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Abstract

Questo studio ha I’obiettivo di indagare le Funzioni Esecutive in un campione di bambini
con diagnosi di Epilessia da Assenza Infantile (CAE), per poter valutare la presenza e
I’entita delle difficolta delle Funzioni Esecutive in bambini con diagnosi di Epilessia. Il
campione si compone di 6 bambini (3 maschi e 3 femmine) tra gli 8 e 1 12 anni, 5 dei
quali sono in trattamento con farmaci antiepilettici; nessuno dei bambini presenti nel
campione ha diagnosi di ADHD secondo i criteri del DSM-V-TR. Lo studio ¢ stato
eseguito tramite somministrazione della batteria di test “BIA - Batteria Italiana per
I’ADHD” e per mezzo di un questionario quantitativo degli eventuali effetti collaterali

dei farmaci antiepilettici in uso.

I risultati della batteria somministrata al campione di studio evidenziano una prestazione
complessiva al di sotto della media, collocandosi generalmente a ridosso del 30°
percentile (limite inferiore di norma), con picchi negativi delle prestazioni nei tempi
d’esecuzione, nell’attenzione visiva sostenuta e nella memoria. Le valutazioni emerse dai
questionari sugli effetti collaterali dei farmaci, inoltre, suggeriscono un lieve impatto

negativo dei farmaci antiepilettici sulle funzioni cognitive e comportamentali.

Alla luce della sperimentazione condotta, 1 dati ricavati si possono considerare
complessivamente a sostegno della tesi secondo la quale una diagnosi di epilessia (e nello
specifico di Epilessia da Assenza Infantile) potrebbe compromettere e limitare le Funzioni
Esecutive dell’individuo; tuttavia, I’entita numerica ridotta del campione preso in
considerazione non rende possibile chiarire con sicurezza I’impatto della patologia sulle
singole FE. Si prende atto della necessita e dell’importanza di indagini piu strutturate e
con campioni pit ampi che indaghino gli effetti dell’Epilessia Infantile sullo sviluppo dei
vari domini delle Funzioni Esecutive; cosi come di studi che approfondiscano 1 possibili
effetti negativi dei farmaci antiepilettici sulle Funzioni Esecutive e sulle altre competenze
cognitive e comportamentali, effetti negativi che i risultati di questo studio lasciano

supporre come lievi ma presenti.



Introduzione

Il seguente lavoro di ricerca nasce dall’interesse verso la correlazione fra Epilessia
Infantile e Disturbi delle Funzioni Esecutive maturato durante il mio tirocinio curricolare
press I’ospedale civile “Femme-M¢ére-Enfant” di Lione, presso il “Dipartimento di
Epilettologia Clinica, Disturbi del sonno e Neurologia Funzionale del bambino”, dove ho
potuto seguire da vicino le valutazioni neuropsicologiche dei pazienti e lo sviluppo di
tecnologie all’avanguardia per lo studio dell’attivita cerebrale durante 1’attivazione dei
domini esecutivi. L’epilessia ¢ una patologia che, nei 2/3 dei casi, si manifesta prima della
puberta (Ospedale Bambin Gesu, 2019). Nello specifico, I'infanzia ¢ I’eta tipica di
insorgenza dell’Epilessia da Assenza Infantile (CAE), una sindrome epilettica
appartenente alle Sindromi da Epilessia Generalizzata Idiopatica (IGE) (Specchio et al.,
2022); a seguito dell’insorgere della malattia, durante lo sviluppo possono manifestarsi
disturbi dell’apprendimento e delle Funzioni Esecutive, una su tutte I’ADHD (Scheffer et
al., 2017). Le Funzioni Esecutive sono un insieme di processi mentali top-down necessari
alla persona per concentrarsi e prestare attenzione in quelle situazioni in cui I’istinto,
I’intuizione o gli automatismi risulterebbero risposte insufficienti o non possibili
(Diamonds, 2012), per cui sono capacita fondamentali per il corretto sviluppo cognitivo,
comportamentale e sociale del bambino. Alla luce di questi fatti, mi sono posta 1’ obiettivo
di indagare se ed eventualmente come una diagnosi di Epilessia Infantile possa
influenzare lo sviluppo e la maturazione delle Funzioni Esecutive di un bambino.
All’interno del primo capitolo sara sinteticamente descritta la classificazione delle
Epilessie messa a punto dall’ILAE nel 2017, con particolare attenzione alle sindromi IGE
e alla sindrome epilettica al centro di questo studio, I’Epilessia da Assenza Infantile
(CAE). Il secondo capitolo sara un excursus delle informazioni ad oggi a disposizione
sulle Funzioni Esecutive: la loro origine, le definizioni e le classificazioni proposte nel
tempo, le caratteristiche di ogni dominio e la loro funzione nello sviluppo. Il terzo capitolo
si pone I’obiettivo di analizzare I’ampia gamma di comorbidita dell’epilessia, ponendo
I’attenzione sulle informazioni disponibili in letteratura sulla comorbidita Epilessia-
Disturbi delle Funzioni Esecutive. Infine, il quarto capitolo presentera un’analisi dei dati
raccolti grazie alla somministrazione del test BIA (Batteria Italiana per I’ADHD) su un
campione di soggetti con diagnosi di CAE, al fine di verificare eventuali difficolta nei

domini esecutivi e poterne calcolare I’entita.



Capitolo 1: Le Epilessie
1.1 Definizione

Con il termine “Epilessia” ci si riferisce ad un disturbo del cervello caratterizzato da una
predisposizione duratura a generare una crisi epilettica, che a sua volta ¢ definita come
un’insorgenza transitoria di segni e/o sintomi dovuti ad un’attivita neuronale anormale,
eccessiva o sincrona del cervello (R. S. Fisher et al., 2005). La classificazione delle
epilessie presentata dalla Lega Internazionale contro 1’Epilessia (ILAE) nel 2017 prevede
3 livelli di classificazione: tipi di crisi epilettiche, tipi di epilessie e tipi di sindromi
epilettiche (I. E. Scheffer et al., 2017). Questa suddivisione offre una maggiore
adattabilita alla classificazione e facilita la diagnosi in situazioni cliniche e disponibilita
di risorse disparate. Ogni livello di classificazione include I’eziologia (divisa in 6
sottogruppi distinti a seconda delle potenziali implicazioni terapeutiche) al fine di
incoraggiare la sua considerazione ad ogni passaggio diagnostico, con implicazioni
significative per il trattamento. In base al quadro clinico, alle risorse e ai criteri di

classificazione, il processo diagnostico pud non riuscire a progredire fino al terzo livello

Structural

Epilepsy types Infectious

o 4 . Combined oo
oca eneralize i nknown
Generalized
& Focal

(sindromi), ma fermarsi al primo o secondo livello di classificazione.

Generalized Unknown

Co-morbidities

@ Immune

Unknown
Epilepsy Syndromes

Figura 1: Struttura della classificazione delle Epilessie (ILAE, 2017). *Indica I’esordio

della crisi



1.2 Eziologia

A seguito dell’ultima revisione dell’ILAE riguardante la classificazione delle epilessie

svolta nel 2017 (I. E. Scheffer et al.), le possibili eziologie di un’epilessia sono state

classificate come:

1)

2)

3)

4)

5)

Eziologia strutturale: questa eziologia si riferisce alla presenza di anomalie
morfologiche osservabili tramite neuroimmagini, € concordi con uno studio
elettroclinico nel sostenere che le anomalie riscontrate siano probabile causa delle
crisi. Questa eziologia comprende cause acquisite (ictus, traumi, infezioni) o
genetiche (malformazioni).

Eziologia genetica: tale eziologia si ha quando I’epilessia ¢ un risultato diretto di
un difetto genetico (noto o presunto) in cui I’epilessia ¢ il sintomo principale del
disturbo. Il coinvolgimento della componente genetica pud essere accertato
tramite specifici studi di genetica molecolare o grazie a studi familiari; la natura
genetica della malattia non esclude la possibilita che fattori ambientali abbiano
contribuito all’espressione della malattia.

Eziologia infettiva: si puo parlare di eziologia infettiva quando le crisi risultano
essere sintomo principale di un disturbo derivato direttamente da un’infezione
nota. Le crisi si verificano in condizioni di infezione acuta (come meningite o
encefalite), ma un’eziologia infettiva pud anche riferirsi allo sviluppo di
un’epilessia a seguito di un’infezione (come nelle crisi che seguono la fase acuta
di un’encefalite virale). Tale eziologia comporta indicazioni specifiche d
trattamento.

Eziologia metabolica: si manifesta quando le crisi sono un sintomo principale e
direttamente conseguente ad un disturbo metabolico noto o presunto. Si utilizza
questa eziologia anche per condizioni di origine genetica, in quanto esiste un
disturbo separato che si frappone fra il difetto genetico e 1’epilessia (la quale,
quindi, non ¢ conseguenza principale e diretta del difetto genetico).

Eziologia autoimmune: le crisi con questa eziologia scaturiscono direttamente da
un disturbo immunitario, di cui sono il sintomo principale. Questa eziologia puo
essere presa in considerazione quando si denota un’infiammazione del SNC

autoimmune-mediata.



6) Eziologia sconosciuta: si tratta di una nomenclatura neutrale e temporanea da
rivolgere a quei quadri epilettici in cui la causa sottostante non ¢ ancora stata

individuata per mancanza di mezzi diagnostici.
1.3 Tipi di Crisi Epilettiche

Il primo livello di classificazione riguarda il tipo di Crisi, che vengono suddivise in crisi

Focali, Generalizzate e ad Esordio Sconosciuto.
1.3.1 Crisi Focali

Si identificano come Crisi Focali quelle crisi che originano all’interno di reti limitate ad
un emisfero cerebrale, con distribuzione piu o meno ampia (A. T. Berg et al., 2010). In
queste crisi, le convulsioni focali possono esordire dalle strutture sottocorticali, € per ogni
tipo di crisi ’esordio ¢ coerente da una crisi all’altra e ha modelli di propagazione

preferenziali, i quali possono coinvolgere 1I’emisfero controlaterale.
1.3.2 Crisi Generalizzate

Si definisce Crisi Generalizzata una crisi che origina all’interno di network distribuiti
bilateralmente, i quali vengono rapidamente coinvolti (A. T. Berg et al., 2010). Le reti in
questione possono includere strutture corticali o sottocorticali, ma non necessariamente
includono tutta la corteccia. Singolarmente, le crisi possono apparire localizzate, ma con
localizzazione ¢ lateralizzazione incoerenti fra una crisi e I’altra. Inoltre, le convulsioni

generalizzate possono essere asimmetriche.
1.3.3 Crisi Sconosciute

Il concetto di Crisi ad esordio Sconosciuto ¢ utile nella clinica per descrivere una
situazione in cui si apprendono crisi tonico-cloniche ma I’esordio rimane inosservato (R.
S. Fisher et al., 2017); rappresenta percio una classificazione provvisoria, possibile in
assenza di informazioni certe circa 1’esordio della crisi. In situazioni in cui la natura della
crisi o una carenza di informazioni rendano impossibile classificare una crisi, questa verra

definita come “Crisi Non Classificata”.



