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PRESENTAZIONE

Il trattamento delle epilessie in eta pediatrica ha implicazioni particolarmente complesse ed & gravato da un
ampio margine di arbitrarietd che ha origini multiple. Un primo elemento di grande complessita risiede nella
eferogeneita efiologica delle epilessie con esordio infantile e nella varietd delle forme sindromiche, talvolta molto
rare, di diversa gravitd e con profili evolutivi spesso imprevedibili. A questa complessita infrinseca si possono
sovrapporre difficoltd da parte di chi deve studiare il bambino con epilessia nel disporre di tutti i mezzi necessari
per approfondire e concentrare in breve tempo gli elementi su cui si fonda il processo decisionale ferapeutico. Un
secondo elemento di complessita deriva dalla bassa specificita dei trattamenti disponibili. Non solo per la mag-
gioranza dei farmaci il meccanismo di azione rimane scarsamente o per nulla conosciuto, spesso fanto quanto
lo & il meccanismo alla base del processo epiletiogeno del malato, ma non vi & nemmeno evidenza sul profilo di
efficacia nella specifica condizione che si vuole trattare. le cause di questa situazione risiedono non solo nella
eferogeneitd di cui si & parlato sopra, ma anche nella macchinosita dell'iter che conduce alla autorizzazione e
infroduzione sul mercato di molecole ad azione antiepilettica. Storicamente, gli studi di efficacia e autorizzativi
sono stafi inizialmente condotti sugli adulti e solo successivamente, e non sistematicamente, su soggetti in efd
pediatrica. Alternativamente il giudizio di efficacia nel bambino é prodotto, in modo assai indiretto, framite un
processo deduttivo derivante da studi sugli adulti, inevitabilmente condotti su popolazioni con forme di epilessia
scarsamente paragonabili a quelle tipiche dell’eta infantile. Sebbene gli organi regolatori abbiano negli ultimi
anni recepito queste gravi limitazioni e lavorato per ridurne le conseguenze, l'iter che conduce dalle fasi preli-
minari di individuazione di nuove molecole di interesse alla loro disponibilita in ambito pediatrico resta lungo e
incerto e dipende da un numero elevato di fattori sui quali non necessariamente & possibile agire in modo effr-
cace. Purtroppo, sullo sfondo restano molli passaggi limitanti, alcuni dei quali inconcepibili per chi & dalla parte
del paziente o per chi opera in un sistema sanitario come il nostro che pone la cura dei soggetti piv vulnerabili
al centro della propria ragion d'essere. Basti pensare allo scarso interesse all'iniziativa industriale derivante dal
ridotfo ritorno economico per i farmaci approvati sui bambini, derivante dal ridotto numero di pazienti pediatrici,
alla necessita di studiare bambini di diverse fasce di efa (frazionando quindi ulteriormente il campione), a quella
di preparare formulazioni dei farmaci appropriate per i bambini che non possono inghiottire compresse, alla
difficolta di reclutare i pazienti per frial farmacologici attraverso il consenso informato dei genitori, alla expertise
non sempre sufficiente dei comitati efici in ambito pediatrico.

Proprio per tentare di circoscrivere le conseguenze negative di queste limitazioni e I'eccesso di soggettivita della
scelfa terapeutica che ne puo derivare, non sono mancate iniziative di gruppi di esperti che in vari paesi hanno
fentato di raccogliere in modo sistematico evidenze o semplici esperienze, formulando ‘raccomandazioni’ o vere
e proprie ‘linee guida’. Vi & una differenza sostanziale perd fra ‘raccomandazioni’ e “linee guida’. le prime sono
basate su opinioni secondo un processo variamente documentato e spesso fotalmente soggettivo, influenzato
dalla propria esperienza personale e magari dalla pressione che la massa critica di informazioni non control-
late, anche solo pubblicitarie, possono determinare, le seconde sono il frutto di un processo di validazione e
classificazione del livello di evidenza, formulato dopo una analisi qualitativa e quantitativa di tutfa la letteratura
disponibile, finalizzato ad aiutare i clinici nel reperire in modo rapido tutte le informazioni reperibili per affrontare
in modo documentato il processo decisionale o, almeno, a essere consapevoli che una vera evidenza per una
determinata forma di epilessia o per un determinato farmaco non esiste e che la scelta sara solo basata sulla
propria esperienza o intuizione, secondo 'scienza e coscienza’. le sole linee guida che hanno incluso in modo
sistematico il fraftamento della epilessia pediatrica sono quelle prodotte nel 2012 dal National Institute for Health
and Care Excellence ‘NICE’, nel Regno Unito. Poiché la metodologia seguita per elaborare quelle linee guida ha
seguito un processo standardizzato e ripetibile e la realia sanitaria clinico-assistenziale di quell'area geografica
non & molfo differente da quella italiana, dopo averne analizzato criticamente nel dettaglio i contenuti specifici,
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abbiamo utilizzato quanto prodotio dal NICE come base di evidenza per un aggiornamento che ha incluso la
letteratura comparsa nel triennio successivo e le istanze piv specifiche della nostra culiura e prassi nazionale in
ambito di epilessia pediatrica. Questo sforzo & stato possibile grazie al contributo dei rappresentanti delle prin-
cipali Societa Scientifiche che, avendo un inferesse nello studio delle epilessie, hanno accettato di partecipare
all'iniziativa, delle principali Associazioni laiche del mondo dell'epilessia e di vari esperti indipendenti di grande
profilo scientifico, operanti all'inferno di realtd istituzionali storicamente molto dedicate alla cura delle epilessie
pediatriche. Con questo sforzo collettivo speriamo di avere fornito a tutfi gli operatori del settore e ai pazienti un
riferimento di facile consultazione che possa contribuire a ridurre il margine di arbitrarieta che inevitabilmente,
in assenza di informazione sistematizzata, puo condizionare |'operato o il giudizio di ognuno in questo ambito.

