korso di aggiornamento per i medici delle RSA e delle RSD

La complessita della cura nelle residenze

La terapia antiepilettica

Giovanni De Maria

Fondazione Poliambulanza
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Crisi epilettiche, epilessia e stato epilettico
nel paziente anziano



Epidemiologia dell’epilessia

* Incidenza (popolazione generale) * Incidenza: e’Fé
61,4 : 100.000 (95% CI 50,7-74,4) oltre 65 anni
100 : 100.000

* Prevalenza (popolazione generale)

6,38 : 1000 (95% Cl 5,57-7,30)
* Incidenza: eta

oltre 80 anni
130 : 100.000

Beghi, 2023



Incidenza per eta

A
2504 —USA
200 e
o 200
A----4 Total -
o——e Male
150 - o —-oFemale £
= 50
o+ ""TTTT—T—T T
- — Femal
100

Incidence/100,000
(9]
o

Prevalence (per 100 000 population)

[e]

Age (y) o 5‘ 1|0 1‘5 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
Age (years)

Incidence of seizure by type and age, Rochester, MN, 1935-1984. Lancet Neurol 2019; 18: 357-75



Mortalita in pz con epilessia di eta > 65 anni

* Epilessia incidente e
mortalita a 5 anni:
62,8%

e La comorbidita con
altre malattie
neurologiche
aumenta il rischio di
mortalita

Leah, 2021

Figure 1 Effect of New Epilepsy Diagnosis on Survival of
Medicare Beneficiaries, 2009-2014
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Models included sex, race, age, age-adjusted Charlson Comorbidity Index,
Rural Urban Continuum Code category, and Medicaid enrolIment category.
MS = multiple sclerosis; PD = Parkinson disease; TBI =traumatic brain injury.

Figure 2 Underlying Neurologic Disease is Associated With
Increased Mortality Among Older US Adults With
Incident Epilepsy, 2009-2014

No epilepsy

Stroke/TIA + epilepsy
1
. Re:':; S~ ~ PD + epilepsy
S~ Dementia + epilepsy
0 09 e TR eoasy
S ~ 5
g e epllepsy
= S : = -
§ 03 N g
i s sy
o o g -
= \\\
s aflly S d .
a .
g “\‘\
8 e g
“\\\
0.5
0 20 40 60 B0
Meonths

Models included neurclogic disease category, sex, race, age, age-adjusted
Charlson Comorbidity Index, Rural Urban Continuum Code category, and
Medicaid enrollment category.




Diagnosi: semeiologia delle crisi epilettiche
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Updated classification of epileptic seizures: Position paper
of the International League Against Epilepsy




Inquadramento sindromico dell’epilessia

Classificazione delle Epilessie

Sonosciuto

Figura 1.

Struttura della classificazione delle
epilessie. *Indica I'esordio della crisi.
Epilepsia © ILAE

Co-morbidita

Sindromi Epilettiche !




Diagnosi: presentazione clinica nel paziente anziano

* piu frequentemente crisi a esordio focale a
coscienza compromessa, non motorie

* raramente crisi a esordio generalizzato
tonico-clonico

e spesso crisi paucisintomatiche
e aura poco frequente
* manifestazioni postcritiche prolungate

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




Diagnosi: limiti dell’'EEG nel paziente anziano

* Presenza di “varianti benigne” piu frequenti nell’anziano (wicket
waves, SREDA — subclinical rhythmic discharge of adult)

* Presenza di attivita lente aspecifiche

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




Diagnosi: limiti dell’'EEG nel paziente anziano

EEG nella diagnosi di epilessia dell’adulto
Sensibilita 29-55% (al primo esame)
Specificita 99,5-99,8%

Benbadis, 2020

European Journal of Epilepsy 128 (2025) 90-121

Contents lists available at ScicnceDirect

Anomalie EEG in pazienti anziani con epilessia
\, - Kim, 2019 45% epilettiformi

= - Sarkis, 2020 50% lente foc., 35% epil.
e —— - Nagino, 2023 17% lente foc., 41% epil.