1.4 Tipi di Epilessie

Il tipo di Epilessia ¢ il secondo livello diagnostico, e distingue fra Epilessie Generalizzate,
Epilessie Focali, Epilessie Combinate ed Epilessie di tipo Sconosciuto. Spesso le epilessie

comprendono piu tipi di crisi diverse.
1.4.1 Epilessia Focale

Si considerano epilessie focali quelle epilessie che comprendono crisi focali, multifocali
o emisferiche. L’EEG intercritico di un’epilessia focale mostra tipicamente anomalie
epilettiformi focali, e il risultato delle EEG va a supportare la diagnosi che si basa su
criteri clinici. Nelle crisi focali pud essere presente o meno la compromissione del
contatto, inoltre le crisi possono essere motorie 0 non motorie e possono evolversi in crisi

tonico-cloniche bilaterali.
1.4.2 Epilessia Generalizzata

Questa classificazione comprende casi in cui si manifestano crisi generalizzate. Nei
pazienti con questa diagnosi, ’EEG mostra tipicamente delle anomalie di punta-onda
generalizzate e delle scariche intercrtiche, e le crisi possono essere di varie tipologie: crisi
miocloniche, atoniche, toniche, tonico-cloniche e assenze. Appartengono a questo gruppo
le Epilessie Generalizzate Idiopatiche (EGI), che comprendono 4 sindromi epilettiche:
Epilessia con Assenze dell’Infanzia, Epilessia con Assenze Giovanili, Epilessia
Mioclonica Giovanile ed Epilessia Generalizzata con sole Crisi Generalizzate Tonico-

Cloniche.
1.4.3 Epilessia Combinata

Nel caso in cui i pazienti manifestino sia crisi focali che generalizzate, caratteristiche
cliniche e reperti EEG portano alla diagnosi di Epilessie Combinate Generalizzate e
Focali. In questo caso, I’EEG intercritico puo presentare anomalie epilettiformi sia focali

che generalizzate, ma 1’attivita epilettiforme non ¢ fondamentale per la diagnosi.
1.4.4 Epilessia Sconosciuta

Rientrano nella diagnosi di “Epilessia di tipo Sconosciuto” quei pazienti in cui non si ¢
in grado di definire se ’epilessia sia d tipo focale o generalizzato, a causa di una mancanza

di informazioni, come in situazioni di EEG non disponibile o non informativo.



1.5 Sindromi Epilettiche

Una Sindrome Epilettica si delinea dall’associazione fra specifiche caratteristiche
osservabili nei tipi di crisi, nei reperti delle EEG e nelle neuroimmagini. Le sindromi
epilettiche possono presentare caratteristiche eta-dipendenti, come ’eta d’esordio e di
eventuale remissione, e possono associarsi a comorbidita specifiche, quali la presenza di
disturbi psichiatrici o disabilita intellettiva. L’identificazione di una sindrome permette di
definire caratteristiche eziologiche, prognostiche e di trattamento per il paziente, seppure
non ci sia una correlazione univoca fra diagnosi eziologica e sindrome epilettica. Molte
sono le sindromi conosciute, ma ad oggi non esiste una classificazione ufficiale da parte

dell’ILAE.
1.5.1 Sindromi da Epilessia Generalizzata Idiopatica

Secondo la classificazione ILAE del 2017, le Epilessie Generalizzate Idiopatiche (IGE)
fanno parte delle Epilessie Generalizzate Genetiche (GGE), e si distinguono in 4 diverse
sindromi: Epilessia da Assenza Infantile (CAE), Epilessia da Assenza Giovanile (JAE),
Epilessia Mioclonica Giovanile (JME) ed Epilessia con sole Crisi Tonico-Cloniche
Generalizzate (GTCA) (Scheffer et al., 2017). Nonostante lo sviluppo di pazienti con
diagnosi di IGE sia tipicamente normale, comorbidita comuni a queste sindromi sono
disturbi dell’'umore, ADHD e difficolta dell’apprendimento (Hirsch et al., 2022). Le IGE
sono state individuate come sottogruppo delle GGE in quanto sono le sindromi piu
comuni all’interno del gruppo, hanno generalmente una buona prognosi per il controllo
delle crisi e non evolvono in un’encefalopatia epilettica. Inoltre, queste sindromi
presentano EEG simili con una normale attivita di fondo con scariche generalizzate e
onde spike e/o polispike a 2,5-6 Hz (attivabili con iperventilazione e stimolazione fotica)
e una sovrapposizione clinica fra le sindromi CAE, JAE e JME (con I’eta una sindrome

IGE puo evolvere in un’altra sindrome IGE).
Di seguito i criteri diagnostici per queste quattro sindromi IGE:

- Epilessia da Assenza Infantile (CAE): esordio tra 1 2-13 anni (solitamente in fascia
4-10), presenta uno sviluppo tipicamente normale, ma possono presentarsi
disturbi di apprendimento o ADHD. Le crisi principali sono crisi d’assenza e si

presentano ogni giorno (anche piu volte al giorno), con grave perdita di



consapevolezza e 3-20 s di durata; occasionalmente si possono manifestare crisi
febbrili o convulsioni tonico-cloniche generalizzate (prima o durante periodi di
assenze frequenti, o al momento dell’evoluzione verso altre IGE).

Epilessia da Assenza Giovanile (JAE): esordisce in fascia 8-20 anni (solitamente
tra 1 9-13), ma in casi rari si pud manifestare in eta adulta. Lo sviluppo ¢
tipicamente normale, possono presentarsi difficolta di apprendimento o ADHD.
Le crisi sono crisi d’assenza e si presentano meno di una volta al giorno e hanno
durata tipica di 5-30 s, con compromissione della consapevolezza non completa;
occasionalmente possono manifestarsi crisi febbrili, mentre le convulsioni tonico-
cloniche generalizzate possono presentarsi comunemente prima e durante periodi
di assenze frequenti.

Epilessia Mioclonica Giovanile (JME): 1’etd di esordio ¢ 8-40 anni
(frequentemente in fascia 10-24), lo sviluppo ¢ tipicamente normale, ma possono
presentarsi disturbi dell’apprendimento o ADHD. Le crisi principali sono
convulsioni miocloniche (principalmente al risveglio), con convulsioni tonico-
cloniche generalizzate nel >90% dei casi, spesso precedute da spasmi mioclonici
(mioclonico/tonico-clonico) al risveglio. Le crisi sono d’assenza nel 33% dei casi,
con durata breve (3-8 s), frequenza inferiore alla giornaliera e compromissione
variabile della consapevolezza. Nel 4-5% dei casi si possono verificare
convulsioni febbrili. Privazione del sonno e stimolazione fotica sono trigger.
Epilessia con sole Crisi Tonico-Cloniche Generalizzate (GTCA): esordiscono
attorno ai 5-40 anni (solitamente in fascia 10-25), e comportano uno sviluppo
tipicamente normale, ma con possibilita di disturbi dell’apprendimento o ADHD.
La crisi epilettica principale ¢ una convulsione tonico-clonica generalizzata,
solitamente entro 2h dal risveglio; nel 15% dei casi possono verificarsi
convulsioni febbrili, mentre non sono presenti assenze o convulsioni miocloniche.

La privazione del sonno € un trigger.



Capitolo 2: Le Funzioni Esecutive
2.1 Definizione

Il concetto di “Funzioni Esecutive” (FE) ¢ complesso e si compone di molti elementi,
motivi per i quali ad oggi non ne esiste una definizione univoca e universalmente accettata
come completa, e il significato di questo termine resta vago (E. E. Smith e J. Jonides,
1999). Nel 2005, Burgess e Simons hanno descritto le Funzioni Esecutive come quelle
abilita che permettono ad una persona di adattarsi a situazioni nuove, indicando che il
termine “Funzioni Esecutive” sia un termine ombrello per tutte quelle funzioni che
permettono alle persone di fare piani, organizzarsi ¢ fare progetti a lungo termine,
organizzare e controllare i processi mnemonici e formulare pensieri astratti e complessi.
A. Diamond ha in seguito unito la definizione di Burgess e Simons a quella data da Espy
nel 2004 e a quella data da Miller e Cohen nel 2001, definendo le Funzioni Esecutive
come una famiglia di processi mentali top-down necessari alla persona per concentrarsi e
prestare attenzione in quelle situazioni in cui I’istinto, 1’intuizione o gli automatismi
risulterebbero risposte insufficienti o non possibili (2012). Diversi studi hanno
evidenziato che esistono delle FE considerate fondamentali (J. Lehto et al., 2003; A.
Miyake et al., 2000): si tratta di Inibizione (ovvero il controllo inibitorio, che include
I’autocontrollo e quindi I’inibizione dei comportamenti, € il controllo delle interferenze,
dato da attenzione, in particolare quella selettiva, e inibizione cognitiva), Memoria di
Lavoro (o Working Memory, abbreviata WM) e Flessibilita (definita anche Shifting). Su
queste FE considerate basilari si sviluppano Funzioni Esecutive di ordine superiore (A.
Collins e E. Koechlin, 2012; L. Lunt et al., 2012), quali problem solving, pianificazione
e ragionamento. Secondo Diamond, inibizione e memoria di lavoro fungono da precursori
cognitivi della flessibilitd cognitiva, e questi tre elementi in maniera interattiva
permettono lo sviluppo delle competenze di pianificazione e intelligenza fluida.
(Marzocchi et al., 2024). L’inibizione interagisce inoltre con gli aspetti emotivi (le
Funzioni Esecutive calde ipotizzate da Philip Zelazo) costruendo cosi il sistema di
autoregolazione (Diamond, 2013; Kerr e Zelazo, 2004). Ne risulta che le FE sono un
insieme di capacita fondamentali nella vita di un individuo, che favoriscono la salute
fisica e mentale e assecondano lo sviluppo cognitivo, sociale e psicologico, permettendo

il successo scolastico e in tutti gli aspetti della vita (Diamond, 2012; vedi tabella 1).