Renzo Guerrini

Societd ltaliana di Neuropsichiatria dell'Infanzia e dell’Adolescenza (SINPIA]

1.1 DEFINIZIONI DI CRISI EPILETTICA ED EPILESSIA

Una crisi epilettica consiste nell'occorrenza transitoria
di segni e/o sinfomi dovuti a un'attivitd neuronale ano-
mala, eccessiva e sincronizzata a livello cerebrale .
le crisi epilettiche si dividono in “provocate” e “non
provocate” e, solo in quest'ultimo caso, il ripetersi delle
stesse in presenza di una persistente predisposizione,
definisce la condizione di epilessia.

Il rischio di una seconda crisi dopo una prima crisi non

provocata oscilla fra il 40 e il 52% e, nel caso di due

crisi epilettiche non febbrili non provocate, la probabi-
litdr entro 4 anni di avere un’altra crisi sale al 73%, con

un intervallo di confidenza al 95% del 60-90% 23.

la recente definizione di epilessia dell'Infernational

league Against Epilepsy (ILAE), adottata dal seguente

documento ma non necessariamente condivisa da tutti

i membri del panel, sostituisce il precedente termine di

"disturbo” cerebrale con “malattia” e tiene conto del

limite tfemporale tra una crisi e I'altra !

la diagnosi di epilessia & quindi definita da una delle

seguenti condizioni '

1) almeno due crisi non provocate o riflesse verificatesi
a > 24 h di distanza:

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

3) diagnosi di una sindrome epilettica.
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1.2. Aspetti clinici

la diagnosi di epilessia & soprattutto una diagnosi clini-
ca, basata sulla descrizione degli eventi prima, duran-
fe e dopo la crisi, secondo quanto riportato dalla per-
sona sfessa e/o da chi era presente. la semeiologia
clinica di una crisi dipende da numerosi fattori: 'area
cerebrale coinvolta, la modalita di diffusione dell'afti-
vitd neuronale anomala, le cause dell’epilessia e 'eta
dell'individuo.

l'eletiroencefalogramma (EEG), la risonanza magneti-
ca [RM| e la tomografia computerizzata (TC) cerebrali
rappresentano le metfodiche strumentali fondamentali
nell'inquadramento diagnostico.

le sindromi epilettiche sono distinte entitd eletirocliniche
e implicano differenti traftamenti e prognosi. Una sin-
drome elettrolinica & definita in base all'eta d'esordio,
fipo di crisi, pattern elettroencefalografici, reperti neuro-
radiologici e alle eventuali comorbidita, come ad esem-
pio la disabilita intellettiva e/o limitazioni moforie *. La
sindrome eletiroclinica descrive una specifica modalita
di presentazione che pud spesso avere cause different,
pud essere efd dipendente ed evolvere da una forma
a un'alira. le encefalopatie epileftiche rappresentano
sindromi elettrocliniche in cui il ripetersi delle crisi, le
anomalie elettriche infercritiche, nonché la causa sotto-
stanfe confribuiscono sia al persistere delle crisi sia al
peggioramento cognitivocomportamentale. le encefalo-
patie epilettiche, pur potendo presentarsi a qualsiasi efd,
hanno il loro esordio soprattutio nell’etdr infantile.
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la classificazione dell'epilessia tiene conto del tipo di
crisi epileftiche (crisi focali, crisi generalizzate e crisi
non classificabili) e della e condizioni soggiacenti che
possono essere diverse in relazione all'efa.

In base all’eticlogia, I'epilessia & inolire classificabile
in: genetica, strutturale, metabolica, immune, infeftiva
e da causa sconosciuta “.

Una correfta diagnosi circa il tipo di crisi, la sindrome
eleftroclinica e I'eficlogia & di fondamentale importan-
za nella scelta del trattamento.

In un terzo delle epilessie, la diagnosi specifica in ter-
mini di entitd sindromica o efiologia rimane non nofa.
In questi casi, la scelta del frattamento pud risultare piv
difficile, soprattutio se si tiene conto della possibilita di
peggioramento delle crisi da parte di alcuni farmaci
antiepilettici.

Lla maggior parte delle epilessie con esordio in efd pe-
diatrica pud essere suddivisa in quattro principali grup-
pi efiologici e prognostici, la cui rapida identificazione
influenza la scelta del frattamento °.

Il primo gruppo include le epilessie focali idiopatiche
(benigne o “self-limited”) (20-30% dei soggetti) in cui
la guarigione avviene spontaneamente nei primi anni
e il trattamento antiepileftico pud essere spesso evita-
to. Il secondo gruppo & rappresentato dalle “epilessie
farmacosensibili” (30% dei soggetti), quali ad esem-
pio l'epilessia con crisi di assenza del bambino, nelle
quali il controllo clinico pud essere facilmente oftenu-
to e la guarigione spontanea si verifica dopo alcuni
anni. Il terzo gruppo & quello delle cosiddette “epiles-
sie farmacodipendenti” (20% dei soggetti), nelle qua-
i un adeguato trattamento & in grado di confrollare
le crisi ma non vi & guarigione spontanea, come nel
caso dell’epilessia mioclonica giovanile o di alcune
epilessie focali sintomatiche. In questo gruppo di epi-
lessie, infatti, la sospensione del trattamento & seguita
dalla ricomparsa di crisi e la terapia & necessaria per
tutta la vita. Il quarto gruppo & quello delle “epilessie
farmacoresistenti” (circa 20% dei soggetti) in cui le
crisi persistono in presenza di una politerapia con
farmaci appropriati. In questo gruppo sono incluse le
encefalopatie epileftiche (ad es. sindrome di West,
sindrome di Dravet e sindrome di Llennox-Gastaut] e
alcune delle epilessie focali sinftomatiche dell'infanzia

(ad es. malformazioni dello sviluppo corticale, ecc.).
L'armamentario farmacologico per il frattamento dell'e-
pilessia include farmaci di prima generazione: acido
valproico  (VPA), carbamazepina (CBZ), clobazam
(CLB), etosuccimide (ETS), fenitoina (PHT), fenobarbi-
tale (PB), primidone (PRI e sultiame (STM); di secon-
da generazione: feloamato (FBM), gabapentin (GPT),
lamotrigina (LTG), levetiracetam (LEV), oxcarbazepina
(OXC), pregabalin (PGB), tiagabina (TGB), topiramato
(TPM\), vigabatrin (GVG), zonisamide (ZNS); e di ferza
generazione: eslicarbozepina acetato (ESL), locosami-
de (LCS), perampanel (PER), retigabina (RTG), rufinami-
de (RUF), e sfiripentolo (STP) .

la maggior parte dei farmaci di seconda e terza ge-
nerazione & autorizzata per il solo frattamento dell’'epi-
lessia in eta adulta, e quindi utilizzata in offlabel e in
add-on in etd pediatrica, sulla base di deboli evidenze
di efficacia in individui generalmente di eta superiore
ai 12 anni 7.

