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1 INTRODUZIONE: IL SONNO E L’EPILESSIA

Gia nell’antichita, Aristotele ed altri filosofi iniziavano a comprendere lo stretto legame
esistente tra 1’epilessia ed il sonno, intuendo che entrambi costituiscono delle alterazioni
dell’attivita elettrica cerebrale e dello stato di coscienza; a conferma di cio, € noto che molte
forme di epilessia tendono a manifestarsi con crisi epilettiche prevalentemente notturne.
Comprendere i meccanismi elettrofisiologici alla base del sonno ed il ruolo delle varie
strutture che partecipano alla genesi del sonno stesso € un passo essenziale nello studio delle
cause e del trattamento dell'epilessia; ci si potrebbe chiedere se le crisi epilettiche traggano
origine a partire dalle oscillazioni del sonno, o se siano attivate da cause indipendenti e
semplicemente appaiano in sovrapposizione all’attivita del sonno: in merito, la letteratura

suggerisce che sia proprio il sonno a promuovere le anomalie epilettiche (1).

In questo elaborato verranno brevemente trattati gli argomenti dell’epilessia, del sonno,
e dei nessi esistenti fra i due e verra descritto lo studio da noi condotto, inerente proprio al

rapporto esistente fra alcuni stadi del sonno e ’attivita epilettica elettrica.

1.1 EPILESSIA

L’epilessia rappresenta la piu comune e diffusa patologia neurologica cronica,
interessando piu di 50 milioni di soggetti di tutte le eta in tutto il mondo (dato fornito dalla
World Health Organization — WHO, 2020); di questi, circa 1’80% vive in Paesi a
basso/medio reddito. Si stima che il 70% dei soggetti con epilessia potrebbe essere libero da
crisi epilettiche, se la patologia fosse adeguatamente diagnosticata e trattata; tuttavia, circa

%, delle persone affette, soprattutto nei Paesi sottosviluppati, non riceve un trattamento



idoneo, per mancanza di un’adeguata formazione del personale sanitario e di risorse e
farmaci antiepilettici (2).

L’incidenza massima dell’epilessia si ha in eta infantile, con circa 70:100.000 bambini di
eta inferiore ai 2 anni affetti (3); il 20 — 30% dei casi di epilessia sottende una condizione
acquisita, come un ictus, un tumore o un trauma cranico, ma il restante 70 — 80% dei casi &

probabilmente associato a fattori genetici (4).

1.1.1 Cenni storici

Le piu importanti definizioni e

dell’epilessia sono state redatte ™
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crisi epilettiche risale al 2005 (10), quella dell’epilessia al 2014 (11).




1.1.2 Definizione e classificazione delle crisi epilettiche

La definizione di crisi epilettica e stata fornita da Fisher et al. nel 2005 e resta ancora oggi

invariata (10):

“An epileptic seizure is a transient occurrence of signs and/or

symptoms due to abnormal excessive or synchronous neuronal

activity in the brain.

Le crisi epilettiche, sulla base del loro rapporto temporale con eventuali patologie

predisponenti e/o scatenanti, possono essere distinte in:

o Crisi epilettiche sintomatiche acute, dette anche provocate: insorgono in stretto
rapporto temporale con condizioni patologiche cerebrali strutturali o
tossico/metaboliche.

o Crisi epilettiche sintomatiche remote, dette anche non provocate: si manifestano in
assenza di fattori precipitanti e possono occorrere anche in presenza di un danno
non recente del SNC (12).

Questa distinzione, come vedremo, & importante per la definizione dell’epilessia.

b

La ILAE nel 2017 ha fornito due tipi di classificazione delle crisi epilettiche, una “di base’

ed una “estesa’:

1"La crisi epilettica & definita come occorrenza transitoria di segni e/o sintomi causati da un'attivita
neuronale eccessiva o sincrona nel cervello. ™



e Versione base: le crisi epilettiche vengono classificate sulla base del loro esordio,
che puo essere focale, generalizzato o sconosciuto; esiste anche la categoria delle crisi
epilettiche “non classificabili”, per carenza di informazioni o per impossibilita ad
inquadrarle in una delle altre tre categorie. Tuttavia, la categoria “unclassified” tendera
probabilmente a scomparire, a favore di una maggior categorizzazione delle crisi come
“unknown onset”. Il termine “focale” ha sostituito la vecchia definizione di crisi
“parziale”. Le crisi focali sono ulteriormente classificate, sulla base dello stato di
coscienza, in crisi a consapevolezza integra (“aware”) e crisi con consapevolezza
compromessa (“impaired awareness”); questi concetti sostituiscono le precedenti
definizioni di crisi semplice e complessa, rispettivamente. 1l passo successivo, dopo aver
esaminato lo stato di coscienza, consiste nel classificare le crisi focali sulla base
dell’esordio, motorio o non-motorio. Nella classificazione delle crisi ad esordio
generalizzato, la definizione dello stato di coscienza viene omesso, poiché lo stato di
coscienza € quasi sempre compromesso; viene invece specificata la natura dell’onset,
motorio o non-motorio: le crisi generalizzate motorie vengono ulteriormente definite

come tonico — cloniche o “other motor”, mentre quelle non motorie vengono definite

assenze.
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Figure 1.2 Classificazione “base ” delle crisi epilettiche ILAE 2017 (8).
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e Versione estesa: tale classificazione estende le categorie dell’onset “motorio” ¢ “non
motorio” agli altri tipi di crisi (focali e “unknown onset”). La classificazione estesa ¢

riportata in Figure 1.3 (8).
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Figure 1.3 Classificazione “estesa” delle crisi epilettiche ILAE 2017 (8).

1.1.3 Definizione e classificazione dell epilessia

L’epilessia ¢ definita come un disturbo neurologico caratterizzato dall’occorrenza di crisi
epilettiche e dalla patologica e duratura tendenza allo sviluppo di ulteriori crisi (11); piu
precisamente, I’epilessia ¢ definita dal verificarsi di due o piu crisi epilettiche non provocate,
separate da un intervallo di tempo di almeno 24 ore o, altresi, da una singola crisi non
provocata ed associata ad una probabilita di insorgenza di ulteriori crisi comparabile al
rischio generale di recidiva dopo due crisi epilettiche non provocate (almeno il 60%, nei
successivi 10 anni) (vedere Table 1.1). Il cut off € stato fissato al 60% in quanto questo ¢ il
limite inferiore dell’intervallo di probabilita che un soggetto che abbia gia manifestato due
crisi epilettiche ha di andare incontro ad una ulteriore crisi (13). Esempi di fattori che

aumentano la probabilita di avere nuove manifestazioni epilettiche includono:
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e attivita epilettica dimostrabile all’EEG;
e potenziale anomalia epilettogena all’imaging cerebrale.

Crisi multiple insorgenti in un intervallo di 24 ore o un episodio di stato epilettico sono
da considerarsi come evento singolo; inoltre, la diagnosi di epilessia non viene posta in
soggetti che abbiano presentato un solo episodio critico non provocato e non soddisfacente
i criteri di cui prima o crisi sintomatiche acute: le crisi febbrili e le convulsioni neonatali

sono escluse dalla diagnosi di epilessia (11).

Operational (practical) clinical definition of epilepsy

Epilepsy is a disease of the brain defined by any of the following conditions:

1. At least two unprovoked (or reflex) seizures occurring >24 h apart.

2. One unprovoked (or reflex) seizure e and a probability of further seizures similar to the
general recurrence risk (at least 60%) after two unprovoked seizures, occurring over the
next 10 years.

3. Diagnosis of an epilepsy syndrome.

Epilepsy is considered to be resolved for individuals who had an age-dependent epilepsy
syndrome but are now past the applicable age or those who have remained seizure-free for the last
10 years, with no seizure medicines for the last 5 years.

| Table 1.1 Definizione clinica dell’epilessia (11)

Nel 2014, D’epilessia ¢ stata ridefinita come “patologia” e non piu come “disturbo’:
nonostante il termine “patologia” possa associarsi a maggior stigmatizzazione, tuttavia esso

meglio sottolinea I’impatto dell’epilessia nella vita del paziente (11).

Anche per quanto riguarda I’epilessia, nel 2017 ’ILAE ha proposto un nuovo modello di

classificazione, che segue lo schema riportato in Figure 1.4:
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Figure 1.4 Classificazione dell’epilessia ILAE 2017 (14)

Tale schema di classificazione prevede innanzitutto la valutazione del tipo di crisi
epilettiche, quindi, ove possibile, la definizione del tipo di epilessia, che puo essere focale,
generalizzato, combinato focale e generalizzato, non noto. Infine, il passo successivo
consiste nell’identificare la sindrome epilettica, che € la risultante dell’associazione di piu
caratteristiche cliniche/elettroencefalografiche/radiologiche/etc. Anche i pazienti che
soddisfano 1 criteri per I’epilessia, possono comunque presentare un tipo di epilessia non

classificabile (14).

Valutare I’eventuale presenza di comorbidita e/o 1’eziologia della patologia puo essere di
aiuto nel management clinico — terapeutico del paziente (14): per quanto riguarda I’eziologia,
sono stati individuati molti fattori; generalmente, allo scopo di individuare il fattore

eziologico, la prima indagine che viene condotta € la Risonanza Magnetica o altre indagini



di neuroimaging, alla ricerca di un’eziologia strutturale: questa potra essere acquisita (ictus,
trauma, infezione, ecc) o geneticamente determinata. Esistono associazioni riconosciute fra
alcune forme di epilessia ed anomalie strutturali: la sclerosi ippocampale si associa
frequentemente a crisi del lobo temporale mesiale; 1’amartoma ipotalamico e la sindrome di

Rasmussen si associano a crisi gelastiche (14).

Altre possibili eziologie dell’epilessia sono quella genetica, infettiva, metabolica ed
immune; inoltre, in uno stesso paziente potrebbero concomitare piu fattori eziologici di
diversa natura. Per quanto riguarda la genetica, diversi geni, molti dei quali ancora oggi
sconosciuti, possono essere implicati; gli studi di genetica molecolare hanno permesso di
identificare moltissime mutazioni geniche causative di epilessia, tuttavia ad oggi la maggior
parte di esse mostrano eterogeneita fenotipica e, analogamente, la maggior parte delle

sindromi epilettiche mostra una grande eterogeneita genetica (14).

Le infezioni rappresentano sicuramente I'eziologia dell’epilessia pit comune al mondo:
esempi comuni sono la neurocisticercosi, la tubercolosi, I’HIV, la malaria cerebrale, la
panencefalite sclerosante subacuta (PESS), la toxoplasmosi cerebrale e le infezioni
congenite, come quelle da virus Zika e citomegalovirus; queste infezioni determinano spesso
una concomitante anomalia strutturale. L eziologia infettiva implica la necessita di effettuare

un trattamento specifico (14).

Una lunga serie di disturbi metabolici si puo associare all'epilessia: € il caso di patologie
quali la porfiria, I’uremia, le aminoacidopatie, etc. In molti casi, i disturbi metabolici hanno
un substrato genetico, quindi e probabile che la maggior parte delle epilessie metaboliche
abbiano appunto una base genetica; tuttavia, alcuni disturbi metabolici possono essere

acquisiti (14).



Per concludere, I’eziologia immunitaria prevede che alla base dell’epilessia Vi Siano
meccanismi immunomediati che provochino una condizione di infiammazione del sistema
nervoso centrale: ne sono un esempio le epilessie associate ad autoanticorpi anti — NMDA

(N-metil-D-aspartato) (14).

Nonostante la presenza dei suddetti gruppi eziologici, spesso 1’eziologia resta non nota

(14).

1.1.4  Meccanismi di epilettogenesi

Con il termine “epilettogenesi” si fa riferimento ad una condizione in cui un’attivazione
neuronale  anomala  produce  un’attivita  epilettica  episodica  rilevabile
elettroencefalograficamente, associata 0 meno a manifestazioni cliniche; tali scariche
elettriche possono interessare piccole popolazioni neuronali, ed in tal caso si parlera di
attivita epilettica focale, o tutto il cervello simultaneamente, come avviene nei casi di
epilessia generalizzata (15). Le manifestazioni cliniche eventualmente associate dipendono

dalla localizzazione dell’evento iniziale e dalla sua eventuale propagazione (16).

In situazioni fisiologiche, il nostro cervello e in una condizione di fine equilibrio fra
I’attivita eccitatoria (depolarizzazione) ed inibitoria (iperpolarizzazione); se per qualche
motivo si verifica un aumento dell’attivita eccitatoria o una diminuzione di quella inibitoria,
il risultato pud essere una scarica parossistica eccessiva in grado di generare una crisi
epilettica. In altre parole, la crisi epilettica ha luogo quando la soglia di eccitabilita neuronale
si riduce al punto che i meccanismi intrinseci di stabilizzazione della membrana cellulare
vengono spiazzati (16). | tre elementi chiave in grado di contribuire all'instaurarsi della

condizione di ipereccitabilita necessaria per I'epilettogenesi sono i seguenti:

e la capacita delle membrane dei neuroni di sviluppare scariche intrinseche;

9



e lariduzione dell'inibizione da parte dell'acido y — amminobutirrico (GABA);

e il potenziamento dell'eccitazione sinaptica attraverso circuiti eccitatori riverberanti

(15).

Sebbene questi fattori forniscano un substrato per 1’epilettogenesi, ¢ necessario che si
instauri una condizione di sincronizzazione multicellulare per il palesarsi delle alterazioni

EEG ed eventualmente cliniche (15).

