
sostituzione di un farmaco generico con uno di marchio diverso, solo sulla 
base della diversa disponibilità in farmacia.

Con i farmaci si guarisce dall’Epilessia?
Va premesso che ad oggi il trattamento dell’Epilessia è sintomatico, capace 
cioè di ottenere il controllo delle crisi, ma privo di un vero e proprio potere 
antiepilettogeno. Nell’ambito dell’Epilessia è sconsigliato quindi parlare 
in senso generale di “guarigione” ed è preferibile utilizzare il concetto di 
risoluzione della malattia.

L’Epilessia si intende risolta:
1)	nei soggetti che hanno avuto una sindrome epilettica età-dipendente ed 

hanno superato l’età applicabile;
2)	dopo 10 anni di libertà da crisi, in assenza di terapia anticrisi negli ultimi 

5 anni.

La maggiore o minore possibilità di risoluzione della malattia dipende dall’età 
del paziente alla diagnosi, dal tipo di Epilessia e dalla risposta ai trattamenti.

Alcune forme di Epilessia del bambino (ad esempio la forma tipica dell’E-
pilessia focale conosciuta come “rolandica”), possono risolversi completa-
mente, anche senza necessità di terapie. Altri tipi di Epilessia invece sono 
perfettamente controllati dalla terapia, ma alla sua sospensione presentano 
un rischio elevato di ricomparsa di crisi epilettiche (recidiva).

Quando sospendere i farmaci anticrisi?
La sospensione del trattamento con farmaci anticrisi può essere presa in 
considerazione dopo un periodo di almeno due anni di libertà da crisi e 
viene per lo più programmata in maniera lenta e graduale. In generale comun-
que la decisione di sospendere il trattamento e i tempi della sospensione 
devono essere discussi e condivisi con ciascun paziente, tenendo conto del 
tipo di crisi della sindrome epilettica, dei fattori prognostici, delle implicazioni 
sociali e personali di una recidiva delle crisi.

Cosa significa farmacoresistenza?
Si definisce farmacoresistenza la situazione in cui le crisi persistono mal-
grado la terapia. In particolare, attualmente è considerato “farmacoresi-
stente” un paziente che continui ad avere crisi pur avendo provato almeno 
due farmaci specifici per il suo tipo di Epilessia, ben tollerati, somministrati 
alla massima dose tollerata e per un adeguato periodo di tempo, in monotera-
pia o in associazione con altri farmaci. A questo proposito va però detto che 
esiste anche una farmacoresistenza falsa (o pseudo-farmacoresistenza), 

dovuta cioè a un’errata diagnosi di Epilessia, a scelta inadeguata del farmaco 
e/o delle sue dosi, o ad una scarsa regolarità nell’assunzione della terapia da 
parte del paziente. Se non chiarita, questa condizione può protrarsi inoppor-
tunamente nel tempo e rendere difficoltosa la gestione della malattia, con 
accentuazione dei suoi risvolti psicosociali negativi.

Una reale farmacoresistenza interessa attualmente circa il 30% delle 
persone affette da Epilessia ma è necessario sottolineare che tale condizione 
non è necessariamente definitiva e irreversibile, perché il paziente può nel 
decorso successivo risultare responsivo ad altre associazioni farmacologi-
che o ad altre sostanze di nuova introduzione in commercio.

Infine, si calcola che almeno il 15‑20% dei pazienti farmacoresistenti 
potrebbe giovarsi di un intervento neurochirurgico specificamente mirato.

LA TERAPIA CHIRURGICALA TERAPIA CHIRURGICA

PUNTI CHIAVE

	Circa il 30% dei pazienti con Epilessia continua ad avere crisi epi-
lettiche nonostante la terapia farmacologica.

	 In questi casi, quando possibile, può essere avviato un iter per 
valutare la fattibilità e l’indicazione ad un intervento chirurgico.

	La terapia chirurgica delle Epilessie consiste nella rimozione 
(quando possibile senza indurre deficit neurologici) della regione 
cerebrale responsabile delle crisi (chiamata Zona Epilettogena).

	Varie indagini sono necessarie per identificare la Zona Epilettogena.

	Circa il 70% dei pazienti operati ottiene un ottimo risultato con 
l’intervento chirurgico.

Almeno il 25‑30% dei pazienti con Epilessia focale risulta resistente alle tera-
pie mediche disponibili (farmacoresistenza). In questi casi si deve, quando 
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possibile, intraprendere un iter che consenta di verificare la fattibilità di un 
intervento chirurgico.