Nonostante il numero crescente di antiepilettici dispo-
nibili negli ultimi 20 anni, la percentuale di epilessie
farmacoresistenti non si & modificata 7. Circa il 20%
dei soggetti con epilessia continua, infafti, a presentare
crisi nonostante una mono- e politerapia £.

Una scelta inappropriata di un farmaco, conseguente
a una diagnosi errata o alla mancanza di indicazione
per tipo di crisi, sindrome eleftroclinica ed efiologia,
pud essere alla base dell'inefficacia terapeutica. Alcuni
farmaci antiepilettici, inolire, con il loro meccanismo
d'azione possono addirittura peggiorare deferminatfi
tipi di crisi, simulando una “falsa farmacoresistenza” €.
1.3. Epidemiologia

le persone con epilessia in ltalia sono circa 500.000,
di cui circa 125.000 con forme resistenti alla terapia
farmacologica. Lincidenza della prima crisi non pro-
vocata &, aggiustata per etd, compresa tra 18,9 per
100.000 e 69,5 per 100.000. l'incidenza annuale
di epilessia in ltalia & di 33,1 nuovi casi per 100.000
abitanti, per un totale di 29.500-32.500 nuovi casi
per anno [Ministero della Salute; http://www.salute.
gov.it/, 27 oftobre 2016). Esistono dati italiani che
documentano l'incidenza e la prevalenza dell’'epi-
lessia in eta pediatrica. Giussani et al. stimano una
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prevalenza del 2,33/1.000 in efd < 15 anni e del
4,57 /1000 nella popolazione generale del distrefto
di lecco. lincidenza stimata & del 50,14,/100.000
in efd <15 anni e del 53,41,/100.000 nella popolo-

zione generale 7.
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ELENCO DELLE RACCOMANDAZIONI

Quesito 1 - Quando dovrebbe essere iniziata

una terapia antiepilettica?
RACCOMANDAZIONI

e E raccomandato |'inizio del frattamento antiepilet-
tico dopo la seconda crisi non provocata, pren-
dendo in considerazione il tempo intercorso tra
la prima e la seconda crisi, gli eventuali faftori
di rischio per la ricorrenza e gli specifici rischi
connessi con il tipo di crisi e con lo stato della
persona assistita.

e Considera l'inizio del trattamento antiepilettico
dopo la prima crisi non provocata se il soggetto
presenta deficit neurologici, se I'EEG mostra chia-
ra affivita epileftica, e/o se la RM evidenza lesioni
anatomiche.
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Quesito 2 - Quanti farmaci antiepilettici in mono-

terapia dovrebbero essere somministrati prima

di prendere in considerazione una poli-terapia?
RACCOMANDAZIONE

e E raccomandato il ricorso a mono-terapia con gl
appropriati farmaci e dosaggi prima di considerare
una terapia di associazione.

Quesito 3 - Qual & il ruolo del “monitoraggio”

plasmatico dei farmaci nel soggetto con epilessia?
RACCOMANDAZIONI

* Non vi sono evidenze sufficienti per raccomandare
un monitoraggio routinario dei livelli plasmatici dei
farmaci antiepileffici se non clinicamente indicato
dallo specialista.

* Considera il monitoraggio dei livelli plasmatici dei
farmaci antiepilettici nelle seguenti circostanze:

1. Dopo l'inizio del trattamento e dopo aggiustamenti
posologici, quando vi & esigenza di arrivare a una
predefinita concentrazione oftimale per 'inferessato.

2. Una volta oftenuta la risposta clinica attesa, per
identificare il range terapeutico individuale.

3. Per guidare la titolazione in presenza di farmaci
con PK dose-dipendente (ad es. PHT).

4. In caso di non chiari segni di fossicitd concentra-
zione-dipendenti o nei casi in cui i segni clinici di
fossicitas sono difficilmente identificabili (soggetti con
disabilita intellettiva).

5. In caso di persistenza delle crisi alla dose apparen-
femente oftimale.

6. In caso di sospette alterazioni farmacocinetiche di-
pendenti da etd, gravidanza, comorbiditd, intero-
zioni farmacologiche, ecc.

7. In caso di cambi di formulazione o passaggio al
generico.

8. In caso di modifica imprevista della risposta clinica.

9. In caso di sospetta non aderenza al traftomento.

Quesito 4 - Che cosa influenza I'aderenza

al trattamento con i farmaci antiepilettici?
RACCOMANDAZIONI

e E raccomandata la somministrazione di interven-
fi personalizzati direfti alle persone in cura e dlle
loro famiglie/ caregiver per migliorare I'aderenza al
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frattamento. Informazione adeguata sulla patologia,
predilezione per regimi terapeutici semplici e infe-
razione oftimale (visite periodiche) fra i sanitari e le
persone assistite, genitori e/o caregiver rappresen-
fano i determinanti dell'aderenza.

Quesito 5 - Quando e come dovrebbe essere

sospesa la terapia antiepilettica?
RACCOMANDAZIONI

e E raccomandata la sospensione della terapia antie-
pilettica dopo almeno 2 anni di remissione al fine
di ridurre il rischio di ricaduta. la presenza di ano-
malie eletiroencefalografiche parossistiche e di crisi
focali sono fattori prognostici sfavorevoli.

* Considera |'eticlogia,/entits sindromica nel decide-
re il momento della sospensione della terapia antie-
pilettica.

