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La terapia antiepilettica





Crisi epilettiche, epilessia e stato epilettico 
nel paziente anziano



Epidemiologia dell’epilessia

• Incidenza (popolazione generale)

61,4 : 100.000  (95% CI 50,7-74,4)

• Prevalenza (popolazione generale)

6,38 : 1000 (95% CI 5,57-7,30) 

Beghi, 2023

• Incidenza: età 
oltre 65 anni

100 : 100.000

• Incidenza: età 
oltre 80 anni

130 : 100.000



Incidenza per età



Mortalità in pz con epilessia di età > 65 anni

• Epilessia incidente e 
mortalità a 5 anni:  
62,8%                

• La comorbidità con 
altre malattie 
neurologiche 
aumenta il rischio di 
mortalità

Leah, 2021



Diagnosi: semeiologia delle crisi epilettiche



Inquadramento sindromico dell’epilessia



• più frequentemente crisi a esordio focale a 
coscienza compromessa, non motorie

• raramente crisi a esordio generalizzato
tonico-clonico

• spesso crisi paucisintomatiche

• aura poco frequente

• manifestazioni postcritiche prolungate

• pazienti meno soggetti ad autoverifica e con 
minor presenza di testimoni

Diagnosi: presentazione clinica nel paziente anziano



Diagnosi: limiti dell’EEG nel paziente anziano

• Presenza di “varianti benigne” più frequenti nell’anziano (wicket 
waves, SREDA – subclinical rhythmic discharge of adult)

• Presenza di attività lente aspecifiche

• Presenza di anomalie correlate  ad alcuni contesti patologici (infarto
cerebrale, m. di Alzheimer, …)



Diagnosi: limiti dell’EEG nel paziente anziano

Anomalie EEG  in pazienti anziani con epilessia

- Kim, 2019 45%  epilettiformi

- Sarkis, 2020 50% lente foc., 35% epil.

- Nagino, 2023 17% lente foc., 41% epil.

EEG nella diagnosi di epilessia  dell’adulto

Sensibilità 29-55% (al primo esame)

Specificità 99,5-99,8%

Benbadis, 2020



F.E. f. aa 82 VaD+AD probabili crisi



R.L. f. aa 77 AD epilessia



Diagnosi differenziale

• Sincope

• TIA (limb shaking)

• Drop attacks

• TGA

• Amyloid spells (TFNE)

• Disturbo del sonno (REM behaviour disorder, PLM, RLS)

• Delirium

• Fluttuazioni dello stato  cognitivo

• Crisi psicogene (functional/dissociative seizures)



Hauser, 1993 Assis, 2015

Eziologia dell’epilessia a esordio nell’anziano



Epilessia e stroke: rapporto bidirezionale

Rischio di epilessia post-stroke a 5 anni

- 2-14% nello stroke ischemico

- 10-20 % nello stroke emorragico



Epilessia e Demenza

• Prevalenza di epilessia in pazienti con AD

13,4% (Beagle, 2017)

31,3%  (Voglein, 2022)

• Fattori predittivi di crisi:

- età relativamente più giovane

- etnia afro-americana

- demenza più severa

- anomalie epilettiformi focali all’EEG

• Tipo di crisi:

- crisi focali (lobo temporale)

- crisi generalizzate tonico-cloniche

- mioclono



Epilessia e Demenza: rapporto bidirezionale

After a



Epilessia e demenza: ipotesi patogenetiche 

• Modificazioni delle strutture temporali mesiali (atrofia) con 
sprouGng delle mossy fiber→circuito eccitatorio ricorrente 
ippocampale (modello TLE)

• Ruolo di β-amiloide e p-tau nell’ipereccitbilità/ridotta 
inibizione

• Condivisione di fattori di rischio cardiovascolari

• Background genetico (APOE4)

• Ruolo della neuroinfiammazione

• Disfunzione del «default mode network» (l’iperattività 
dell’ippocampo ne provoca la mancata deattivazione 
durante task di working memory).       

Dupont, 2025



Crisi epilettica sintomatica acuta (provocata)

Una crisi sintomatica acuta 
(o crisi provocata) viene 
definita tale quando si 
verifica in stretta 
correlazione temporale con 
un insulto cerebrale acuto 
che può essere metabolico, 
tossico, strutturale, 
infettivo, infiammatorio.