Aspetti di vita

Impatto delle FE su questi aspetti di vita

Riferimenti

Salute mentale

Le FE sono compromesse in molti disturbi mentali,

fra i quali:

- Dipendenze

Baler e Volkow, 2006

- Disturbo da Deficit di Attenzione e
Iperattivita (ADHD)

Diamond, 2005; Lui e
Tannock, 2007

- Disturbi della condotta

Fairchild et al., 2009

- Depressione

Taylor-Tavares et al., 2007

- Disturbo Ossessivo-Compulsivo (OCD)

Penadés et al., 2007

- Schizofrenia

Barch, 2005

Salute fisica

Delle FE scarse sono associate con obesita,
sovralimentazione, abuso di sostanze e una scarsa

aderenza al trattamento

Crescioni et al., 2011;
Miller et al., 2011;
Riggs et al., 2010

alla scuola

lettura e matematica in entrata nel rendere un

bambino pronto all’ingresso a scuola

Qualita della Persone con delle FE migliori godono di una Brown e Landgraf, 2010;
vita migliore qualita di vita Davis et al., 2010
) Le FE sono piu importanti del QI o del livello di ;
Preparazione Blair e Razza, 2007;

Morrison et al., 2010

Le FE sono prerequisiti alle competenze

Borella et al., 2010;

emotivi incontrollati

Successo ) ) )
) matematiche e di lettura durante tutto il percorso Duncan et al., 2007;
scolastico ]
scolastico Gathercole et al., 2004
Delle scarse FE portano ad una minore produttivita
Successo ) . )
; e aumentano la difficolta nel trovare e mantenere un Bailey, 2007
lavorativo
lavoro
La convivenza con un partner con scarse FE pud
Serenita rivelarsi piu complessa, in quanto il partner puod )
) ) ) ) ) Eakin et al., 2004
coniugale risultare poco affidabile e/o piu propenso ad agire
impulsivamente
) Scarse FE portano a problemi sciali quali crimini, ;
Sicurezza . . ; ; ; Broidy et al., 2003;
. violenza, comportamenti sconsiderati e sfoghi
pubblica Denson et al., 2011

Tabella 1: influenza delle Funzioni Esecutive sui vari aspetti della vita (Diamond, 2012)



2.2 Attenzione

Ci si puo riferire allo stato di attenzione come ad uno stato di attivazione ottimale che
consente di individuare le fonti di informazione e le linee di azione adeguate per
ottimizzare la nostra interazione con 1’ambiente, in maniera conforme agli stimoli o agli
obiettivi e alle intenzioni interne (M. R. Rueda et al., 2021). Prestare attenzione a compiti
importanti e obiettivi di valore per lunghi periodi di tempo ¢ un prerequisito fondamentale
per apprendere nuove competenze e raggiungere il successo nella vita. L’attenzione ¢
un’abilita che emerge durante 1’interazione di centinaia di migliaia di neuroni all’interno
di reti e sistemi cerebrali; inoltre, esistono diversi tipi di attenzione meccanisticamente
distinte e che si verificano in diversi sistemi cerebrali che possono interagire in modo
sincrono fra loro e con altri processi cerebrali: per questi motivi, distinguere 1’attenzione
dagli altri numerosi processi in atto nello stesso istante e capire come una persona presta
attenzione ¢ molto difficile (S. Grossberg, 2021). Inoltre, la definizione di Summerfield
ed Egner (2009), che descrive I’attenzione come un meccanismo che "allevia il carico
computazionale dando priorita all'elaborazione di quel sottoinsieme di informazioni
[sensoriali] ritenute della massima rilevanza per gli obiettivi dell'organismo", evidenzia
come essa si componga di elementi top-down (attenzione impiegata internamente) ma
anche bottom-up (attenzione attratta esternamente da stimoli altamente salienti) (Frey et
al., 2015). L’attenzione impiegata internamente ¢ quell’attenzione che 1’individuo ¢
capace di direzionare su determinati stimoli escludendone degli altri: si parla in questo
caso di attenzione selettiva o focalizzata, che ¢ un tipo di attenzione endogena e attiva
(quindi volontaria), guidata da un obiettivo e permessa da controllo attentivo e inibizione
attenzionale (Posner e Di Girolamo, 1998; Theeuwes, 2010). Un esempio ¢ quando, ad
una festa, si deve cercare di escludere tutte le voci tranne quella della persona con cui si
sta conversando. L attenzione selettiva e focalizzata condivide molte similitudini con la
memoria di lavoro, tra i quali la base neurale, ed ¢ stato dimostrato che miglioramenti
nello sviluppo della memoria di lavoro possono supportare miglioramenti dello sviluppo
anche dell’attenzione selettiva (Stedron et al., 2005). Si parla invece di attenzione attratta
esternamente quando ci si riferisce ad un’attenzione esogena, quindi automatica e
involontaria, che viene guidata dallo stimolo e dalle sue proprieta: si manifesta di fronte

a stimoli salienti, come un movimento visivo o un rumore forte, che attirano



inevitabilmente 1’attenzione dell’individuo (Posner e Di Girolamo, 1998; Theeuwes,

1991).
2.3 Inibizione

L’inibizione, o controllo inibitorio, consiste nella capacita di un individuo di controllare
la propria attenzione, il comportamento, i pensieri ¢ le emozioni di modo da dare la
risposta piu appropriata e non cedere ad impulsi o risposte condizionate (Diamond, 2012).
Esercitando controllo inibitorio sull’attenzione si ¢ in grado di controllare le interferenze
a livello percettivo e di esercitare I’attenzione in maniera selettiva, concentrandosi sullo
stimolo di interesse e sorvolando sugli altri. Il controllo delle interferenze puo essere
rappresentato anche dall’inibizione cognitiva, cio¢ la soppressione di rappresentazioni
mentali prepotenti: in questo caso I’inibizione viene esercitata sotto forma di resistenza a
ricordi o pensieri estranei e indesiderati, e ne sono esempi I’oblio intenzionale (Anderson
e Levy, 2009), la resistenza all’interferenza proattiva da parte di informazioni
precedentemente acquisite (Postlee et al., 2004) e la esistenza all’interferenza retroattiva
da parte di elementi appresi in seguito. L’inibizione cognitiva e la memoria di lavoro
spesso si supportano a vicenda: tenendo a mente un obiettivo ci si concentra su cosa €
rilevante e cosa ¢ da inibire, di conseguenza concentrandosi sulle informazioni che si
devono tenere a mente si ha piu probabilita che il proprio comportamento sia guidato da
tali informazioni e si diminuisce il rischio di cadere in un errore inibitorio (Diamond,
2012). Un altro campo d’azione dell’inibizione ¢ I’autocontrollo, quindi il controllo del
comportamento e delle emozioni di un individuo, che gli permette di resistere alle
tentazioni e non agire impulsivamente. L’autocontrollo permette anche di avere la
disciplina necessaria a mantenere la concentrazione su un compito nonostante le
distrazioni o la tentazione di abbandonare per dedicarsi a compiti piu piacevoli: cio €
possibile grazie al cosiddetto “delay discounting” (Louie e Glimcher, 2010; Rachlin et
al., 1991), la capacita di ritardare la gratificazione rinunciando ad un piacere immediato
al fine di ottenere una ricompensa maggiore in seguito (Mischel et al., 1989). Inoltre,
I’autocontrollo entra in atto anche quando non ci sono desideri in competizione, ad
esempio permettendo di non dire la prima cosa che si pensa o di non saltare a conclusioni
affrettate prima di conoscere tutti i fatti. Quando I’inibizione viene meno, si possono
commettere errori di impulsivita, dati dall’incapacita di aspettare: soprattutto quando si

tratta di bambini, aiutarli ad aspettare migliora le loro prestazioni (vedi figura 2). Per
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spiegare questo fenomeno, Diamond et al. (2002) hanno ipotizzato che un maggior tempo
¢ di aiuto ai bambini piccoli perché questi hanno bisogno di tempo per calcolare la
risposta, mentre Simpson e Riggs (2007) ipotizzano che 1’aumento di tempo aiuti perché
questo consente alla risposta “prepotente”, cio¢ quella che viene attivata automaticamente
da uno stimolo, di correre verso la soglia di risposta e poi svanire, consentendo alla
risposta corretta di competere con maggiore successo (questo passaggio, infatti, richiede
uno sforzo mentale e un maggior tempo). I ricercatori si sono poi uniti per testare le loro
ipotesi, e 1 risultati supportano chiaramente la teoria di dissipazione passiva di Simpson e

Riggs (Simpson et al., 2012).

Incorrect prepotent response Correct decision ‘wins’ if some way is
‘wins' (gets emitted) if child is found to delay when the child needs
allowed to respond quickly to indicate his or her decision
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Figura 2: Modello di dissipazione passiva, che mostra come il ritardo permetta di

migliorare le prestazioni in compiti inibitori (Simpson et al., 2012).
2.4 Memoria e Working Memory

La memoria ¢ un processo mentale fondamentale che permette un cambiamento
comportamentale causato da un’esperienza, e il processo di acquisizione di memoria ¢

definito apprendimento. In base alla coscienza delle informazioni in memoria, si possono



distinguere una “memoria dichiarativa” (che comprende i ricordi a disposizione della

coscienza di un individuo) e “memoria procedurale” (contenente tutte le informazioni non

disponibili per la coscienza, come quelle che permettono di utilizzare un’abilita appresa

in precedenza e migliorata attraverso la pratica), indipendenti fra loro (H. Okano et al.,

2009). In letteratura sono state definite tre tipologie di memoria: memoria a lungo

termine, memoria a breve termine ¢ memoria di lavoro (o Working Memory, WM).

Cowan (2009) le riassume cosi:

Memoria a lungo termine: questa memoria € un vasto deposito di conoscenze che
registra riccamente eventi e informazioni passate, con decadimento temporale
scarso o nullo.

Memoria a breve termine: si tratta della facolta della mente umana di contenere
temporaneamente una quantitd limitata di informazioni in uno stato molto
accessibile. Rispetto alla memoria a lungo termine, dimostra un decadimento
temporale e dei limiti di capacita. Lo sviluppo di questo tipo di memora avviene
prima e piu velocemente rispetto allo sviluppo della Working Memory (Diamond,
2012). Questa differenza di sviluppo ¢ stata evidenziata dal confronto fra il
cosiddetto “Simon task”™ (un esercizio ipotizzato per valutare il controllo inibitorio
in cui si richiede al bambino di memorizzare due regole, cio¢ di cliccare il pulsante
destro se viene presentato lo stimolo 1, e di cliccare quello sinistro se viene
presentato lo stimolo 2), e I’esercizio detto “dei cuori e dei fiori” (in cui il bambino
deve memorizzare di premere nello stesso lato dello stimolo per lo stimolo 1 e nel
lato opposto allo stimolo per lo stimolo 2): rispetto all’esercizio di Simon, dove
viene richiesto semplicemente di tenere a mente delle informazioni (memoria a
breve termine), nell’esercizio dei cuori e dei fiori si richiede sia di tenere a mente
le istruzioni che di trasformarle mentalmente riuscendo volta per volta a decidere
che mano usare (WM, che oltre alla memorizzazione coinvolge la trasformazione
mentale delle informazioni) (Diamond, 2012). La differenza delle prestazioni in
queste due attivita ¢ evidenziata dalla figura 3, e sottolinea come per i bambini in
fascia 4-13 anni la WM richieda un impegno aggiuntivo rispetto alla memoria a
breve termine.

Memoria di lavoro: non si distingue completamente dalla memoria a breve

termine, si tratta infatti di una memoria che viene utilizzata per pianificare ed



eseguire un comportamento. La Working Memory, quindi, include la memoria a
breve termine ed altri meccanismi di elaborazione che permettono di utilizzarla al
meglio (come un sistema attentivo utilizzato per la lavorazione e la conservazione
delle informazioni), e pud essere descritta come una quantita limitata di
informazioni che possono essere temporaneamente mantenute in uno stato
accessibile ed utile a molte attivitd cognitive. La popolarita di questo tipo di
memoria ¢ dovuta al fatto che questa memoria svolge un ruolo in una grande
varieta di attivita e processi cognitivi (E.J. Adams et al., 2018), perché permette
di lavorare con informazioni non piu percettivamente presenti (Baddeley e Hitch,
1994; Smith e Jonides, 1999). Si distinguono, in base al contenuto, due tipi di

memoria di lavoro: la WM verbale e la WM non verbale (o visuo-spaziale).

