon-verbal Inteligencs) p = 0,004 p= D160
fga r= 0215 =012
p=- 0151 p = 0.460
Aga =t onset r=0.255 r= 0182
- DDET p = 0.200
Epilespesy Duration r=—0.236 r=—0213
p= 0114 p= 0155
Saizure fegquency r=—0u51 r= 0142
p=- 0736 p = 0.347
ASM numibear r=—0uoa2 r=—0128
o= 0.589 D= 0392
Persmpend doss r=10.038 r= 0082
= 0787 p = 0.542

Tabella 12. Test di correlazione di Spearman

BASELINE T Statistical
analyses
N =46 N=42 T vs. Baseline

RCFT [visual spatial skills)

Copy Wilcoxon

M+ 5D 2000 £4.94 2ET 376 Z = —0Be7
0370

Recall Wilcoxon

M+ 5D 1552 £ 532 1576 £ 543 Z=—1023
0306

EPITRACK JUNIOR [executive functions)

M+ 5D 2B0BB £ 560

SPM (non-verbal Intelligence)

M+ 5D 96.35 +£ 938

Tabella 13. Confronto tra baseline e T1 dopo terapia aggiuntiva di PER
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Rey-Osterrieth Complex Figure Test

Copy saseline Copy T1

35,00
30,00
500
20,00
1500
10,00

LR

0,00

Rey-Osterrieth Complex Figure Test

15,00 |
12,00 |
800
5,00
100 |
000

Be-call Gase line Excall T1

Figura 10. Cambiamenti nelle capacita visuospaziali dopo aggiunta di PER

5.1.7 Cognizione sociale e funzioni esecutive in bambini e adolescenti con

epilessia focale.

Ultimo studio da considerare € il nostro lavoro volto a esplorare la cognizione sociale
(riconoscimento delle emozioni facciali e teoria della mente) nei giovani pazienti con
epilessia [173]. Sessantadue bambini e adolescenti di eta compresa trai 7 e i 16 anni (24
pazienti con eta <12 anni) con diagnosi di epilessia focale sono stati reclutati presso
I'Unita di Neuropsichiatria Infantile dell'Azienda Ospedaliera Universitaria di Salerno.
E stato reclutato anche un gruppo di controllo, comprendente 32 bambini e adolescenti
sani, abbinati per sesso ed eta. In tutti i pazienti del gruppo di controllo ¢ stata esclusa la
diagnosi di epilessia e tutti avevano un EEG normale. Tutte le caratteristiche
demografiche e cliniche dei partecipanti come eta, sesso, anni di scolarizzazione, tipo di
epilessia, frequenza delle crisi, eta di insorgenza e durata dell'epilessia, probabile
lobo/lato di insorgenza delle crisi, terapia anticrisi e risultati della risonanza magnetica
sono riassunte in Tabella 15. Nel gruppo con epilessia il 52% dei pazienti ha avuto
esordio critico nell'emisfero destro; Il 61% dei pazienti totali ha avuto un esordio
temporale, il 24% frontale e il 15% occipitale.
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EPLEPSY CROUP  CONTROLCROUP  STATISTICS

N 62 a2
SEX
Male 40 (653) 18 (56%) ¥ = 0610
Femals 22 (35%) 14 {443 p = 0240
ACE INYEARS (M £ 5D) 1274234 11.78 387 t=124
p=0219
YEARS OF SCHOOLING 838 + 3@ 945+ 3.15 1—1.48
p=0139

EPLEPSY (HARACTERIETICS
Age at onset (M 2 SD) 634 +396
Epilepsy duration in year (M + 5I¥ Gilhked 04
Probable side of seiore et

Lelt 30 (483)

Right 32 (52%)
Probable kelse of Seicure onset

Tempsaral 38 (613)

FromLal 15 {24%)

Decipital S{15x)
Seizure frequency (M + S0

Manthly 20 32%)

Weskly 26 (L23)

Draily 16 (263)
Drrueg therapy

Mana 36 (58%)

Pali 26 (423)
Numbser of ASDs(M + 5I¥ 16 =078
MR positive 16 (26%)

Fromtal labe 3 cortical dysplasia

Tieermypetara | Do 5 mesial temporal scherois

2 cortical dysplasia
& hypaoxic- ischemic dam.ags

Tabella 14. Caratteristiche demografiche e cliniche dei due gruppi in esame

A tutti i partecipanti dello studio sono stati somministrati NEPSY-11, EpiTrack Junior e
RPM, dalle cui valutazioni e emerso quanto segue. Nel sottotest NEPSY-IIER (Emotion
Recognition), 26/62 (42%) pazienti con epilessia hanno ottenuto un punteggio totale
inferiore alla norma (4;<2SD) e 20/62 (32%) pazienti hanno ottenuto un punteggio
totale ai limiti inferiori della norma (7;<1DS), contro 0/32 (0%) dei controlli in
entrambe le categorie (Figura 13). Il punteggio totale medio ER era ai limiti inferiori
della norma per il gruppo epilessia (punteggio medio: 5,35 + 2,68; <1SD) mentre
rientrava nell'intervallo normale per il gruppo di controllo (punteggio medio 10,44 +
1,00), e questa differenza era statisticamente significativo per il test t di Student per
campioni non appaiati (t(92)=10,33, p<0,00001). Analizzando le emozioni individuali,
il gruppo con epilessia ha ottenuto risultati significativamente inferiori rispetto al
controllo nelle proprie capacita di identificare felicita, tristezza, rabbia, paura ed
espressioni neutre rispetto ai controlli. Non c'era alcuna differenza, invece,

nell'identificazione del disgusto.

Nel sottotest NEPSY-1I TM (Theory of Mind), 6/62 (9,7%) pazienti con epilessia hanno
ottenuto un punteggio totale inferiore alla norma (<4; <2DS) e 38/62 (61%) pazienti
hanno ottenuto un punteggio totale ai limiti inferiori della norma (7; <1SD),
rispettivamente contro 0/32 (0%) e 4/32 (13%) dei controlli (Figura 13). | punteggi
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totali medi della MT erano ai limiti inferiori della norma per il gruppo con epilessia
(punteggio medio 6,39 * 2,18; <1 SD) mentre rientravano nell'intervallo normale per il
gruppo di controllo (punteggio medio 9,69 + 1,98) e il test t di Student ha rivelato una
differenza statisticamente significativa tra i due gruppi (t(92)= 7.13,p<0.0001).

Per quanto riguarda le funzioni esecutive, il punteggio medio di EpiTrack Junior del
gruppo con epilessia rientrava nel range di “compromissione significativa”, mentre
quello del gruppo di controllo rientrava nel range normale. Al contrario, l'intelligenza
non verbale é stata conservata in entrambi i gruppi,con punteggi medi al test RPM che
rientravano nell'intervallo normale, senza differenze statisticamente significative tra i
due gruppi (t(92) = 0,48, p = 0,630).