Questi fenomeni di ipereccitabilita ed ipersincronismo neuronale coinvolgono le sinapsi,
prevalentemente chimiche; in condizioni fisiologiche, infatti, 1’eccitazione sinaptica
riverberante viene mascherata da fenomeni di inibizione ricorrente; in situazioni patologiche,
il blocco dei circuiti inibitori genera il cosiddetto paroxysmal depolarization shift (PDS): si
tratta di una brusca depolarizzazione di membrana ad alto voltaggio (circa 10 — 15 mV) e di
maggior durata (circa 100-200 ms) rispetto ai normali potenziali eccitatori postsinaptici
(excitatory postsynaptic potentials — EPSPS); questa lunga depolarizzazione ha ’effetto di
generare una serie di potenziali d’azione a catena responsabili della genesi dell’attivita

epilettica (15).
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1.2 SONNO

I neurobiologi spesso definiscono la veglia come uno spettro di stati comportamentali
durante i quali gli animali manifestano un‘attivazione motoria volontaria ed una reattivita
agli stimoli interni ed esterni; non appena si entra nel sonno NREM, la coscienza svanisce e,
nelle fasi piu profonde, si verifica un blocco degli stimoli, eccetto quelli piu forti. Il sonno
REM rappresenta invece la fase in cui si sperimentano i sogni vividi, arricchiti della
componente emotiva, molto simili alla realta ed accompagnati da movimenti oculari rapidi,

atonia muscolare e fluttuazioni nella frequenza cardiaca e nella respirazione.

L'elettroencefalogramma (EEG) e I'elettromiogramma (EMG) sono eccellenti marcatori
degli stati di sonno e veglia; durante la veglia, I'EEG mostra un’attivita a bassa ampiezza ed
elevata frequenza e 'EMG mostra un grado variabile di attivita muscolare. Durante il sonno
NREM, I'EEG é dominato invece da frequenze piu lente e, infine, il sonno REM e
caratterizzato da un’attivita elettrica a bassa ampiezza ed elevata frequenza, molto simile a
quella della veglia (17). Va tuttavia sottolineato che I'EEG non sempre riflette i cambiamenti
di stato: ad esempio, l'attivita delta EEG, che vedremo essere caratteristica del sonno NREM,
potrebbe essere elevata durante la veglia in persone con squilibri metabolici come

I'encefalopatia epatica.

1.2.1 Meccanismi di regolazione del sonno

Nel 1980, Borbély ha proposto e dimostrato I’esistenza di un fine sistema di regolazione
del sonno, basato su due processi: il processo S, 0 processo omeostatico, ed il processo C,

che rappresenta una sorta di un pacemaker circadiano (18).

Il processo S pud essere considerato come il bisogno o la propensione al sonno ed

incrementa progressivamente durante la veglia per poi declinare durante il sonno, come se
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vi fosse una pressione al sonno che tende ad aumentare proporzionalmente alle ore trascorse
in veglia (19). Un parametro elettrofisiologico utilizzato come indicatore dell'omeostasi del
sonno ¢ costituito dall’attivita elettroencefalografica ad onde lente (Slow Wave Activity —
SWA), equivalente all'attivita delta tipica del NREM e comprendente componenti rientranti
nello spettro di frequenze nel range 0.5 — 4.5 Hz (20): assumendo che il “bisogno” di sonno
sia elevato durante la parte iniziale dell'episodio di sonno e gradualmente declini con il
progredire di quest'ultimo, allora si puo dire che anche la SWA sia elevata all'inizio, per poi
decrescere con il proseguire del sonno. Quando il processo S si avvicina al suo limite
inferiore innesca il risveglio, mentre quando é vicino al suo limite superiore attiva il sonno.
Correlati omeostatici sono stati trovati anche nell'EEG della veglia, in particolare sottoforma
di attivita theta (5,5 — 9,0 sleep deprivation

Hz): la potenza della banda

Process S

theta correla positivamente

sleep pressure

con la sonnolenza ed &

aumentata in seguito a

Process C

/

Figure 1.5 Modello di regolazione del sonno a due processi: il processo
totale di sonno (18). S indica I'omeostasi de_l s_onno,_basa_ta sulla pressione del sonno; il
processo C rappresenta il ritmo circadiano (21).

deprivazione parziale o

I markers del processo C sono invece costituiti dalla temperatura corporea centrale e dalle
fluttuazioni della melatonina: un numero inferiore di studi si & concentrato sul ruolo di tale
processo, tuttavia si puo dire che si tratti di una sorta di orologio biologico che regola
I’alternanza tra veglia e sonno interagendo strettamente con gli stimoli provenienti
dall’ambiente; il piu importante di questi € il ciclo luce — buio, che influenza il rilascio di
melatonina. Inoltre, il processo C ha il ruolo importante di definire la soglia massima e
minima entro cui oscilla il processo S (Figure 1.5) (18,21).
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1.2.2 Architettura macro- e microscopica del sonno

(A) 1s

I
Slow-wave activity Theta
Wake ...
REM sleep
REM = p—
Stage 2 + SWS ..f.ccocoe
Slow-wave sleep
1 [l 1 1 1 L 1 1 1
23 0 1 2 3 4 5 6 F
(B) Time (hours)
Wake NREM sleep REM sleep
Varyi t of
Psychological arying amount Unconscious, or bland . i
alertness and Vivid, story-like dreams
features . thoughts
attentiveness
5 thetic tone low; 3 thetic t iable;
Physiclogical Sympathetic tome y.mpa etictone OW_ ympathetic tone vaf|a €
) roving eye movements in bursts of fast saccadic eye
features variable .
light NREM sleep movements

=i | FTII TS

Abundant in infants, steady
levels across adulthood;
NREM — REM cycle short in
infants

Short wake boutsin ~ Deep NREM sleep abundant
infants and young in children, but gradually
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Figure 1.6 Schematizzazione dell’andamento tipico degli stati di sonno e veglia in un soggetto giovane adulto e sano: il
soggetto passa rapidamente dalla veglia al sonno NREM, che si fa via via piu profondo attraversando gli stadi N1 — 3; i
cicli NREM - REM si verificano all’incirca ogni 90 minuti.

La tabella mette in luce le principali caratteristiche di veglia, sonno NREM e sonno REM (16).

Secondo le linee guida della American Academy of Sleep Medicine (AASM) del 2007,
fisiologicamente il sonno presenta una suddivisione in fasi del sonno che puo essere cosi

schematizzata (22):

e Sonno NREM: ¢ il cosiddetto sonno ad onde lente e comprende tre stadi successivi

(N1 - 3), caratterizzati da progressivo rallentamento e sincronizzazione dell’attivita EEG
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(N1), comparsa di fusi del sonno (spindles) e complessi K (N2), e progressivo predominio

di attivita delta di crescente ampiezza e durata (N3).

e Sonno REM: si manifesta con la rapida comparsa di un’attivita EEG desincronizzata

alfa/theta di basso voltaggio, simile alla veglia, associata ad atonia muscolare e, talvolta,

a movimenti oculari rapidi (REM — Rapid Eyes Movements).

Durante la notte si susseguono 4 — 6 cicli di sonno, ciascuno della durata di circa 90 minuti
e caratterizzato dal passaggio attraverso i vari stadi del sonno. Il sonno NREM costituisce
circa 1’80% del totale del sonno, contro il 20% del sonno REM. Durante la prima parte della
notte si ha una predominanza di sonno NREM, mentre il sonno REM prevale nell’ultimo

terzo della notte (23,24).

Mentre I'eterogeneita degli stadi NREM é ben consolidata, il sonno REM ad oggi viene
ancora uno stadio omogeneo; tuttavia, studi recenti sembrano contestare tale visione,
sottolineando la presenza nel sonno REM dell'alternanza di due “microstati”, chiamati REM
—fasico e REM —tonico: il REM —fasico é caratterizzato dalla presenza di movimenti oculari
rapidi, mentre il REM tonico ¢ caratterizzato dall’assenza di tali movimenti (vedere Figure
1.7). Come sottolineato da Simor et al. (2020), vi sono sempre piu evidenze secondo cui i
due periodi, fasico e tonico, rappresentano stati cerebrali nettamente diversi fra loro in
termini di attivita corticale spontanea ed evocata, elaborazione delle informazioni ed
esperienze mentali e che i microstati REM svolgono un ruolo cruciale in alcuni disturbi legati

al sonno (25).
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Da un punto di vista della sua struttura microscopica, o elettrica, il sonno NREM é
caratterizzato da sincronizzazione elettrica via via crescente con 1’aumentare della
profondita del sonno, mentre il REM é caratterizzato da desincronizzazione EEG analoga a
quella della veglia; in particolare, il sonno NREM ¢ caratterizzato dall’alternanza di attivita
lente delta e sigma; I’attivita delta (Delta Activity — DA) ha una frequenza di 0.5 -4.0 Hz e
contiene elementi quali onde delta, onde Vertex, complessi K ed oscillazioni inferiori ad 1
Hz; la DA puo essere considerata il principale indicatore della profondita del sonno (26).
L’attivita sigma (Sigma Activity — SA) corrisponde invece ai cosiddetti “fusi del sonno”,
brevi sequenze di onde fusiformi di 12 — 16 Hz, maggiormente espresse nelle regioni

frontocentrali, osservabili soprattutto in stadio N2 (27).

A EEG: WAKE LIGHT-SLEEP DEEP SLEEP u LIGHT SLEEP REM
Durante il sonno 100
NREM, I’andamento TOWARDS —o—DELTA
—#—SIGMA
80 —£&—=BETA

di DA e SA é tipico,

con un picco precoce g ¥
di SA seguito dalla =

40

sua progressiva

20
diminuzione, che si

accompagna 0

NREM duration (%)

all'aumento graduale

Figure 1.8 L’immagine mette in evidenza la relazione tra I’attivita beta (tipica
della veglia), delta e sigma: la curva di attivita beta scende esponenzialmente nel
di DA fino al suo | passare dalla veglia al sonno, mentre la curva delta aumenta con andamento
sigmoide; I’attivita sigma raggiunge il suo massimo mentre quella delta ¢ ancora in
. aumento, mentre I’attivita delta raggiunge il picco quando I’attivita sigma tende al
massimo (vedere | minimo. 1l numero di neuroni (N) in range beta, sigma e delta, & espresso come
percentuale del numero di neuroni in range beta (NO) all'inizio dell'episodio NREM.

Figure 1.8) (26,29). (28)

Il sonno REM ¢ invece caratterizzato da un’attivita elettrica di bassa ampiezza e

frequenza variabile, nel range di frequenza delle onde alfa e beta: nel REM, I’EEG ¢ quindi
16



molto simile a quella dello stadio N1, sebbene siano molto meno comuni le onde vertex;
compaiono inoltre le onde PGO (ponto-genicolo-occipitali) e I'attivita dell'ippocampo si fa

sincronizzata con la comparsa di oscillazioni theta alla frequenza di 6 — 12 Hz (24).

1.2.3 Aspetti elettrofisiologici del sonno

La generazione dei ritmi delta e sigma tipici del NREM, vede la partecipazione del
cosiddetto sistema o circuito corticotalamico, formato da tre strutture reciprocamente

connesse fra loro:

e lacorteccia;
e il nucleo reticolare talamico con i suoi neuroni reticolari GABAergici;
e il nucleo dorsale del talamo con i relativi neuroni talamocorticali glutammatergici.

Come riportato in Figure 1.9, le +_

connessioni fra le suddette strutture possono
essere cosi schematizzate: i neuroni corticali
inviano proiezioni eccitatorie

-— Excitatory projections

glutammatergiche ai due nuclei del talamo; al i
------ Inhibitory projections
contempo, i neuroni del nucleo reticolare

inviano proiezioni inibitorie GABAergiche al

Figure 1.9 Rappresentazione schematica dell'anatomia e
delle interazioni funzionali tra le strutture del circuito
nucleo dorsale del talamo ed ai neuroni | corticotalamico (vedere testo)
CN: neuroni corticali; RN: neuroni reticolari; TCN:
neuroni talamocorticali. (22)

adiacenti del nucleo reticolare stesso. A loro

volta, i neuroni talamocorticali del nucleo dorsale proiettano alla corteccia ed al nucleo
reticolare attraverso assoni eccitatori glutammatergici (30,31). Il circuito corticotalamico e
quindi costituito da diverse strutture, le cui reciproche interazioni portano ad un complesso

bilanciamento degli stimoli in uscita dal sistema stesso: per esempio, la proiezione
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corticotalamica eccita direttamente i neuroni talamocorticali, ma allo stesso tempo li inibisce

attraverso 1’attivazione delle proiezioni GABAergiche provenienti dal nucleo reticolare.

L'attivita di questi circuiti € modulata dal cosiddetto reticular activating system — RAS
(sistema attivatore ascendente) (30,31): si tratta dell’insieme di una serie di proiezioni
ascendenti attivatorie colinergiche, glutammatergiche e monoaminergiche che traggono

origine da strutture localizzate a livello del tronco encefalico, in particolare da:

e due gruppi di nuclei colinergici, il nucleo tegmentale peduncolo - pontino ed il

nucleo tegmentale laterodorsale;

e |l locus coeruleus (nucleo noradrenergico) ed il nucleo dorsale del rafe

(serotoninergico) (1).

In particolare, il locus coeruleus ed il nucleo dorsale del rafe hanno un’elevata attivita di
scarica durante il sonno NREM e determinano una modulazione aminergica dei nuclei
talamici; questo fa si che a livello del nucleo reticolare talamico si formino delle oscillazioni
del potenziale di membrana che, tramite le vie talamocorticali, si trasmettono alla corteccia
dove si traducono nella formazione dei fusi; a mano a mano che il sonno si fa piu profondo,
la progressiva iperpolarizzazione delle cellule talamocorticali fa si che i fusi siano
progressivamente rimpiazzati da oscillazioni a bassa frequenza nel range del ritmo delta

(1,30).
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Durante il sonno NREM, quindi, === Excitatory projéctions
===x: |nhibitory projections

I’attivita modulatoria del sistema RAS

95C
facilita delle proprieta oscillatorie del
circuito  corticotalamico  (vedere

Figure 1.10) (30).

Per quanto riguarda invece il sonno

REM, il core centrale del circuito

generatore € localizzato all'interno del

tronco encefalico ed é rappresentato | Figure 1.10 Rappresentazione schematica dell'anatomia e delle
interazioni funzionali tra il generatore dei fusi del sonno, la

corteccia ed il sistema reticolare attivatore ascendente (RAS)
dal  nucleo subcoeruleus (SubC), | (vedere testo).