Beghi, 2012



Crisi sintomatiche acute da causa metabolica

Beghi, 2010



Farmaci potenzialmente inducenti crisi

Documento congiunto LICE-SIMG,  2013



Stato epilettico convulsivo (tonico-clonico)

EEG  crisi tonico-clonica

Crisi epilettica tonico-clonica prolungata (5 o più 

minuti) oppure due o più crisi epilettiche tonico-

cloniche tra le quali non vi è un completo recupero 

della coscienza

Trinka, 2015



Stato Epilettico non convulsivo

Condizione caratterizzata da un’alterazione dello

stato di coscienza, del comportamento o della 

percezione, correlata a un’attività critica continua 

per oltre 30 minuti all’EEG

Walker, 2005

SE generalizzato SE focale



Lo stato epilettico nel paziente anziano

• 16% dei pazienti anziani con stato confusionale presentano uno SE 

non-convulsivo

• L’incidenza dello SE cresce con l’età passando da 18.1:100 000 in 

pz<60 anni a 89.6 (f) e 67.6 (m):100 000 in pz>60 anni

• La mortalità per SE è età dipendente e raggiunge il 50% a 80 anni

• Epilessia preesistente

• Stato epilettico de novo



Terapia dell’epilessia nel paziente anziano

Meccanismo d’azione



Trattamento farmacologico

• In generale l’epilessia nel paziente anziano risponde bene al 
trattamento farmacologico

79% pazienti seizure-free a un anno

Stephen, 2006

• Maggior suscettibilità agli effetti indesiderati dei famaci antiepilettici
Arroyo, 2001



• Modificazioni farmacocinetiche legate all’età

• Politerapie (interazioni tra farmaci)

• Effetti indesiderati

• Comorbidità

Trattamento farmacologico: problematiche 
nel paziente anziano



Modificazioni farmacocinetiche



AED: interazioni farmacologiche

• Modificazioni farmacocinetiche:

- alta % legame p.p. PHT, VPA

- bassa% legame p.p. LEV, PGB, OXC, LTG

• Il maggior numero di interazioni tra 
farmaci è legato al metabolismo epatico 
(citocromo P450) 

Induttori enzimatici: PB, PRM, PHT, CBZ

Deboli induttori: OXC,TPM

Non induttori: LTG,GBP,PGB,VGB,TGB, LEV

Inibitori enzimatici: VPA

Patsalos, 2003



ASM: effetti indesiderati

• Tossicità sul SNC

- disturbo cognitivo PB,TPM,ZNS

- disturbo comportamentale  PB,LEV,PER

- disturbo del tono dell’umore LEV,PB,TPM,ZNS,PER

- vertigine/atassia  CBZ,OXC,PHT

• Tossicità ematologica  PB,PHT,VPA,CBZ

• Ipersensibilità sistemica PB,PHT,CBZ,LTG
Lee, 2019



Comorbidità e scelta dell’ ASM

Lee, 2019



Raccomandazioni

• Utilizzare una monoterapia

• Utilizzare ASM preferibilmente con 

- cinetica lineare

- modesto legame con proteine plasmatiche

- assenza di induzione enzimatica epatica

- assenza di effetti collaterali, inclusi quelli cognitivi

• “Start slow, go slow”



Quali ASM nelle epilessie focali del 
paziente anziano



Carbamazepina
Eslicarbazepina
Fenitoina
Fenobarbital
Gabapentin 
Lacosamide 
Lamotrigina
Levetiracetam 
Oxcarbazepina
Primidone
Topiramato
Valproato
Zonisamide

Terapia farmacologica delle crisi focali (ASM in 
scheda tecnica per monoterapia in Italia)



Brodie MJ, Overstall PW, Giorgi L, The UK Lamotrigine Elderly Study Group (1999)      LTG vs 
CBZ

Rowan AJ, Ramsay RE, Collins JF, VA Cooperative Study 428 Group, (2005) LTG,CBZ, 
GBP

Saetre E, Perucca E, Isojärvi J et al (2007) LTG vs CBZ           
nss

Werhahn KJ, Trinka E, Dobesberger J et al (2015) CBZ, LTG, LEV nss

Baulac M,Rosenow F, ToledoMet al (2017) subgroup analysis LCM vs CBZ         
n.inf

RCT in pazienti anziani



Quali ASM nelle epilessie focali : linee guida





Dal 2004

GBP vs LTG vs CBZ (pz>60a) studio di Classe II

LTG vs CBZ (pz>65a) studio di Classe I

LEV vs CBZ studio di Classe II

ZNS vs CBZ studio di Classe II

LTG vs GBP/TPM/OXC/CBZ studio di Classe III

VGB vs CBZ studio di classe III

PGB vs LTG studio di Classe II

TPM vs PHT studio di Classe II

TPM-hd vs TPM-ld (ped.) studio di  Classe II 

LEV vs VPA/CBZ (foc.+gen.) studio di Classe III

Studi clinici sulla terapia delle epilessie 

focali

LTG 3 sudi di Classe II

GBP 1 studio di Classe II

TPM 2 studi di Classe III

OXC 1 studio di Classe I





Metanalisi  successiva alle LG 2018  (I)