L'analisi del test di regressione multipla ha mostrato alcune relazioni significative nel
gruppo con epilessia: c'era una relazione positiva tra il punteggio ER e l'eta di
insorgenza dell'epilessia (t = 2.290, p = 0.026) e una relazione negativa con la durata
della malattia (t=5,321, p<0,001). Inoltre, il punteggio ER era correlato positivamente
con il punteggio delle funzioni esecutive (t = 3,464, p = 0,001) e con il punteggio
dell'intelligenza non verbale (t = 2,309, p = 0,025). Il punteggio della MT era correlato
negativamente con la frequenza delle crisi (t = -4,487, p<0,001), mentre non & stata
trovata alcuna relazione tra la MT e le funzioni esecutive o i punteggi dell'intelligenza
non verbale (p> 0,05) (Tabella 17). Le Tabelle 16 e 18 riassumono i punteggi medi
neuropsicologici per NEPSY-II, EpiTrack Junior e RPM nei due gruppi e i risultati del

confronto statistico.

EPILEPSY CONTROL STATETICS
GROLP GROUP
M = 5D M= 5D
SOCIAL COGNITION
Sluglent’s 1-les1
Emation recognition (ER) standard s 535+ 268 10044+ 100 1 =10.33, p— Q0
(Single amations) Mann-Withney best
Neutral eron il 177 = 1.46
Happineis o il 045 + 0.72
Sadl i rror il 31X+ 1.15
Fear A urmileer 165 & 1.07
Anger efnar e 225+ 145
Drisguest arror il 2103 » 097
Siulent’s 1-1est
Theary af Mind (THM) flandard damne 639+ 2,18 969 + 198 1 =713 p0i0M
EFITRACK JUKIOR fLandkare damme 2819 & 425 322292 Stuglent’s t-led1 | = 4 78 pao (01
RAVEN PROCRESSIVE MATRICES standard somne 9048 = BAS 91,47 = 1044 Student’s t=test t =048 p = 0630

Tabella 15. Prestazioni nella cognizione sociale, funzioni esecutive e abilitd cognitive nel gruppo di epilessia e nel
gruppo di controllo
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EPLEPSY CROLF

CONTROL CROUP

ER ™ R ™
Epi Track Jurior L= 3464 L =108 L= 0219 L =-1368
P00 p=0915 p=0828 p=0182
EPr L= 2309 L = 0096 L= - H22 L =-{331
poLi2S p=10923 p=0418 p=0743
ER —_ L =15958 L= 1145 L =1.145
p = 055 p = 0262 p = 0262
™ L= 1558 —
p = 055
Age al ansel L= 2290 L = -6
ool g = 0550
Epi lepesty duratiaon L= -5321 L =185
ol P = 06
e rure [requency L= 0684 L = -4.487
p = 498 paclinl
Lo ol cvmeset L= 0913 t =00
p = 0365 p = 0543
Side ol onset L= =1.995 L ==-0370
= 51 p=0713
Tabella 17. Analisi di regressione
EPILEPSY GROUP Statistics
Children Adalescents
M5 M = 5D
SOCIAL COCKITION Studenrs 1-leg
Emation recognition (ER) slandard soore 583 = 266 505 + 268 1= 112 p = 0267
(Single amations ) Mann-Whilney Lest
Neutral e o member 208 » 206 158 + 0B U= 444 p =086
Happiness ermar number 058 = 097 037 & 049 U= 444 p —0HIT
Sadmeis e o member 325+ 151 132 » 0BT U =434 p=-0.737
Fear ermad number 133 + 064 184+ 1324 U = 330 p = 0,054
Anger arnr number 267 £ 1.69 205 & 125 U = 366 p—0183
Disgust armr number 233 £ 105 1.84 & (kBS U — 330 p—0.063
Theary of Mind (TM) standard soore 617 = 220 653+ 2159 Students t-1es
=063 p-0532
EMTRACK JUNIOR standard soore 2747 = 5.0 2884 »353 Students 1-es
1= 153 p-0.132
RAVEN PROCEESSIVE MATRICES slandard soore 8883 » 987 .53 +7.73 Students 1-iesl
1= 1204 p-0235
CONTROL GROUP Statistics
Children el esgenty
M = 5D M & 5D
SOCIAL COGKITION Students -
Emotian meocognition (ER) Slandard oo 535+ 268 1044 & 1.0 t= 050 p=0.23
Mann-Whitney test
Heutral e mumiber 1.77 = 146 834 » 088 U = 50, p = 02
Happiness ermor number 045+ 072 016 = 037 U=122 p=0741
Sadlived ermad number 329+ 115 144 &+ 180 U = 50, p = L2
Fear armr number 185 & 107 50 & k&7 U - B, p —
Anger ermad number 239+ 145 13+ 11 U=, p= ki
Disgust armr number 2103 & 097 167 & 110 U- 117, p—060
Theary of Mind (TM) Slandard oo 630+ 218 969 + 198 Students 1-es
L= Q40 p — 0690
EMTRACK JUNIOR slandard soore 2819+ 425 R202 +292 Students 1-iesl
L— 050 p— 0618
RAVEN PROCEESSIVE MATRICES slandard soore 9048 » BGS .47 21004 Students 1-iesl

1= 132 p—-0.198

Tabella 16. Performance nella cognizione sociale, nella funzione esecutiva e nelle abilita cognitive nei bambini e
negli adolescenti nel gruppo con epilessia e nel gruppo di controllo. M : media; SD: deviazione standard.
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Figura 11. Punteggi medi di riconoscimento delle emozioni e teoria della mente nel gruppo di epilessia e nel gruppo
di controllo. RE=riconoscimento delle emozioni TM=Teoria della Mente.

5.2 Discussione

Raggiungere il massimo controllo delle crisi preservando il funzionamento cognitivo e
con minore impatto possibile sul profilo emotivo-comportamentale e I'obiettivo
principale della terapia dell'epilessia e questo é particolarmente importante nei pazienti
in eta pediatrica [174]. Sebbene i trattamenti anticrisi siano efficaci nel ridurre la
frequenza delle crisi, essi possono influenzare negativamente la cognizione. Sulla base
della nostra esperienza € possibile ipotizzare un diverso impatto dei vari farmaci
anticrisi sul profilo cognitivo e sulle funzioni esecutive nei bambini e negli adolescenti

con epilessia.

5.2.1 Effetti della monoterapia con farmaci anticrisi sulle funzioni esecutive

in eta pediatrica

Il nostro lavoro sulla valutazione delle funzioni esecutive nei pazienti con epilessia e in
monoterapia con farmaci anticrisi concorda con i risultati degli studi precedenti,
suggerendo che i deficit delle funzioni cognitive ed esecutive siano molto frequenti nei
pazienti pediatrici con epilessia [175]. Contrariamente alla letteratura precedente, non
abbiamo, pero, osservato che le prestazioni cognitive fossero associate al tipo o alla
frequenza delle crisi. | nostri risultati nella rivalutazione dell'attenzione e delle funzioni

esecutive (memoria di lavoro, flessibilita cognitiva, inibizione, velocita di elaborazione,
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fluenza verbale, pianificazione visuo-spaziale) variavano a seconda degli ASM
impiegati. Nei pazienti trattati con LEV (n=46) c'é stato un miglioramento significativo
delle funzioni esecutive al follow-up rispetto al basale, confermato da un maggior
numero percentuale di pazienti che sono migliorati rispetto ai pazienti che sono
peggiorati (Tabella 2, Figura 3 e Figura 4). | nostri dati sono in linea con la letteratura
precedente, dimostrando che LEV ha un buon profilo di tollerabilita per quanto riguarda
la cognizione e le funzioni esecutive, probabilmente a causa del suo meccanismo
d'azione [176,177]. In linea con questi risultati, uno studio randomizzato in doppio cieco
su 98 bambini che ha confrontato LEV vs placebo ha rivelato che LEV non ha

influenzato la memoria o I'attenzione, misurata da test standardizzati [178].