CN: neuroni corticali; RAS: sistema reticolare attivatore
ascendente; RN: neuroni reticolari; Tcn: neuroni talamocorticali.

situato ventralmente al locus coeruleus 22)

e medialmente al nucleo motore trigeminale; i neuroni di tale nucleo sono molto attivi
durante il sonno REM (sono infatti definiti neuroni REM — on); I’attivazione dei neuroni
glutammatergici SubC & mediata da due fattori: in primo luogo, dalla stimolazione
colinergica diretta da parte dei nuclei peduncolo - pontino e tegmentale laterale, facenti parte
del sistema RAS (nuclei REM — on); in secondo luogo, dall’inibizione delle afferenze
GABAergiche provenienti dalle aree REM - off: in particolare, il nucleo reticolare dorsale
paragigantocellulare (DPGi) ed il grigio periacqueduttale ventrolaterale (VIPAG)
producono un’inibizione delle aree REM — off rappresentate dal locus coeruleus, il rafe

dorsale ed il nucleo reticolare del talamo (32-36).

Si ritiene quindi che le proiezioni colinergiche attivanti il nucleo SubC abbiano un ruolo
cruciale nel controllo del sonno REM e costituiscano i cosiddetti neuroni REM —on; inoltre,

e stato recentemente dimostrato che 1’acetilcolina ¢ responsabile anche dell’attivazione delle
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proiezioni spinali discendenti a partenza dal nucleo SubC stesso ¢ responsabili dell’atonia

muscolare (35,36).

Se, quindi, la

neurotrasmissione  colinergica
contribuisce alla generazione del
sonno REM, si potrebbe dedurre
che il blocco dei recettori Ach
del nucleo SubC sopprima il
sonno REM,; tuttavia, i risultati
di un recente studio smentiscono
tale ipotesi, affermando che i
neuroni  SubC

non Sono

necessari  per avviare la
transizione al sonno REM, ma

hanno la funzione di facilitare e

PGi, LPGi
GABA

sl Inhiibitory pathways

...... ’ Excitatory pathways

Spinal
motoneurons

Figure 1.11 Modello descrittivo dei networks responsabili dell'insorgenza
e del mantenimento del sonno REM: i neuroni glutammatergici “REM —
on” del nucleo SubC facilitano 1’ingresso in sonno REM e, attraverso
proiezioni discendenti ai motoneuroni spinali, inducono [’atonia
muscolare; l'attivazione dei neuroni SubC é dovuta al venir meno delle
inibizioni toniche derivanti dai neuroni GABAergici “REM — off” delle
strutture mesencefaliche (nucleo reticolare (DPMe)) e dai neuroni
noradrenergici (Locus Coeruleus - LC) e serotoninergici (nucleo dorsale
del rafe - DRN). La cessazione dell'attivita dei neuroni REM - off sarebbe
dovuta a un'inibizione tonica messa in atto dai neuroni GABAergici REM
- on nel DPGi e VIPAG.

Giallo: strutture REM — on; Grigio: strutture REM — off; Verde: strutture
target.

potenziare tale transizione, una volta che questa ¢ iniziata (33,36).

Cio e reso evidente dall'aumento del tempo di transizione dal sonno NREM al sonno REM,

quando i recettori dell’ Ach sono bloccati; inoltre, gli studi suggeriscono che I’attivazione

dei neuroni colinergici sia gestita e regolata dal nucleo SubC stesso, a conferma del fatto che

vi sia una interazione mutualmente eccitatoria tra i circuiti colinergici e glutammatergici

(36,37).

I concetti enunciati riguardanti i networks alla base del sonno REM sonno schematizzati

in figura Figure 1.11; inoltre, la Figure 1.12 riassume i principali nuclei REM — on e REM

— off descritti finora.
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LOCUS COERULEUS

NUCLEO DORSALE
DEL RAFE

REGIONE
PERIBRACHIALE

SONNO NREM
Serotonina
STATO DI
VEGLIA

NUCLEO PEDUNCOLO
- PONTINO

NUCLEO
TEGMENTALE
DORSALE

Acetilcolina

REGIONE PONTINA
GIGANTOCELLULARE

Figure 1.12 Principali nuclei REM - off (A) e REM - on (B)
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1.3 SONNO ED EPILESSIA

I meccanismi neurofisiologici che regolano il sonno e I'epilessia sono strettamente
correlati fra loro ed interagiscono a molti livelli; a riprova di cio, lo stadio del sonno
influenza il rilevamento delle scariche epilettiche ed il verificarsi delle crisi epilettiche.
Inoltre, qualsiasi alterazione del sonno puo peggiorare le crisi epilettiche e, infine, i farmaci

antiepilettici possono influenzare positivamente o negativamente il sonno (38).

E risaputo che la registrazione EEG durante il sonno aumenta la probabilita di rilevare
un’eventuale attivita epilettiforme rispetto alle registrazioni EEG routinarie; inoltre, la
privazione del sonno ha dimostrato di rivestire il ruolo di trigger delle scariche epilettiche,
in soggetti predisposti (38). I due stadi principali del sonno, NREM e REM, hanno diverse
componenti fisiologiche ed effetti contrastanti sulle scariche epilettogene ictali ed interictali;
in particolare, il sonno NREM favorisce la diffusione e propagazione degli spikes, mentre il
sonno REM, con il suo pattern EEG desincronizzato e 1’atonia muscolare, sembra avere un
effetto contrastante 1’attivita elettrica epilettica ed il suo correlato clinico motorio. Questi
effetti opposti del sonno NREM e REM sono confermati dall’evidenza clinica che le crisi
epilettiche — soprattutto quelle generalizzate tonico-cloniche e miocloniche — si verificano
soprattutto durante il sonno NREM; inoltre, gli spikes interittali dimostrabili al’EEG
mostrano, durante il sonno REM, una minor tendenza alla propagazione ed all’evoluzione a

crisi epilettiche clinicamente evidenti (1).

Nobili et al. hanno effettuato uno studio su un pool di pazienti affetti da ESES (Electrical
Status Epilepticus in Sleep) ed hanno valutato la correlazione esistente fra le punte — onde

epilettiche continue, tipiche di tali soggetti, e I’attivita delta e sigma tipiche del sonno NREM:
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tali Autori hanno evidenziato una stretta correlazione fra I’attivita epilettica e 1’attivita sigma,

- - - spikes ——sigma activity =~ ------ SWA
le quali correlano 180 1 160
R \
160 - = 140
Inversamente con 140 - . |
. L 120
£ 120 ‘ @
I’andamento — 1002
=% 100 <
. <3 80 o
dell’attivita delta 25 80 3
E 60 E
2 60 S
. o z
(vedere Figure 1.13) 40 40
20 - 20
(26).
0 — — ; . — 10
0 20 40 60 80 100
Le osservazioni % of duration (first NREM cycle)
cliniche ed Figure 1.13 Modello di distribuzione temporale dell’attivita delta (DA), sigma (SA)
e degli spikes epilettici durante il primo ciclo di sonno NREM: la distribuzione degli
spikes & tipica e correla fortemente con la SA, avendo distribuzione temporale
elettrofisiologiche inversa alla DA.

hanno portato alla conclusione che le componenti degli stati di sonno e veglia piu influenti
nell’epilessia sono il grado di sincronizzazione delle scariche cellulari e le alterazioni del
tono dei muscoli posturali (39); sulla base di questi concetti, in questo capitolo affronteremo
la relazione fra 1’epilessia ed i vari stadi del sonno, andando ad approfondire quali
caratteristiche del sonno NREM favoriscono l'attivazione e diffusione degli spikes e quali

caratteristiche del sonno REM, al contrario, sopprimono gli spikes stessi.

1.3.1 Epilessia e sonno NREM

Il sonno NREM si caratterizza per la presenza di un’attivita EEG sincronizzata e per la
diminuzione del tono muscolare posturale. Durante tale stadio, i fenomeni di oscillazione e
sincronizzazione talamocorticali si traducono in un’attivita sincrona delle sinapsi cerebrali,
siano esse eccitatorie o inibitorie, ed & probabile che questo, attraverso meccanismi di

sommazione temporale e spaziale, possa tradursi in scariche epilettiche (29,40-42); inoltre,
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la conservazione del tono muscolare permette il verificarsi delle alterazioni motorie

associate alle crisi epilettiche.

La relazione esistente fra attivita epilettica e sonno NREM e confermata dalla tipica
relazione temporale esistente fra gli spikes ed i fusi del sonno (attivita sigma) (26); inoltre,
uno studio condotto da Frauscher et al. nel 2015 ha messo in luce che la densita dei picchi
correla anche con l'ampiezza delle oscillazioni lente, espressione di sincronizzazione

elettrica (43).

1.3.2 Epilessia e sonno REM

Contrariamente a quanto visto per il sonno NREM, il sonno REM si caratterizza per la
presenza di un’attivita elettrica desincronizzata e per la depolarizzazione delle cellule
talamocorticali, con conseguente blocco delle loro oscillazioni (41); inoltre, tipica del REM
é la totale assenza di tono muscolare. Non a caso, il sonno REM é stato definito da Jouvet
come “sonno paradosso”, in quanto caratterizzato da un “cervello molto attivo, in un corpo
paralizzato” (44). Durante il sonno REM le cellule nervose scaricano in maniera asincrona,
generando un’attivita che ha minor probabilita di esitare in scariche epilettiche; inoltre,
I’atonia muscolare tipica del REM impedisce il verificarsi dei classici movimenti associati

alle crisi epilettiche.

1.3.3 REM —fasico e REM — tonico

Le differenze elettrofisiologiche del sonno NREM e REM ed i loro effetti contrastanti

sull’attivazione delle anomalie epilettiche sono ormai note ed universalmente riconosciute

(38).

Di piu recente acquisizione e invece la teoria secondo cui il sonno REM possa essere

ulteriormente suddiviso in due fasi, tonica e fasica (25), e che I’effetto soppressivo sugli
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spikes epilettici non sia quindi un fenomeno uniforme, ma correli con la presenza o assenza
dei movimenti oculari rapidi: alcuni studi di registrazione extra- ed intracranica hanno
rilevato una riduzione degli spikes interittali in particolare in coincidenza con il verificarsi

dei movimenti oculari rapidi (45,46).

E stato postulato che questa riduzione possa derivare da un livello di sincronizzazione
inferiore durante il REM fasico rispetto al REM tonico, legato ad un maggiore tasso di

attivita colinergica (47).

Secondo i dati di letteratura, il REM fasico ed il REM tonico rappresentano quindi due
microstati differenti, caratterizzati da un diverso effetto soppressivo e di protezione

dell’encefalo nei confronti dell’attivita epilettica (48).
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1.4 FOCUSSULL’ESES — STATO EPILETTICO ELETTRICO IN SONNO

Lo studio proposto in questo elaborato e stato condotto su una coorte di pazienti affetti
da ESES (Stato Epilettico Elettrico in sonno): questa scelta e legata al fatto che tale patologia,
essendo per definizione una condizione di stato epilettico nel sonno, rappresenta

I’espressione massima della relazione esistente fra il sonno e 1’epilessia.

Il termine ESES ¢ I’acronimo di “Electrical Status Epilepticus during Sleep”, in italiano
“Stato epilettico elettrico in sonno” e viene usato per indicare un quadro
elettroencefalografico di stato epilettico caratterizzato dalla presenza di punte — onde (PO;
in inglese Spike — Waves: SWs) continue nel sonno. Questo termine fu coniato nel 1977 da
Tassinari et al.: a loro si deve la descrizione di tale pattern EEG, caratterizzato da anomalie
parossistiche pressoché continue nel sonno associate a crisi epilettiche ed anomalie cognitivo

— comportamentali (49).

Successivamente alla prima definizione di ESES, nel 1989 la Commission of
Classification and Terminology (CCT) of ILAE (International League Against Epilepsy) ha
adottato la terminologia “Continuous Spike - Waves during slow wave Sleep (CSWS)”, in

italiano POCS (Punte — Onda Continue nel Sonno), fornendone la seguente definizione:

“Epilepsy with continuous spike-waves during slow sleep results
from the association of various seizure types, partial or generalized,
occurring during sleep, and atypical absences when awake. Tonic
seizures do not occur. The characteristic electroencephalography
EEG pattern consists of continuous diffuse spike-waves during slow-

wave sleep, which is noted after onset of seizures. Duration varies
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from months to years. Despite the usually benign evolution of seizures,
prognosis is guarded, because of the appearance of

neuropsychologic[al] disorders.”’? (50)

Per molti anni, in letteratura i termini ESES e CSWS sono stati usati in maniera
interscambiabile, ad indicare sia il quadro sindromico, che il pattern EEG di punte — onde
continue nel sonno ad esso correlato; nei lavori piu recenti, invece, il termine ESES viene in
genere riferito esclusivamente al pattern elettroencefalografico, riservando il termine CSWS

alla sindrome ad esso associata (51); in questo elaborato seguiremo queste ultime indicazioni.

L’ESES puo svilupparsi nel contesto di un ampio spettro di disturbi epilettici dell’infanzia,

ma trova espressione soprattutto in tre patologie:

e Sindrome CSWS;

e Sindrome di Landau — Kleffner (sindrome “Afasia acquisita associata ad epilessia”)

e Epilessia benigna dell’infanzia con punte rolandiche ad evoluzione atipica (Atypical

BECRS - Benign Epilepsy of Childhood with Rolandic Spikes) (52).

Ad oggi, le suddette sindromi sono classificate, appunto, come sindromi ESES — correlate
e le loro principali caratteristiche cliniche ed elettroencefalografiche sono riassunte nella

Table 1.2 (52).