Simon-
100
; ¥ Mixed
i o J i .7 . 1
8 s0| Y - 3 T4 ¢ Dots-
A . Mixed
S 80
el
=
@ 701
o
| ==
D
E El].
4 5 B 6 7 8 9 10 1M 13 26
Age in Years
Stimuli presented for 2500 ms Stimuli presented for 750 ms

Figura 3: confronto della percentuale di risposte corrette fra 1’esercizio di Simon e

I’esercizio dei cuori e dei fiori (Davidson et al., 2006).
2.5 Flessibilita cognitiva

Si definisce flessibilita cognitiva la capacita di cambiare prospettiva su qualcosa o
cambiare il modo in cui si pensa a qualcosa (“pensare fuori dagli schemi”) (Diamond,
2012). Questa funzione esecutiva si basa su inibizione ¢ memoria di lavoro, in quanto per

cambiare prospettiva ¢ necessario inibire la prospettiva precedente e attivare memoria di



lavoro una prospettiva diversa: per questo motivo, questo nucleo delle FE arriva piu tardi
nello sviluppo rispetto ai sopracitati WM e controllo inibitorio (Davidson et al., 2006;
Garon et al., 2008). Questa funzione esecutiva implica anche la capacita di adattarsi a
richieste o modifiche inaspettate e improvvise: di fatto, la flessibilita cognitiva ¢ 1’opposto
della rigidita. Una delle principali antagoniste alla flessibilita cognitiva ¢ quella che viene
definita “inerzia attenzionale”, cio¢ la tendenza a mantenere il focus attentivo sugli
elementi precedentemente rilevanti o che hanno attirato 1’attenzione per primi (Kirkham
etal., 2003; Kloo e Perner, 2005; Chatham et al., 2012). La difficolta ad inibire o superare
questa inerzia porta all’errore. Un esempio di attivita che sfrutta le tendenze inerziali sono
le figure ambigue in cui, in base alla prospettiva d’osservazione, si possono vedere un
vaso di fiori oppure il profilo di due volti: in un’attivita del genere, i bambini piccoli
rimangono bloccati alla percezione iniziale anche quando vengono informati delle
alternative e non riescono a cambiare prospettiva (Gopnik e Rosati, 2001). La tendenza
all’inerzia attenzionale non sparisce mai totalmente, ma ¢ piu radicata nei bambini piccoli
(sotto 1 4-5 anni) (Diamond, 2002), migliora durante lo sviluppo e poi diminuisce
nuovamente durante 1’invecchiamento (Cepeda et al., 2001; Kray, 2006). Questo perché
1 bambini piccoli e gli anziani tendono ad esercitare le FE in risposta ad esigenze
ambientali, quindi in modo reattivo, mentre i bambini piu grandi e 1 giovani adulti sono
maggiormente anticipatori e pianificatori, reclutando le FE in maniera proattiva

(Czernochowski et al., 2010; Karayanidis et al., 2011; Munakata et al., 2012).
2.6 FE di Ordine Superiore

Pianificazione, problem solving e ragionamento sono considerate FE di ordine superiore:
queste ultime due possono essere riassunte con il termine di intelligenza fluida. Per
intelligenza fluida si intende la capacita di ragionare, risolvere problemi e percepire
schemi o relazioni fra vari elementi (Ferrer et al., 2009). Questa FE di ordine superiore
include il ragionamento logico (sia deduttivo che induttivo) e implica la capacita di capire
relazioni astratte alla base di analogie. I processi di pianificazione e di ragionamento
fluido consentono alla persona di elaborare strategie per la risoluzione di problemi

quotidiani (Diamond, 2012; Marzocchi et al., 2024).
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Figura 4: schematizzazione delle FE (Diamond, 2012)
2.7 Immaturita di sviluppo e disturbi delle Funzioni Esecutive

Negli individui sani, il funzionamento esecutivo intatto dipende da reti neurali distribuite
che si collocano nella corteccia prefrontale, ma anche in quella parietale, nei gangli della
base, nel talamo e nel cervelletto; per cui una disfunzione esecutiva puo derivare da una
lesione ad una di queste regioni, alle connessioni con la sostanza bianca o ai sistemi di
neurotrasmettitori. Per questo motivo, difficolta a carico delle FE si possono presentare
nella maggior parte delle malattie neurodegenerative e in molte malattie di matrice
neurologica, psichiatrica o sistemica: la disfunzione esecutiva si pud manifestare quindi
in patologie neurodegenerative (come Alzheimer o demenza), condizioni neurologiche
primarie (ad esempio epilessia, tumori, lesioni cerebrali eccetera), quadri psichiatrici
primari (depressione, schizofrenia, DOC...), quadri medici primari/tossico-metabolici,
quadri infettivi (come meningite/encefalite), disturbi dello sviluppo (ADHD, disturbo
dello spettro autistico eccetera). Il trattamento di questi quadri clinici € paziente-specifico
e si compone di trattamento della causa sottostante parallelamente al potenziamento della
funzione attraverso la riabilitazione (Rabinovici et al., 2015). L’integrita delle funzioni

esecutive ¢ essenziale per la capacita di adattarsi ad un mondo in continua evoluzione e



per rispondere adeguatamente ad input e richiese ambientali, per cui immaturita e deficit
del funzionamento esecutivo portano ad una compromissione delle capacita e delle
attivita di vita quotidiana (Cahn-Weiner et al., 2002). Inoltre, le FE (in particolare
inibizione e flessibilita cognitiva) intervengono nello sviluppo della Teoria della Mente
(ToM) gia dai primi stadi, sostenendo la distinzione, coordinazione e ricerca degli stati
mentali altrui, influenzando quindi le interazioni sociali e il comportamento morale
(Vicari e Di Vara, 2022). L’evoluzione fisiologica delle Funzioni Esecutive prevede un
accrescimento delle capacita in infanzia e adolescenza, parallelamente alla
mielinizzazione e alla sinaptogenesi dei lobi frontali, per poi assistere ad una diminuzione
all’aumentare dell’eta, in relazione alla perdita della funzione prefrontale (Anderson et
al., 2001; Buckner, 2004). Dei deficit delle FE sono stati evidenziati in molti disturbi dello
sviluppo: nel Disturbo da Deficit di Attenzione e di Iperattivita (ADHD) si osservano
difficolta attentive, di WM, di controllo inibitorio e di flessibilita cognitiva; nei Disturbi
dello Spettro Autistico (ASD) si evidenziano difficolta di organizzazione/pianificazione,
attenzione sostenuta, inibizione e flessibilita cognitiva (Vicari e Di Vara, 2022). In
entrambi 1 casi, 1 deficit di FE sembrano correlati ad un’attivazione significativa e
anomala delle regioni prefrontali durante 1’esecuzione di compiti che comportano
’utilizzo di FE (Mouriguchi e Hiraki, 2013). E stata evidenziata anche una
compromissione delle FE in persone con Disturbo Specifico dell’ Apprendimento (DSA),
e in particolare con dislessia evolutiva, dove si evidenzia una compromissione delle
abilita di WM, inibizione e shifting (Vicari e Di Vara, 2022; Booth et al., 2010; Varvara
et al., 2014). Delle compromissioni delle FE sono state osservate anche in relazione a
disturbi psicopatologici dell’eta evolutiva: ad esempio, € stato dimostrato che nel disturbo
d’ansia la sintomatologia manifestata dipende da una ridotta modulazione dell’attenzione
e dell’inibizione in presenza di stimoli emotivi, e questa ridotto utilizzo delle FE si associa
ad un aumento delle attivita della corteccia frontale e orbitofrontale parallelamente ad una

riduzione di attivita dell’amigdala (Vicari e Di Vara, 2022).



Capitolo 3: Epilessia e disturbi delle Funzioni Esecutive: comorbidita

3.1 Comorbidita neurocomportamentali dell’Epilessia Infantile

L’epilessia pud associarsi comunemente ad anomalie dello stato psichiatrico, dei
comportamenti socio-adattivi e della cognizione, tutti fattori che possono contribuire
negativamente nelle prestazioni di vita quotidiana rendendo le attivita piu difficoltose, e
I’insieme di queste complicanze ¢ indicato come “comorbidita neurocomportamentali”

delle epilessie (Chin et al., 2011).
3.1.1 Comorbidita psichiatriche

Nel caso delle epilessie pediatriche, la letteratura riferisce che, rispetto alla popolazione
generale, questi bambini presentano tassi piu elevati di disturbi psichiatrici (Rutter et al.,
1970; Davies et al., 2003), una maggior incidenza di problemi comportamentali (Hoie et
al., 2006; Lossius et al., 2006; Berg et al., 2007; Alfstad et al., 2011), un aumento di
depressione, ansia, ADHD, disturbi della condotta, ritardo dello sviluppo, disturbo dello
spettro autistico e problemi sociali (Russ et al., 2012; Cohen et al., 2012). Inoltre, sono
state dimostrate comorbidita psichiatriche piu elevate nei bambini con epilessia rispetto
a bambini con altri disturbi medici come malattie fisiche, disturbi cardiaci e diabete

(Rutter et al., 1970; McDermott et al., 1995; Davies et al., 2003).
3.1.2 Comorbidita cognitive

Come in ogni disturbo del cervello umano, anche nell’epilessia una potenziale
complicanza significativa ¢ rappresentata dalla compromissione di alcuni aspetti della
cognizione, come intelligenza, linguaggio, visuopercezione, apprendimento, memoria,
funzioni esecutive e velocita di elaborazione (Lin et al., 2012). Gli studi su bambini con
epilessia rispetto alla popolazione generale evidenziano una maggiore prevalenza di
anomalie cognitive (Ellenberg et al., 1986; Berg et al., 2008; Fastenau et al., 2009;
Rantanen et al., 2010; Hoie et al., 2005; Hoie et al., 2006), identificando anche dei
problemi di rendimento scolastico con tassi significativamente piu elevati di interventi
scolastici. Visto il carico significativo di anomalie cognitive nelle epilessie, lo screening
cognitivo per bambini con epilessia va considerato una componente di routine

dell’assistenza clinica (Lin et al., 2012).



3.1.3 Comorbidita sociali

L’epilessia ha un impatto negativo sulle competenze sociali e le prestazioni di vita reale
che si manifesta sin dall’infanzia: uno studio su un campione americano di 91.605
bambini svolto dal National Survey o Children’s Health riporta che all’interno del
campione i bambini con epilessia mostravano una minore competenza sociale, oltre a
maggiori disabilita fisiche e funzionali e piu bisogni medici e di salute mentale non

soddisfatti (Russ et al., 2012).
3.1.4 Associazione tra sindromi epilettiche e comorbidita

Le sindromi epilettiche si identificano attraverso una serie di variabili cliniche e di
laboratorio che le distinguono da altre condizioni, e si ipotizza che la fisiopatologia di
base di ogni sindrome epilettica determini sia la tipologia di convulsioni manifestate che
le comorbidita neurocomportamentali associate: per questo motivo, negli ultimi decenni
si sono sfruttati i modelli sindromici per indagare i domini cognitivi e psichiatrici a
rischio. Queste indagini hanno determinato un coinvolgimento delle Funzioni Esecutive
nelle seguenti sindromi epilettiche: Epilessia del Lobo Temporale (a cui viene associato
un deficit cognitivo di base della memoria anterograda e un deficit psichiatrico di base di
depressione ed ansia), Epilessia del Lobo Frontale (a cui viene associato un deficit
cognitivo di base delle FE e un deficit psichiatrico di base riguardante 1 disturbi di
personalita), Epilessia da Assenza (a cui viene associato un deficit cognitivo di base
dell’attenzione) ed Epilessia Mioclonica Giovanile (a cui viene associato un deficit
cognitivo di base delle FE e un deficit psichiatrico di base riguardante i1 disturbi di
personalita) (Lin et al., 2012). Nonostante ci0, 1’assenza di studi che incorporino
valutazioni standardizzate sulla popolazione generale e le evidenze cliniche suggeriscono
che resta ancora molto da imparare riguardo la distribuzione delle comorbidita
neurocomportamentali (oltre a quelle specifiche delle varie sindromi), e che le
comorbidita non necessariamente rispettano 1 confini fisiopatologici. Per esempio, ci si
aspetterebbe che le complicanze cognitive dell’Epilessia Infantile (CAE), dato lo
squilibro della rete talamocorticale sottostante, coinvolgano prevalentemente 1’attenzione
(Meeren et al., 2002), tuttavia sono state osservate anche compromissioni dell’abilita
linguistica, delle FE in senso piu ampio e delle competenze sociali (Caplan et al., 2008).