Nei pazienti trattati con VPA (n = 47) o ESM (n = 18) abbiamo riscontrato un lieve
peggioramento nelle funzioni esecutive, ma questi valori non hanno raggiunto la
significativita statistica (Tabella 2, Figura 3 e Figura 4). Il nostro risultato che mostrava
come VPA ed ESM avessero avuto un impatto negativo sulla cognizione € anche
coerente con la letteratura precedente che mostrava come VPA avesse ridotto le
prestazioni attentive rispetto ai gruppi LTG ed ESM in uno studio randomizzato in
doppio cieco su 446 bambini [179]. Un altro studio in eta pediatrica ha confermato che
la difficolta nell'attenzione era piu comune nei pazienti trattati con VPA rispetto a ESM

nel breve e nel lungo termine [180].

Per quanto riguarda i soggetti che hanno utilizzato la terapia OXC (n = 20), i nostri
risultati hanno mostrato un lieve miglioramento nelle funzioni esecutive rispetto al
basale, ma questo risultato non é stato statisticamente significativo (Tabella 2, Figura 3
e Figura 4). In studi precedenti, ’OXC non ¢ stata associata a effetti cognitivi deleteri e
sono stati mostrati alcuni miglioramenti nella cognizione [181]. Uno studio su 168
bambini trattati con OXC ha rilevato che i punteggi di intelligenza sono migliorati dopo
28 settimane. Un altro studio su 70 bambini con epilessia ha dimostrato che non vi era
evidenza di deterioramento cognitivo e che vi era stato un leggero miglioramento in

alcuni pazienti dopo 18 mesi di terapia con OXC [182,183].

Infine, il gruppo di trattamento con CBZ ha mostrato un peggioramento statisticamente
significativo delle funzioni esecutive rispetto al basale (Tabella 2, Figura 3 e Figura 4)
coerente con gli studi di letteratura precedente [184,185]. In particolare, Hessen et al.

nel 2009, ha dimostrato che CBZ peggiorava le capacita cognitive e che la sua
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interruzione migliorava le capacita cognitive utilizzando uno studio randomizzato e

controllato in monoterapia [186].

Nel complesso, i nostri risultati sono globalmente in accordo con quelli della letteratura,
secondo la quale i vecchi ASM come CBZ, VPA e ESM, hanno un maggiore effetto
negativo sulla cognizione rispetto ai nuovi AED, LEV e OXC [187]. | risultati ottenuti
in termini di variazioni delle funzioni esecutive non sembrano dipendere da fattori legati
all'epilessia (eta di insorgenza della malattia, durata della malattia, quantita di crisi)
poiché tutti i gruppi erano omogenei per queste caratteristiche. D'altra parte, non
possono nemmeno dipendere dall'esito clinico, perché tutti i pazienti erano ben
controllati dalla terapia farmacologica. Poiché I'EpiTrack Junior dimostra una buona
affidabilita test-retest a 3 mesi, &€ probabile che tali variazioni al follow-up siano

associate al diverso tipo di ASM e al loro diverso meccanismo d'azione.

5.2.2 Effetti della monoterapia con farmaci anticrisi sulla memoria visuo-

spaziale in eta pediatrica

La percezione visuo-spaziale e la memoria visuo-spaziale sono due abilita
fondamentali per il corretto funzionamento cognitivo umano, che consentono a ciascun
individuo di interagire adeguatamente con il mondo esterno [189]. Le abilita di
percezione visuo-spaziale sono la capacita di rappresentare, modificare e richiamare
informazioni simboliche non linguistiche. La memoria visuo-spaziale, inclusa da alcuni
autori nel lavoro memoria, si distingue in una componente visiva, che immagazzina
informazioni visive come colori, forme e orientamento degli oggetti, e una componente
spaziale che acquisisce le relazioni spaziali tra i diversi elementi [190,191]. Queste
abilita sono indispensabili in una complessa varietd di azioni umane, come la
comunicazione non verbale, l'orientamento e il movimento nello spazio, la
rappresentazione spaziale e la memorizzazione, il riconoscimento geometrico, la
produzione grafica e in diverse forme di problem solving e risultati scolastici [192,193].
Sebbene le abilita visuospaziali appaiano molto presto, questi processi cognitivi non
sono completamente sviluppati nei bambini di eta inferiore ai 7 anni e continuano a
perfezionarsi durante l'adolescenza [194,195]. Studi di neuroimaging, che indagano i
correlati neurali della memoria visuo-spaziale, hanno suggerito che queste reti siano

costituite da alcune aree corticali come la corteccia frontale superiore e intraparietale e
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anche da tratti di materia bianca che le collegano [196,197]. Sebbene diversi studi di
letteratura suggeriscano una compromissione delle abilita visuospaziali nei bambini e
negli adolescenti con epilessia, la compromissione delle capacita di memoria visuo-
spaziale non é stata sufficientemente documentata in diverse forme di epilessia [198]. In
un recente lavoro di MacAllister et al. (2019) [199], gli autori hanno valutato le funzioni
neuropsicologiche di 80 bambini e adolescenti tra 6 e 15 anni (eta media 9,87 + 2,82)
con epilessia focale e generalizzata rispetto a un gruppo di controllo, utilizzando il test
Wechsler Intelligence Scale for Children - Quinta Edizione (WISC-V). Rispetto ai
controlli, i pazienti con epilessia hanno mostrato punteggi medi significativamente piu
bassi in tutti gli indici WISC-V, incluso I'indice di percezione visuo-spaziale (p <0,001);
inoltre, la percentuale di soggetti con epilessia che hanno ottenuto un punteggio
inferiore all'intervallo medio nell'indice di percezione visuo-spaziale era
significativamente piu alta nel gruppo con epilessia rispetto al gruppo di controllo (20%
contro 1,3%; p < 0,001).

Il nostro studio retrospettivo longitudinale si e basato su 207 pazienti pediatrici,con
nuova diagnosi di epilessia, che sono stati sottoposti a valutazione neuropsicologica per
la percezione e la memoria visuo-spaziale prima e dopo 12 mesi dall'introduzione della
monoterapia LEV, VPA, ESM, OXC o CBZ.

Al basale, un punteggio ai limiti bassi della norma é stato riscontrato rispettivamente nel
7,25% e nel 12,56% dei pazienti nelle capacita di percezione visuo-spaziale e memoria
visuo-spaziale, mentre circa il 7% dei nostri pazienti ha ottenuto un punteggio inferiore
alla norma in entrambe queste abilita. | punteggi relativi alle capacita di percezione
visuo-spaziale non differivano dal gruppo di controllo; al contrario, i punteggi medi
delle capacita di memoria visuo-spaziale erano significativamente inferiori rispetto ai
controlli in tutti e cinque i trattamenti. Questo dato € coerente con gli altri dati della
letteratura, che hanno mostrato che nei soggetti con epilessia c'era una compromissione
piu 0 meno grave delle capacita di memoria visuo-spaziale mentre la percezione visuo-

spaziale era preservata.