18 RCT   

12 ASM 

1999 pz

• LTG e CBZ pari efficacia

• LTG meglio tollerata di CBZ

• LEV > seizure free di LTG

• LEV e CBZ pari efficacia e tollerabilità

• Singoli studi di efficacia per GBP, BRV, 
LCM, PER, PB, PHT, TPM, VPA, ZNS



Metanalisi  successiva alle LG 2018  (II)

• 5 RCT

• 1425 pz

• CBZ, GBP, LCM, LTG, LEV, PHT, 
VPA

• Uguale efficacia

• Maggior numero di seizure free 
a 6 e 12 mesi per LCM,LTG, LEV

• CBZ associata a maggior rischio 
di withdrawal vs LEV e VPA



- KOMET (Pohlmann-Eden, 2013) CBZ, LEV, VPA retention rate

- SANAD II (Marson, 2021) LTG, LEV, ZNS seizure free a 12 mesi

- Retrospett. (Del Bianco, 2019) LCM, LEV a 12 mesi uguale n. 

seizure free

- Retrospett. (Sarkis, 2017) LCM, ZNS retention rate simile

- Open-label (Nielsen, 2017) ESL scarsa tollerabilità 

(iposodiemia)

- Post-marketing (Magalhaes, 2021) ESL scarsa tollerabilità 

(iposodiemia)

Altri studi clinici  in sottogruppi di pazienti anziani



Quali terapie nelle epilessie generalizzate del 
paziente anziano

- Ricaduta, dopo lunga remissione, di una forma di epilessia 

generalizzata idiopatica (genetica) a esordio infantile/giovanile

- Late-onset IGE (0,6- 4,1%)



Carbamazepina
Etosuccimide 
Fenitoina  
Fenobarbital 
Lamotrigina   
Primidone
Topiramato 
Valproato

Terapia farmacologica delle crisi generalizzate 
(ASM in   scheda tecnica per monoterapia in Italia)







Terapia dell’epilessia in condizioni cliniche 
specifiche nel paziente anziano 

- M. diAlzheimer (Cumbo, 2010) LTG, LEV*, PB * miglioramento cognitivo

- M. di Alzheimer (Liu, 2018)Cochrane LEV, PB, LTG no differenze

- Demenza (Frederiksen, 2020) LTG,LEV ENS guideline

- Post-stroke (Gilad, 2007) LTG, CBZ = efficacia >tollerabilità

- Post-stroke (Brigo, 2018) LTG, LEV  = efficacia>tollerabilità

- Post-stroke (Consoli, 2012) LEV, CBZ miglior tollerabilità

- Post-strorke (Tanaka, 2021) new agent, old agent retention rate

- Post-stroke (Larsson, 2021) LTG, LEV, CBZ, PHT retention rate

- Post-stroke (Larsson, 2022) LTG,LEV, CBZ minor mortalità cardiovasc



Warnings

• Lamotrigina

- rischio di aritmia in pazienti con disturbo di conduzione cardiaca (blocco di 
II e III grado), aritmia ventricolare, ischemia miocardica, scompenso 
cardiaco, s. di Brugada. 

FDA, 2018 ; ILAE task-force, 2021

• Levetiracetam

- interazione via glicoproteina-P (in vitro) tra DOAC e LEV; non confermata 
da studi clinici in vivo

EHRA guidelines, 2018; Acton, 2024



Terapia dello stato epilettico nel paziente 
anziano

PDTA Regione Lombardia, 2020



Terapia della fase iniziale dello Stato Epilettico



Terapia dello Stato Epilettico definito



Terapia dello Stato Epilettico refrattario e 

super-refrattario



Terapia dello SE (fase definita) 
nel paziente anziano

• Treiman, 1998 PB,PHT, LRZ+PHT (VA coop.) PB>PHT

• Misra, 2017 LCM, VPA (open) LCM=VPA

• Husian, 2018 LCM, PHT (EEG) LCM=PHT

• Nene, 2019 LEV, VPA (RCT*) LEV=VPA

• Kapur, 2019 LEV,fPHT, VPA (RCT) LEV=fPHT=VPA

• Mueller, 2020 VPA,LEV (RCT*) enrolling

• Liu, 2023 PB, VPA (RCT) PB=VPA

* esclusivamente pz anziani