Seizure: European Journal of Epilepsy
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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)




Eziologia dell’epilessia a esordio nell’anziano

Tumor
5.5%

Degenerative
16.5%

Unknown
33%

Other Trauma

Hauser, 1993

Unknown

(13%)

Others
(8%)

Metabolic

(5%)

Other
neurocognitive
disorder (5%)

Alzheimer's disease
(7%)

Neoplasms

(13%)

Assis, 2015

Ischaemic stroke

(37%)

Haemorrhagic stroke
(12%)




Epilessia e stroke: rapporto bidirezionale

A3 OPEN ACCESS

Pathophysiology, Diagnosis, Prognosis, and Prevention
of Poststroke Epilepsy

Clinical and Research Implications

Tomotaka Tanaka, MD, PhD, Masafumi lhara, MD, PhD, Kazuki Fukuma, MD, PhD, Nishant K. Mishra, MD, PhD, Correspondence
Matthias J. Koepp, MD, PhD, Alla Guekht, MD, PhD, and Akio Ikeda, MD, PhD Dr. lhara

® ihara@ncvc.go.jp
Neurology™ 2024;102:209450. doi:10.1212/WNL.0000000000209450

Seizure: European Journal of Epilepsy 83 (2020) 76-82

Contents lists available at ScienceDirect

Seizure: European Journal of Epilepsy

R f

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/seizure

Risk of stroke after new-onset seizures

David Larsson *"*, Bahman Farahmand ¢, Signild ;\sberg d, Johan Zelano »*

Rischio di epilessia post-stroke a 5 anni
- 2-14% nello stroke ischemico
- 10-20 % nello stroke emorragico

Conclusion: A history of epileptic seizures was associated with an increased risk of subsequent stroke. The risk
seems to be particularly high in the first year following seizure diagnosis, which supports the notion that un-

explained late-onset seizures may merit swift assessment of vascular risk profile. The nature of stroke prevention
requires further study.




Epilessia e Demenza

® Prevalenza di epilessia in pazienti con AD e Tipo di crisi:
13,4% (Beagle, 2017) - crisi focali (lobo temporale)
' ' - crisi generalizzate tonico-cloniche
31,3% (Voglein, 2022) 5

- mioclono
i St e teas
e Fattori predittivi di crisi: o meﬁ‘
. : . s ‘ f v

- eta relativamente piu giovane . 'W'M’W‘ hmw
WW'MWMW ‘

_ i - i s Y (v oy |

etnia afro-americana e W“M =
- demenza piu severa o [ ‘
- anomalie epilettiformi focali all’'EEG o




Epilessia e Demenza: rapporto bidirezionale

Figure 3 Cumulative Incidence of dementia in ARIC partic-
ipants with and without LOE
0.3 Without LOE
- . - = with LOE
=
Dementia in late-onset epilepsy :
B8 02
. . . _p S g
The Atherosclerosis Risk in Communities study £5
=y}
%g 0.1
Emily L. Johnson, MD, Gregory L. Krauss, MD, Anna Kucharska-Newton, PhD, MPH, Marilyn S. Albert, PhD, £
Jason Brandt, PhD, Keenan A. Walker, PhD, Sevil Yasar, MD, PhD, David S. Knopman, MD, O
Keith A. Vossel, MD, MSc, and Rebecca F. Gottesman, MD, PhD
Neurology® 2020;95:e3248-e3256. doi:10.1212/WNL.0000000000011080 67 72 77 82 87 92
Age (years)
Number at risk:
8362 7,536 5369 2903 1,121 296
671 611 451 239 86 14
Dementia ned after age 67, the earliest age at which participants
could be ellglble for the diagnosis of Iate -onset epilepsy (LOE) in this study.
ARIC = Atherosc lerosis Risk in Communities.

After a
diagnosis of LOE, the adjusted hazard ratio for developing subsequent dementia was 3.05 (95%

confidence interval 2.65-3.51). The median time to dementia ascertainment after the onset of
LOE was 3.66 years (quartile 1-3, 1.28-8.28 years).



Epilessia e demenza: ipotesi patogenetiche

Mossy Fiber Sprouting
Tauel

Modificazioni delle strutture temporali mesiali (atrofia) con -t bovhus
sprouting delle mossy fiber—>circuito eccitatorio ricorrente ‘
ippocampale (modello TLE)

Ruolo di B-amiloide e p-tau nell’ipereccitbilita/ridotta
inibizione

Condivisione di fattori di rischio cardiovascolari
Background genetico (APOE4)

Ruolo della neuroinfiammazione

Disfunzione del «default mode network» (l'iperattivita
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 puo essere metabolico,
tossico, strutturale,
infettivo, infiammatorio.