Nel nostro campione, le prestazioni peggiori nella memoria visuo-spaziale erano
correlate all'insorgenza precoce e alla durata piu lunga dell'epilessia e delle funzioni
esecutive, mentre non vi era alcuna associazione significativa con il QI non verbale, la

frequenza delle crisi, il tipo di epilessia, il lobo e il lato dell'insorgenza delle crisi. |
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nostri dati rafforzano le evidenze che suggeriscono che un'eta piu precoce
dell'insorgenza delle crisi pud portare a una maggiore compromissione delle funzioni

cognitive, agendo su un sistema neuronale ancora in via di sviluppo [200].

Nel nostro studio, é stata trovata una correlazione positiva tra le funzioni esecutive e le
capacita di memoria visuo-spaziale al basale. Questa relazione non era presente nelle
capacita di percezione visuo-spaziale. Sulla base dei nostri risultati, e possibile
ipotizzare che la capacita di memoria visuo-spaziale possa dipendere dalle funzioni
esecutive, che, a loro volta, possono essere compromesse nei pazienti epilettici e
possono anche essere influenzate dalla terapia farmacologica [163]. Sarebbe utile
indagare meglio il ruolo delle singole funzioni esecutive (attenzione focalizzata,
memoria di lavoro) sulla memoria visuo-spaziale attraverso l'analisi multifattoriale in

studi futuri.

La relazione tra la compromissione delle capacita di memoria visuo-spaziale e il
lobo/lato di insorgenza delle crisi € controversa. Sebbene sia generalmente accettato che
il lobo temporale sinistro sia coinvolto nelle capacita di memoria verbale e il lobo
temporale destro nelle capacita di memoria visuo-spaziale, la correlazione tra lobo/lato
di origine delle crisi e le prestazioni clinicamente rilevabili non é chiara. Infatti, mentre
alcuni studi hanno riportato un effetto differenziale della lateralizzazione del focus
epilettico sulle prestazioni della memoria, in altri studi questa correlazione non é stata
confermata [201,202]. Lo studio di Volkl-Kernstock e colleghi (2006) [203], che ha
studiato specificamente le prestazioni visuo-spaziali nei bambini con epilessia infantile
benigna con picchi centro-temporali, ha mostrato una compromissione significativa
della memoria spaziale a breve e lungo termine rispetto ai controlli, che era

indipendente dal lato di insorgenza della crisi (destro o sinistro) e dal farmaco prescritto.

Nel nostro studio, alla rivalutazione di 12 mesi, le capacita di percezione visuo-spaziale
non sono cambiate in modo significativo rispetto al basale in tutti e cinque i gruppi di
trattamento; invece, le capacita di memoria visuo-spaziale sono cambiate a seconda del
tipo di ASM impiegato. In particolare, i soggetti che assumevano VPA, ETS e CBZ
hanno ottenuto risultati significativamente peggiori rispetto al basale, mentre in quelli
che assumevano LEV e OXC non si sono verificati cambiamenti significativi nelle
prestazioni. Non abbiamo trovato una relazione significativa tra la dose di ASM e le

abilita visuospaziali. Per quanto ne sappiamo, non ci sono altri studi comparativi che
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indaghino specificamente le funzioni della memoria visuo-spaziale, in relazione al
trattamento con ASM. Tuttavia, i nostri risultati hanno mostrato che anche questa
specifica capacita cognitiva e piu compromessa nei bambini e negli adolescenti che
assumono ASM di vecchia generazione (VPA, ETS e CBZ) rispetto a quelle piu recenti
(LEV e OXC).

5.2.3 Effetti cognitivi, adattivi e comportamentali della terapia aggiuntiva

con rufinamide nella sindrome di Lennox-Gastaut

La sindrome di Lennox-Gastaut (LGS) rappresenta fino al 10% di tutti i casi di
epilessia infantile ed é caratterizzata da molteplici tipi di crisi, tra cui assenze toniche,
atoniche e atipiche [204], associate a picchi-onda lente (<3 Hz) generalizzate, visibili
all’elettroencefalografia, e a disabilita intellettiva. Si verifica durante la prima decade di
vita, tipicamente trai 3 e i 5 anni, ed € piu comune nei maschi [205,206]. La maggior
parte dei pazienti ha convulsioni refrattarie a pit farmaci anticrisi [205,207,208] e
continua ad avere crisi quotidiane con conseguente significativa morbilita e

deterioramento della qualita della vita [209].

I bambini con LGS di solito sperimentano una regressione cognitiva gia prima della
diagnosi; quest’ultima, € quasi sempre associata a deterioramento cognitivo da
moderato a grave. Il deterioramento cognitivo sembra essere correlato all'eta di
insorgenza e alla persistenza delle crisi. La sindrome di Lennox-Gastaut e
un'encefalopatia evolutiva epilettica, cioé una malattia in cui l'attivita epilettica stessa
contribuisce a gravi compromissioni cognitive e comportamentali al di la di quanto ci si
potrebbe aspettare dalla sola patologia sottostante [210]. Tuttavia, non ci sono prove
della misura in cui il declino cognitivo potrebbe essere dovuto alla patologia sottostante
rispetto all'epilessia intrattabile. Ci sono alcune prove che l'uso precoce di ASM piu
recenti potrebbe limitare la disfunzione cognitiva, ma solo se associato a una
significativa riduzione delle crisi [211,212]. D'altra parte, come gia descritto, il

trattamento anticrisi puo causare effetti collaterali cognitivi.

La rufinamide (RFM) e stata approvata nel 2007 per il trattamento aggiuntivo delle crisi
associate a LGS in pazienti di eta>4 anni [213-215]. Sebbene l'esatto meccanismo
d'azione della RFM nel controllo delle crisi epilettiche sia ancora sconosciuto, il piu

probabile meccanismo sembra essere il prolungamento dello stato di inattivita dei canali
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del sodio. Uno studio di fase 11l controllato con placebo, condotto su 138 pazienti con
LGS, ha dimostrato che RFM aveva un profilo di capacita di tolleranza favorevole e
un'efficacia significativa nel ridurre i drop-attack e la frequenza totale delle crisi,
rispetto al placebo. Questi risultati sono stati successivamente confermati in studi di
estensione a lungo termine e supportati da dati in real life in bambini e adulti. Solo
pochi studi sono condotti su modelli umani e animali che valutano l'effetto della RFM

sulle funzioni cognitive [216].

Il nostro studio mirava a valutare i possibili cambiamenti nel profilo cognitivo,adattivo
ed emotivo-comportamentale nei pazienti con LGS dopo 12 mesi di terapia RFM,
attraverso una valutazione neuropsicologica standardizzata. Il nostro campione era
composto da 16 soggetti (9/16 maschi,56,3%) tra 7 e 58 anni (eta media = 22,9 + 16,3)
con diagnosi di LGS. I nostri risultati sono in linea con uno studio in doppio cieco,
randomizzato, controllato con placebo di Glauser et al. [217]. Questo studio ha incluso
138 pazienti con LGS, di eta compresa tra 4 e 30 anni, randomizzati a ricevere una
terapia aggiuntiva con RNF (n = 74) o placebo (n = 64). Le dosi sono state titolate fino a
un massimo di ~45 mg/kg/die. Il trattamento con rufinamide ha comportato una
diminuzione mediana del 42,5% nella frequenza delle crisi di drop attack, mentre i
pazienti trattati con placebo hanno avuto un aumento dell'1,4% (p < 0,0001). | pazienti
che assumevano RFM hanno anche mostrato una diminuzione mediana del 32,7% nella
frequenza totale delle crisi, rispetto all'11,7% nel gruppo placebo (p = 0,0015). Inoltre,
c'era un tasso di risposta piu alto statisticamente significativo nel gruppo RFM rispetto a
quello del gruppo placebo per le crisi totali (p = 0,0045), le crisi tonico-atoniche (p =
0,002) e la gravita delle crisi (p = 0,0041). Sonnolenza e vomito sono stati gli unici
eventi avversi associati all'uso di RFM segnalati con un'incidenza >5% rispetto al
placebo. Eventi avversi gravi sono stati segnalati da 2 pazienti trattati con RFM e 2
pazienti trattati con placebo. Anche altri studi hanno confermato I'efficacia della RFM
nei bambini e negli adulti con LGS, con un profilo di sicurezza/tollerabilita

generalmente favorevole [218,219].