2 " 'epilessia con punte ed onde continue durante il sonno lento consiste nell'associazione di vari tipi di crisi epilettiche,
parziali o generalizzate, che si verificano durante il sonno e da assenze atipiche durante la veglia. Non si verificano
convulsioni toniche. Il caratteristico pattern EEG é costituito da punte — onde diffuse e continue durante il sonno ad onde
lente, e si nota dopo I'insorgenza delle convulsioni. La durata varia da mesi ad anni. Nonostante I'evoluzione solitamente
benigna delle crisi epilettiche, la prognosi € riservata, a causa della comparsa di disturbi neuropsicologici.”
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Table. Clinical syndromes

Sleep stage with high

Syndrome Features Epileptic focus SWI and %
Global cognitive
CSWS/ESES | decline, (atonic)  Frontocentral/frontotemporal Non-REM >85% or
syndrome seizures, motor Centrotemporal/Frontal >50%, most diffuse

disturbances
Receptive/mixed

Landau- aphasia, \_/erbal (Centro)tsmppral/pogte;ritIJr (Non-)REM Any %
Kleffner _agnosia, temporal/parietooccipital, BTESES/unilateral/diffuse
infrequent (vertical dipole)
seizures
Most nocturnal
Atypical (%ﬁa&‘c’?iﬁggs Centro(temporal), (horizontal ~ (Non-)REM <50 or >50%,
BECTS g dipole) focal or diffuse

and behavioral
disturbances

Table 1.2 la tabella fornisce un riassunto delle sindromi CSWS/ESES — correlate.
BECTS e sinonimo di BECRS: Benign Epilepsy of Childhood with Rolandic Spikes. (51)

Dai dati di letteratura sull’argomento emerge che queste tre sindromi potrebbero in realta
rappresentare un unico spettro di patologie a differente “intensita”, con possibilita di
viraggio da una forma all’altra; in questa prospettiva, la BECRS rappresenterebbe 1’estremo

benigno dello spettro patologico (53,54).

1.4.1 Aspetti epidemiologici
L'esatta incidenza dell’ESES non € conosciuta, in quanto la letteratura sull’epidemiologia
e sparsa e difficile da analizzare, a causa delle notevoli differenze nella terminologia usata,
nelle definizioni e nell’uso dei criteri di inclusione (31); sembra dunque si tratti di una

condizione rara, ma probabilmente sottostimata (55).

Anche I’incidenza delle sindromi ESES — correlate non € ancora del tutto nota: I’esatta
incidenza della sindrome di Landau — Kleffner e difficile da stimare, ma attenendosi in
maniera rigorosa ai criteri di diagnosi, la patologia puo essere considerata rara: dal 1957 al
2003, sono stati descritti e pubblicati 198 casi (56), mentre in una clinica psichiatrica di
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Parigi, Dugas et al. (1976) hanno riportato un nuovo caso all’anno (57). La LKS colpisce

maggiormente i maschi delle femmine, con un rapporto di 2:1 (58).

Per quanto riguarda la CSWS, i dati sono incerti: fra il 1971 and 1984, Tassinari et al.
(1985) hanno riportato 19 casi, e altri 25 possono essere estrapolati dalla letteratura medica
(56); i dati mettono in luce una preponderanza nel sesso maschile, con un rapporto maschio

femmina di 4:3 0 3:2 (59-63).

Infine, la BECRS €& una delle sindromi epilettiche focali idiopatiche dell’infanzia piu
comuni e meglio conosciute, verificandosi nel 15 — 24% dei pazienti giovani affetti da
epilessia (64); vi & una predominanza nel sesso maschile (rapporto maschi:femmine di 2:1)

e I’incidenza ¢ di 10 — 20/100.000 bambini di eta 0 — 15 anni (65,66).

Wirrell et al. hanno studiato retrospettivamente 42 bambini con epilessia rolandica ed

hanno individuato

IS

Atypical Feature No.

caratteristiche cliniche Atypical spike morphology 1 >
Atypical spike location 7 17
atipiche di malattia nel  atypical background 6 14
Generalized spike and wake 4 -
50% del CaSl, |n Focal s[owfng 2 =
Temporal-frontal dipole
particolare, nel 19% Present 30 71
Absent 2 5
dei pazienti era Indeterminate 10 24
presente  un grado Table 1.3 Caratteristiche EEG atipiche nel contesto dell’epilessia rolandica (66).

variabile di ritardo di sviluppo. Inoltre, nel 31% dei casi gli autori hanno identificato
caratteristiche EEG atipiche, come per esempio una localizzazione e/o morfologia insolita
degli spikes, un ritmo di fondo anomalo, la presenza del pattern ESES, ecc., come descritto

in Table 1.3 (67).

29



1.4.2 Parametri elettroencefalografici descrittivi dell’ESES

In letteratura sono presenti molteplici parametri di definizione e descrizione dell’ESES,
suddivisi da Marjan Scheltens e de Boer in parametri qualitativi e quantitativi (52): fra quelli
quantitativi, quello maggiormente utilizzato in letteratura € lo Spike — Wave Index (SWI),
che fornisce un dato percentuale di quantificazione degli spikes nel sonno; i limiti di questo
parametro sono tuttavia molteplici: non vi € univocita, infatti, sui metodi per calcolarlo né
sull’esatto valore soglia affinché si possa parlare di ESES: i valori considerati dai vari autori
variano entro un range che va dal 25 all’85% (54,68-71) e, attualmente, la definizione di

ESES fornita dall’ILAE non riporta alcun valore soglia (50).

Diversi autori hanno sviluppato dei sistemi di classificazione basati proprio sullo SWI:

Mikati et al. (2002) hanno utilizzato una gradazione da 0 a 4 (72):

0. SWI=0

1. SWI=0-25%

2. SWI=25-50%
3. SW=50-75%
4. SWI=75-100%

Beaumanoir (1995) distingueva invece quattro categorie (73):
1. CSWS**: SWI>85%;

2. CSWS*: SWI =50 — 80%;

3. CSWS": SWI<50%

4. CSWS®: nessuna attivita epilettiforme.
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Sempre nella categoria dei parametri quantitativi rientra il cosiddetto “Epileptic
Discharges Index - ED Index”, utilizzato da Nobili et al. (26) e calcolato come rapporto fra

il numero di spikes in un determinato stadio ed il tempo trascorso in quello stesso stadio 3.

Fra i parametri qualitativi, la morfologia, la distribuzione e la diffusione dell attivita
epilettica durante il sonno NREM sembrano avere una certa rilevanza nell’ESES:
attualmente, la maggior parte degli Autori descrive I’attivita epilettica dell’ESES come
un’attivita ad onset focale con sincronizzazione bilaterale secondaria (58,68,69); tuttavia, in
alcuni casi vengono riportati pattern a vario grado di lateralizzazione emisferica. Per

esempio, Saltik et al. propongono una suddivisione delle caratteristiche dell’ESES in (54):

e Near — ESES: scariche di punte — onde lente continue, occupanti il 50 — 85% del
sonno NREM con distribuzione bilaterale simmetrica o moderatamente asimmetrica.

e Hemi— ESES: ESES strettamente confinato ad un emisfero.

e Asymmetric — ESES: ESES predominante in un emisfero, con una differenza di
voltaggio interemisferica significativa (>50%) fra gli spikes.

Inoltre, Saltik et al. riportano anche un’accurata classificazione dei foci epilettici sulla

base della loro localizzazione e diffusione (54):

e Single epileptogenic focus (SEF): attivita unilaterale e a localizzazione ristretta;
e Bilateral synchronous epileptogenic foci (BSEF): attivita SW bilaterale e sincrona,

in regioni analoghe dei due emisferi;

3 L’ED Index ¢ il parametro quantitativo utilizzato anche in questo elaborato e calcolato come rapporto fra il numero
di spikes in un determinato stadio del sonno, ed il tempo (in secondi) trascorso in quello stesso stadio.
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e Bilateral asynchronous epileptogenic foci (BAEF): attivita SW bilaterale e asincrona,
in regioni analoghe o non dei due emisferi;

e Multiple epileptogenic foci (MEF): attivita SW con almeno due localizzazioni fra
loro indipendenti, in un singolo emisfero (unilateral multiple epileptogenic foci, UMEF)
o in entrambi gli emisferi (bilateral multiple epileptogenic foci, BMEF);

e Spreading focal epileptogenic discharges (SFEDs): attivita SW focale con tendenza
alla diffusione a regioni adiacenti e/o all’emisfero controlaterale;

e Focal slowing: attivita focale, continua o parossistica, di frequenza inferiore rispetto

alle aree adiacenti ¢ alle regioni analoghe dell’emisfero controlaterale.

1.4.3 Caratteristiche elettro- e neurofisiologiche dell’ESES

Prima dell’insorgenza del franco pattern ESES, ’EEG di veglia pud mostrare un’attivita
di fondo normale o alterata dalla presenza di punte — onde pit o meno diffuse, spikes focali
e altre anomalie, accompagnate o meno da correlati clinici (68,71). Le registrazioni EEG
durante il sonno possono gia mostrare un aumento delle anomalie interictali, non associate

ad alterazioni del sonno (68).

Durante la fase attiva dell’ESES, si rendono manifeste una serie di caratteristiche,

considerate ad oggi come criteri chiave di descrizione elettroencefalografica di tale pattern:

e  Attivazione/potenziamento dell’attivita epilettica durante il sonno;

e Presenza di attivita epilettica a tipo punte — onde lente continue o subcontinue, piu
spesso bilaterali, meno frequentemente unilaterali;

e Ricorrenza delle punte — onde lente in gran parte del sonno NREM (59,68,74).
Durante la veglia, ’'EEG puo mostrare scariche di punte — onde, focali o sincrone

bilateralmente, di frequenza pari a 2 — 3 Hz e con uno Spike Wave Index <25%; questi bursts
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possono presentarsi con o senza manifestazioni cliniche correlate (56,68,71) e tendono a
trarre origine e ad essere piu evidenti nelle regioni anteriori (frontale/frontotemporale) per
quanto riguarda la CSWS, temporali nella SLK e centrotemporali nella BECRS (56). Tali
anomalie della veglia sono del tutto simili a quelle riscontrate prima dell’insorgenza

dell’ESES, ma sono solitamente pitl marcate ed intense (68,75).

Durante il sonno si rende palese il pattern ESES, in particolar modo durante le fasi di
sonno NREM, con una marcata attenuazione dell’attivita epilettica nel sonno REM (1,26,70):
non appena i pazienti si addormentano, compaiono bilateralmente e diffusamente i complessi
di punte — onde lente continue, principalmente ad una frequenza di 1.5 — 2.5 Hz, persistenti
durante tutta la durata del sonno NREM ed assenti in sonno REM, come evidente in Figure
1.14 (1,59,68,71). Questo pattern viene rilevato in genere fra i 4 ed i 14 anni e si sviluppa 1

0 2 anni dopo la comparsa delle crisi epilettiche (68,71).
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Figure 1.14 Durante il sonno lento (a sinistra), abbiamo un’immagine EEG coerente con
ESES, caratterizzata da complessi di punte — onde continui e diffusi di 2.5 Hz, di maggiore
ampiezza sul lato sinistro. Durante il sonno REM (a destra), scompaiono i complessi di punte
— onde continui, mentre in sede frontotemporale sinistra ricompaiono degli spikes privi di
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Durante il sonno REM, I’attivita parossistica diventa frammentata e meno continua e lo
SWI diminuisce solitamente al di sotto del 25%; al contempo, diventano evidenti delle
scariche epilettiche focali, a localizzazione prevalentemente frontale/frontotemporale nella
CSWS, temporale nella SLK e centrotemporale nella BECRS: la morfologia EEG nel sonno

REM é quindi analoga a quella della veglia (56,68).

Una caratteristica importante dell’ESES ¢ la sua tendenza ad alterare la fisiologica
architettura del sonno: le anomalie epilettiformi rendono difficoltosa la distinzione fra i vari
stadi del sonno, in particolare nel contesto del sonno NREM; rimane invece agevole
differenziare il sonno NREM da quello REM. Inoltre, anche nell’ESES ¢ confermata la
fisiologica proporzione fra sonno NREM e REM, con un rapporto di 4:1 (80% va 20% ca.)
(26,76). Con il risveglio, ’ESES scompare bruscamente, cosi come era apparso con

I’addormentamento (68).

Durante il follow-up, dopo la risoluzione dell’ESES, sono stati osservati EEG normali sia
nella veglia che nel sonno; tuttavia, € comunque possibile la persistenza di anomalie focali
nel sonno per un tempo variabile dopo la scomparsa dell’ESES (68): in particolare, é stata
notata la persistenza di spikes focali in regione frontale (56). La fisiologica organizzazione
ciclica del sonno risulta normale nel follow up: tutti gli stadi del sonno sono presenti in

regolare percentuale e con la fisiologica struttura (71).

1.4.4 Eziologia

L'esatta eziologia dell’ESES e delle relative sindromi non € ancora del tutto nota, ma nel
complesso e stato attribuito un possibile significato eziologico a fattori quali malformazioni
cerebrali e altri antecedenti neurologici, disordini immunologici e fattori genetici (55):

mentre nella sindrome di Landau — Kleffner e nell’epilessia rolandica ¢ molto rara la
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presenza di lesioni cerebrali strutturali e queste, quando presenti, generalmente non hanno
un significato eziopatologico (77), lo stesso non si puo dire per la CSWS: sembra infatti che
il 30 — 61% dei soggetti affetti da CSWS ha degli antecedenti neurologici congeniti o
acquisiti, rappresentati da un ampio spettro di condizioni quali convulsioni neonatali,
emiparesi congenita, meningite neonatale purulenta, ritardo psicomotorio, convulsioni
febbrili, ecc (58,68); inoltre, fanno parte dei precedenti neurologici anche alcune lesioni
cerebrali documentabili radiologicamente fra cui polimicrogiria, poroencefalia, emorragia
neonatale intraventricolare, idrocefalo, ipoplasia cerebellare, leucomalacia periventricolare,
lesioni ischemiche talamiche perinatali, pachigiria, atrofia corticale (55,58,63,78-84). Le
anomalie elencate, essendo preesistenti all’ESES, possono associarsi ad alcune
caratteristiche cliniche presenti precedentemente all’instaurarsi dell’ESES stesso, quali

disabilita intellettiva, emiparesi congenita e/o diplegia spastica (71).

Uno dei reperti pit comuni ¢ ’atrofia unilaterale, mentre fra i disturbi della migrazione
cellulare, la polimicrogiria sembra avere una particolare predilezione a manifestarsi con

CSWS, diversamente dagli altri (58).