Quesito 6 - Come il tipo di crisi, 'EEG

e la diagnosi sindromica dovrebbero influenzare

la scelta del farmaco antiepilettico?

Crisi focali di nuova diagnosi (mono-terapial)
RACCOMANDAZIONI

e E raccomandato l'uso di CBZ o LTG quali farmaci
di prima linea nel trattamento delle crisi focali di
nuova diagnosi. la scelta tra CBZ o TG deve es-
sere effeftuata prendendo in considerazione la pos-
sibilitd di una piv rapida fitolozione della CBZ e i
rispettivi profili di sicurezza. la raccomandazione é
basata su studi di bassa qualita.

¢ E raccomandato I'uso di OXC, LEV o VPA (farmaci
di seconda linea) nel trattamento delle crisi focali
di nuova diagnosi in caso di inefficacia o scarsa
follerabilits di CBZ e ITG. la raccomandazione &
basata su studi di bassa qualita. L'uso di VPA negli
individui di sesso femminile in et fertile deve essere
considerato con cautela a causa del suo potenziale
feratogeno.

Crisi focali farmacoresistenti
RACCOMANDAZIONI

e E raccomandato I'uso in add-on di CBZ, CLB, GPT
LEV, TG, OXC, TPM, VPA o ZNS nel trattamento

delle crisi focali farmacoresistenti. la raccomanda-

zione & basata su studi di bassa qualita a eccezio-
ne degli studi sulla ZNS che risultano di moderata
qualita e, in un caso, condotti su popolazione esclu-
sivamente pediatrica. L'uso di VPA negli individui di
sesso femminile in etd ferfile deve essere considerato
con cautela a causa del suo potenziale teratogeno.
Considera |'uso in add-on di ESL, GVG, LCS, PB,
PGB, PHT, TGB o PER nel trattamento delle crisi
focali farmacoresistenti in centri specializzati nella
cura dell'epilessia in caso di inefficacia o scarsa
tollerabilita dei precedenti farmaci. La raccomanda-
zione & basata su studi di bassa qualita.

Crisi generalizzate tonico-cloniche

RACCOMANDAZIONI

E raccomandato |'uso di VPA quale farmaco di pri-
ma linea nel trattamento delle crisi- generalizzate
fonico-cloniche. la raccomandazione ¢ basata su
studi di bassa qualita. L'uso di VPA negli individui
di sesso femminile in efd fertile deve essere con-
siderato con cautela a causa del suo potenziale
teratogeno.

E raccomandato |'uso di LTG quale farmaco di pri-
ma linea nel trattamento delle crisi generalizzate
fonico-cloniche in caso di controindicazioni al VPA.
la raccomandazione é basata su studi di bassa-
moderata qualitd condotti su popolazioni adulte. La
LTG deve essere considerata con cautela in soggetti
con crisi miocloniche ed epilessia mioclonica giova-
nile per il rischio di peggioramento delle crisi.
Considera I'uso di CBZ e OXC nel trattamento delle
crisi generalizzate tonico-cloniche in caso di ineffi-
cacia, scarsa tollerabilitd o controindicazioni a LTG
e VPA. la raccomandazione ¢ basata su studi di
bassa qualitd. CBZ e OXC devono essere consi-
derate con cautela in soggetti con anche crisi di
assenza e crisi miocloniche per il rischio di un loro
peggioramento.

E raccomandato |'uso in add-on di CLB, TG, LEV,
TPM o VPA nel trattamento delle crisi generalizzate
fonico-cloniche in caso di inefficacia o scarsa folle-
rabilita di VPA, TG, CBZ e OXC. la raccomanda-
zione & basata su studi di bassa qualita.

Considera |'uso in add-on di PB e PRI nel trattamento
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delle crisi generalizzate fonicocloniche in caso di inef-
ficacia o scarsa tollerabilitay di VPA, TG, CBZ e OXC.
la raccomandazione & basata sul parere degli esperti.

e Non & indicato 'uso di CBZ, GPT, GVG, OXC, PGB,
PHT e TGB nel trattamento delle crisi generalizzate
fonicocloniche in caso di sospette crisi di assenze,
crisi miocloniche ed epilessia mioclonica giovanile
per un possibile peggioramento delle crisi.

Crisi di assenza
RACCOMANDAZIONI

e [ raccomandato I'uso dell’ETS o VPA nel trattamento
delle assenze e delle epilessie con crisi di assenza.
la raccomandazione & basata su studi di moderata-
alta qudlita. Luso di VPA negli individui di sesso
femminile in etd fertile deve essere considerato con
cautela a causa del suo potenziale feratogeno.

e [ raccomandato l'uso del VPA nel trattamento delle
epilessie con crisi di assenza e crisi generalizzate
fonico-cloniche.

e [ raccomandato |'uso della (TG nel tratiamento delle
assenze e delle epilessie con crisi di assenza in caso
di inefficacia e scarsa tollerabilits a VPA e ETS.

e Considera 'uso in add-on di due tra VPA, ETS e LTG nel
fratomento delle assenze e delle epilessie con crisi di
assenza in caso della loro inefficacia in monoterapia.

e Considera l'uso in add-on di CLB, CZP, LEV. TPM o
ZNS nel traftamento delle assenze e delle epilessie
con crisi di assenza, in centri specializzati nella cura
dell'epilessia, in caso di inefficacia della terapia in
add-on dei primi tre farmaci. la raccomandazione
é basata sul parere degli esperti.

e Considera I'uso in associazione di VPA e ETS nel
fraftamento delle assenze miocloniche. la racco-
mandazione & basata sul parere degli esperti.

e |'uso di CBZ, GPT, GVG, OXC, PGB, PHT e TGB
non & indicato per il rischio di peggioramento delle
crisi di assenza.

Crisi miocloniche
RACCOMANDAZIONI

e E raccomandafo l'uso di VPA nel trattamento delle
crisi miocloniche. la raccomandazione & basata su

studi di bassa qualita. L'uso di VPA negli individui di
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sesso femminile in etd fertile deve essere considerato
con cautela a causa del suo potenziale teratogeno.
Considera |'uso di LEV o TPM nel trattamento delle
crisi miocloniche in caso di controindicazioni, inef-
ficacia o scarsa tollerabilitd a VPA. la raccomanda-
zione & basata su studi di bassa qualita.