Beghi, 2012

Defining time in acute symptomatic seizures

Events within 1 week of:

ion o
active CNS infection

uring an active phase of multiple sclerosis or other
autoimmune disease
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Figure 3.

Cumulative risk of subsequent unprovoked seizure
after first acute symptomatic seizure and first
unprovoked seizure.

Epilepsia © ILAE




Crisi sintomatiche acute da causa metabolica

Cut-off values for acute symptomatic seizures in metabolic disorders

proposed by the International League against Epilepsy

Serum glucose <36 mg/dL (2.0 mmol/L) or >450 mg/dL
(25 mmol/L) with ketoacidosis

Serum sodium <115 mmol/L

Serum calcium <5.0 mg/dL (<1.2 mmol/L)

Serum magnesium <0.8 mg/dL (<0.3 mmol/L)

Urea nitrogen >100 mg/dL (>35.7 mmol/L)

Creatinine >10.0 mg/dL (>884 pmol/L)

Beghi, 2010



Farmaci potenzialmente inducenti crisi

Meflochina™

Busulfano, Cisplatino Methotrexate,
Vinblastina, Vincristina

Tipici*: Aloperidolo, Clorpromazina,
Flufenazina Tioridazina

Atipici: Clozapina™* Olanzapina, Risperidone

ANALGESICI ANTIASMATICI ANTIBIOTICI ANTIDEPRESSIVI
OPPIACEI Teofllhna*ﬂ Pabalancrmarimake TCA*
Tramadolo** Salbutamolo Fluorchinoloni** SSRI

Eritromicina, Penicilline, Gentamicina Bupropione** Mianserina,
Morfina, :
Pentazocina Trazodone, Venlafaxina
ANTIMALARICI ANTINEOPLASTICI ANTIPSICOTICI ANTISTAMINICI

Clorfenamina, Difenidramina,
Terfenadina

Probenecid

ANTIVIRALI CARDIOVASCOLARI FANS IMMUNOSOPRESSORI
Aciclovir* Digossina, Beta-bloccanti Diclofenac, Ibuprofene , Indometacina Azatioprina, Corticosteroidi,
(Metoprololo, Propranololo) Ketoprofene , Naprossene , Piroxicam Ciclosporina
Chinidina, Disopiramide, Mexiletina Interferone-a , Tacrolimus
IPOGLICEMIZZANTI | SIMPATICOMIMETICI VARI
Clorpropamide, Amfetamine , Efedrina, Fenilefrina Baclofen, Cimetidina, Cicloserina, Dantrolene
Glipizide Desmopressina, Disulfiram, Domperidone
Insulina Eritropoietina, Fampridina*,Flumazenil*™*

Documento congiunto LICE-SIMG, 2013




Stato epilettico convulsivo (tonico-clonico)

Crisi epilettica tonico-clonica prolungata (5 o piu
minuti) oppure due o piu crisi epilettiche tonico-
cloniche tra le quali non vi € un completo recupero
della coscienza

Trinka, 2015
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Stato Epilettico non convulsivo

Condizione caratterizzata da un’alterazione dello
stato di coscienza, del comportamento o della

percezione, correlata a un’attivita critica continua
per oltre 30 minuti all’EEG

Walker, 2005
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Lo stato epilettico nel paziente anziano

Epilepsia

\\\\\\\\\\\\\\\\\

Status epilepticus in older adults: A critical review

Matthew R. Woodward'© | Michael J. Armahizer’ | Tinal. Wang® |
Neeraj Badjatia’ | Emily L. Johnson'® | Emily J. Gilmore®

* Epilessia preesistente
e Stato epilettico de novo

* 16% dei pazienti anziani con stato confusionale presentano uno SE
non-convulsivo

* Lincidenza dello SE cresce con |'eta 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 mortalita per SE e eta dipendente e raggiunge il 50% a 80 anni



Terapia dell’'epilessia nel paziente anziano

Antiseizure medications available for
the symptomatic treatment of epilepsy

Fenfluramine

Meccanismo d’azione

Molecular targets of clinically used antiseizure drugs.
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Molecular Target Antiseizure Drugs That Act on Target
Volage-gated ion channels
Voltage-gated Na* channels phenytoin, in’, i *, esli ine acetate’, igine, lacosamide,
possibly, rufinamide, topiramate, zonisamide
Voltage-gated Ca>* channels ethosuximide
Voltage-gated K* channels retigabine (ezogabine)
GABA-mediated inhibition
GABA, receptors phenobarbital, primidone, benzodiazepines including diazepam, lorazepam, clonazepam, midazolam, clobazam; stiripentol;
possibly, topiramate, felbamate, cenobamate, retigabine (ezogabine)
GAT-1 GABA transporter tiagabine
GABA transaminase vigabatrin