Per quanto concerne 1 fattori genetici, il loro ruolo nell’insorgenza dell’ESES ¢ difficile
da definire: nel complesso i dati suggeriscono che 1’anamnesi familiare positiva per epilessia

si riscontri solo nel 15% circa dei casi di ESES (71).
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Nel corso degli anni, sono stati individuati alcuni geni potenzialmente coinvolti nella

genesi dell’ESES, riassunti in Table 1.4:

Study Type of study Association

Beaumanoir et al., 1995 [104] Case report CSWS in two monozygotic twins

Praline et al., 2006 [105] Case report Tw siblings with ESES and different clinical
presentations

Verhoeven et al., 2012 [106] Case report One patient with C3WS5 and dysmorphic

features carried a de nove Bgl2.3q13.2
micradeletion

Godfraind et al., 2008 [107] Case report One patient with C3WS5 carried a G3592R
mutation in neuroserpin of probable
pathogenic significance [the mutation led
to a progressive neurodegenerative disease
and CSWS)

Makayama et al.. 2012 [108] Case series (2 patients with C5WS) Two patients with CSWS and dysmarphic
features carried an unbalanced
translocation between Bp and Sp

Broli et al., 2011 and Giorda et al., 2009 Case series (2400 subjects with isolated or Five patients with CSW5 carried a Xpl1.22-

[109, 110] syndromic intellectual disability) pl11.23 duplication

Kevelam et al., 2012 [40] Case series {13 children with ESES and Twao patients with C5'WS carried copy
different clinical presentations) number variations in CHRNAY and PCYT1B

genes of probable pathogenic significance

Mefford et al., 2011 [111] Case series (315 patients with different One patient with C3W5 carried a copy
epileptic encephalopathies, 25 had CSWS3S or  number variant in the DOKS gene of
Landau-Kleffner syndrome) uncertain pathogenic significance

Reutlinger et al., 2010 [112] Case series (3 patients with ESES and Three patients with ESES and different
different clinical presentations) clinical presentations and dysmorphic

features carried a deletion in
16p13.2p13.13
Atkins and Nikanorova, 2011 [66] Case series {20 patients with ESES and One patient with ESES (no further details
different clinical presentations) on clinical presentation) carried a partial
trisomy 13,21

Table 1.4 Fattori genetici potenzialmente associati con CSWS. (75)

Le sindromi LKS e CSWS, in particolare, sembrano avere una forte correlazione con
mutazioni di GRIN2A (16p13.2), gene che codifica per una proteina chiamata GIuN2A (nota
anche come NR2A), la quale costituisce una sotto unita del recettore NMDA (N — metil — D
— aspartato) del glutammato; e importante notare che NR2A puo essere identificata in alte
concentrazioni in alcune aree cerebrali cruciali per la parola ed il linguaggio, mentre i
recettori NMDA sono coinvolti in una vasta gamma di funzioni legate alla memoria e
all'apprendimento. Inoltre, le alterazioni del gene GRIN2A correlano con un numero
considerevole di disturbi del neurosviluppo che possono includere l'epilessia fra le

manifestazioni cliniche (85,86).
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Nonostante le suddette anomalie genetiche siano state individuate, il loro ruolo

patogenetico resta ancora in gran parte imprecisato (87).

Infine, anche i disordini immunologici potrebbero avere delle implicazioni nella genesi
dell’ESES: per quanto riguarda le sindromi CSWS e Landau — Kleffner, in letteratura sono
stati riportati dei casi di pazienti affetti che presentavano anche una positivita per anticorpi
onconeurali e per autoanticorpi diretti contro il fattore neurotrofico cerebrale (BDNF —

Brain-Derived Neurotrophic Factor) (88,89).

1.4.5 Patogenesi: “la sindrome di Penelope”

Le tre sindromi ESES — correlate condividono probabilmente uno stesso meccanismo
patogenetico, con differenti gradi di espressione: alla base dello stato epilettico elettrico vi
potrebbe infatti essere una compromissione della maturazione cerebrale durante i primi anni
di vita, responsabile della genesi di networks neuronali ipereccitabili; la diversa
localizzazione topografica di tali networks renderebbe ragione delle diverse presentazioni

cliniche (31).

Nell’ESES, come nelle altre forme di epilessia, le punte — onde continue vengono
originate e diffuse dallo stesso circuito che determina la formazione dei fusi del sonno
(vedere capitolo Sonno ed Epilessia); in altre parole i fusi, in condizioni di ipereccitabilita
corticale, potrebbero trasformarsi in scariche di punte e onde sincrone bilateralmente e
guesto meccanismo troverebbe il suo fondamento sulle proprieta dei recettori del GABA
(26): i recettori GABAg sembrano infatti incrementare 1’incidenza di scariche di punte —
onde, mentre la loro inibizione avrebbe I’effetto opposto (90). In condizioni fisiologiche,
quando i neuroni reticolari depolarizzano, rilasciano GABA ai neuroni reticolari adiacenti; i

recettori GABAA mediano un fenomeno inibitorio che ha la funzione di limitare il numero
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di neuroni coinvolti, evitando cosi un fenomeno diffuso di ipersincronizzazione dei neuroni
reticolari; nell’ESES si verificherebbe uno shift da una fisiologica predominanza della
neurotrasmissione GABAA ad una patologica prevalenza della neurotrasmissione GABAB:
la patologica downregolazione dei recettori GABAA potrebbe quindi causare delle scariche
sincrone di neuroni reticolari, con conseguente generazione di oscillazioni ad ampio
voltaggio (91); i neuroni GABAg sembrano associarsi ad una maggior latenza nella
trasmissione sinaptica, e questo potrebbe spiegare la minor frequenza delle punte — onde
dell’ESES (2,5 — 3,5 Hz) rispetto alla frequenza tipica dei fusi del sonno (7 — 14 Hz) (91).
Pertanto, secondo questa ipotesi, le punte — onde patologiche caratteristiche dell’ESES
potrebbero essere considerate la versione piu lenta e ad alto voltaggio dei fusi del sonno (91).
L’ipotesi che il deficit di GABAAa possa favorire 1’attivazione di scariche epilettiche durante
il sonno & supportata, effettivamente, dall’efficacia delle benzodiazepine selettive per

GABAAnel parziale controllo delle scariche epilettiche (92).

Le teorie piu recenti ipotizzano che un insulto primario, come un focus epilettogeno a
livello corticale, vada a facilitare la genesi di una scarica da parte di un neurone reticolare e

che questo potrebbe causare uno squilibrio normale rapporto fra GABAa e GABA: (91).

Riassumendo, gli studi piu recenti suggeriscono che i fusi del sonno e le punte — onde
generalizzate potrebbero condividere lo stesso meccanismo: i fusi del sonno avrebbero
quindi origine dal circuito riverberante talamico, e sfrutterebbero le radiazioni
talamocorticali per diffondere; al contrario, le punte — onde trarrebbero origine dalla
corteccia cerebrale e andrebbero ad alterare la fisiologica trasmissione nel circuito
riverberante talamico portando ad un’aumentata inibizione tonica GABAergica dei neuroni
talamocorticali con conseguente mantenimento delle punte — onde nel circuito neuronale

cortico — talamocorticale (31).
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I meccanismi responsabili della compromissione neuropsicologica verranno sono
accennati in questo elaborato; pare che I’attivita epilettica avrebbe un effetto negativo sulle

funzioni cerebrali e tale effetto puo essere di due tipi (93):

e Interruzione transitoria della funzione cognitiva (Transitory Cognitive Impairment —
TCI), con ripercussioni dirette sul comportamento presenti solo ed esclusivamente
durante il verificarsi delle scariche epilettiche;

e Alterazione dei fisiologici meccanismi coinvolti nella plasticita neuronale e nella

memoria, con conseguenti disfunzioni croniche.

Per quanto riguarda il primo punto, & ormai risaputo che durante le scariche di punte —
onde generalizzate della veglia, i pazienti epilettici manifestano una fase di impairment
cognitivo — comportamentale in forma di alterazione dello stato di coscienza, scarsa risposta
agli stimoli esterni, automatismi, clono palpebrale, ecc.; questi eventi sono spesso seguiti da
amnesia per ’accaduto (94-98). Vi sono anche molte prove che dimostrano che gli spikes
interictali all'EEG possono produrre transitorie alterazioni della sfera cognitiva, spesso
coinvolgenti funzioni mediate dalle aree cerebrali interessate dagli spikes (98-101); la
localizzazione topografica delle alterazioni epilettiche, quindi, sembra essere importante per
le caratteristiche cliniche dell'encefalopatia epilettica: deficit visuo — spaziali sono stati
documentati in caso di ESES a localizzazione occipito —temporale (102), mentre la sindrome
disesecutiva frontale & stata segnalata in associazione alla predominanza dell’ESES nelle

regioni cerebrali anteriori (103).

Per quanto riguarda, invece, 1’alterazione dei fisiologici meccanismi coinvolti nella
plasticita neuronale e nella memoria da parte dell’attivita epilettica, entra qui in gioco una
struttura nervosa molto importante, lI'ippocampo: si tratta della la regione cerebrale in cui

convergono e vengono integrate molte informazioni sensoriali allo scopo di formare le
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memorie dichiarative (episodica e semantica) (104). Il sonno NREM, grazie alla sua attivita
elettrica lenta, ricopre un ruolo cardine nell’apprendimento ¢ nella memoria e cio é
confermato dal fatto che la deprivazione di sonno compromette tali processi cognitivi
(105,106), mentre 1’aumento del sonno migliora la capacita di memorizzazione (107,108).
Stando a questi concetti, nelle sindromi ESES — correlate ’attivita epilettica prolungata
durante il sonno interferirebbe con la SWA (Slow Wave Activity) nella zona del focolaio
epilettico, compromettendo i processi neuronali e di plasticita sinaptica associati
all’apprendimento ¢ ad altre funzioni cognitive (109); le disfunzioni croniche da cio derivate
sembrano correlare in modo selettivo con la localizzazione delle anomalie epilettiformi
(110). Se, quindi, un fenomeno epilettico si manifesta durante la sinaptogenesi o la
ridistribuzione sinaptica, & possibile che venga alterato il rimodellamento dei circuiti
cerebrali che modulano gli aspetti cognitivi e comportamentali (111); la massiccia
attivazione e diffusione delle anomalie elettroencefalografiche parossistiche durante il sonno
NREM, che abbiamo visto essere una caratteristica distintiva dell’ESES, potrebbe impedire

la vicariazione delle funzioni compromesse da parte dell’emisfero controlaterale (56).

Un altro aspetto, di piu recente individuazione, da tenere in considerazione, € quello del
metabolismo cerebrale: degli interessanti studi condotti da De Tiége et al. con la PET hanno
evidenziato in pazienti con
sindrome CSWS un
metabolismo cerebrale nelle

regioni frontali, operato dalle

regioni corticali posteriori Figure 1.15 Le immagini di neuroimaging funzionale (PET) mostrano la
presenza di un’area caratterizzata da ipermetabolismo in corrispondenza
. s del giro postcentrale e della giunzione parietotemporale (a sinistra) e
ad alta epilettogenicita e I'ipometabolismo presente invece nelle zone frontali (a destra) (172)
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ipermetabolismo; inoltre, la risoluzione del pattern ESES era seguito da una regressione,
completa o quasi, sia delle aree iper- che delle aree ipometaboliche. Il dato suggerisce che
non sia di per sé I’attivita epilettogena a creare un danno, ma che si verifichi un danno
funzionale in aree corticali a distanza rispetto a quelle francamente epilettogene in

conseguenza della condizione di ipometabolismo cerebrale (vedere Figure 1.15) (112,113).

Viste tutte queste considerazioni, viene da sé l’intuizione che, essendo I’ESES
caratterizzato da punte — onde per una buona percentuale del sonno NREM, questo potrebbe
interferire con i processi di consolidamento della memoria e di apprendimento (93); da cio
deriva la definizione di Sindrome di Penelope fornita da Tassinari et al. (2009): Penelope,
moglie di Ulisse, per ingannare i proci che la volevano in moglie, disfaceva durante la notte
il sudario che tesseva durante il giorno promettendo che solo una volta ultimato il suo lavoro
si sarebbe concessa in sposa a uno di loro; analogamente nell’ESES, la “filatura” diurna di

costruzione di nuove reti neuronali viene cancellata dall’attivita epilettica notturna (114).

“As in the myth of Penelope, the wife of Odysseus, what is weaved

during the day will be unraveled during the night.* (114)

1.4.6 Diagnosi
Elemento portante per la diagnosi dell’ESES € I’elettroencefalogramma, che evidenzia il
classico pattern di punte — onde continue durante il sonno: per rilevarlo, € fondamentale

eseguire almeno una registrazione EEG nel sonno; poiché molti soggetti non raggiungono

4 “Come nel mito di Penelope, moglie di Ulisse, cio che viene tessuto durante il giorno, verra disfatto durante
la notte.”
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lo stadio di sonno NREM durante una registrazione routinaria, molto spesso si rende
necessario eseguire una polisonnografia durante tutta la durata della notte, essendo 1’attivita

epilettica presente maggiormente durante il sonno ad onde lente (55).

E importante sottoporre a Risonanza Magnetica (RM) cerebrale i soggetti che mostrino
segni neurologici o ritardo dello sviluppo psicomotorio prima della comparsa della CSWS,
poiché, come gia visto, non € insolita la presenza di antecedenti neurologici congeniti o
acquisiti in tale sindrome (115); le indagini di neuroimaging non sono invece raccomandate
in prima linea nei casi di LKS ed epilessia rolandica, vista la natura non lesionale di tali

sindromi (116).

Per quanto riguarda la compromissione neuropsicologica, consistente in una regressione
globale o parziale delle funzionalita cognitive, esistono molteplici tests da sottoporre ai
pazienti: in particolare, i tests di valutazione dell’IQ piu utilizzati sono rappresentati dalle
Scale Wechsler (Wechsler Adult Intelligent Scale — WAIS) e dalle matrici di Raven o matrici
progressive (117). Nell’epilessia rolandica le valutazioni psicometriche sono ancora
scarsamente utilizzate, nonostante siano stati ormai dimostrati sia la presenza, piuttosto
frequente, di comorbilita linguistiche, deficit di alfabetizzazione e deficit di attenzione, sia

il loro impatto sull’andamento scolastico e sulla qualita della vita (116).