F raccomandato I'uso in add-on di LEV, VPA o TPM
nel trattamento delle crisi miocloniche in caso di
inefficacia o scarsa tollerabilitd dei farmaci di pri-
ma linea.

Considera |'uso in add-on di CIB, CZP, piracetam o
ZNS nel trattamento delle crisi miocloniche in centri
specializzati nella cura dell'epilessia in caso di inef-
ficacia della terapia in add-on. la raccomandazio-
ne & basata sul parere degli esperti.

Considera 'uso di ETS nel trattamento del mioclono
negativo. la raccomandazione & basata sul parere
degli esperti.

Luso di CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB o GVG
non & indicato nel trattamento delle crisi miocloni-
che per il rischio di esacerbazione delle stesse. La
[TG deve essere evitata nel trattamento delle crisi
miocloniche.

Crisi toniche e crisi atoniche

RACCOMANDAZIONII

E raccomandato l'uso di VPA nel frattamento delle crisi
toniche e atoniche. la raccomandazione é basata su
studi di bassa qualita. L'uso di VPA negli individui di
sesso femminile in etd fertile deve essere considerato
con cautela a causa del suo potenziale teratogeno.

F raccomandato I'vso di LTG in add-on nel tratto-
mento delle crisi toniche e atoniche in caso di inef-
ficacia e controindicazioni al VPA. la raccomanda-
zione & basata su studi di bassa qualitd.

Considera |'uso di RUF, TPM e CIB nel trattamento
delle crisi toniche e crisi atoniche in centri specializ-
zati nella cura dell’epilessia in caso di inefficacia,
scarsa tollerabilitd o controindicazioni a VPA e LTG.
la raccomandazione é basata su studi di bassa-
moderata qualitd.

Considera 'uso di ETS nel trattamento delle crisi
afoniche. la raccomandazione ¢ basata sul parere
degli esperti.
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e ['usodi CBZ, GPT, GVG, OXC, PGB, e TGB non &

indicato per il rischio di peggioramento delle crisi.

Spasmi infantili (Sindrome di West)

RACCOMANDAZIONI

E raccomandato il trattamento dei soggetti con spar-
smi infantili esclusivamente in centri specializzati nel-
la cura dell'epilessia.

E raccomandato |'uso degli steroidi [ACTH o predni-
solone) o del GVG quali farmaci di prima linea nel
frattamento degli spasmi infantili con efiologia diver-
sa dalla sclerosi tuberosa. la raccomandazione é
basata su studi di bassa qualita.

E raccomandato l'uso del GVG quale farmaco di
prima linea nel trattamento degli spasmi infantili in
soggetti con sclerosi tuberosa. La raccomandazione
é basata su studi di bassa e moderata qualita.

E raccomandato l'uso di steroidi (ACTH o predni-
solone] come seconda linea di traftamento negli
spasmi infantili in soggetti con sclerosi tuberosa nei
quali il GVG é risultato inefficace. la raccomanda-
zione & basata su studi di bassa qualitd.

Sindrome di Dravet

RACCOMANDAZIONI

E raccomandato il frattamento dei soggetti con sin-
drome di Dravet esclusivamente in centri specializ-
zati nella cura dell’epilessia.

Considera I'uso di VPA o TPM quali farmaci di pri-
ma linea nel traffamento dei soggetti con sindrome
di Dravet. Tale raccomandazione & basata sull'ef-
ficacia dei due farmaci nel controllo delle crisi ge-
neralizzate tonico-cloniche e crisi miocloniche, che
caratferizzano l'esordio di una sindrome di Dravet.
Considera I'uso dell'associazione STP e CLB in add-
on al VPA nel trattamento dei soggetti con sindrome
di Dravet in caso di inefficacia di VPA e TPM, in
centri specializzati nella cura dell’epilessia. La rac-
comandazione & basata su un singolo studio di bas-
sa qualita.

l'uso di CBZ, GPT, GVG, OXC, PGB, PHT e TGB
non & indicato nel frattamento dei soggetti con sin-
drome di Dravet per il rischio di peggioramento del-
le crisi.

Sindrome di Lennox-Gastaut
RACCOMANDAZIONI

e [ raccomandato il frattamento dei soggetti con sin-
drome di lennox-Gastaut esclusivamente in centri
specializzati nella cura dell'epilessia.

e £ raccomandato I'uso di VPA quale farmaco di
prima linea nel trattamento dei soggetti con sin-
drome di lennox-Gastaut. Tale raccomandazione &
basata sull'efficacia del VPA nel controllo delle crisi
generalizzate tonico-cloniche nelle epilessie gene-
ralizzate idiopatiche. 'uso di VPA negli individui
di sesso femminile in efd fertile deve essere con-
siderato con cautela a causa del suo potenziale
teratogeno.

e [ raccomandato l'uso di LTG in add-on nel tratta-
mento della sindrome di lennoxGastaut in caso di
inefficacia e controindicazioni al VPA. La raccoman-
dazione ¢ basata su siudi di bassa qualita.

e Considera l'uso di RUF, TPM e CILB nel trattamento
della sindrome di lennox-Gastaut in centri specializ-
zati nella cura dell’epilessia in caso di inefficacia,
scarsa tollerabilita o controindicazioni a VPA e LTG.
la raccomandazione ¢ basata su siudi di bassa-
moderata qualifd.

e [ raccomandato 'uso di FBM nel trattamento della
sindrome di lennox-Gastaut in centri specializzati
nella cura dell'epilessia in caso di inefficacia di tutti
i precedenti farmaci.

e |'uso di CBZ, GPT, GVG, OXC, PGB, e TGB non &

indicato per il rischio di peggioramento delle crisi.