Carbonic anhydrase

acetazolamide, topiramate, zonisamide; possibly lacosamide

Synaptic re
SV2A
28 subunit of voltage-gated Ca** channels

levetiracetam, brivaracetam
gabapentin, gabapentin enacarbil’, pregabalin

Ionairopic receptors
AMPA receptor perampanel

Disease specific

mTORCI signalling everolimus

Lysosomal enzyme alfa inant tripeptidyl peptidase 1)
Mixed/unknown valproate, felbamate, topiramate, zonisamide, rufinamide,




Trattamento farmacologico

* In generale I'epilessia nel paziente anziano risponde bene al
trattamento farmacologico

79% pazienti seizure-free a un anno

Stephen, 2006

* Maggior suscettibilita agli effetti indesiderati dei famaci antiepilettici
Arroyo, 2001



Trattamento farmacologico: problematiche
nel paziente anziano

* Modificazioni farmacocinetiche legate all’eta
* Politerapie (interazioni tra farmaci)

e Effetti indesiderati

 Comorbidita



Modificazioni farmacocinetiche

Parametro Cambiamento fisiologico Effetto farmacocinetico
Assorbimento Aumento pH gastrico Lieve riduzione
Svuotamento gastrico ritardato dell'assorbimento
Diminuito flusso ematico
splancnico

Ridotta superficie di assorbimento
Ridotta mobilita gastrointestinale

Distribuzione Aumento del grasso corporeo Aumento volume
distribuzione e emivita di
farmaci lipofili

Riduzione della massa magra

Riduzione dell’acqua corporea Aumento concentrazione

totale plasmatica di farmaci idrofili
Aumento della frazione

Riduzione albumina serica libera nel plasma di farmaci
acidi altamente legati alle
proteine

Riduzione frazione libera nel
Aumento della alfal-glicoproteina |plasma di farmaci basici

acida
Metabolismo Riduzione flusso ematico epatico Metabolismo di primo
passaggio meno efficace
Eliminazione Riduzione flusso ematico renale Eliminazione renale dei

farmaci ridotta in
percentuali diverse

Riduzione filtrazione glomerulare

(Modificata da Shi et al. [Age-related changes in pharmacokinetics. Current Dug Metabolism.
2011; 12:601-610])




AED: interazioni farmacologiche

 Modificazioni farmacocinetiche:
- alta % legame p.p. PHT, VPA
- bassa% legame p.p. LEV, PGB, OXC, LTG

* |l maggior numero di interazioni tra
farmaci e 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

* Tossicita 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,0XC,PHT

 Tossicita ematologica PB,PHT,VPA,CBZ

* |persensibilita sistemica PB,PHT,CBZ,LTG

Lee, 2019



Comorbidita e scelta dell” ASM

Choice of AEDs related to comorbidities in epilepsy.

Comorbidities Choose Avoid

Obesity = DM TPM, ZNS GBP, PGB, VPA, PRP
Migraine TPM, GBP, PGB, ZNS, VPA

Skin rashes LEV, GBP, PGB, TPM, VPA, PER, LCM CBZ, LTG, OXC, PHT, PB

Neuropathic pain
Depression = behavioral dis

PGB, GBP, CBZ, OXC, PHT, LTG
LTG, CBZ, OXC, VPA, PGB

LEV, PB, TPM, ZNS, PER

Cognitive dysfunction

LTG, LEV, OXC, LCM

PB, TPM, ZNS

Concomitant drugs

GBP, LEV, PGB, LCM, ZNS

Enzyme- inducers or inhibitors

Cancer LEV, VPA, PER Enzyme- inducers
Cardiac arrhythmia Sodium channel blockers
Glaucoma TPM

Gait disturbances CBZ. PHT, PER

Heat stroke TPM, ZNS

Hematological disorder CBZ, VPA

Hyponatremia OXC, ESL, CBZ

Hepatic disease Druegs excreted by renal excretion VPA

Renal disease Drugs excreted by hepatic metabolism GBP, PGB, LEV
Hyponatremia 0XC, ESL, CBZ