Nella maggior parte dei pazienti con LGS, a causa della grave condizione clinica, €
difficile eseguire una valutazione neuropsicologica standardizzata; tuttavia, € riportato
che la maggior parte di questi pazienti ha un certo grado di disabilita intellettiva e
frequenti problemi emotivi/comportamentali, tra cui iperattivita, aggressivita,

distrazione, sintomi di tipo psicotico e disturbi dell'umore [220]. | nostri risultati sono in
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linea con gli studi precedenti, confermando il deficit cognitivo e adattivo e la presenza
di problemi emotivo-comportamentali. Nello specifico, la valutazione neuropsicologica
eseguita con il test LEITER-R al basale ha mostrato che solo il 18,75% del nostro
campione aveva un profilo cognitivo nel range normale, mentre il restante 81,25%
aveva funzioni cognitive non verbali compromesse (Tabella 8). Questi risultati si
riferiscono solo alla componente non verbale dell'intelligenza (ad esempio, visuo-
spaziale, riconoscimento e ragionamento associativo), a causa dell'incapacita di
somministrare test verbali nel nostro paziente con consistente compromissione del
linguaggio. La valutazione del profilo adattivo, misurata dall'intervista di Vineland al
genitore/caregiver, ha mostrato che tutti i punteggi (comunicazione, socializzazione e
capacita di vita quotidiana) erano al di sotto della norma. Tutti i pazienti hanno ottenuto
punteggi equivalenti all'eta molto al di sotto della loro eta reale, indipendentemente da
altri fattori come QI non verbale, sesso, etd e numero di crisi (Tabella 8). L'analisi del
questionario CBCL per i genitori/caregiver ha mostrato che il 50% del campione totale
aveva problemi emotivo-comportamentali, con una leggera prevalenza di problemi
internalizzanti (37%) piuttosto che esternalizzanti (25%). | genitori/tutori hanno
riportato piu frequentemente problemi di socializzazione, aggressivita, problemi di
attenzione, disturbi somatici e ansia/depressione nei nostri pazienti (Tabelle 7,8).

Per quanto riguarda il ruolo della RFM sul profilo cognitivo e comportamentale dei
pazienti con LGS, i dati sono limitati. Alcuni studi precedenti hanno riportato un profilo
cognitivo favorevole rispetto ad altri ASM [99] e hanno considerato RFM una buona
opzione per il trattamento di bambini con problemi cognitivi e/o di attenzione
[212,221]. Nella nostra coorte, l'analisi statistica tra T2 e basale ha mostrato una
tendenza al miglioramento delle capacita cognitive non verbali dopo 12 mesi di follow-
up nei soggetti trattati con RFM. Il profilo adattivo € rimasto stabile dopo 12 mesi, con
un leggero aumento del quoziente adattivo totale e alcune singole sottoscale, senza
raggiungere la significativita statistica (Tabella 8). Il confronto statistico tra T2 e il
basale del profilo emotivo-comportamentale ha mostrato una leggera diminuzione dei
problemi esternalizzanti e dei problemi totali e un leggero aumento dei problemi
internalizzanti, senza tuttavia raggiungere la significativita statistica (Tabella 8). Un
trend di significativita & stato osservato solo nella sottoscala ansiosi/depressi, che ¢
leggermente peggiorata. La riduzione delle crisi, osservata nei nostri pazienti, potrebbe

aver influito positivamente sui comportamenti esternalizzanti e sui problemi meno
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interiorizzanti. Tuttavia, l'analisi di correlazione non ha rivelato una correlazione
statisticamente significativa tra il numero di sequestri e i punteggi LEITER-R, Vineland
e CBCL. Nessun altro studio ha valutato le capacita di adattamento e i problemi
emotivi/comportamentali dopo la terapia RFM. Tuttavia, Aldenkamp et al. hanno
condotto uno studio in doppio cieco, randomizzato, controllato con placebo per la
valutazione delle funzioni cognitive dopo l'introduzione della RFM [28]. Lo studio ha
incluso 189 pazienti con epilessia, divisi in cinque gruppi di trattamento: placebo (n =
41), 200 mg/die (n = 33), 400 mg/die (n = 38), 800 mg/die (n = 37) e 1600 mg/giorno (n
= 40). Il risultato piu importante € che in nessuno dei test cognitivi si e verificato un
peggioramento statisticamente significativo per nessuna delle dosi di RFM quando si
confronta il periodo post-trattamento (12 settimane) con il basale (prima
dell'introduzione di RFM) e nessuna differenza statisticamente significativa & stato
trovato tra RFM e placebo [222].

5.2.4. Profilo cognitivo nell’epilessia a punte centro-temporali dell’infanzia

(BECTY) in terapia con levetiracetam: 2 anni di follow-up.

L'epilessia benigna a punte centro-temporali (BECTS) € un disturbo neurologico che
colpisce circa I'1-2% dei bambini in eta scolare e in eta prescolare, con un'incidenza di
6,2-21 su 100.000 bambini [223]; & caratterizzata da crisi epilettiche focali a breve
termine, che di solito iniziano tra i 3 ei 13 anni e scompaiono quasi sempre con l'eta 15—
17 [224]. La maggior parte delle crisi si verifica durante il sonno e alcune di esse
possono evolvere in crisi tonico-cloniche generalizzate. L’EEG mostra tipicamente
punte centro-temporali (CTS), spesso seguite da onde lente attivate dal sonno e tendenti
a diffondersi bilateralmente. Tradizionalmente, si ritiene che questa condizione abbia un
decorso relativamente benigno, indipendentemente dalla frequenza delle crisi
[225]. Tuttavia, una letteratura sempre crescente ha dimostrato che i bambini con
BECTS hanno prestazioni peggiori dei loro coetanei in alcuni compiti cognitivi e
comportamentali, specialmente in alcuni domini cognitivi specifici come il linguaggio e
la memoria verbale [226]. Non € ancora chiaro se questi cambiamenti siano
originariamente parte della sindrome o una conseguenza delle crisi o delle anomalie
EEG.
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Dato il suo profilo farmacocinetico favorevole e la buona tollerabilita e sicurezza [177],
il levetiracetam (LEV) é stato considerato una valida alternativa in monoterapia nei
pazienti pediatrici con epilessia [227]. Questo farmaco agisce attraverso un peculiare
meccanismo d'azione, rispetto agli altri ASM, in quanto si lega alla proteina della
vescicola sinaptica SV2A, regolando i meccanismi di esocitosi necessari per il rilascio
dei neurotrasmettitori [228]. Levetiracetam ha mostrato una buona efficacia anticrisi ad
ampio spettro sia nell'epilessia focale che generalizzata [229], con modesti effetti
avversi. Tra i principali effetti indesiderati ci sono sonnolenza, astenia, vertigini,
irritabilita, nervosismo e aggressivita [230,231]; gli effetti comportamentali sembrano
verificarsi piu frequentemente nei pazienti piu giovani (sotto i 4 anni di etd). Tuttavia,
sono sempre reversibili dopo l'interruzione della terapia. Levetiracetam ha mostrato una
buona efficacia nel ridurre la frequenza delle convulsioni e della STC nei ragazzi con
BECTS [232]. Inoltre, per quanto riguarda il profilo cognitivo, il LEV da solo non &
stato descritto come avente effetti cognitivi negativi [233].