Epilessia con punte centro-temporali, Epilessia occi-

pitale idiopatica a esordio precoce (Panayiotopoulos

syndrome) ed epilessia occipitale idiopatica a esordio

tardivo (Gastaut type)
RACCOMANDAZIONI

e £ raccomandato I'inizio del trattamento antiepilet-
fico, nei soggetti con epilessia con punte centro-
tfemporali, epilessia occipitale a esordio precoce
ed epilessia occipitale a esordio tardivo, solo dopo
affenta valutazione clinica e discussione con le fo-
miglie. Fattori che possono far prendere in conside-
razione il trattamento sono la comparsa di crisi che
generalizzano e crisi molto frequenti.
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F raccomandato 'uso di CRZ, TG o STM nel trat-
famento dei soggetti con epilessia con punte centro-
temporali, epilessia occipitale con esordio precoce
ed epilessia occipitale con esordio tardivo. la rac-
comandazione & basata su dati estrapolati da studi
su individui con crisi focali a eccezione del STM
per il quale esistono studi condotti su individui con
epilessia con punte centro-temporali.

F raccomandato I'uso di LEV, OXC o VPA, nel tratta-
mento dei soggetti con epilessia con punfe centro-
temporali, epilessia occipitale con esordio precoce
ed epilessia occipitale con esordio tardivo, in caso
di inefficacia o scarsa tollerabilitd dei farmaci di
prima linea. la raccomandazione & basata su studi
di qudlita molto bassa. L'uso di VPA negli individui
di sesso femminile in efd fertile deve essere consi-
derafo con cautela a causa del suo potenziale fe-
rafogeno.

Considera con cautela 'uso di CBZ e OXC, nel
fraftamento dei soggetti con epilessia con punte
cenfrotemporali, epilessia occipitale o esordio
precoce ed epilessia occipitale a esordio tardivo,
per il rischio di esacerbazione o slatentizzazione
di uno stato di punta onda continua nel sonno in
alcuni individui con epilessia con punte centro-
tfemporali.

F raccomandato 'uso in add-on di CRZ, CIB, GPT,
TG, LEV. OXC, VPA o TPM, nel trattamento dei
soggetti con epilessia con punte centrotemporali,
epilessia occipitale a esordio precoce ed epilessia
occipitale a esordio fardivo, in caso di inefficacia
dei farmaci di prima e seconda linea. La raccoman-
dazione & basata su studi di qualitd molfo bassa.
l'uso di VPA negli individui di sesso femminile in et
fertile deve essere considerato con cautela a causa
del suo potenziale teratogeno.

Considera la possibilita di un follow-up degli aspet-
fi neuropsicologici, nei soggetti con epilessia con
punte centrotemporali, epilessia occipitale a esor-
dio precoce ed epilessia occipitale a esordio tardi-
vo, indipendentemente dalla decisione di iniziare
un trattamento antiepilettico. la raccomandazione &
basata sul parere degli esperti.

Epilessie generalizzate idiopatiche (non riconducibili
a specifiche sindromi)

RACCOMANDAZIONI

E raccomandato I'uso di VPA quale farmaco di pri-
ma linea nel traffamento dei soggetti con epilessie
generalizzate idiopatiche e soprattutto con eviden-
za di risposta fotoparossistica. la raccomandazione
é basata su studi di bassa qualita. L'uso di VPA negli
individui di sesso femminile in efd fertile deve essere
considerato con cautela a causa del suo potenziale
teratogeno.

E raccomandato I'uso della (TG nel trattamento dei
soggetti con epilessie generalizzate idiopatiche in
caso di inefficacia, scarsa tollerabilitd o controin-
dicazioni a VPA. la raccomandazione & basata
su studi di bassa qualita. Considera con cautela
la LTG per il rischio di peggioramento delle crisi
miocloniche.

Considera I'uso del TPM nel trattamento dei soggetti
con epilessie generalizzate idiopatiche in caso di
inefficacia, scarsa tollerabilitd o controindicazioni a
VPA e UTG. la raccomandazione é basata su studi
di bassa qualifa.

F raccomandato 'uso in add-on di VPA, TG, TPM o
LEV nel trattamento dei soggetti con epilessie gene-
ralizzate idiopatiche in caso di inefficacia e scarsa
follerabilita dei farmaci di prima linea. la racco-
mandazione é basata su studi di bassa qualitd.
Considera 'uso di CLB, CZP o ZNS nel trattamento
dei soggetti con epilessie generalizzate idiopatiche
in caso di inefficacia della terapia add-on e nei
soli centri specializzati nella cura dell’epilessia. la
raccomandazione & basata sul parere degli esperti.
l'uso di CBZ, GPT, GVG, OXC, PGB, e TGB nel
frattamento dei soggetti con epilessie generalizzate
idiopatiche non & indicato per il rischio di peggio-
ramento delle crisi.

Epilessia con crisi di assenza dell'infanzia, epilessia
con crisi di assenza dell’adolescenza e altre sindromi
con crisi di assenza

RACCOMANDAZIONI
E raccomandato 'uso dellETS o VPA nel trattamento
delle epilessie con crisi di assenza. la raccoman-
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dazione & basata su studi di moderata-alta qualita.
l'uso di VPA negli individui di sesso femminile in et
fertile deve essere considerato con cautela a causa
del suo potenziale teratogeno.

E raccomandato I'uso del VPA nel tratiamento delle
epilessie con crisi di assenza e crisi generalizzate
fonico-cloniche.

E raccomandato I'uso della LTG nel trattamento delle
epilessie con crisi di assenza in caso di inefficacia e
scarsa tollerabilites di VPA e ETS. la raccomandazio-
ne & basata su studi di bassa-alta qualita.
Considera l'uso in add-on di due tra VPA, ETS e LTG
nel frattamento delle epilessie con crisi di assenza in
caso di loro inefficacia in mono-terapia.

Considera 'uso in add-on di CLB, CZP. LEV, TPM o
ZNS nel trattamento delle epilessie con crisi di as-
senza in centri specializzati nella cura dell’epilessia
in caso di inefficacia della terapia di associazione
fra VPA, ETS o LTG. la raccomandazione é basata
sul parere degli esperti.