Osteoporosis LTG, LEV Enzyme inducers, TPM, VPA, ZNS
Restless leg syndrome GBP, PGB, CZP, PER

Parkinson dis ZNS

Tremor TPM, PB, PRM

Lee, 2019



Raccomandazioni

e Utilizzare una monoterapia

e 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



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

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




RCT In pazienti anziani

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, Isojarvi 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



Quali ASM nelle epilessie focali : linee guida

Original Research Epilepsia, 54(3):551-563, 2013
- . . doi: 10.1111/epi. 12074
ILAE Treatment Guidelines: Evidence-based Analysis of

Antiepileptic Drug Efficacy and Effectiveness as Initial SPECIAL REPORT

Monotherapy for Epileptic Seizures and Syndromes

" Tracy Glause, {Elinor Bes, Menacher, §Blaise Bougoois, SAvital Coaan, IDavid Chidvik, Updated ILAE evidence review of antiepileptic drug efficacy

9YCarlos Guerreiro, **Reetta Kalviainen, {Richard Mattson, 11Emilio Perucca,

and §§Torbjorn Tomson . o« e, . .
omiom Tomsn and effectiveness as initial monotherapy for epileptic
Epilepsia, 47(7):1094-1120, 2006 seizures and syndromes
Blackwell Publishing, Inc.
© 2006 International League Against Epilepsy *Tracy Glauser, TElinor Ben-Menachem, {Blaise Bourgeois, §Avital Cnaan, §Carlos Guerreiro,

#Reetta Kalvidinen, **Richard Mattson, +1]Jacqueline A. French, {{Emilio Perucca,
§§Torbjorn Tomson for the ILAE Subcommission on AED Guidelines

LEVEL OF RECOMMENDATION
Practice guideline update summary: Efficacy and

tolerability of the new antiepileptic drugs I:

Effi d tolerability of the tiepilepti I: Treatment of set .
R e e Treatment of new-onset epilepsy

Report of the The i d Technology i d Quality i f the American Academy .

of Neuroogy andthe Americn Epilepsy Socier Report of the Guideline Development, Dissemination, and Implementation

H. Theodore, C. Bazl, . Stern, 5. C. Schachter, . Bergen, D. Hirtz, . D. Montouris, M. Nespeca, B. Gl
‘A Glauser

ot Subcommittee of the American Academy of Neurology and the American Epilepsy Society

Andres M. Kanner, MD, Eric Ashman, MD, David Gloss, MD, MPH&TM, Cynthia Harden, MD, Correspondence
Blaise Bourgeois, MD, Jocelyn F. Bautista, MD, Bassel Abou-Khalil, MD, Evren Burakgazi-Dalkilic, MD, American Academy of
Esmeralda Llanas Park, MD, John Stern, MD, Deborah Hirtz, MD, Mark Nespeca, MD, Barry Gidal, PharmD, Neurology

Edward Faught, MD, and Jacqueline French, MD guidelines@aan.com

Nem'ology® 2018;91:74-81. doi:10.1212/WNL.0000000000005755
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SPECIAL ARTICLE LEVEL OF RECOMMENDATION

Practice guideline update summary: Efficacy and
tolerability of the new antiepileptic drugs I:
Treatment of new-onset epilepsy

Neurology® 2018;91:74-81. doi:10.1212/WNL.0000000000005755
4

Studi clinici sulla terapia delle epilessie
focali

LTG 3 sudi di Classe I

GBP 1 studio di Classe Il
TPM 2 studi di Classe Il
OXC 1 studio di Classe |

Dal 2004

studio di Classe Il
studio di Classe |

GBP vs LTG vs CBZ (pz>60a)
LTG vs CBZ (pz>65a)

LEV vs CBZ studio di Classe Il
ZNS vs CBZ studio di Classe Il
LTG vs GBP/TPM/OXC/CBZ studio di Classe Il
VGB vs CBZ studio di classe Il
PGB vs LTG studio di Classe Il
TPM vs PHT studio di Classe Il

studio di Classe lI
studio di Classe Il

TPM-hd vs TPM-Id (ped.)
LEV vs VPA/CBZ (foc.+gen.)