Lo scopo del nostro studio osservazionale, retrospettivo e stato quello di valutare i
cambiamenti nel profilo cognitivo in ragazzi e adolescenti con BECTS in monoterapia
con LEV attraverso un monitoraggio di 24 mesi e confrontarli con un gruppo di bambini
con DSA. L'analisi dei dati ha rivelato un significativo miglioramento del profilo
cognitivo complessivo, nonché della comprensione verbale, del ragionamento
percettivo, della memoria di lavoro e della velocita di elaborazione nei pazienti le cui
crisi sono trattate con LEV, mentre nel gruppo di controllo, tutti questi rimangono
sostanzialmente invariati. La presenza del gruppo di controllo ci consente di escludere
I'influenza di alcuni fattori demografici e socioculturali sui risultati (eta, sesso, livello
socioculturale). Questi risultati sono coerenti con uno studio precedente [212]: lo studio
randomizzato e controllato da Levisohn e colleghi, nel 2009, ha dimostrato che dopo 12
settimane di follow-up, non c'erano differenze significative nei parametri cognitivi
misurati dal test Leiter-R nei bambini con epilessia focale che avevano assunto LEV
come componenti aggiuntivi (46 casi) o placebo (27 casi) [178]. Piu recentemente, uno
studio aggiuntivo in aperto ha mostrato un profilo cognitivo stabile in 103 bambini tra i

4 ei 16 anni a cui era stato somministrato LEV per 48 settimane [234].

Un'analisi piu dettagliata dei singoli sottoindici del WISC-IV ha anche rivelato che le
abilita verbali — espresse attraverso I'indice VUI — sono migliorate nel nostro campione.

Questi risultati sono in accordo con quelli di uno studio di Piazzini et al., nel 2007
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[235]. Gli autori hanno indicato un miglioramento delle capacita di fluenza verbale nei
pazienti che assumono LEV, assumendo un potenziale ruolo sul metabolismo delle aree
corticali responsabili dell'attenzione e del linguaggio. Inoltre, anche le prestazioni che
coinvolgono le funzioni esecutive (memoria di lavoro, attenzione selettiva e velocita di
elaborazione), espresse dagli indici WMI e PSI, sono migliorate nei nostri pazienti.
Questi risultati confermano e arricchiscono quei risultati che sono gia stati evidenziati in
studi precedenti su popolazioni adulte [236]. Uno studio del 2012 di Cho et al. ha
dimostrato che il miglioramento del profilo cognitivo in seguito all'introduzione di LEV
era correlato ai cambiamenti EEG tipicamente indotti dal farmaco (riduzione delle
bande delta e theta, aumento delle bande A2 e B2) in alcune specifiche regioni corticali
[237]. Tuttavia, questi dati non possono essere confermati nel nostro studio perché non
e stata eseguita un'analisi spettrale dell'lEEG. Nessuno dei pazienti reclutati ha avuto
reazioni avverse significative nei 2 anni di follow-up, ad eccezione di vertigini (1/20),
mal di testa (2/20) e irritabilita (1/20), che sono tra gli effetti avversi pit comuni di LEV
e non hanno richiesto, in ogni caso, la sospensione del trattamento. Cio conferma il

buon profilo di tollerabilita del farmaco.

5.2.5 Perampanel ed epilessia tipo assenze dell’infanzia: un’esperienza di

real-life.

Perampanel (PER) e farmaco anticonvulsivante di terza generazione, di recente
introduzione, basato su un meccanismo d'azione diverso rispetto ai farmaci precedenti,
agendo come antagonista selettivo non competitivo del canale ionico del recettore
AMPA del glutammato [166]. Gli studi disponibili sull'efficacia e la sicurezza del PER
negli adolescenti hanno mostrato un profilo rischio-beneficio complessivamente
favorevole, con eventi avversi generalmente lievi o moderati [167-169]. Secondo gli
studi piu recenti, il PER pud essere considerato tra gli anticonvulsivanti ad “ampio
spettro” in quanto alcune evidenze ne suggeriscono l'efficacia nel ridurre sia le crisi
focali che le crisi generalizzate primarie e secondarie [168,169]. Inoltre, non € stata
trovata alcuna prova per sospettare un‘associazione tra PER e peggioramento delle crisi

nelle epilessie generalizzate [168].

Il nostro studio retrospettivo ha esaminato 20 pazienti di eta compresa tra 8 e 10 anni

(maschi = 7, eta media = 9,25 + 0,85) con diagnosi di epilessia con assenza infantile in
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cui il PER é stato aggiunto come primo farmaco aggiuntivo per il controllo incompleto
delle crisi. Nel complesso, la nostra esperienza ha mostrato una buona efficacia del PER
nel ridurre la frequenza delle crisi di assenza; 15/20 pazienti (75%) erano liberi da crisi
dopo l'introduzione del PER. Dei restanti 5 pazienti, 3 pazienti hanno ottenuto una
riduzione delle crisi <50% (12%) e 2 pazienti non hanno risposto (8%), quindi sono
passati a un altro farmaco anticrisi. Nei 15pazienti che erano liberi da crisi dopo la
terapia con PER,I’esame video-EEG era negativo per anomalie epilettiche. Il tasso di

ritenzione dopo 12 mesi di follow-up & stato del 75%.

I nostri risultati confermano e supportano i dati di studi precedenti, che avevano gia
suggerito un effetto globale di riduzione delle crisi di assenza in diverse forme di
epilessia, inclusa I'epilessia di assenza infantile[169]. Gli outcomes delle crisi di assenza
sono riportati in un‘analisi posto di uno studio controllato randomizzato (PER = 27 vs.
placebo= 33), in nove studi osservazionali e in due case-studies. Nell'analisi post hoc
dello studio controllato randomizzato[238], le liberta da crisi di assenza sono state
riportate nel 22,2% dei pazienti (6/27) nel gruppo PER e nel 12,1% (4/33) nel gruppo
placebo mentre I’aumento della frequenza delle crisi di assenza e stata osservata
nel29,6% (8/27) dei pazienti che assumevano PER e nel 45,5% (15/33)dei pazienti che

assumevano placebo.

Per quanto riguarda specificamente I'epilessia delle assenze infantili, i risultati con PER
sono riportati in 43 pazienti in due studi osservazionali [239,240]. La coorte piu ampia
era di 37 pazienti di eta >12 anni (n = 21 con epilessia di assenza giovanile, n = 10 con
epilessia tipo assenze dell’infanzia e n = 6 con epilessia di assenza ad esordio in eta
adulta) [239]. In questi 37 pazienti, la frequenza delle crisi tonico-cloniche generalizzate
primarie e stata ridotta del 71,4% rispetto al basale dopo 1 anno di terapia PER e il
51,4% dei pazienti (19/37) era libero da crisi a 12 mesi e dopo una visita al sesto mese
(67,9% libero da crisi tonico-cloniche generalizzate primarie, 33,3% libero da crisi

miocloniche, 48,4% libero da crisi di assenza).