Considera |'uso in associazione di VPA e ETS nel
frattamento delle epilessie con assenze miocloni-
che. la raccomandazione é basata sul parere degli
espertfi.

l'uso di CBZ, GPT, GVG, OXC, PGB, PHT e TGB
non & indicato nel frattamento delle epilessie con crisi
di assenza per il rischio di peggioramento delle crisi.

Epilessia mioclonica giovanile

RACCOMANDAZIONI

E raccomandato I'uso di VPA nel tratiamento dell’e-
pilessia mioclonica giovanile. la raccomandazione
é basata su studi di bassa qualita. 'uso di VPA negli
individui di sesso femminile in et fertile deve essere
considerato con cautela a causa del suo potenziale
feratogeno.

Considera 'uso di TG, LEV o TPM nel trattamen-
to dell'epilessia mioclonica giovanile in caso di
inefficacia, scarsa tollerabilitd o controindicazioni
a VPA. la raccomandazione & basata su studi di
bassa qualita. Considera con cautela lo TG per
il rischio di peggioramento delle crisi miocloniche.
F raccomandato 'uso in add-on di VPA, TG, LEV
o TPM nel trattamento dell'epilessia mioclonica gio-

vanile in caso di inefficacia dei farmaci di prima
linea. La raccomandazione & basata su studi di bas-
sa qualita.

e Considera l'uso in add-on di CIB, CZP o ZNS nel
frattamento dell'epilessia mioclonica giovanile in
centri specializzati nella cura dell'epilessia in caso
di inefficacia della terapia in add-on. la raccoman-
dazione & basata sul parere degli esperti.

e |'uso di CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB o GVG
non & indicato nel trattamento dell'epilessia mioclo-
nica giovanile per il rischio di esacerbazione delle
crisi miocloniche.

Epilessie con sole crisi generalizzate tonico-cloniche
RACCOMANDAZIONI

e £ raccomandato I'uso di VPA o LTG quali farmaci
di prima linea nel frattamento dell’epilessia con sole
crisi generalizzate tonicocloniche. la raccomanda-
zione & basata su studi di bassa qualita. L'uso di
VPA negli individui di sesso femminile in efd fertile
deve essere considerato con cautela a causa del
suo potenziale teratogeno. La LTG deve essere con-
siderata con cautela nei casi in cui si sospetti un'e-
pilessia mioclonica giovanile.

e Considera con cautela I'uso di CBZ e OXC nel frafto-
mento dell'epilessia con sole crisi generalizzate tonico-
cloniche per il possibile peggioramento di eventuali
crisi di assenza e crisi miocloniche. la raccomanda-
zione & basata su studi di qualitd molo bassa.

e [ raccomandato I'uso in add-on di CLB, TG, VPA,
LEV o TPM nel frattamento dell’epilessia con sole
crisi generalizzate tonicocloniche in caso di inef-
ficacia o scarsa tollerabilita dei farmaci di prima
linea. la raccomandazione é basata su studi di bas-
sa qualita.

Quesito 7 - Qual & il ruolo dei trattamenti
non farmacologici (stimolatore vagale e dieta
chetogena) nel trattamento delle epilessie?

Stimolazione vagale (Vagus Nerve Stimulation, VNS)
RACCOMANDAZIONI

e Considera la stimolazione vagale ad alta frequen-
za nel trattamento delle epilessie focali farmacoresi-
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stenti (con e senza secondaria generalizzazione) e
delle crisi generalizzate solo dopo una ponderata
esclusione delle indicazioni chirurgiche.

Dieta chetogena (Ketogenic Diet, KD)
RACCOMANDAZIONI

e [ raccomandafo il ricorso alla dieta chetogena in
soggetti con epilessia e specifiche patologie meto-
boliche che possono beneficiare degli effetti della
diefa.

e [ raccomandato il ricorso alla dieta chetogena in
soggetti con epilessia farmacoresistente.

e Considera prima la dieta chetogena classica 4:1
nel trattamento dei soggetti con epilessia da pato-
logia mefabolica e/o farmacoresistente in virty del
pib favorevole rapporto rischi/benefici rispetto alla

dieta di Atkins modificata (MAD).
SICUREZZA DEI FARMACI ANTIEPILETTICI
NICE

I documento del NICE riporta i dati sulla sicurezza
dei singoli farmaci nelle tabelle delle evidenze e inclu-
de la valutazione del bilancio rischio/beneficio nelle
raccomandazioni di pratica clinica. Sono stati valutati
gli eventi awversi registrati in pazienti arruolati in RCT
e quelli registrati in pazienti arruolati in 17 studi osser-
vazionali. Questi ultimi riguardano esclusivamente |'uso
di farmaci in gravidanza. Sono documentate malfor-
mazioni cardiache e ritardi dello sviluppo psicomotorio
per esposizione intrauterina alla PHT. Gli eventi avversi
identificati aftraverso RCT si riferiscono indistintamente
a studi condotti su popolazione adulta e pediatrica.

UPDATE

Per la valutazione della sicurezza e tollerabilita dei far-
maci antiepilettici sono stati selezionati 37 studi osser-
vazionali. 'aggiornamento delle raccomandazioni ela-

borato dal presente documento tiene conto del bilancio
rischio-beneficio. | dati di safety enucleati dagli studi

osservazionali selezionati con 'aggiornamento della ri-

cerca bibliografica sono, per comodita di esposizione,
riportati qui di seguito.
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ACIDO VALPROICO
NICE  Sefte RCT documentano in soggetti traffati con
VPA trombopenia (40%), alopecia (>30%),
aumento di peso e anomalie della visione in
olire il 20%, modifiche del comportamento
(>10%) e deficit di attenzione (11-49%).
UPDATE Masuccio et al. ! riportano incremento pon-
derale e insulinoresistenza in 30 individui
frattati con VPA rispetto a 30 non trattati.
Yilmaz et al. ? riportano in uno studio osser-
vazionale prospeftico su 223 bambini (3
mesi-18 anni] seguiti per 12 mesi un tasso
di ipotiroidismo subclinico del 28% per VPA,
superiore a quello di PB, OXC, CBZ.