780 10 pealsul [Nd 1 10 “3X0 4G9 JopISU0d 0} JUalounsul si 8auapIAg N 12A37

p/Bul gQ| 18 8sn g |7 ueyy Sno1aedlyys ssa| Ajqissod si p/Bwi G| 1e asn god 9 [3n9]
‘Adelayy auij-1su1y se asn go\ sapnjoaid ajijoud Aylaixo) ‘alowsyiing
'pala}jo aq jou Aew pue asn (7g7) suldszelleqed sseajal-sleIpalll Uy} SN0IoLIIJs $s8| aq 0} sieadde asn goA J[PA3]
‘Aauanbaly ainzias asealaap 0} palapisuod aq Aew asn N7 9 [3na]
‘Aausnbaly 8inzias ases.a8p 0} PaiapIsU0d ag Aew asn A7 9 [3na]

's1eah gz pabe sjuaned ul

Aauanbau} ainzias 8sealoap 0} (9 [9Aa7) PaJapisu0d aq Aew asn Jgn pue (g [8Aa7) paispisuod sq pinoys asn o] | J [SASTPUE 8 S|9AST

‘fauanbaij ainzias asealap 0} palapIsuCa 8q piNoys asn 0 7 g |ana]

UOI}EPUIWIWO0I3Y

$aINzias 21U0|2-21u0) payissejaun o Asdajida jeaoy yum Asdajida jasuo-mau yyim synpe ui Adesayjouow Joj suonepuaI0IAY

Asdayid3 1asuo-map Jo yuauneal] :| sbnig andaydanuy maN
ay} Jo Ayiqessyol pue Kaearyy3 :ayepdn sunaping aonoeld

sueIa|ul[9) 10} UIBPING 82130e1d JO AlRWIWING STV PUB NYV




Metanalisi successiva alle LG 2018 (I)

Epilepsia. 2019:60:1325-1340.
F:LL-LENGTH ORIGINAL RESEARCH EpilepSia 18 RCT
The medical treatment of epilepsy in the elderly: A systematic 1 2 AS M
review and meta-analysis 1 9 9 9
Z
Nastasija Lezaic'? | Geneviéve Gore® | Colin B. Josephson" | Samuel Wiebe* p
LTG e CBZ pari efficacia

Key Points

e Among the elderly with epilepsy, lamotrigine was

better tolerated than carbamazepine

Nathalie Jetté*® | Mark R. Keezer'**
LTG meglio tollerata di CBZ
| _ } LEV > seizure free di LTG
° Levet_lracetal_n demonsftl'ated a higher proba_bl_llty
:ffitiaszresignif?cam éliffereﬁcesdi; rileasttlregs Df’- LEV e C BZ pa ri effi Ca C i a e tOI Ie ra b i I ité

. Ther:a were no significant differences between Sln gOll StUdi dl effl CaCi a per GBP’ BRV’
LCM, PER, PB, PHT, TPM, VPA, ZNS

carbamazepine and levetiracetam in terms of ef-



Metanalisi successiva alle LG 2018 (lI)

Meta-Analysis > Epilepsia. 2019 Nov;60(11):2245-2254. doi: 10.1111/epi.16366.
Epub 2019 Oct 13.

Antiepileptic drug monotherapy for epilepsy in the
elderly: A systematic review and network meta-
analysis

Affiliations + expand
PMID: 31608438 DOI: 10.1111/epi.16366

« 5RCT
e 1425 pz
e CBZ, GBP, LCM, LTG, LEV, PHT,

VPA

e Uguale efficacia
* Maggior numero di seizure free

a 6 e 12 mesiper LCM,LTG, LEV

e CBZ associata a maggior rischio

di withdrawal vs LEV e VPA



Altri studi clinici in sottogruppi di pazienti anziani

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 tollerabilita
(iposodiemia)

Post-marketing (Magalhaes, 2021) ESL scarsa tollerabilita

(iposodiemia)



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%)




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

Carbamazepina
Etosuccimide
Fenitoina
Fenobarbital
Lamotrigina
Primidone
Topiramato
Valproato
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Terapia dell’epilessia in condizioni cliniche
specifiche nel paziente anziano

M. diAlzheimer (Cumbo, 2010)

LTG, LEV*, PB

M. di Alzheimer (Liu, 2018)Cochrane LEV, PB, LTG

* miglioramento cognitiv

no differenze

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

- Post-stroke (Gilad, 2007) LTG, CBZ = efficacia >tollerabilit
- Post-stroke (Brigo, 2018) LTG, LEV = efficacia>tollerabj
- Post-stroke (Consoli, 2012) LEV, CBZ miglior tollerabilita