Per quanto riguarda la tollerabilita del PER, i nostri dati hanno mostrato un profilo di
tollerabilita complessivamente buono: 2 pazienti su 20 (10%) hanno riportato eventi
avversi lievi caratterizzati da irritabilita, mal di testa e vertigini durante il primo mese di

trattamento con PER; tuttavia, questi effetti sono stati transitori e non hanno richiesto
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I’interruzione della terapia. Altri effetti avversi importanti non sono stati riportati per
I'intera durata del trattamento con PER (follow-up medio =10,15 + 4,77 mesi).

La valutazione neuropsicologica standardizzata ha mostrato che dopo 6 mesi di
trattamento con PER non ci sono stati cambiamenti significativi nel profilo cognitivo
non verbale. Anche le funzioni esecutive(memoria di lavoro, spostamento, inibizione,
attenzione sostenuta) non sono sembrate cambiate rispetto al basale, confermando i
risultati di alcuni studi precedenti. L'impatto del PER sulla cognizione & stato
precedentemente esplorato da diversi studi e una recente revisione sistematica di Witt &
Helmstaedter ha indicato preliminarmente un profilo cognitivo neutro del PER senza
deterioramenti o miglioramenti cognitivi sistematici [241]. | nostri risultati hanno
confermato quelli di studi precedenti, che avevano mostrato una buona tollerabilita sul
profilo cognitivo nei bambini epilettici sottoposti a terapia con PER; & importante
sottolineare questo risultato poiché, soprattutto in eta pediatrica, le funzioni cognitive ed
esecutive sono fondamentali intermini di buon adattamento sociale, rendimento

scolastico e buona qualita della vita [99,163-165].

Per quanto riguarda gli aspetti comportamentali ed emotivi, € noto che i bambini con
epilessia sono a maggior rischio di sviluppare problemi internalizzanti ed esternalizzanti
rispetto ai loro coetanei e questi sintomi possono peggiorare con i farmaci anticrisi.
Alcuni studi precedenti hanno evidenziato un aumento dei sintomi esternalizzanti nei
pazienti che assumevano PER [242,243]. A tal fine, nel nostro campione é stata
effettuata una valutazione standardizzata dei problemi emotivi e comportamentali
attraverso un questionario somministrato ai genitori. Come riportato dai genitori,il
trattamento aggiuntivo con PER non ha determinato nei nostri pazienti un aumento dei
problemi sia internalizzanti che esternalizzanti, confermando i dati della nostra

precedente ricerca [169].

Non sono stati riscontrati cambiamenti significativi nei livelli di stress percepiti dai
genitori dopo I'aggiunta del PER anche se ma in alcuni nostri lavori precedenti avevamo
evidenziato che ci potessero essere elevati livelli di stress genitoriali, anche nelle forme

piu lievi di epilessia [244].
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5.2.6. Perampanel ed abilita visuospaziali in bambini con epilessia.

Riguardo lo studio della memoria visuo-spaziale, abbiamo condotto un’indagine su 46
pazienti pediatrici con epilessia focale o generalizzata resistente ai farmaci, che sono

stati valutati con test neuropsicologici prima e 12 mesi dopo I'inserimento di PER.

Alla valutazione basale € stato ottenuto un punteggio inferiore alla media
rispettivamente nel 13 e 24% dei pazienti nella percezione e memoria visuo-spaziale,
mentre il 15 e 21% dei pazienti ha mostrato un punteggio ai limiti inferiori della norma
in queste abilita. I nostri dati confermano quanto gia descritto da studi precedenti, che
hanno dimostrato una compromissione globale delle abilita visuospaziali nei pazienti
epilettici rispetto ai controlli [245,246]. Il nostro studio, in linea con lo studio di
Tallarita et al. [247], mostra una maggiore svalutazione della memoria visuo-spaziale
rispetto alla percezione visuo-spaziale nei pazienti con epilessia. L'analisi di
correlazione nel nostro campione ha mostrato che la percezione visuo-spaziale era
significativamente correlata con l'intelligenza non verbale e la memoria visuo-spaziale
era significativamente correlata sia con I'intelligenza non verbale che con le funzioni
esecutive (ad esempio, attenzione, memoria del lavoro). | nostri risultati suggeriscono
che il deficit di memoria visuo-spaziale negli adolescenti con epilessia potrebbe anche
essere collegato alla compromissione delle funzioni esecutive; tuttavia, la ricerca futura
dovrebbe essere condotta per indagare meglio I'estensione e la natura di questa

correlazione.

Nel nostro campione, la percezione visuo-spaziale e la memoria non erano
significativamente correlate a sesso, eta, durata dell'epilessia,eta all'insorgenza
dell'epilessia, frequenza delle crisi, lato e lobo dell'insorgenza delle crisi e numero di
ASM. | dati del nostro studio sono in contrasto con altre ricerche, che suggeriscono che
una maggiore compromissione della funzione cognitiva puo essere causata da un'eta piu
precoce di insorgenza delle crisi, che colpiscono un sistema neuronale in via di sviluppo
[188,200]. Alla rivalutazione a 12 mesi, nel nostro studio, la percezione visuo-spaziale e
le capacita di memoria non erano significativamente mutate rispetto al basale,

suggerendo che PER non ha avuto un impatto negativo su tali funzioni.
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5.2.7 Cognizione sociale e funzioni esecutive in bambini e adolescenti con

epilessia focale.

L’ultimo nostro studio descritto ha studiato il riconoscimento delle emozioni facciali e
la teoria della mente in bambini e adolescenti con epilessia, utilizzando una batteria di
test neuropsicologici standardizzati, e li ha correlati con le funzioni esecutive e

cognitive.

Nel complesso, in linea con gli studi precedenti, i nostri risultati suggeriscono ulteriori
evidenze del fatto che i pazienti con epilessia abbiano difficolta in alcune componenti di
base e avanzate della cognizione sociale, come il riconoscimento delle emozioni facciali
e la teoria della mente, rispetto ai loro coetanei [161, 248]. In particolare, nel nostro
campione, i bambini e gli adolescenti con epilessia hanno avuto difficolta generali nel
riconoscere gli stati emotivi attraverso le espressioni facciali, soprattutto per quanto
riguarda la tristezza, la rabbia, la paura e la felicita. Abbiamo anche notato la tendenza
ad attribuire erroneamente alcuni stati emotivi a espressioni neutre. | deficit
nell'identificazione degli stati emotivi negativi (rabbia, paura e tristezza) sono gia stati
evidenziati in studi precedenti [249,250].

A differenza di quanto emerso in molti altri studi, nel nostro caso il deficit si estende al
riconoscimento di tutte le emozioni e non solo di quelle negative. In accordo con studi
precedenti, i nostri risultati hanno mostrato inoltre che i soggetti con epilessia focale
erano meno capaci dei loro coetanei nella Teoria della Mente, cioé la capacita di
percepire e interpretare correttamente gli stati mentali e i comportamenti altrui, nonché

di comprendere false credenze, metafore e ironia [251].