Attualmente, I'analisi genetica di GRIN2A (e degli altri geni potenzialmente coinvolti
nell’ESES) non rientra nelle procedure cliniche di routine, anche se il test e disponibile in
alcuni centri specializzati; tuttavia, poiché nelle famiglie con una mutazione di GRIN2A é
stata proposta una trasmissione autosomica dominante, in esse puo essere suggerita la

consulenza genetica (77).
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In alcuni paesi, come la Norvegia, la valutazione degli anticorpi neuronali nel siero e

raccomandata prima dell’inizio del protocollo di trattamento (77).

1.4.7 Trattamento

La Figure 1.16 propone un possibile schema terapeutico per il trattamento delle sindromi

ESES — correlate (74):

‘ Pharmacological treatment

High — dose Standard Steroid Immune
benzodiazepines anticonvulsivant drugs treatment modulation

DSP LZP VPA ETX LEV Prednisone Intravenous
CLB SULLTG MPRD ACTH immunoglobulin

Surgical treatment

MST Lesionectomy Hemispherectomy

Figure 1.16 Proposta di schema terapeutico fornita da Loddenkemper et al. (2013). Legenda - ACTH: ormone
adrenocorticotropo. CLB: clobazam. DZP: diazepam. ETX: etosuccimide. LEV: levetiracetam. LTG:
lamotrigina. LZP: lorazepam. MPRD: metilprednisolone. MST: transezione subpiale multipla. SUL:
sulthiame. VPA: valproate. (75)

Farmaci antiepilettici (ADs — Anti-Epileptic Drugs)

| farmaci antiepilettici maggiormente utilizzati nella CSWS includono acido valproico,
etosuccimide e levetiracetam (60); quest’ultimo in particolare sembra essere efficace nel
ridurre ’ampiezza e la diffusione delle scariche epilettiche sebbene, secondo gli studi di
Aeby et al., tale farmaco riduca significativamente lo SWI solo nel 25% dei casi (69).
Sebbene la fenitoina (PHT), la carbamazepina (CBZ) e il fenobarbital (PB) possano ridurre
le crisi epilettiche, tali farmaci sono controindicati nell’ESES in quanto possono peggiorare

I'esito neuropsicologico ed il pattern EEG (118).
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Il sultiame é efficace soprattutto in caso di epilessia parziale benigna con evoluzione

atipica a sindrome ESES (119).

La maggior parte dei farmaci antiepilettici determina una normalizzazione
dell'architettura del sonno, con diminuzione della latenza di insorgenza del sonno, del
numero di risvegli o arousals e del tempo trascorso in veglia dopo l'inizio del sonno (1,120—
122): questi miglioramenti si verificano in coincidenza con il controllo delle crisi epilettiche
e quindi, probabilmente, ne rappresenta una diretta conseguenza (1,120,122). Tuttavia,
rimane comunque la possibilita che il miglioramento dell'architettura del sonno avvenga in
maniera indipendente e svolga esso stesso un ruolo di potenziamento dell’effetto terapeutico

degli AEDs (1).

Le dosi di anticonvulsivanti vengono progressivamente ridotte, fino alla sospensione, 1 —
2 anni dopo il completo controllo delle crisi epilettiche, anche nei casi in cui I’EEG non si

sia normalizzato completamente (64).
Benzodiazepine ad alte dosi

Le benzodiazepine si sono dimostrate efficaci nel ridurre l'attivita epilettica nel breve
termine: il controllo transitorio dell’ESES e stato osservato dopo somministrazione di
clonazepam e di diazepam; quest’ultimo, avendo un'emivita pit breve del clonazepam,
potrebbe essere vantaggioso nelle sindromi ESES — correlate, nelle quali I’attivita epilettica

€ maggiormente presente durante la notte (60,74).
Terapia immunomodulante con steroidi ed ormone adrenocorticotropo (ACTH)

Diversi reports hanno confermato che il prednisone per OS (2 — 5 mg/kg/die), il
metilprednisolone EV (20 mg/kg/die*3 days) e I’ormone ACTH IM (80 IU/die con tapering

in 3 mesi) sono efficaci nel determinare un miglioramento sia del pattern EEG, sia delle
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alterazioni neuropsicologiche (123,124): uno studio retrospettivo di 8 bambini con LKS e 2
bambini con CSWS trattati con prednisone orale (1 mg/kg per un minimo di 6 mesi) ha
mostrato un’evoluzione positiva in tutti i pazienti, eccetto uno, con significativi

miglioramenti di linguaggio, funzioni cognitive e comportamento (125).

Sebbene molti autori siano a favore dell’uso di corticosteroidi ad alto dosaggio per lunghi
periodi, non sono ancora disponibili studi randomizzati che definiscano la durata ed il
dosaggio raccomandati (55); i dati di letteratura disponibili suggeriscono che quanto prima
si inizia la terapia con steroidi, tanto migliore sara 1’outcome e minore la durata del
trattamento (123); il tapering potrebbe associarsi ad una ripresa dell’ESES e della
compromissione neuropsicologica, con conseguente necessita di prolungamento del

trattamento (60,123).
Terapia immunomodulante con gammaglobuline intravenose

Alcuni reports hanno suggerito che le gammaglobuline per via endovenosa possono dare
beneficio in alcuni bambini affetti da sindromi ESES — correlate (126,127): Mikati et al.
(2002) hanno trattato 5 bambini affetti da LKS di nuova diagnosi con immunoglobuline
(IVIG) (2 g/kg per 4 giorni): di questi, 2 pazienti su 5 hanno risposto positivamente alla
terapia, con risoluzione delle gravi anomalie elettroencefalografiche e del linguaggio (72).
Tuttavia, le IVIG scarseggiano e il costo € elevato; inoltre, sono necessari studi in doppio
cieco e controllati con placebo per dimostrarne I'efficacia e quindi per definire il miglior

regime di dosaggio e il timing della terapia (55).
Trattamento chirurgico

Alcuni pazienti affetti da CSWS possono beneficiare del trattamento chirurgico: una

possibile opzione chirurgica & la transezione subpiale multipla (Multiple Subpial
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Transaction — MST): i primi a fare ricorso a tale intervento furono Morrell et al. (1989);
questa tecnica consiste nell’effettuazione di piccoli tagli orizzontali a livello di fibre
intracorticali, al fine di interrompere la sincronizzazione epilettica corticale, senza
compromettere le principali vie di connessione nervosa e vascolare ad orientamento verticale
(111,128). La procedura ha comportato importanti miglioramenti della regressione
linguistica nei casi di LKS farmaco — resistenti (111) e potrebbe rivelarsi utile anche in
quadri con coinvolgimento piu diffuso delle funzioni cognitive secondario ad ESES (60):
Nass et al. (1999) hanno riferito un miglioramento della regressione epilettica autistica in
diversi casi, a seguito di MST della neocorteccia sinistra nelle regioni temporale, frontale e
parietale (129). Ad oggi, questa tecnica chirurgica non trova ancora ampio uso e sono
necessari ulteriori studi in coorti piu ampie di pazienti pediatrici per valutarne 1’effettiva

efficacia (55).

Secondo uno studio condotto da Loddenkemper et al. in 8 pazienti con ESES associato a
lesioni cerebrali strutturali unilaterali, gli interventi di chirurgia resettiva ed emisferectomia
sembrerebbero determinare un miglioramento del quadro clinico ed elettroencefalografico

(130).
Altre opzioni terapeutiche

La dieta chetogenica ha dato dei miglioramenti a lungo termine nel linguaggio, nel
comportamento e nel controllo delle crisi epilettiche in pazienti affetti da sindrome di

Landau — Kleffner refrattaria alle terapie tradizionali (131).

La stimolazione del nervo vago ha altresi determinato degli effetti positivi (132).
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Conclusioni e prospettive terapeutiche

Nel complesso, i risultati della metanalisi condotta da Van Den Munckhof et al.
suggeriscono che il trattamento con steroidi e, in casi selezionati, la chirurgia rappresentano
la strategia piu efficacie nelle sindromi ESES — correlate: per questi approcci terapeutici
sono state infatti segnalate percentuali di successo tra 1'80% e il 90%, in termini di
miglioramento EEG e/o cognitivo. Le benzodiazepine possono essere considerate una valida
alternativa, con un tasso di successo complessivo del 59 — 69%. | convenzionali farmaci
antiepilettici sono risultati meno efficaci, determinando un miglioramento clinico e EEG nel

34 — 49% dei casi (133).

Il normale sviluppo prima dell'insorgenza dell’ESES sembra essere un significativo
predittore del successo del trattamento; tuttavia, in molti pazienti non é chiaro se lo sviluppo
anomalo "preesistente" sia indipendente dall’ESES, o ne rappresenti il primo segno (133).
Il ritardo diagnostico é un altro fattore rilevante ed é associato ad una compromissione

neuropsicologica piu grave (134).

Nel complesso, sono stati registrati risultati migliori nei casi di ESES ad eziologia
sconosciuta, rispetto ai casi con lesioni strutturali, ad eccezione dei pazienti trattati

chirurgicamente (54).

Nei bambini con LKS refrattaria al trattamento, & attualmente in corso un trial con
cannabidiolo (tetraidrocannabinolo fornito come sospensione a base di olio) (Fase 1); un
altro studio randomizzato sta confrontando 1’uso dell’acetazolamide (uso orale, 8 — 10 mg/kg
per 4 — 8 settimane) con il diazepam (uso orale, 0,5 mg/kg per 4 settimane) in pazienti con

CSWS e LKS (77).
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Tra le strategie non farmacologiche, Pedro et al. (2005) hanno pubblicato un caso di un
paziente affetto da LKS che, dopo 11 anni di interventi farmacologici ed educativi privi di
efficacia, é stato trattato con successo attraverso un approccio multimodale incentrato sulla
facilitazione della comunicazione interemisferica (135); la sperimentazione di nuovi
approcci multimodali non farmacologici € quindi certamente un‘altra opzione da studiare

(77).

Recentemente, Wilson et al. (2018) (136) hanno condotto uno studio riguardante 1’uso
dell’amantadina in pazienti refrattari alle terapie convenzionali, o nei quali I'efficacia dei
farmaci antiepilettici sia stata compromessa da scarsa tollerabilita; il ricorso all’amantadina
e stato supportato dalle evidenze circa la sua efficacia nel trattamento dell’epilessia con
assenze refrattaria (137) e dall’ipotesi che tale farmaco possa avere un’azione mirata Sui
meccanismi sottesi dall’ESES: gli autori hanno infatti ipotizzato che la stimolazione del
pathways dopaminergico da parte dell’amantadina possa desincronizzare le oscillazioni
corticotalamiche interrompendo cosi il pattern ESES; anche se I'amantadina & un antagonista
relativamente debole del recettore NMDA (138), questo suo meccanismo ha portato ad un
rinnovato interesse verso tale farmaco in seguito alla scoperta del ruolo eziopatogenetico
delle mutazioni di GRIN2A (85,86,139,140). | risultati dello studio hanno suggerito che
I'amantadina e efficace nel trattamento dell'ESES refrattario, infatti la maggior parte dei
pazienti ha manifestato un beneficio clinico soggettivo e quasi un terzo dei pazienti ha
mostrato una drastica riduzione delle anomalie epilettiformi; nonostante cio, sono necessari
ulteriori studi per confermare I’efficacia e la sicurezza dell’amantadina, per delinearne 1

meccanismi d’azione e per meglio determinare i migliori candidati al trattamento (136).
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1.4.8 Prognosi

La maggior parte dei soggetti affetti da ESES va incontro ad un miglioramento nei primi
anni dell'adolescenza: I'EEG nel sonno pu0 tornare alla normalita, le crisi epilettiche
diventano meno frequenti e possono anche cessare completamente; in genere, si 0sserva
anche un miglioramento della sfera cognitivo - comportamentale, ma spesso in maniera
insoddisfacente: molti soggetti, infatti, continueranno a manifestare difficolta di
apprendimento e/o problemi di comportamento. Raramente, I'ESES pu0 perdurare anche
nell’eta adulta: in tal caso, la prognosi a lungo termine e gravemente inficiata, con

scarsissime possibilita di recupero completo (141).
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2 SCOPO DELLA TESI

In questo elaborato vengono riportati una revisione dei dati di letteratura ed un contributo
casistico condotto su una coorte di 5 pazienti affetti da ESES, di eta compresa frai 5 ed i 10

anni; I’obiettivo dello studio ¢ duplice:

e analizzare l’influenza che i vari stadi del sonno esercitano sull’attivazione
epilettiforme; in particolare, € stata posta particolare attenzione allo stadio di sonno REM
ed al grado di soppressione epilettica operato dal microstato REM — fasico rispetto al
REM - tonico;

e valutare I’influenza dei vari stadi del sonno sulla distribuzione topografica degli

spikes.

E stato scelto un pool di pazienti affetti da ESES, in quanto tale condizione rappresenta
la massima espressione ed il grado piu estremo di attivazione epilettica durante il sonno; si
tratta infatti, come visto, di un pattern elettroencefalografico caratterizzato da una massiccia
attivazione dell’attivita epilettiforme, diffusa ed interessante gran parte del sonno NREM

(1,26,70).

Sulla scia di altri studi gia presenti in letteratura (48), questo elaborato ha quindi lo scopo
di mettere in luce I’influenza dello stadio del sonno sull'attivazione e distribuzione
topografica delle anomalie epilettiformi e di valutare se tale influenza sia presente anche in

una condizione cosi estrema, quale I’ESES.
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3 MATERIALI E METODI

In questa tesi viene presentato uno studio osservazionale prospettico condotto su un
piccolo gruppo di pazienti selezionati nella coorte di pazienti pediatrici seguiti presso il
Centro Epilessia dell’IRCCS Istituto Giannina Gaslini — U.O.C. di Neuropsichiatria Infantile
— Responsabile Prof. Armando Cama. In particolare, previo consenso informato da parte del

genitore/tutore, sono stati reclutati 5 pazienti soddisfacenti i seguenti criteri di inclusione:

e etacronologica inferiore ai 18 anni;

e diagnosi elettroencefalografica di ESES;

e possibilita di collaborare ad uno studio EEG con polisonnografia della durata di una

notte.