Allo stesso modo, nell’Epilessia Mioclonica Giovanile (JME), oltre all’attenzione ¢ alle



FE i disturbi si estendono alla memoria (verbale e visiva), alla velocita di elaborazione,
alla denominazione e al linguaggio (Pascalicchio et al., 2007). Si € visto inoltre che molte
sindromi epilettiche condividono piu ampiamente problemi psichiatrici, comportamentali
e sociali, quali il Disturbo da Deficit di Attenzione e Iperattivita (ADHD), problemi di
condotta e aggressivita, isolamento sociale e disoccupazione (Caplan et al., 2005;
Hermann et al., 2007). In definitiva, si pud affermare che le sindromi epilettiche
costituiscono un buon elemento per considerare il rischio e il tipo di comorbidita, ma va
tenuta in considerazione la variabilita di presentazione delle comorbidita all’interno e tra
le sindromi (quindi va tenuto in considerazione che le sindromi epilettiche possono

associarsi a complicanze cognitive, psichiatriche e sociali generalmente impreviste).

3.1.5 Impatto di sviluppo cerebrale alterato ed esordio precoce sulle comorbidita

Altered Neurodevelopmental Trajectory in Pediatric Epilepsy
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Figura 5: Traiettoria alterata dello sviluppo neurologico nell'epilessia pediatrica:

A. Potatura della materia grigia durante il normale sviluppo cerebrale, con aree rosse
che denotano regioni corticali piu spesse e aree blu che denotano regioni corticali
piu sottili (Gogtay et al., 2004).

B. I bambini con epilessia generalizzata idiopatica di nuova insorgenza nei 2 anni
prospettici hanno mostrato una riduzione della potatura della sostanza grigia
(regioni rosse) e dell'espansione della sostanza bianca (regioni blu), rispetto ai

loro coetanei sani (Tosun et al., 2011).
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In un bambino sano, in etd matura, i volumi della materia grigia diminuiscono in
concomitanza all’espansione del volume della sostanza bianca (Gogtay et al., 2004)
(figura 5A): in un contesto cosi dinamico, ¢ stato provato che i bambini con epilessie
croniche mostrano invece anomalie di struttura e di connettivita cerebrale e una traiettoria
di sviluppo alterata in prossimita dell’insorgenza delle crisi. Nella figura 5B si puo
osservare come durante 2 anni prospettici i bambini con epilessia presentino
un’espansione rallentata della sostanza bianca e degli schemi regione-specifici di
assottigliamento della materia grigia (Tosun et al., 2011). Le traiettorie di sviluppo su
questi bambini son quindi divergenti da quelle dei loro coetanei sani, e cid si evidenzia
vicino al momento di insorgenza dell’epilessia; tuttavia, pur esistendo studi trasversali
che dimostrano I’impatto negativo dell’epilessia ad esordio precoce sulla struttura
cerebrale, il legame tra sviluppo cerebrale anomalo e traiettorie di sviluppo cognitivo,
sociale e psichiatrico alterato in questi bambini ¢ incerto (Lin et al., 2012). Un fattore
importante da tenere in considerazione quando si analizza |’alterazione delle traiettorie
dello sviluppo in bambini con epilessia ¢ 1’eta del bambino all’esordio della patologia:
molti studi dimostrano che 1’eta precoce di insorgenza delle crisi epilettiche sia correlata
ad una funzione cognitiva piu scarsa, evidenziando in particolare un QI piu basso (Bulteau
et al., 2000; Rantanen et al., 2011), un rendimento scolastico scarso (Schoenfeld et al.,
1999) ed un ritardo dello sviluppo (Freitag e Tuxhorn, 2005). Tutte questi studi portano a
riconoscere che I’insorgenza precoce delle crisi € un fattore importante, seppur non unico,
che contribuisce alle comorbidita neurocomportamentali nei bambini, e
conseguentemente emerge la necessita di un approccio multidisciplinare per gestire e

trattare la patologia e tutta I’ampia gamma di possibili comorbidita (Lin et al., 2012).
3.2 Disturbi delle FE nell’Epilessia Infantile

Numerosi studi hanno dimostrato che i bambini con diagnosi di epilessia presentano
disturbi dell’attenzione e delle funzioni esecutive tra le crisi, disturbi che persistono anche
in seguito al trattamento per le convulsioni (Caplan et al., 2008; Vega et al., 2010;
Williams et al., 2002; Glauser et al., 2010). Queste difficolta emergono in maniera
particolare nei bambini con diagnosi di Epilessia da Assenza Infantile (CAE), che ¢ la
forma piu comune di epilessia pediatrica (rappresenta il 10-17% di tutti i casi di epilessia
ad esordio infantile) (D’ Agati et al., 2012). Studi recenti che accoppiano 1’utilizzo di EEG

e fMRI hanno dimostrato il coinvolgimento dei circuiti dorsolaterale, orbitofrontale,
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cingolato anteriore e gangli della base talamocorticale (BGT) nella patogenesi
dell’epilessia da Assenza Infantile, e di conseguenza la loro interruzione durante il
decorso della malattia (Conant et al., 2010; Moeller et al., 2008). Svariate ricerche
suggeriscono che i circuiti BGT sono al servizio di quei processi cognitivi di ordine
superiore necessari per tenere un comportamento adattivo e appropriato al contesto, che
vengono comunemente definiti Funzioni Esecutive (Alezander et al., 1991): per questo
motivo, i bambini con CAE possono mostrare significative difficolta neuropsicologiche.
In particolare, uno studio del 2012 svolto su pazienti con CAE tipica si ¢ posto I’obiettivo
di valutare le FE e la disfunzione dell’ Attenzione per confrontare i risultati con quelli di
bambini sani: i risultati di questo studio mostrano differenze significative fra il campione
di bambini con CAE e il gruppo di controllo composto da bambini sani per quanto
riguarda il tempo totale di pianificazione del compito (dove i bambini con CAE si
dimostrano piu lenti), la fluidita fonologica e di categoria e I’attenzione sostenuta e divisa.
Le difficolta presentate in questi domini sono riconducibili ad una possibile disfunzione,
nei bambini con CAE, di circuiti neuronali quali il cingolato anteriore, le regioni
orbitofrontali e motorie/premotorie, che sono coinvolte nei processi necessari per la
risoluzione dei problemi (Lie et al., 2006). Non si riscontrano invece differenze tra i due
gruppi per quanto riguarda funzionamento intellettivo, memoria verbale a breve termine
e memoria spaziale, ma ¢ emerso che i bambini con CAE terminano il compito piu
lentamente rispetto ai bambini sani (D’Agati et al., 2012). Nel complesso, lo studio ha
permesso di constatare che i1 bambini con Epilessia da Assenza Infantile mostrano
significative difficolta di attenzione perché le loro FE sono compromesse. Alcuni studi si
sono occupati anche di analizzare I’attenzione e le FE in pazienti con epilessia di nuova
insorgenza (prima e durante il ciclo precoce di trattamento antiepilettico), evidenziando
come queste capacita cognitive nei bambini con epilessia di nuova insorgenza fossero piu
spesso compromesse rispetto alla popolazione sana, ma meno frequentemente
compromesse rispetto a bambini con quadri di epilessia cronica (Reunert al., 2016). In
questo studio, il rischio di compromissione delle funzioni cognitive si dimostra alto nei
bambini con epilessia a nuova insorgenza, anche prima del trattamento, e aumenta
ulteriormente e in maniera significativa se 1’eziologia dell’epilessia € sconosciuta o non
classificabile. Nella maggior parte dei casi, nel decorso precoce e in monoterapia, le FE

rimangono stabili. Un ulteriore studio norvegese ha portato alla luce che, all’interno del
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campione, tutti i gruppi con sindrome epilettica (ad eccezione dell’epilessia rolandica)
sono stati associati ad una diminuzione delle FE e ad una conseguente difficolta nel
rendimento scolastico al di la della disfunzione intellettiva. Tutti gli aspetti delle FE sono
stati inficiati potando 1 bambini ad ottenere risultati significativamente inferiori rispetto
al gruppo di confronto in tutte le valutazioni delle FE, ad eccezione della memoria

incidentale (Hoie et al., 2006).
3.3 Disturbo da Deficit di Attenzione e Iperattivita (ADHD) ed Epilessia Infantile

I1 DSM-V-TR (Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali, 5° edizione —
revisione del testo) indica come caratteristica intrinseca del Disturbo da Deficit di
Attenzione ¢ Iperattivita “un modello persistente di disattenzione e/o iperattivita e
impulsivita che interferiscono con il funzionamento e lo sviluppo dell’individuo”
(American Psychiatric Association; 2021). Il manuale riconosce tre sottotipi di ADHD:
1”’ADHD sottotipo combinato (che presenta sia disattenzione che iperattivita-impulsivita),
I’ADHD sottotipo prevalentemente disattento e I’ADHD sottotipo prevalentemente
iperattivo-impulsivo, che appare piu raro rispetto agli altri due sottotipi (Wobraich et al.,
1998). Nell’ICD-10 (Classificazione Internazionale delle Malattie -10° revisione) questi
quadri clinici rientrano nella categoria piu ampia dei “disturbi ipercinetici”, ritenuti
spesso una forma piu grave di ADHD (World Health Organization (WHO), 1992): i
sintomi di questi disturbi all’interno dei due sistemi diagnostici sono infatti simili, con
leggere differenze nei requisiti relativi alla pervasivita e al profilo diagnostico (Swanson
etal., 1998). L’ADHD e I’epilessia sono disturbi che possono avere conseguenze negative
significative sullo sviluppo sociale, comportamentale e di apprendimento di un bambino
(Williams et al., 2001) e che possono co-verificarsi: secondo vari studi, la prevalenza di
ADHD nell’epilessia infantile ¢ del 12-17%, con una maggiore incidenza rispetto alla
popolazione sana soprattutto per quanto riguarda la manifestazione di ADHD con
sottotipo di disattenzione nei bambini con epilessia (C. J. Reilly, 2011). Come
precedentemente illustrato, infatti, le difficolta di attenzione sono diffuse nell’epilessia
infantile. La co-esistenza di epilessia e ADHD nei bambini li rende soggetti a piu alto
rischio di esiti negativi a scuola e di un abbassamento della qualita della vita rispetto ai
bambini con sola epilessia. Ulteriormente inficiati sono i bambini che presentano anche
una disabilita intellettiva, in quanto, nonostante 1 processi di screening e valutazione in