ACTH - PREDNISONE - PREDNISOLONE -

IDROCORTISONE

NICE 10 RCT documentano irritabilita (30-40%),
ipertensione (16-36%), disturbi gastrointesti-
nali (oltre 20%), aumento di peso (25%), in-
fezioni (10%) e decesso (6%) negli individui
frattati con ACTH e terapia steroidea.

UPDATE Non sono disponibili studi pediatrici che do-

cumentano eventi avversi.

CARBAMAZEPINA

NICE  Tre RCT riportano sedazione e reazioni orticario-
idi in circa il 20% dei soggetti trattati con CBZ.

UPDATE Arhan et al. ° riportano un fasso di inferruzio-
ne del trattamento a causa di eventi avversi
piv elevato nei soggetti frattati con CBZ rispet
fo a soggetti traftati con VPA e OXC.
Yilmaz et al. 2 riportano in uno studio osser-
vazionale prospeftico su 223 bambini (3
mesi-18 anni] seguiti per 12 mesi un tasso di
ipofiroidismo subclinico del 13%, inferiore a
quello registrato per OXC, PB e VPA.

CLOBAZAM

NICE Non sono disponibili studi pediatrici che docu-
menfano eventi avversi.

UPDATE Due studi riporfano un fasso di infezioni del
fraffo respiratorio superiore del 14-28% dei
casi su oltre 500 individui °.
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ETOSUCCIMIDE
NICE 4 RCT documentano deficit di aftenzione
(33%), sedazione e nausea (20%) nei sogget
fi fratfati con ETS.

UPDATE Non sono disponibili studi pediafrici che do-

cumentano eventi avversi.

LACOSAMIDE
NICE ~ Non sono disponibili studi pediatrici che do-
cumentano eventi avversi.

130 individui
dopo 12 mesi di follow-up riportano un tasso
di eventi awversi del 30% tra cui instabilitd

Casa-fernandez et al. ¢ in

UPDATE

motoria, vertigini e visione offuscata, con un
fasso di sospensione del farmaco del 10%.

LAMOTRIGINA

NICE  In 4 RCT si osservano deficit di attenzione
(24%), rush eritematoso (12%) e infezioni
(13%) in soggetti trattati con LTG.

UPDATE Bansal et al. 7 riportano scarsi rendimenti sco-
lastici nel 100% dei soggetti trattati con LTG.

LEVETIRACETAM

NICE 3 RCT riportano riduzione dell'appetito (14%)

quale evenfo awverso piu frequentemente os-

servato.

UPDATE Dureau-Pourin et al. & riportano problemi com-
portamentali in circa la meta di 147 individui

fraftati con LEV.

0XCARBAZEPINA

NICE  Due RCT non riportano eventi avversi.

UPDATE Yilmaz et al. ? riportano in uno studio osser-
vazionale prospettico su 223 bambini (3
mesi-18 anni) seguiti per 12 mesi un tasso di
ipotiroidismo subclinico del 21,4%, superiore
a quello registrato per CBZ, PB.

PREGABALIN
NICE  Non sono disponibili studi pediatrici che do-

cumentano eventi avversi.

UPDATE Uthman et al. 7 seguono 2061 individui in
uno studio di estensione registrando olre il
20% di casi di infezioni e aumento di peso in
soggetti trattati con PGB in add-on.

TOPIRAMATO
NICE 2 RCT documentano deficit di attenzione
(15%), alopecia (10%), perdita di peso (10%)
e parestesie [10%) tra gli effefti pid comuni in
soggetti trattati con TPM.

UPDATE Anoressia '9'2 e ritardo di crescita ' sono

riportati in soggetti trattati con TPM.

VIGABATRIN

NICE 6 RCT riportano sonnolenza nel 20-40% dei
casi, disturbi gastrointestinali e aumento di
peso in oltre il 20% dei casi e decesso in
circa il 5% dei soggetti trattati con GVG.

UPDATE Westall et al. ' riportano un danno refinico

nel 21% dei soggetti di etd pediatrica trattati

con GVG.

Aurich-Barrera et al. '* in uno studio post-

marketing seguono olire 10.000 individui di

cui 3196 pediatrici traftati con GVG, regi-

strando eventi avversi in un numero esiguo di

individui.

ZONISAMIDE
NICE  Non sono disponibili studi pediatrici che do-
cumentano eventi avversi.

UPDATE Lo studio osservazionale di lagae 16 riporta
una perdita di peso > 5% in circa un terzo di
179 soggetti trattati con ZNS.

Aliri studi di piccole dimensioni e con disegno
falvolta refrospettivo non riportano significativi
fassi di eventi avversi 7%

LindelFOsuagwu et al. ¥ seguono 6000 in-
dividui registrando eventi awversi riferiti dai
genitori correlati a farmaci antiepilettici. Non

emerge nessun risultato di rilievo.
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Glossario

ACTH: Ormone Adrenocorticotropo
AIFA: Agenzia ltaliana del Farmaco
CBZ: Carbamazepina

ClB: Clobazam

CNZ: Clonazepam

EMA: European Medicine Agency
ESL: Eslicarbazepina acetato

ETS: Etosuccimide

FBM: Felbamato

GPT: Gabapentin

GVG: Vigabatrin

KD: Dieta Chefogena

LCS: locosamide

LEV: Levetiracetam

LTG: Llamotrigina

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
MAD: Diefa di Atkins medificata
OXC: Oxcarbazepina

PB: Fenobarbitale

PdE: Panel multidisciplinare di Esperti
PER: Perampanel

PCB: Pregabalin

PHT: Fenitoina

PK: Farmacocinetica

PIB: Placebo

PRI: Primidone

PTH: Paratormone

RCT: Randomized Confrolled Trial
RTG: Retigabina

RUF: Rufinamide

TGB: Tiagabina

TPM: Topiramato

SANAD: Standard Against New Antiepileptic Drugs
STM: Sultiame

STP: Stiripentolo

VABS: Vineland Adaptive Behaviour Scales
VNS: Vagus Nerve Stimulation

VPA: Acido Valproico

ZNS: Zonisamide
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