Post-strorke (Tanaka, 2021)
Post-stroke (Larsson, 2021)
Post-stroke (Larsson, 2022)

new agent, old agent
LTG, LEV, CBZ, PHT
LTG,LEV, CBZ

retention rate
retention rate
minor mortalita cardio

2

Vi




Warnings

* Lamotrigina

- rischio di aritmia in pazienti con disturbo di conduzione cardiaca (blocco di
Il e Ill 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

%

RegionelLombardia

Percorsi diagnostico-terapeutici ed assistenziali dell'epilessia in Lombardia

LA GIUNTA
* Erore Beghi a g i s,
= Milano
DELIBERAZIONEN® XI / 3677 Seduta del 13/10/2020 i Paola Canevini, Centro Epilessia, ASS1 Santi Polo Carl, Ospedale San Paolo, ilano
+ Gluseppe Capovil, Centra Filessia, ASST Ospecilera ¢ Pomo, Mantova
« Marco de Curtis, LOC di Episttciogi, Fandarione IRCCS eituta Neuralogicn C. Besta, Milano
- i uoc T Specal Cii, Brescia
Frosderte ATIILIO FONTANA » Silvana Franceschete, UIOC i Neurofisclsgia Clinica, Fordarione IRCCS ltuto Newrologico €. Best,
s g FABRIZIO SALA Ve Pesconie GIULIO GALITRA Wilano
B STEFANG BRUNO GALL . -
MARTINA CAMBIA LARA MAGONI Moo P
DAVIDE CARLO CAPARINI ALESSANDRO MATINZOLI + Lucio Giordano, UOC di Neurogsichistri Infantle, Centro egionsle Epilessa Infancia =d Adalescenzs,
ST e R L ASST Spedali C, Brescia
RICCARDO DE CORATO FABIO ROLFI 2
LANIA DE NICHILO RIZZOU MASSIMO SERTORI # Moglcaladi LioE 2 ASST!  Qspais
PIETRO FORONI CLAUDIA MARIA TERZI Fatehencfratel, Milano

inica Dstetrica ¢ Ginecologica, ASST Santi Paolo Carlo, Ospedale San Pl

Gonfastenza delSegretoto Erco Gasparii
bt e * Massimo Mastrangelo, UOC Nourologia Peciatrca, ASST atsbeniatel Saces, Ospadalo V.Buzzi Milano
Baceto « Fablo Minicuce, Centro pilessia, Ospedale San Haffacl, Miano
LLIERIOK! GEIERMINAZONS IN MERIO ALLA RLIE REGIONALE DELLE NEUROSCIENZE. « Laura Paglianl, UOC Peciatra/Neonstologi, ASST OVEST MI Ospechle i (egnano, Legnano

+ Antonino Romeo, LIOC Neurologia Pecistrica, Cantro i Epileticlogia Infantile, ASS1 fatsbeneirtell

Sacco Ospedale Fatebensfratsll Milano
* Laura Tass, I

o
. fott, UOC  ASST Sacco, Ospodale V.Buzzi, Milno
» Elona Zambrell, Centio Epilssia, ASST Santi Paslo Carlo, Ospedale San Paslo, Milano

comma 1,15, 1712014

1§ Drsilos Gansrals Moo Tivall

\Drigente Ada Andreas




Terapia della fase iniziale dello Stato Epilettico

e Midazolam 10 mg i.m. o buccale (se
Se non praticabileun accesso peso >40 Kg), 5 mg (se peso 13-40 Kg)

venoso (ad esempio senza un oppure
P | medicoin condizione Diazepam 0,2-0,5 mg/kg
extraospedaliera) : et S rT
5-10 minuti Ripetibili una volta dopo 10 minuti.
STATO
EPILETTICO
INIZIALE Lorazepam 0,1mg/kg massimo 4 mg
Diazepam 0,15-0,2 mg/Kg, massimo 10
‘ Se praticabile un accesso venoso mg

Midazolam, 10 mg se peso maggiore di 40
Kg. 5 mg se peso fra 13-40 kg
ripetibili una velta dopo 5-10 minuti




Terapia dello Stato Epilettico definito

Fenitoinai.v. 15--18 mg/kg, Eventualialtri5 mg/Kg non diluitain glucosata
Velocita infusione massima: 50 mg/min