bambini con disabilita intellettiva ed epilessia possono risultare difficoltosi, ¢ stato
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rilevato che i bambini che presentano questo quadro hanno un rischio maggiore di sintomi
significativi di ADHD (C. J. Reilly, 2011). In particolare, sembra emergere da svariati
studi (svolti principalmente con il supporto della Child Behaviour Checklist, o CBCL)
che 1 bambini con epilessia siano ad aumentato rischio di sintomi di disattenzione (Dunn
e Kroenberger, 2006; Sanchez-Carpintero ¢ Neville, 2003): una meta-analisi svolta da
Rodenburg et al. (2005) sulla psicopatologia dei bambini con epilessia ha evidenziato una
probabilita significativamente piu alta rispetto alla popolazione sana e ai fratelli di avere
difficolta legate a problemi di attenzione. La capacita che risulta maggiormente
compromessa ¢ I’attenzione sostenuta (Sanchez-Carpintero e Neville, 2003; Oostrom et
al., 2002). Come conseguenza dell’associazione ADHD-epilessia infantile, si osserva un
peggioramento delle prestazioni scolastiche e della qualita di vita: la disattenzione appare
infatti un fattore significativo nel sotto-rendimento scolastico per bambini con epilessia
(Holdsworth ¢ Whitmore, 1974), e controllando I’intelligenza dei soggetti, ¢ stato
evidenziato come i deficit di attenzione fossero generalmente 1’unico fattore associato ad
un’insufficienza delle prestazioni accademiche (Williams et al., 2001). La presenza di
ADHD in bambini con epilessia si ¢ affermato come predittore di bassi punteggi di
rendimento rispetto alla media per eta per quanto riguarda lettura, matematica e scrittura
(Fastenau et al., 2008). Confrontando dei bambini con epilessia e ADHD con bambini
con sola epilessia emerge che 1 primi (il 69,6% dei casi presi in analisi) ricevono piu
spesso servizi educativi di supporto rispetto ai bambini con epilessia senza ADHD (38,5%
dei casi) (Herman et al., 2007). Infine, si € osservato che i bambini con epilessia e ADHD
hanno una qualita di vita minore rispetto ai bambini con epilessia senza ADHD, differenza
che ¢ particolarmente marcata nei bambini con epilessia e sottotipo combinato di ADHD
(Sherman et al., 2007; Sherman et al., 2010). Per quanto riguarda la psicopatologia, sia
I’epilessia che I’ADHD sono associati ad una serie di disturbi comportamentali e affettivi
(nei bambini con ADHD in eta scolare si manifestano problemi di condotta, mentre con
I’aumentare dell’eta aumentano 1 rischi di depressione, asia, caratteristiche di personalita
antisociale e abuso di sostanze), ma non ¢ chiaro se I’insorgenza di entrambe le condizioni
determini un rischio ancora piu elevato di psicopatologia. Vari studi sembrano riportare
che non si osservano significative differenze tra la popolazione generale con una delle
due diagnosi e campioni di individui con entrambe le patologie (Gonzalez-Heydrich et

al., 2007; Hermann et al., 2007). Tuttavia, nel 2003 Williams et al., hanno notato come la
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presenza di ADHD nei bambini con epilessia aumenti il rischio di sintomi significativi di
ansia. In conclusione, nei casi di associazione fra la diagnosi di epilessia e quella di
ADHD, la ricerca suggerisce la presenza di deficit di attenzione (che possono essere
specifici, piuttosto che globali). L’ADHD nell’epilessia pare essere inoltre un fattore di
rischio per I’abbassamento della qualita della vita e del rendimento scolastico, motivo per
cui ¢ importante che i sintomi dell’ADHD nell’epilessia vengano affrontati e trattati (C.
J. Reilly, 2011). Infine, 1 fattori psicosociali potrebbero influenzare la gravita dell’ADHD
nell’epilessia e vanno considerati come particolarmente importanti nel benessere
psicologico dei bambini con epilessia, data I’entita dello stigma sociale associato a questa

patologia (Barkley, 1998; Austin et al., 2002).
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Capitolo 4: Sperimentazione
4.1 Obiettivo

Alla luce di quanto emerso nei precedenti capitoli, questo studio si pone I’obiettivo di
indagare le Funzioni Esecutive in un campione di 6 bambini con diagnosi di Epilessia da
Assenza Infantile (CAE). Questa forma di epilessia ¢ la pit comune in eta pediatrica e
rappresenta il 10-17% della totalita di epilessie ad esordio infantile (Berg et al., 2000; J.
Buchhalter, 2011). La CAE ¢ una sindrome che si caratterizza di brevi ma frequenti
episodi quotidiani con eta d’esordio 4-10 anni in n bambino altrimenti apparentemente
sano (J. Buchhalter, 2011); le crisi d’assenza sono brevi e generalizzate, con
compromissione della coscienza ma senza importanti sintomi motori ¢ un pattern EEG
tipico con scariche generalizzate, bilaterali, sincrone e simmetriche di punta onda a 3-4Hz
(Berg et al., 2000). I bambini con CAE presentano problemi di attenzione e di Funzioni
Esecutive tra le crisi, difficolta che spesso persistono anche a seguito di trattamento delle
convulsioni (Caplan et al., 2008; Vega et al., 2010; Williams et al., 2002). Al fine di
valutare al meglio le FE, i bambini del campione sono stati sottoposti al test “BIA —
Batteria Italiana per I’ADHD” (Marzocchi et al., 2010) per osservare quali siano le aree
delle FE maggiormente inficiate e se 1 risultati globali si possano considerare equiparabili

o inferiori a quelli della media della popolazione.
4.2 Materiali e metodi

Lo studio ha incluso 5 bambini con CAE (3 maschi, 2 femmine) tra gli 8 e 1 12 anni,
reclutati tra 1 pazienti seguiti dalla UOC di Neuropsichiatria Infantile di Macerata (AST
3), tutti attualmente sotto trattamento farmacologico per le convulsioni. Nessun
partecipante ha avuto una diagnosi di Disturbo da Deficit di Attenzione e Iperattivita

secondo 1 criteri del DSM-V-TR.

Eta di
Eta (anni e Farmaco (tot
Paziente Sesso (M/F) apparizione
mesi) die, mg)
sintomi (anni)
1 M 8aa7m 5 aa VPA, 600
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2 M 9aa3m 5 aa VPA, 700

3 F 10 aa 7 m 5 aa ESM, 500
4 M 11 aa 6 m 8 aa VPA, 900
5 F 10aa3 m 6 aa VPA, 600

Tabella 2: caratteristiche demografiche e cliniche dei partecipanti allo studio
4.2.1 Valutazione delle FE

La valutazione delle Funzioni Esecutive ¢ stata eseguita tramite il test BIA — batteria
italiana per ’ADHD, ideata per “l’analisi e la comprensione dei problemi specifici
presentati da bambini con caratteristiche di disattenzione e impulsivita e/o con difficolta
nei processi esecutivi, nel controllo della risposta e della memoria” (Marzocchi et al.,
2010). Gli strumenti contenuti in questo test originano dall’adattamento e la
rielaborazione di prove gia collaudate nel campo della clinica evolutiva, quali gli
strumenti presenti nel testo “impulsivita e autocontrollo” (Cornoldi et al., 1996). Il test si
compone di 7 prove e dei questionari (dei quali, nello specifico, ¢ sato utilizzato ai fini di

questo studio il questionario SDAG) raggruppabili in 5 categorie di strumenti:

1. Questionari per la valutazione del comportamento del bambino nei contesti di casa
e scuola (i questionari SDAI, SDAG e SDAB sono specifici per la valutazione i
comportamenti riconducibili ad ADHD, mentre il questionario COM valuta in
maniera piu generale eventuali comorbidita)

2. Test per la valutazione dell’attenzione sostenuta sia visiva (CP) che uditiva (TAU)

3. Test per la valutazione del comportamento impulsivo (MF)

4. Test per la valutazione dei processi di controllo (Test delle Ranette per I’inibizione
motoria, Test di Stroop per I’inibizione della risposta prepotente, CAF per
I’inibizione della risposta automatica con capacitda di produrre un’alternativa
accettabile)

5. Test TMSV per la valutazione delle strategie di memoria

Di seguito, la descrizione in breve dei subtest utilizzati:
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Test delle Ranette: ¢ una prova di attenzione uditiva che valuta gli aspetti di
attenzione selettiva (in quanto richiede al bambino di identificare il suono che
richiede di segnare un puntino sul foglio, definito suono “Go”, distinguendolo da
quello che invece richiede 1’inibizione di tale azione il suono “no-Go”), attenzione
mantenuta (valuta a capacita del bambino di rimanere concentrato per un periodo
di tempo prolungato) e inibizione motoria (richiedendo al bambino di non segnare
il foglio quando viene presentato il suono “no-Go”). Viene preso in
considerazione il numero di errori.

Test di Attenzione Uditiva (TAU): ¢ una prova che TAU misura I’attenzione
uditiva sostenuta, con particolare rifermento alla capacitda di mantenere
I’attenzione su suoni ripetuti per brevi sequenze a loro volta ripetute. In questa
prova ¢ preso in considerazione il numero di errori.

Test di Stroop Numerico: questa prova misura i processi inibitori nella situazione
particolare dell’effetto Stroop (in psicologia, 1’“effetto Stroop” € un esempio di
difficolta nell’esecuzione di un compito in cui € necessario controllare una
risposta automatica errata e fornire una risposta secondaria, non automatica; es.
leggere “blu” inibendo la risposta automatica errata di denominare il colore
percepito, cio¢ “rosso”). In questo caso, si propone 1’effetto Stroop numerico, in
cui € necessario il conteggio di elementi e I’inibizione del numero scritto. L’effetto
Stroop numerico consiste nella difficolta di processamento nel conteggio degli
item, osservabile tramite un rallentamento dei tempi di reazione e/o tramite
I’aumento degli errori nelle condizioni incongruenti (quando 1’identita dei numerti
presentati differisce dalla numerosita degli stessi, es. due volte il numero “5”)
rispetto a quelle congruenti. Questo test prevede la somministrazione di tre fogli:
il primo contiene gli stimoli della condizione baseline (conteggio di asterischi), il
secondo e il terzo contengono gli timoli della condizione Stroop (conteggio di
numeri). In questa prova si prendono in considerazione il numero di errori,
distinguendoli per errori di identitd (quando non viene inibito il numero scritto)
ed errori di conteggio. Inoltre, vengono presi i tempi per ogni prova, che
permettono anche di calcolare il tempo di interferenza.

Test di Completamento Alternativo di Frasi (CAF): questo test fa parte delle prove

di valutazione delle capacita inibitorie del bambino (inibizione), e si concentra
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sulla capacita di inibire la risposta che verrebbe spontaneo dare. A questa abilita
si aggiunge quella generativa (iniziativa) rappresentata dalla capacita di produrre
un’alternativa accettabile. Il test ¢ composto di 20 frasi, divise in due gruppi, di
cui manca la parola finale. Al bambino viene chiesto di svolgere 2 compiti diversi
alternati fra loro: il primo compito presenta delle frasi che vanno completate con
la parola corretta, mentre nel secondo compito il bambino deve inibire la risposta
istintiva per fornire un termine alternativo che non si semanticamente collegato
alla frase e alla risposta corretta. In base al numero di errori e al tipo di strategie
di iniziativa nelle frasi del secondo compito viene calcolato il punteggio. La prova
¢ da considerarsi non valida se il bambino commette piu di due errori nelle frasi
in cui ¢ richiesto il primo compito.