Per ogni paziente sono stati raccolti i dati clinici, elettroencefalografici, neuroradiologici,
neuropsicologici e genetici; in particolare, le variabili considerate sono state le seguenti: eta
al momento dell’effettuazione della registrazione polisonnografica; sesso; eta di insorgenza
delle crisi; familiarita per epilessia; obiettivita neurologica; status cognitivo e
comportamentale; tipo e frequenza delle crisi  epilettiche;  registrazioni
elettroencefalografiche in veglia e sonno; imaging cerebrale; terapia in atto;
farmacoresistenza intesa come mancata risposta ad almeno due farmaci antiepilettici (si/no);

eventuali indagini genetiche.

La registrazione EEG prolungata é stata effettuata con sistema EBNeuro holter con 16
canali EEG posizionati secondo Sistema Internazionale 10 — 20 (vedere Figure 3.1), 1 canale
ECG, 2 canali EMG posizionati a livello mentoniero, 4 canali di elettroculogramma destro
e sinistro; dal tracciato polisonnografico e stato selezionato il periodo di sonno notturno e

successivamente scorato con il programma deePSG, secondo la tradizionale classificazione
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AASM (American Accademy of Medicine Sleep) del 2007 (22); il sonno REM é stato inoltre

suddiviso in fasi di

A B Nasion
20% Vertex 10%

REM fasico e N
,m
tonico, sulla base % Ocax

20%
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B . . Figure 3.1 Posizionamento standard degli elettrodi secondo il “sistema internazionale 10-
rispettivamente: In | 20"; gli elettrodi, in numero di 10 — 20, vengono collocati lungo cinque linee: 1) P1:
longitudinale esterna dx; 2) P2: long. interna dx; 3) centrale; 4) P1: longitudinale esterna sx;
5) P2: long. interna sx. La linea trasversa T4-C4-Cz-C3-T3 (risultante delle precedenti)
viene denominata montaggio P3.

Alla posizione che ogni elettrodo occupa sullo scalpo fa riferimento una sigla formata da
contesto del sonno | una/due lettere, che permettono di identificare la regione della corteccia esplorata (Fp:
frontopolare; F: frontale; C: centrale; P: parietale; T: temporale; O: occipitale) e da un

. numero (0 una z) che identifica I'emisfero (numeri dispari: sinistra; numeri pari: destra; z:
REM abbiamo | linea mediana).

particolare, nel

classificato come
REM fasico tutti i segmenti contenenti bursts di movimenti oculari rapidi della durata di
almeno 3 secondi, in accordo con le indicazioni proposte da Nobili et al. (25) (vedere Figure

3.2; Figure 3.3).

Il segnale dei canali EEG e stato filtrato in frequenza nella banda 4 — 32 Hz e nello spazio

per mezzo del "Surface Laplacian™ (142,143).
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Al fine di identificare in maniera automatica le punte epilettiche nel modulo del segnale di
ogni singolo canale ¢ stata poi applicata separatamente la funzione "find_peaks"® contenuta
nella libreria SciPy (144): tale funzione ha lo scopo di determinare gli spikes di un segnale
unidimensionale, sulla base di opportuni vincoli e condizioni predefiniti dall'utente in

maniera euristica:

e distanza minima tra i picchi di 300ms (in caso di violazione di questa condizione,

vengono rimossi prima i picchi piu piccoli);

e altezza minima dei picchi pari alla mediana dell'inviluppo del segnale, ottenuto

mediante trasformata di Hilbert;

e larghezza del picco di un singolo punto;

e minima distanza verticale tra il picco ed i suoi punti vicini pari al quantile di ordine

0.85 del modulo della derivata dell'inviluppo del segnale. Il risultato di tale operazione

consiste in un insieme di 16 liste, una per ogni canale EEG, ciascuna contenente gli istanti

corrispondenti ai picchi delle supposte punte epilettiche. Tali liste vengono poi raffinate

imponendo l'ulteriore vincolo che ad ogni potenziale punta epilettica ne corrisponda

almeno un‘altra in un canale diverso ed in un intervallo temporale di 300ms prima e dopo

la punta stessa Figure 3.4).

Una volta identificate le punte epilettiche con i metodi ed i criteri di cui sopra, € stata
effettuata la conta degli spikes e la valutazione dell’ED index, calcolato come rapporto tra il
numero di spikes in un determinato stadio del sonno, ed il tempo (in secondi) trascorso in

quello stesso stadio.
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4 RISULTATI

4.1 DATICLINICI DEI PAZIENTI

| 5 pazienti esaminati, 3 maschi e 2 femmine, presentano un’eta compresa frai 5 ed i 10
anni, con un’eta media pari a 7.13 anni (SD = 2.4); di questi, uno soddisfa i criteri di diagnosi
per la sindrome di Landau — Kleffner, due per ’epilessia rolandica, mentre i restanti due
pazienti presentano un quadro di encefalopatia epilettica ancora in corso di definizione
diagnostica. Solo un paziente presenta una familiarita nota per epilessia (cugina di Il grado

con epilessia non altrimenti specificata).

Tali pazienti sono stati sottoposti a risonanza magnetica cerebrale, risultata nella norma

in 2 casi e alterata nei restanti 3, come riportato nella Table 4.1.

Paziente RMN encefalo
AD Nella norma
SM Nella norma
RM

Piccolo nodulo di eterotipia della sostanza grigia a livello periventricolare frontale sn

Esiti di trombosi venosa con secondario infarcimento emorragico bilaterale talamico,

AR aree di involuzione malacico - cavitaria, sistema ventricolare ridotto con coaguli
ematici.
IEY o T T .
Esiti stabilizzati di encefalopatia ipossico - ischemica.
Table 4.1

Tutti i pazienti esaminati presentano un grado variabile di ritardo di sviluppo
psicomotorio e anomalie comportamentali in forma di deficit attentivi, iperattivita,
comportamento oppositivo, labilitd emotiva, ecc. L’esame neurologico risulta nella norma
in 3 pazienti, mentre nei restanti 2 evidenzia anomalie quali stereotipie, difficolta di

coordinazione motoria, instabilita della marcia, tremori, ipertono agli AAII, diplegia spastica.
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| pazienti per i quali siano disponibili i dati riguardanti la valutazione cognitiva e
neuropsicologica presentano inoltre un grado variabile di compromissione cognitiva ed
infatti in nessun bambino si rileva un Q.I. nella norma (per 2 dei 5 pazienti dello studio, tali

dati non sono tuttavia disponibili).

L’eta media di esordio delle crisi epilettiche € pari a 3.00 anni (SD = 2.34) e la tipologia

e frequenza delle crisi epilettiche sperimentate dai pazienti e riassunta in Table 4.2.

Paziente FS Tipo di crisi Frequen_zfa delle
(si/no) crisi
AD no Assenze atipiche senza caduta 10 - 20/die
SM si Mioclonie focali all'AS dx e all'emivolto dx 1 - 2/mese
RM si CI’ISI. focali a secondaria generalizzazione tonico - Sporadica
clonica
AR no Crisi generalizzate tonico - cloniche Episodi convulsivi in

guarta giornata di vita

Crisi generalizzate (perdita di coscienza, ipertono,
IEY no deviazione dei globi oculari e della rima orale a destrae  Sporadica
scosse cloniche all'emilato destro)

Table 4.2 Tipologia e frequenza delle crisi epilettiche sperimentate dai pazienti.
FS: Focal Seizures

Tutti i pazienti sono attualmente in trattamento farmacologico (vedere Table 4.3).

Paziente Terapia
Table 4.3 terapia farmacologica
in atto.
AD VPA, Deltacortene
VPA: Valproato; CBz:
Clobazam; DZP: Diazepam;
SM CBZ, VPA, DZP ESM: Etosuccimide; CZP:
Clonazepam; LEV:
RM VPA Levetiracetam
AR ESM, VPA, CZP
IEY VPA, CBZ, LEV

4.2 CANALI ANALIZZATI E PERIODO DI TEMPO INDAGATO

Per la registrazione e 1’analisi EEG sono stati posizionati e analizzati 16 elettrodi per

ciascun paziente.
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| periodi di tempo indagati sono i seguenti:

e Tempo di sonno totale: 155166,4 secondi, di cui:

>

«» Sonno NREM: 119566,7 secondi

L)

X/
L %4

Sonno REM: 35599,76 secondi

X/
L %4

REM fasico: 11354,45 secondi (31,90 % del totale del REM)

X/
L %4

REM tonico: 24245,32 secondi (68,10 % del totale del REM)

Il numero totale di fasi NREM analizzate é 31 (media per paziente: 6,2), con una durata
media di 3856,99 secondi; il numero totale di fasi REM analizzate & 28 (media per paziente:
5,6), con una durata media di 1227,58 secondi; la durata media delle fasi di REM fasico é di

405,52 sec, mentre la durata media delle fasi di REM tonico é di 865,90 sec.

Il REM fasico costituisce complessivamente il 31,90% del totale del REM, mentre il

REM tonico ne costituisce il restante 68,10%.

4.3 CONTA DEGLI SPIKES E CALCOLO DELL’ED INDEX

Per ogni paziente abbiamo analizzato 1’andamento dei valori di ED index nelle varie fasi
del sonno (N 1 — 3, REM fasico, REM tonico) ed abbiamo analizzato la distribuzione

topografica degli spikes e le variazioni di ED index nelle varie regioni encefaliche.

Il numero totale degli spikes identificati nei canali EEG é 2205146, di cui 2011067 in
sonno NREM (media: 64873,12), 160467 in sonno REM tonico (media: 5730,96) e 33612

in REM fasico (media 1200,42).

Il valore medio di ED index calcolato durante le diverse fasi di sonno é di 0.94 (+ 0.08)
negli stadi N1 —2; 1.13 (+ 0.24) nello stadio N3; 0.23 (+ 0.21) nel REM fasico; 0.47 (x 0.40)

nel REM tonico.

59



| dati raccolti per ciascun paziente sono riportati in Table 4.4.

Paziente Ed index £ DS

N12 N3 REM fasico REM tonico

AD 1.053 + 0.06 1.094 + 0.09 0.001 £ 0.001 0.077 £0.01
SM 0.884 £ 0.075 0.85 £ 0.086 0.43£0.103 1.027 + 0.065
RM 0.979 £ 0.033 1.009 + 0.048 0,298 + 0.064 0.478 £+ 0.066
AR 0,896 + 0.061 1.488 + 0.032 0.02 £ 0.007 0.11 £ 0.031
IEY 0,874 £ 0.037 1.215 + 0.053 0.4 £0.057 0.672 £ 0.069
MEAN 0.937 + 0.077 1.131+0.240 0.230 + 0.206 0.472 £0.398

Table 4.4 Valore medio (£ DS) di ED index di ciascun paziente in ogni fase del sonno
(media dell’ED index calcolato nei vari canali EEG, nell’arco di tutta la notte).

Per ciascun paziente, abbiamo ricavato il numero di spikes e il valore di ED index in ognuno

dei 16 canali EEG, ottenendo i seguenti risultati (Table 4.6; Table 4.; Table 4.7; Table 4.;

Table 4.8).
Spike count ED index

N1 N2 N3 P_REM ‘ T_REM N12 N3 P_REM T_REM
Fpl 1045 2699 14435 3 254 0,975 1,002431 0,001215 0,06447
3 1221 3013 16659 1 ‘ 340 1,102604 1,156875 0,000405 0,086298
01 1079 2779 14460 3 303 1,004688 1,004167 0,001215 0,076907
T3 1311 3090 17734 5 ‘ 372 1,146094 1,231528 0,002025 0,09442
F7 1256 3017 17321 8 351 1,11276 1,202847 0,00324 0,08%09
P3 1141 2828 15104 3 ‘ 318 1,033594 1,048889 0,001215 0,080714
T5 1119 2812 14916 5 341 1,023698 1,035833 0,002025 0,086552
F3 1324 3221 18713 8 ‘ 376 1,183594 1,299514 0,00324 0,095436
Fp2 1012 2614 13668 3 262 0,944271 0,949167 0,001215 0,0665
ca 1154 2934 15938 1 ‘ 201 1,064583 1,106806 0,000405 0,073861
02 1128 2852 15231 2 302 1,036458 1,057708 0,00081 0,076653
T4 | 1143 2843 15787 Q ‘ 275 1,038021 1,096319 0 0,0698
F8 | 1106 2742 14511 2 259 1,002083 1,007708 0,00081 0,065739
F4 1198 2915 16151 1 ‘ 267 1,071094 1,121597 0,000405 0,067769
P4 1150 2888 15597 1 284 1,051563 1,083125 0,000405 0,072084
T6 1153 2934 15934 1 ‘ 285 1,064323 1,106528 0,000405 0,072338

Table 4.6 Paziente AD
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Spike count ED index
N1 N2 N3 P_REM T_REM N12 N3 P_REM T_REM
Fpl 1433 11447 22937 556 3710 0,905767 1,309189 0,372886 0,68212
c3 1279 10667 19941 570 3463 0,840084 1,138185 0,382275 0,636706
01 1274 11013 21323 587 3552 0,864065 1,217066 0,393676 0,65307
T3 1215 10169 20396 417 2865 0,800563 1,164155 0,279664 0,526758
F7 1272 10840 21750 468 3139 0,851758 1,241438 0,313868 0,577136
P3 1255 10607 19738 636 3509 0,834177 1,126598 0,426538 0,645164
T5 1232 10284 20677 452 3027 0,809845 1,180194 0,303137 0,556544
F3 1323 11032 21032 603 3574 0,868847 1,200457 0,404407 0,657115
Fp2 1515 11646 22891 632 4036 0,925527 1,306564 0,423856 0,742058
c4 | 1456 11340 20623 711 4136 0,899859 1,177112 0,476838 0,760444
02 1326 11571 21939 663 3877 0,906962 1,252226 0,444646 0,712824
T4 1424 10940 21456 599 3702 0,86948 1,224658 0,401724 0,680649
F8 1505 11345 22116 627 3928 0,903657 1,262329 0,420503 0,722201
F4 1537 11524 21350 703 4127 0,918495 1,218607 0,471473 0,758789
P4 1396 11350 20479 708 4028 0,896343 1,168893 0,474826 0,740587
T6 1336 11255 22071 610 3766 0,885443 1,25976 0,409101 0,692416
Table 4.7 Paziente IEY
Spike count ED index
N1 N2 N3 T_REM P_REM N12 N3 P_REM T_REM