NO se blocco atrio ventricolarell

Ac. Valproicoi.v. 20 - 40 mg/Kg, dose massima 3000 mg

10-30 minuti L . . .
STATO EPILETTICO \I:Souta.lnfum.one massima: 6 mg/k.g/m.ln _
se disfunzione epatica o malattia mitocondriale

DEFINITO Levetiracetam i.v. 40 - 60 mg/kg, dose massima 4500 mg
(scegliere uno dei seguenti §  y/a|ocita infusione massima: 500 mg/min
trattamenti) - NO in insufficienza renale severa

Lacosamide 200 - 400 mg in singola dose, dose massima 600
Somministrazioneiniziale Velocita infusione massima: 50 mg/min
seguit.a d.a eventu..alle NO se blocco atrio-ventricolaredi ll-lll grado
terapia di mantenimento Fenobarbital 10 - 15 mg/kg, dose massima 20 mg/Kg

Velocita infusione massima: 50 mg/min
NO in porfiria, insufficienza epatica, cardiopatie gravi, severa depressione respiratoria

NB:

* mantenimentoterapiaantiepiletticai.v.con VPA 1-2-mg/kg/h; con LEV 3000-4000
mg/die; con LCM 200-400 mg/die; con PHT 300+500 mg/die; con PB 100-300 mg/die
(anche con controllo valori del dosaggio ematico)

* oppureripristinare terapia antiepilettica del paziente




Terapia dello Stato Epilettico refrattario e
super-refrattario

30-60 minuti
STATO EPILETTICO -
REFRATTARIO

h

Se Stato focale

[¢]

Controindicazioni
all’intubazione oro-tracheale

.

Usare altri medicamentiindicati
per lo stato definito
Monitoraggio EEG

Stato generalizzato

¥

Intubazione oro-tracheale, ricovero ICU,
monitoraggio EEG, scegliere uno dei seguenti trattamenti:
Midazolam0.1-0.3 mg/Kg, max 4 mg/min, seguito da 0.2-0.6
mg/Kg/h o dose necessaria a sopprimere le scariche epilettiche
oppure
Propofol 2 mg/Kg i.v. seguito da 2-5 mg/Kg/h
oppure
Tiopentale 100-250 mg i.v. seguito da 3-5 mg/Kg/h
Considerare:
Ketamina 1-2 mg/Kg bolus, seguito da 0.6-10 mg/Kg/h

STATO EPILETTICO
SUPER-REFRATTARIO

(ripresa delle crisi dopo 24 ore di
trattamento per lo stato
refrattario)

I‘ Terapie farmacologiche

« Lidocaina
* Anestetici inalatori (isoflurano e desflurano)
* Topiramato dose di carico di 300-800 mg seguito da una dose giornalieradi
400-1000 mg in 2-3 somministrazioni).
Altri farmaci: perampanel, brivaracetam, pregabalin, clobazam, oxcarbazepina,
carbamazepina rettale, rufinamide, stiripentolo, paraldeide, clometiazolo,
etomidato
‘ Altre ipotesi terapeutiche
* Magnesio
* Corticosteroidi e terapia immunomodulante
* Dieta chetogena
* [potermia
* Neurochirurgia
« Stimolazione vagale e trigeminale
* Transcranial magnetic stimulation, Deep brain stimulation, ECT
- Altre terapie farmacologiche e non farmacologiche
verapamil, la piridossina, I'olio di cannabidiolo, le statine




Terapia dello SE (fase definita)

nel paziente anziano

\\\\\\\\\\\\\\\\\

Matthew R. Woodward"
eraj Badjatia' | EmilyL

Epilepsia

Status epilepticus in older adults: A critical review

| Michael J. Armahizer’ | Tinal Wa.ng3
. Johnson*® | Emily J. Gilmore®

* Treiman, 1998
* Misra, 2017

* Husian, 2018
* Nene, 2019

* Kapur, 2019
 Mueller, 2020
* Liu, 2023

PB,PHT, LRZ+PHT
LCM, VPA

LCM, PHT

LEV, VPA
LEV,fPHT, VPA
VPA,LEV

PB, VPA

(VA coop.)
(open)
(EEG)
(RCT*)
(RCT)
(RCT*)
(RCT)

PB>PHT
LCM=VPA
LCM=PHT
LEV=VPA
LEV=fPHT=VPA
enrolling
PB=VPA

* esclusivamente pz anziani