Dato il maggior coinvolgimento delle regioni temporali nella genesi delle capacita di
cognizione sociale, e sulla base di studi precedenti, abbiamo ipotizzato una relazione tra
la performance nella cognizione sociale e il lobo di origine dell'epilessia [252]. Tuttavia,
nel nostro campione le prestazioni nella cognizione sociale (sia nel riconoscimento delle
emozioni facciali che nella Teoria della Mente) sembrano non essere associate ad altri
fattori come il lobo/ lato dell'insorgenza della crisi. Questo risultato,in linea con la
nuova comprensione dell'epilessia come "malattia di sistema”, potrebbe suggerire
I'ipotesi per la quale le crisi derivino da una disfunzione di interi network cerebrali, che
coinvolgono strutture corticali e sottocorticali, indipendentemente dal lato/lobo di

origine della scarica epilettica [253]. D'altra parte, la piccola dimensione del campione
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potrebbe essere stata un limite nell'individuare questa differenza, pertanto questo
risultato dovrebbe essere confermato attraverso studi su un campione piti ampio. E stata
trovata una relazione significativa tra riconoscimento delle emozioni facciali ed eta di
insorgenza e durata dell'epilessia. In particolare, i soggetti con prestazioni inferiori
hanno una lunga storia di malattia. Questi dati confermano quanto gia emerso da studi
precedenti e suggeriscono che un'insorgenza precoce dell'epilessia potrebbe interferire
con lo sviluppo di alcune reti neuronali importanti per la cognizione sociale [160,254].
La teoria della mente, invece, sembra essere correlata alla gravita dell'epilessia. In
particolare, i bambini e gli adolescenti che sperimentano un numero elevato di crisi
mostrano prestazioni peggiori in questa capacita. Diverse ipotesi possono essere
avanzate per spiegare questa relazione: in primo luogo, le crisi stesse potrebbero
influenzare la rete neuronale coinvolta nelle capacita di cognizione sociale; d'altra parte,
un elevato numero di crisi potrebbe pregiudicare le funzioni esecutive, compromettendo
di conseguenza la cognizione sociale; inoltre una maggiore gravita dell'epilessia
potrebbe essere associata a uno stigma sociale, limitandole interazioni con i coetanei e

riducendo le opportunita di esperienze sociali [255].

In accordo con studi precedenti [256], le funzioni esecutive sono significativamente
compromesse nei pazienti con epilessia rispetto ai controlli, a differenza
dell'intelligenza non verbale che é preservata. Nel gruppo con epilessia, le prestazioni di
cognizione sociale sono correlate alle funzioni esecutive e alle prestazioni di
intelligenza non verbale. In particolare, i nostri risultati hanno evidenziato che i pazienti
con maggiore compromissione delle funzioni esecutive e dell'intelligenza non verbale,
sono anche quelli che sperimentano maggiori difficolta nel riconoscere le espressioni

facciali.

Il confronto tra bambini e adolescenti nel gruppo con epilessia e nel gruppo di controllo
ha evidenziato alcune informazioni importanti. Nel gruppo con epilessia, i bambini e gli
adolescenti non differivano significativamente in termini di caratteristiche demografiche
e cliniche, fatta eccezione per la durata dell'epilessia. Tra i due sottogruppi non sono
emerse differenze significative nel punteggio globale di ER, TM, RPM, EpiTrack Junior
e anche nel riconoscimento di tutte le singole emozioni. Nel gruppo di controllo non
sono state rilevate differenze significative tra bambini e adolescenti nel punteggio
globale di ER, TM, RPM, EpiTrack Junior e nel riconoscimento della felicita e del

disgusto; & emersa, invece, una differenza significativa tra i due sottogruppi nel
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riconoscimento della paura, della tristezza e della rabbia, in cui i bambini piu piccoli
mostravano maggiori difficolta. | risultati evidenziati nel gruppo di controllo sono in
linea con gli studi evolutivi sulle diverse traiettorie della percezione delle emozioni
facciali. La felicita, che & tipicamente la prima emozione riconoscibile, dipende
dall'amigdala e dai lobi occipitali, che maturano prima nello sviluppo [257]. Tristezza,
paura, rabbia e disgusto, che vengono riconosciuti in seguito, dipendendo
principalmente da circuiti che coinvolgono insula, corteccia orbito-frontale e giro
frontale mediale, che maturano progressivamente dall'infanzia alla prima eta adulta
[258]. Nel gruppo con epilessia, invece, questa differenza fisiologica legata all'eta non e
stata evidenziata e i deficit sembrano essere condivisi sia dai soggetti piu giovani che da
quelli piu meno giovani. Questo risultato consente di ipotizzare che I'epilessia influenzi
negativamente lo sviluppo e la maturazione delle reti neuronali coinvolte nel

riconoscimento delle emozioni facciali.

5.3 CONCLUSIONI

Questo lavoro suggerisce che i soggetti con epilessia in eta evolutiva potrebbero
manifestare difficolta in alcune abilita cognitive, in particolare nelle funzioni esecutive
(memoria di lavoro, flessibilita cognitiva, inibizione, shifting etc.). Tali deficit
sarebbero presenti in una quota di pazienti con diverse forme di epilessia, anche in
assenza di terapia farmacologica, se rapportati ad una popolazione di riferimento.
Sembra che alcuni fattori legati all’epilessia (eta di esordio dell’epilessia, durata
dell’epilessia etc.) possano essere correlati a tali prestazioni anche se I’esatto
meccanismo alla base delle disfunzioni non é noto. Le terapie farmacologiche anticrisi
possono influire in maniera differente sulle prestazioni cognitive e sulle funzioni
esecutive e sembrerebbe che i farmaci di nuova generazione presentino un profilo di
tollerabilitd migliore sul piano cognitivo rispetto ai precedenti. Dal punto di vista
emotivo e comportamentale i nostri dati suggeriscono che i bambini e gli adolescenti
con epilessia manifestino maggiori problemi sia internalizzanti che esternalizzanti
rispetto ai loro coetanei e che tali difficolta siano spesso correlate a maggiori livelli di
stress genitoriale. | limiti principali dei nostri studi sono rappresentati dalla numerosita
del campione e dall’eterogeneita dello stesso. Altro limite riscontrato e stato la difficolta
di valutare una popolazione di pazienti gia compromessa dal punto di vista cognitivo.

Punto di forza e stata presenza di un gruppo di controllo in diversi studi, che ci ha
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consentito di confrontare i risultati ottenuti con quelli di bambini e adolescenti a
sviluppo tipico, al fine di evidenziare eventuali differenze cognitive e nel profilo
emotivo-comportamentale. Altri punti di forza sono stati I’impiego di test standardizzati
e il disegno longitudinale di alcuni studi, che ci ha consentito di monitorare eventuali

cambiamenti nel tempo.

In conclusione possiamo affermare che i bambini e gli adolescenti con epilessia
presentano una gestione clinica complessa. Particolare attenzione dovrebbe essere posta
al monitoraggio delle comorbidita sul piano emotivo e comportamentale. La scelta della
terapia farmacologica piu appropriata dovrebbe tenere conto sia del controllo delle crisi
che della tollerabilita sul piano cognitivo, al fine di garantire una buona qualita di vita ai

pazienti e alle loro famiglie.
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