Test di Memoria Strategica Verbale (TMSV): Questo test indaga la capacita di
organizzare strategicamente la memorizzazione, valutando diversi aspetti della
memoria episodica: capacita di ricordo totale, elaborazione semantica delle
informazioni, inibizione di informazioni irrilevanti e uso di strategie di
apprendimento. Il test si compone di 3 liste contenenti 24 termini parzialmente
categorizzabili (8 nomi di animali, 8 nomi di frutti, § nomi concreti). Le liste 2 e
3 contengono il 50% di termini nuovi e 50% di termini delle liste precedenti. Per
ogni lista il bambino ha 120s per memorizzare 1 vocaboli della lista, che poi dovra
ripetere, indipendentemente dall’ordine, cercando di ricordarne il piu possibile. il
punteggio viene assegnato sulla base del numero di parole rievocate e del numero
di parole in cluster (quindi 1 nomi di animali o frutti ricordati in immediata
successione).

Test MF20: 11 test MF ¢ una prova di confronto di figure che richiede I’impegno
di attenzione sostenuta, strategie di ricerca visiva e, soprattutto, controllo della
risposta impulsiva. Nella versione MF20, pensata per bambini dai 6 ai 14 anni,
sono previsti 20 item, ognuno dei quali consiste in una figura-modello posta in
alto, accompagnata da altre 6 figure, poste in basso, tra cui solo una ¢ identica al
modello. Nella prova si osservano tempi di latenza e accuratezza.

Test CP: Questo test valuta I’attenzione visiva sostenuta, concentrandosi in
particolare su focalizzazione dell’attenzione e sistematicita di analisi percettiva.

I1 test si compone di tre schede, con un aumento crescente di richiesta attentiva,
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in cui viene richiesto al bambino di evidenziare le lettere “FZB” in questa
sequenza all’interno di una serie di lettere casuali, ogni qual volta si presentino.
Alla fine del test si conteggiano il totale delle omissioni e dei tempi.

- Scala SDAG: questo questionario ¢ rivolto ai genitori e al contesto familiare ed ¢
ideato per la valutazione di comportamenti ascrivibili al quadro clinico di ADHD.
A ognuna delle 18 domande (che si incentrano sui comportamenti del bambino)
si puo rispondere con una valutazione da 0 a 3 (0 = mai, 1 = qualche volta, 2 =
abbastanza spesso, 3 = molto spesso). Il questionario ¢ composto da due sub-scale,
quella riferita alla dimensione della disattenzione (i 9 item dispari) e quella riferita
alla dimensione di impulsivita-iperattivita (i 9 item pari). Un punteggio uguale o

superiore a 14 in una delle due sub-scale ¢ ritenuto di significativita clinica.

Il punteggio di ogni subtest ¢ traducibile in un valore percentile corrispondente,
permettendo di confrontare il punteggio ottenuto con quelli della popolazione generale:
il valore percentile indica infatti quale percentuale della popolazione raggiunge un
determinato punteggio (per esempio, se un bambino si colloca al 10° percentile per
I’indice di errori commessi, significa che commette un numero di errori commesso in
misura uguale o superiore dal 10% della popolazione; il 50° percentile coincide con la
mediana, e quindi indica che il 50% del campione raggiunge e supera quel determinato
punteggio, e il restante 50% no). Va considerato indice di qualche lieve difficolta qualsiasi
percentile inferiore al 30° (Gersten et al., 2006), mentre ¢ da considerare in condizione di
media e alta gravita qualsiasi test il cui punteggio corrisponde o ¢ inferiore ai valori di

10° o 5° percentile (Marzocchi et al., 2010).
4.2.2 Valutazione effetti collaterali riferiti dei farmaci

Al fine di indagare 1 possibili effetti collaterali correlati ai farmaci antiepilettici in corso
¢ stato sottoposto alla famiglia di ciascun bambino un questionario in cui indicare I’entita
di eventuali effetti collaterali osservati nelle ultime 4 settimane (vedi Allegato 1), con un
punteggio da 1 a 6 (1= assenza dell’effetto collaterale, 2= bassa severita dell’effetto
collaterale, 3 = severita da bassa a media dell’effetto collaterale, 4= severita media
dell’effetto collaterale, 5= severita da media ad alta dell’effetto collaterale, 6= alta
severita dell’effetto collaterale). Il questionario indaga 1’area cognitiva (rallentamento del

pensiero, difficolta di memoria, confusione, scarsi risultati scolastici, ridotta
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concentrazione, difficolta di attenzione), motoria (instabilita della marcia, goffaggine,
scarsa coordinazione, cadute, difficolta nel parlare), comportamentale (aggressivita,
iperattivita, cambiamento di personalita) aspetti neurologici (sonnolenza, stanchezza,
vertigini, cefalea) e nutrizionali (aumento di appetito, aumento di peso, perdita di
appetito, perdita di peso). Viene richiesto di non includere nella compilazione i sintomi
che sembrano legati ad attacchi epilettici o problemi cronici indipendenti dai trattamenti
antiepilettici in vigore. Si sottolinea la natura qualitativa della valutazione richiesta da
questo strumento e la possibilita di influenza sulle risposte da parte del vissuto del

genitore, caratteristiche che rendono i dati ottenuti non oggettivabili.
4.3 Risultati

Di seguito vengono illustrati e descritti i punteggi ottenuti al test BIA da ogni paziente
dello studio, seguiti dalla rappresentazione grafica e descrizione della media dei punteggi
e loro analisi. I punteggi sono stati riordinati per tipologia di funzione valutata (seguendo
la divisione in 5 categorie di strumenti, vedi sopra) e ponendo 1 risultati relativi ai tempi
alla fine; 1 punteggi appartenenti allo stesso subtest sono evidenziati con lo stesso colore.
Le linee orizzontali presenti in ogni grafico indicano dei valori percentili significativi: il
50° percentile (punteggio corrispondente alla mediana), il 30° percentile (valore sotto il
quale i punteggi indicano lieve difficoltd), 10° e 5° percentile, valori che fungono da
spartiacque per 1 punteggi che indicano media/alta gravita (i punteggi corrispondenti o

inferiori a questi percentili vanno considerati come di gravita significativa).
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Risultati BIA paziente 1
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Grafico 1: risultati BIA paziente 1

Questi risultati evidenziano le principali cadute nei punteggi riguardanti il tempo (ad
eccezione dei tempi nel test MF20, prova di confronto figure che necessita di attenzione
sostenuta e controllo della risposta impulsiva) e nel Test di Memoria Strategica Verbale,
che nel punteggio complessivo risulta in media, ma si colloca al pari del 30° percentile
per il valore delle ripetizioni, e attorno al 5° percentile per 1 restanti valori analizzati
(intrusioni e cluster). C’¢ una netta differenza fra il punteggio degli errori e del tempo nel
test CP (che valuta I’attenzione visiva sostenuta). Dal questionario alla famiglia emergono
punteggi inferiori alla media sia per ’area della disattenzione (30° percentile, limite
inferiore di norma) che per quella dell’iperattivita (10° percentile, il valore grezzo ¢ 13 e
si avvicina alla significativita clinica, equivalente a <14). Le prove che valutano

attenzione sostenuta e processi di controllo e inibizione presentano complessivamente
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errori nella media, ad eccezione del test di Stroop numerico, che risulta complessivamente

inferiore al 30° percentile.

Punteggi effetti collaterali farmaci - paziente 1
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Grafico 2: punteggi effetti collaterali farmaci paziente 1

Il questionario valutativo degli effetti collaterali dei farmaci nel paziente 1 evidenzia
questi effetti collaterali correlati ai farmaci antiepilettici in corso nelle ultime 4 settimane:
lieve difficolta di memoria, lieve cambiamento di personalita, lieve aumento di peso, da

lieve a media riduzione di concentrazione e iperattivita.
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Risultati BIA paziente 2
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Grafico 3: risultati BIA paziente 2

I risultati sopra illustrati evidenziano difficolta da moderata a grave nella funzione di
attenzione sostenuta (sia uditiva che visiva, vedi TAU e CP) e di controllo del
comportamento impulsivo; per le strategie di memoria (ad eccezione del valore
riguardante le ripetizioni) e i tempi le difficolta sono gravi. I processi controllo risultano
globalmente in media, con solo una lieve difficolta per quanto riguarda 1’inibizione
motoria. Dal questionario proposto ai genitori si rileva una gravita moderata del valore
corrispondente all’iperattivita, mentre il valore riguardante la disattenzione si colloca

nella fascia inferiore di norma.
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Punteggi effetti collaterali farmaci - paziente 2
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Grafico 4: effetti collaterali farmaci paziente 2

Il questionario valutativo degli effetti collaterali dei farmaci nel paziente 2 evidenzia
questi effetti collaterali correlati ai farmaci antiepilettici in corso nelle ultime 4 settimane:
lieve cambiamento di personalita, da lievi a moderati aggressivita e iperattivita, moderate
manifestazioni di scarsi risultati scolastici, ridotta concentrazione e difficolta di

attenzione.
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Risultati BIA paziente 3
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Grafico S: risultati BIA paziente 3

I risultati riportati in questo grafico mostrano dei punteggi inferiori alla norma per quanto
riguarda ’attenzione sostenuta (gravita medio-alta), 1’inibizione motoria e 1’inibizione
della risposta prepotente (gravitda medio-bassa), le strategie di memoria (gravita medio-
alta) e i tempi delle prove (ad eccezione dei tempi nel test MF20, prova di confronto
figure che necessita di attenzione sostenuta e controllo della risposta impulsiva). I test CP
(attenzione visiva sostenuta) e Stroop numerico (inibizione della risposta prepotente) si
collocano complessivamente tra il 5° e il 10° percentile, mentre la valutazione del
comportamento impulsivo ottiene un punteggio in media. Dal questionario SDAG non

emergono dati di significativita clinica, 1 punteggi risultano infatti al di sopra della media.
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Punteggi effetti collaterali farmaci - paziente 3
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Grafico 6: punteggi effetti collaterali farmaci paziente 3

Il questionario valutativo degli effetti collaterali dei farmaci nel paziente 3 evidenzia
come effetto collaterale correlato ai farmaci antiepilettici in corso nelle ultime 4 settimane

solo un lieve cambiamento della personalita.
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Risultati BIA paziente 4
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Grafico 7: risultati BIA paziente 4

I risultati del paziente 4 evidenziano punteggi di gravita significativa nelle prove di
attenzione sostenuta e nei valori di TMSV (memoria) totale e ripetizioni, mentre il valore
corrispondente alle parole in cluster si colloca in inferiorita lieve rispetto alla norma, e il
valore corrispettivo alle intrusioni € superiore alla media. Per quanto riguarda i processi
di controllo e del comportamento impulsivo, 1 punteggi ottenuti si collocano in fascia di
gravita medio-bassa, ad esclusione della prova CAF (inibizione della risposta automatica
e produzione di un’alternativa accettabile) che si colloca in media. I valori relativi al
tempo si collocano in fascia di gravita medio-bassa, risultando addirittura superiori ai
rispettivi valori di errore per le prove CP ed MF. I risultati della SDAG si posizionano

nella fascia di gravita media.
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Punteggi effetti collaterali farmaci - paziente 4
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Grafico 8: punteggi effetti collaterali farmaci paziente 4