Fpl 2166 8700 10409 3809 872 0,978919 0,953827 0,613434 1,145487

ca 1875 6978 8086 3268 474 0,797568 0,740959 0,333449 0,982792

o1 1902 7183 8445 3128 447 0,818468 0,773856 0,314455 0,940689

3 1865 6941 8204 3183 444 0,793333 0,751772 0,312345 0,957229

F7 1913 7233 8513 3354 575 0,823964 0,780087 0,404501 1,008654

P3 1868 7037 8257 3240 453 0,802252 0,756629 0,318676 0,974371

5 1866 7042 8335 3177 424 0,802523 0,763776 0,298275 0,955425

F3 1954 7435 8667 3469 606 0,845856 0,794199 0,426308 1,043239

Fp2 2083 8347 10146 3490 760 0,93964 0,929727 0,534644 1,049554

c4 2133 8479 9967 3639 758 0,956036 0,913324 0,533237 1,094363

02 1933 7565 9081 3180 504 0,855676 0,832136 0,354554 0,956327

T4 2104 8441 10082 3518 643 0,95 0,923862 0,452337 1,057974

F8 2038 7896 9526 3326 591 0,894955 0,872913 0,415756 1,000234

F4 2243 8860 10451 3805 851 1,00027 0,957675 0,598661 1,144285

P4 2006 7778 9194 3415 606 0,881441 0,84249 0,426308 1,026999

T6 2144 9051 11120 3645 767 1,008559 1,018979 0,539569 1,096167

Table 4.7 Paziente SM
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Spike count ED index

N1 N2 N3 P_REM T_REM N12 N3 P_REM T_REM

Fpl 3153 11494 10840 1114 2281 1,02355 1,06588 0,40174 0,60432
(o] 2714 10574 9491 707 1624 0,928581 0,933235 0,254964 0,430257
o1 2858 11567 10397 662 1590 1,008036 1,022321 0,238736 0,421249
T3 2885 10691 9669 653 1685 0,948707 0,950737 0,23549 0,446418
F7 3066 11089 10201 819 1927 0,989168 1,003048 0,295355 0,510532
P3 2745 10772 9663 663 1553 0,944584 0,950147 0,239097 0,411446
TS 2868 11228 10000 687 1671 0,985045 0,983284 0,247752 0,442709
F3 2838 10693 9738 840 1893 0,945563 0,957522 0,302928 0,501525
Fp2 3155 11565 11142 1215 2397 1,028651 1,095575 0,438163 0,635053
ca 2697 10723 9959 850 1694 0,937806 0,979253 0,306534 0,448802
02 2857 11788 10706 649 1637 1,02341 1,052704 0,234048 0,433701
T4 2836 11308 10499 829 1714 0,9884 1,03235 0,298961 0,454101
F8 3013 11433 10907 1058 2069 1,009504 1,072468 0,381545 0,548153
F4 2853 10744 10146 1035 1915 0,950175 0,99764 0,37325 0,507353
P4 2649 11105 10047 704 1558 0,961146 0,987906 0,253882 0,412771
T6 2733 11550 10783 718 1651 0,998113 1,060275 0,258931 0,43741

Table 4.9 Paziente RM
Spike count ED index

N1 N2 N3 P_REM T_REM N12 N3 P_REM T_REM
Fpl 847 7522 20608 54 798 0,889035 1,506433 0,016879 0,102742
a 1054 7973 20808 88 1098 0,958934 1,521053 0,027506 0,141366
01 887 7479 20039 52 788 0,888716 1,464839 0,016254 0,101454
3 1171 8238 20952 112 1311 0,999513 1,531579 0,035008 0,16879
F7 1107 8192 21258 91 1218 0,987828 1,553947 0,028444 0,156816
P3 980 7776 20459 67 962 0,930145 1,495541 0,020942 0,123856
15 1027 7808 20385 73 1047 0,938538 1,490132 0,022818 0,1348
F3 1120 7996 21015 110 1150 0,968388 1,536184 0,034383 0,148061
Fp2 619 6773 19699 48 513 0,785248 1,439985 0,015003 0,066048
c4 880 7416 20256 59 783 0,88128 1,480702 0,018442 0,10081
02 793 7242 19840 36 664 0,853554 1,450292 0,011253 0,085489
T4 814 7232 20167 44 682 0,854723 1,474196 0,013753 0,087807
F8 725 6917 20077 47 566 0,811806 1,467617 0,014691 0,072872
F4 844 7302 20172 79 723 0,865346 1,474561 0,024693 0,093085
P4 853 7438 20137 47 753 0,880749 1,472003 0,014691 0,096948
T6 761 7133 19895 38 587 0,838576 1,454313 0,011878 0,075576

Table 4.8 Paziente AR
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Visto il ristretto numero di pazienti, non € stata effettuata un’analisi statistica dei risultati.

L’analisi dei dati ora riportati Si € poi maggiormente concentrata su due aspetti principali:

e Valutazione dell’ED index medio vigente nell’intero contesto dell’encefalo, nei vari

stadi del sonno, con di valutare il diverso grado di soppressione epilettica operato dai due

microstati REM fasico e REM tonico;

o Distribuzione topografica degli spikes nelle varie fasi del sonno ed individuazione di

eventuali differenze nella variazione dell’ED index nei vari canali EEG.

Per rendere piu chiara ed intuitiva I’interpretazione dei dati abbiamo elaborato una serie
di grafici qui di seguito riportati: gli istogrammi elaborati per ciascun paziente e dallo scatter
plot riassuntivo di tutti i soggetti mettono bene in evidenza, come atteso, una diminuzione

dell’ED index nel microstato REM fasico, rispetto al REM tonico (Figure 4.1; Figure 4.2).
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Figure 4.1 | cinque grafici mostrano, per
ciascun paziente, 1’andamento del valore
medio di ED index nei vari stadi del sonno.

P_REM: REM fasico; T_REM: REM tonico.
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Figure 4.2 Questo “scatter plot” raggruppa i dati relativi a tutti i 5 pazienti e mette bene in luce ’effetto
soppressivo operato dal sonno REM, ed in particolare dal REM fasico (P_REM), sulle anomalie
epilettiformi.

Per quanto riguarda I’analisi della distribuzione topografica degli spikes nelle varie fasi
del sonno, abbiamo elaborato per ciascun paziente delle topografie, con I’intento di
individuare eventuali differenze nella variazione dell’ED index nei vari canali EEG (Figure

4.3 topografie dei 5 pazienti dello studio (Figure 4.3).
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Figure 4.3 topografie dei 5 pazienti dello studio

| risultati e le topografie evidenziano, in tutti i pazienti, uno valore di ED index piu
elevato in NREM: in alcuni pazienti tale fenomeno e diffuso a tutto I’encefalo, mentre in
altri alcune aree risultano piu attive delle circostanti. Durante il sonno REM fasico I’ED
index & uniformemente diminuito, mentre nel REM tonico, analogamente a quanto accade

durante il NREM, alcune aree sono piu attive di altre.
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5 DISCUSSIONE

Attraverso registrazioni polisonnografiche, ci siamo posti I’obiettivo di studiare gli effetti
dei microstati REM fasico e REM tonico sull’attivazione epilettica, in pazienti affetti da
ESES: sebbene il ristretto numero di pazienti non abbia consentito 1’effettuazione di
un’analisi statistica, i1 nostri risultati sembrano chiaramente evidenziare che il sonno REM

fasico esercita sugli spikes un effetto soppressivo maggiore rispetto al REM tonico.

Gia altri studi si erano recentemente soffermati su tali aspetti, indagando la relazione fra
il sonno REM tonico e fasico e I’attivita epilettica, nel contesto di alcune forme di epilessia
focale (46,48,145); 1’aspetto interessante del nostro studio e quello di aver esteso i risultati
gia esistenti ad una condizione come I’ESES, che rappresenta la massima espressione ed il
grado piu estremo di attivazione epilettica durante il sonno. Il nostro studio & quindi
concorde con I’ipotesi che il sonno REM abbia un effetto protettivo nei confronti dell’attivita
epilettica (40,41); inoltre, avvalora la tesi, piu recente, per cui il sonno REM non sarebbe
uno stadio omogeneo e che sarebbe in particolare il microstato fasico a svolgere 1’azione di
soppressione degli spikes (25,46,48,145). Al contrario, il tasso di attivazione epilettica
durante il sonno REM tonico non sembra differire molto da quello osservato in sonno NREM;
addirittura, in uno dei cinque pazienti (Figure 4.1), il valore medio di ED index in fase di
REM tonico é risultato maggiore di quello ottenuto in sonno NREM. Questo dato é piuttosto
sorprendente, se si considera che, alla base dell’attivazione epilettica durante il sonno ad
onde lente, vi sarebbe un’alterazione delle fisiologiche oscillazioni del sistema
corticotalamico responsabili della genesi dei fusi del sonno (40-42): non a caso, Vi & una
correlazione diretta fra I’andamento dei fusi stessi e la distribuzione degli spikes durante il

sonno NREM, come discusso nei capitoli precedenti (26,29).
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Dati simili erano gia stati ottenuti da Campana et al. (48) e suggeriscono che altri
meccanismi siano implicati nella relazione fra sonno ed attivita epilettica: sono quindi

necessarie ulteriori indagini, volte ad approfondire e svelare tali aspetti.

Per quanto riguarda la distribuzione topografica degli spikes, i nostri risultati
suggeriscono che ’effetto soppressivo del sonno REM fasico sia da essa indipendente: dalle
immagini topografiche risulta infatti evidente che in tale fase del sonno I’ED index ¢
uniformemente diminuito; tale dato é in accordo con i risultati ottenuti da Campana et al., i
quali dimostrano una riduzione del rate degli spikes sia a livello del focus epilettogeno, sia
nella zona di diffusione degli spikes (48). Secondo i nostri risultati, lo stesso non si puo
invece dire per il NREM e per il REM tonico, durante il quale alcune aree cerebrali

mantengono una maggior attivazione epilettica rispetto alle circostanti (vedere Figure 4.3).
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6 CONCLUSIONI

L’esiguo numero di pazienti dello studio € dovuto ad una serie di criticita riscontrate nel
reclutamento degli stessi:

e I’ESES ¢ una condizione rara, per quanto sottostimata;

e [’indagine polisonnografica cui sono stati sottoposti i pazienti non viene eseguita

routinariamente né in tutti i centri di riferimento;

e molti pazienti non hanno collaborato all’effettuazione dell’esame.

Ciononostante, le nostre osservazioni ed i risultati da noi ottenuti sono in accordo sia con
la teoria che il sonno REM abbia un’azione protettiva verso 1’attivita epilettica, sia con i pil
recenti risultati, i quali dimostrano che l'attivita epilettica e ridotta in particolare dal REM
fasico, come risultato di una maggior desincronizzazione elettrica caratterizzante tale
microstato (45,48). Tuttavia, considerato il ristretto pool di pazienti su cui é stato effettuato
lo studio, riteniamo opportuno estendere 1’indagine ad ulteriori soggetti, per rendere i

risultati piu affidabili e permettere 1’effettuazione di un’analisi statistica.

Questo studio, insieme ai precedenti, € di fondamentale importanza per confermare
I'effetto protettivo del sonno REM fasico sull'attivita epilettica: riteniamo che, a partire dai
nostri risultati, possa essere molto importante approfondire e comprendere maggiormente i
meccanismi neurofisiopatologici alla base di tale fenomeno; questo potrebbe, in futuro,
permettere la formulazione di nuovi farmaci antiepilettici o 1’attuazione di nuove strategie
terapeutiche. Un’opzione molto interessante potrebbe essere rappresentata dalla
Stimolazione Cerebrale Profonda (Deep Brain Stimulation — DBS) del nucleo peduncolo —

pontino che, come visto nel capitolo Aspetti elettrofisiologici del sonno
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, costituisce uno dei principali nuclei REM — on: ad oggi, i principali studi in merito sono
stati condotti su pazienti affetti da malattia di Parkinson ed hanno dimostrato che tale

stimolazione potrebbe modulare selettivamente il sonno, in particolare il REM (146,147).

A partenza dai nostri dati, un altro aspetto da valutare e ricercare potrebbe essere
I’eventuale relazione fra I’azione soppressiva del sonno REM fasico ed il substrato
eziopatogenetico della patologia, con riferimento ad eventuali eziologie strutturali e/o
genetiche: lo studio condotto da Campana et al. in casi epilessia focale associata a due diversi
substrati istopatologici (sclerosi ippocampale e displasia corticale focale di tipo 1) non
hanno identificato alcuna correlazione fra I’effetto soppressivo del REM fasico ed il
substrato istopatologico stesso (48). Potrebbe essere interessante estendere tali indagini

anche ai casi di ESES “sintomatici” o a quelli legati a mutazione di GRIN2A.

Infine, anche 1’aspetto topografico € meritevole di ulteriori approfondimenti: valutare
eventuali differenze esistenti fra la zona del focus epilettogeno e le circostanti aree di
diffusione degli spikes potrebbe fornire ulteriori informazioni sui meccanismi di

soppressione epilettica.

In conclusione, i nostri dati evidenziano una discrepanza nell’influenza che gli stadi di
REM fasico ¢ tonico esercitano sull’attivazione epilettica; crediamo che queste differenze
possano essere espressione di una disomogeneita del sonno REM e di un diverso livello di

sincronizzazione sotteso dai due microstati.
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