Il questionario valutativo degli effetti collaterali dei farmaci nel paziente 4 evidenzia
questi effetti collaterali correlati ai farmaci antiepilettici in corso nelle ultime 4 settimane:
lieve sonnolenza, stanchezza e vertigini, moderato aumento di appetito, da moderato ad

alto aumento di peso.
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Risultati BIA paziente 5
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Grafico 9: risultati BIA paziente 5

Le prove sostenute dal paziente 5 hanno prodotto risultati inferiori alla media per quanto
riguarda attenzione sostenuta (gravita medio-alta), comportamento impulsivo (gravita
alta) e processi di controllo (gravita medio-bassa). La prova CAF risulta non valida, in
quanto il paziente non ha risposto correttamente ad almeno 8 frasi del gruppo A-L,
requisito necessario a validare il risultato della prova. Inferiormente alla norma si
collocano anche i1 punteggi relativi ai tempi (ad esclusione del tempo della prova CP, in
fascia bassa di norma). I risultati del questionario SDAG evidenziano un valore
corrispondente all’iperattivitd nella media, mentre il valore della componente di
disattenzione si colloca poco sopra il 5° percentile, con un punteggio grezzo (pari a 19)
di marcata significativita clinica. Il test di memoria risulta ambivalente, con punteggi
sotto la norma per quanto riguarda punteggio totale e cluster, mentre i1 valori

corrispondenti a intrusioni e ripetizioni si posizionano nella fascia alta di norma.
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Punteggi effetti collaterali farmaci - paziente 5
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Grafico 10: punteggi effetti collaterali farmaci paziente 5

Il questionario valutativo degli effetti collaterali dei farmaci nel paziente 5 evidenzia
questi effetti collaterali correlati ai farmaci antiepilettici in corso nelle ultime 4 settimane:
lieve difficolta di memoria, moderata manifestazione di scarsi risultati scolastici, ridotta
concentrazione e difficolta di attenzione, da moderato ad alto aumento di peso, alti

sonnolenza, stanchezza e aumento di appetito.
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Grafico 12: media risultati BIA

Calcolando la media dei risultati ottenuti dai 5 partecipanti allo studio in ogni prova, si
ottengono punteggi tutti al di sotto del 50° percentile. In particolare, si osservano valori
di gravita media per quanto riguarda i tempi (ad eccezione del tempo per la prova MF20,
prova di confronto figure che necessita di attenzione sostenuta e controllo della risposta
impulsiva, che si colloca in fascia di gravita lieve) e 1 risultati del test CP (attenzione
sostenuta visiva, attorno al 20° percentile), mentre ¢ leggermente migliore il risultato della
prova di attenzione sostenuta uditiva (TAU), equivalente al 25° percentile. Le prove che
valutano processi di controllo e comportamento impulsivo sono quelle che mostrano
I’andatura piu disomogenea, in quanto il test delle Ranette (controllo dell’inibizione
motoria) si colloca al di sotto del 25° percentile, la prova di Stroop numerico (inibizione
della risposta prepotente) si colloca ai limiti inferiori di norma, mentre la prova CAF

(inibizione della risposta automatica e produzione di un’alterativa accettabile) si
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posiziona nella fascia bassa della media. Non omogenei appaiono anche i risultati della
prova di memoria TMSV, con valori attorno al 15° percentile per quanto riguarda
punteggio totale e cluster, mentre compresi tra il 30° e il 40° percentile nel caso di
intrusioni e ripetizioni). Dai risultati dei questionari alle famiglie emerge una maggiore
tendenza a manifestare sintomi di iperattivita (risultato al 30° percentile) rispetto ai
sintomi di disattenzione, il cui punteggio si posiziona comunque al di sotto del 40°

percentile.

MEDIA DEI PUNTEGGI EFFETTI COLLATERALI FARMACI
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Grafico 13: media punteggi effetti collaterali farmaci

Calcolando la media dei risultati ottenuti nel questionario per gli effetti collaterali dei
farmaci antiepilettici, si possono osservare i seguenti effetti collaterali: lieve
manifestazione di scarsi risultati scolastici, difficolta di attenzione, iperattivita,
cambiamento di personalita, sonnolenza, stanchezza, aumento di appetito e di peso; da

lieve a moderata riduzione di concentrazione.
4.4 Discussione dei risultati

Osservando i risultati riportati al grafico 12, si pud constatare come i parametri dei tempi

si collochino in fascia di criticita media (compresi tra 10° e 20° percentile): questo
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risultato sembra concordare con i risultati dello studio di Lie et al., (2006), in cui era
evidenziato che i bambini con CAE che hanno partecipato allo studio mostravano tempi
di pianificazione del compito e della risposta piu lunghi rispetto al gruppo di controllo
sano. I risultati potrebbero concordare anche con lo studio di D’Agati et al. (2012), dove
¢ emerso che i bambini con CAE terminano il compito pit lentamente rispetto ai bambini
sani. Anomalo rispetto a questa ipotesi ¢ il risultato riguardante il tempo nella prova MF20
(valutazione del comportamento impulsivo). Il test di attenzione sostenuta visiva (CP) si
colloca attorno al 20° percentile sia per i parametri di tempo che per quelli di errori,
lasciando sospettare un incremento di difficolta nei compiti che richiedono attenzione
visiva (con una lieve differenza rispetto, ad esempio, ai compiti che richiedono attenzione
uditiva, nei quali il punteggio si posiziona al 25° percentile). Questa ipotesi potrebbe
spiegare anche il punteggio degli errori nel test MF20 (prova di confronto di figure),
peggiore rispetto al punteggio dei tempi: questi risultati potrebbero dipendere dal fatto
che I’accuratezza dell’attenzione visiva ¢ scarsa, e questa debolezza potrebbe allungare i
tempi di ricerca visiva prima che il comportamento impulsivo prenda il sopravvento,
allungando i valori di tempo della prova fino a farli apparire in media. I valori ottenuti
nelle prove di TMSV totale e TMSV cluster (al di sotto del 15° percentile) portano a
confermare le teorie secondo le quali la compromissione della memoria ¢ una delle
comorbidita cognitive dell’epilessia; inoltre, il valore cluster fa ipotizzare che 1 bambini
del campione non abbiano beneficiato particolarmente della strategia di categorizzazione
al fine di una migliore memorizzazione. E interessante osservare la differenza fra questi
due valori e 1 valori legati a intrusioni e ripetizioni del test TMSV, che risultano in fascia
bassa di norma coerentemente con quanto descritto all’interno del manuale di
somministrazione e scoring del test BIA, dove viene evidenziato un andamento evolutivo
non chiaro di questi due elementi e un’importanza prevalentemente clinica di questi indici
(Marzocchi et al., 2010). I punteggi del questionario SDAG, e in particolare quelli legati
all’iperattivita, sottolineano come nei bambini del campione un comportamento
“anomalo” e riconducibile a disturbi delle Funzioni Esecutive sia stato notato anche dai
genitori e osservato nell’ambiente domestico. Questi dati vengono ulteriormente sostenuti
dalle osservazioni qualitative durante la somministrazione dei test, dai quali emergono
nella totalita dei casi esempi di comportamenti assimilabili a stati di iperattivita e/o

disattenzione, come l’incapacita di rimanere fermi sulla sedia, la necessita di fare
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frequenti pause tra i vari test (spesso sfruttando pretesti quali andare a bere o andare in
bagno), la tendenza ad interrompere 1’operatore durante la spiegazione delle prove o a
distrarsi con discorsi non attinenti alla prova ad esercizio gia iniziato. Osservando il
grafico nella sua interezza, risulta evidente come la quasi totalita dei punteggi si
distribuiscano attorno o sotto il 30° percentile, dimostrando come complessivamente le

prestazioni del campione siano inferiori alla media attesa per eta.

Passando ad analizzare i risultati del questionario sugli effetti collaterali dei farmaci
(grafico 13), si pud notare come i dati riferiti al campione indichino una riduzione di
concentrazione di severita media, cosi come una manifestazione di gravita medio-bassa
di effetti collaterali quali scarsi risultati scolastici, ridotta concentrazione, difficolta di
attenzione, iperattivita, cambiamento di personalita, ma anche sonnolenza e stanchezza.
Questi risultati possono in qualche modo porre I’attenzione su una possibile correlazione
tra ridotta concentrazione, epilessia e trattamento farmacologico; tuttavia,
I’interpretazione del dato andrebbe valutato all’interno di un vissuto di malattia e di
accettazione di una terapia farmacologica da parte di un genitore, che potrebbe aver in

qualche modo influenzato le risposte.
4.5 Conclusioni

I risultati della sperimentazione condotta si possono considerare complessivamente a
sostegno della tesi secondo la quale una diagnosi di epilessia (e nello specifico di
Epilessia da Assenza Infantile) pud essere associata ad una compromissione delle
Funzioni Esecutive dell’individuo; tuttavia, 1’entitd numerica ridotta del campione preso
in considerazione e la mancanza di un gruppo di controllo non rende possibile un dato
chiaro in merito. I risultati ottenuti si uniscono alla letteratura ad oggi presente nel
sostenere la correlazione tra diagnosi di Epilessia e Disturbi delle Funzioni Esecutive, ed
evidenziano la necessita di ulteriori studi e sperimentazioni su piu ampia scala, atti ad
approfondire il rapporto tra la patologia comiziale e 1 vari domini esecutivi. Viene posta
inoltre D’attenzione sull’importanza di considerare i1 possibili effetti collaterali del
trattamento antiepilettico in particolare in ambito cognitivo e comportamentale, questo al
fine di una scelta terapeutica il piu possibile specifica per il tipo di epilessia ma anche con

minore ricaduta sulle capacita esecutive.
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Allegati

Allegato 1: questionario di valutazione dei farmaci antiepilettici

Questa sezione si propone di valutare la gravita dei possibili effetti collaterali del

trattamento antiepilettico, presentati nelle ultime 4 settimane, dal vostro bambino.

Spuntare per favore la casella di ogni linea che vi sembra piu appropriata. Non includere

sintomi che sembrano legai ad attacchi epilettici o problemi cronici indipendenti dai

trattamenti antiepilettici attualmente in vigore.

Effetti collaterali
correlati
UNICAMENTE con i
farmaci antiepilettici

in corso

Assenza
dell’effetto

collaterale

0]

Bassa
severita
dell’effetto

collaterale

@)

Severita
da bassa a
media
dell’effetto

collaterale

)

Severita
media
dell’effetto

collaterale

“@

Severita
da media
ad alta
dell’effetto

collaterale

®)

Alta
severita
dell’effetto

collaterale

6

1. Rallentamento del

pensiero

2. Difficolta di

memoria

3. Confusione

4. Scarsi risultati

scolastici

5. Ridotta

concentrazione

6. Difficolta di

attenzione

7. Instabilita della

marcia




8. Goffaggine, scarsa

coordinazione

9. Cadute (altre rispetto

alle crisi di epilessia)

10. Difficolta nel

parlare

11. Aggressivita

12. Iperattivita

13. Cambiamento di

personalita

14. Sonnolenza

15. Stanchezza

16. Vertigini

17. Cefalea

18. Aumento di

appetito

19. Aumento di peso

20. Perdita di appetito

21. Perdita di peso
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