La terapia chirurgica delle Epilessie consiste nella rimozione (quando 
essa sia possibile senza indurre deficit neurologici) della regione cerebrale 
responsabile delle crisi. I dati ottenuti dalle indagini neurofisiologiche 
di routine (EEG e Video‑EEG), dallo studio del tipo di crisi (caratteristiche 
cliniche) e dalle Neuroimmagini (RM), consentono frequentemente l’iden-
tificazione di questa regione cerebrale, chiamata Zona Epilettogena. In 
meno del 40% dei pazienti che potrebbero essere candidati all’intervento 
neurochirurgico sono invece necessarie indagini più sofisticate (come l’im-
pianto di elettrodi all’interno del cervello per registrare le crisi, procedura 
denominata Stereo‑EEG).

I grandi progressi medici e strumentali consentono ormai di identificare la 
causa delle crisi in quasi il 90% dei pazienti candidati a un intervento; in oltre 
il 50% dei casi si tratta di una malformazione della corteccia. Le procedure 
chirurgiche presentano rischi molto bassi (in genere attorno all’1%).

Circa il 70% dei pazienti operati ottiene un ottimo risultato con l’intervento: 
l’assenza di crisi consente in un secondo tempo di ridurre e sospendere 
la terapia farmacologica. Inoltre l’assenza di crisi consente in molti casi di 

recuperare l’autonomia personale, l’idoneità alla guida di veicoli a un anno 
dall’intervento, e la possibilità di lavorare o – nei casi pediatrici – di frequen-
tare la scuola senza gli effetti cognitivi negativi dovuti alle crisi e, in alcuni 
casi, alla terapia farmacologica.

Già attualmente l’elaborazione informatica dei dati ottenuti tramite le 
diverse indagini diagnostiche consente una precisione molto elevata nell’in-
dividuazione della regione cerebrale da asportare. Inoltre, con l’ausilio degli 
elettrodi intracerebrali, si stanno perfezionando nuove tecniche di coagu-
lazione di piccole parti di corteccia cerebrale da cui originano le crisi; tali 
tecniche permettono, in casi ben selezionati, di risolvere l’Epilessia senza 
ricorrere ad un intervento chirurgico tradizionale.

Un ampliamento e potenziamento dei Centri per la Chirurgia dell’Epi‑
lessia (attualmente pochi rispetto alla necessità in Italia) potrebbe ridurre 
i tempi di attesa per poter accedere alla terapia chirurgica. La durata di 
Epilessia attiva risulta influenzare significativamente la qualità della vita 
del paziente, soprattutto se in età pediatrica, e le possibilità di remissione 
della malattia. Si calcola che in Italia almeno 7000‑8000 pazienti potrebbero 
essere operati ogni anno per rimuovere la zona cerebrale responsabile delle 
crisi epilettiche focali. Tuttavia, a fronte di migliaia di pazienti candidati alla 
terapia chirurgica dell’Epilessia, ogni anno sono effettuati in tutta Italia circa 
300 interventi neurochirurgici specifici.

ALTRI TIPI DI TRATTAMENTOALTRI TIPI DI TRATTAMENTO

PUNTI CHIAVE

	Alcuni pazienti con Epilessia farmacoresistente non possono essere 
sottoposti a un intervento di chirurgia dell’Epilessia: in questa situa-
zione possono essere proposte terapie alternative.

	Le terapie alternative includono la Stimolazione Vagale, tecniche di 
neurostimolazione come la Deep Brain Stimulation (DBS), e la dieta 
chetogenica.
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Vi sono purtroppo alcuni pazienti con Epilessia farmacoresistente che non 
possono essere sottoposti a intervento di chirurgia resettiva perché le crisi 
originano da più zone del cervello oppure perché, risiedendo l’origine delle 
crisi in aree cerebrali funzionalmente importanti, l’intervento comporterebbe 
il rischio di danni neurologici molto rilevanti e permanenti. In queste situa-
zioni possono essere proponibili terapie alternative palliative che hanno 
lo scopo di diminuire le crisi e la somministrazione dei farmaci.

Stimolazione vagale
Tramite un generatore di impulsi posizionato sottocute a livello della clavi-
cola vengono inviati al nervo vago alcuni stimoli elettrici attraverso elettrodi 
applicati chirurgicamente; tale stimolazione (Vagus Nerve Stimulation, 
VNS) può ridurre la frequenza degli episodi critici nei pazienti con Epilessia 
farmacoresistente, consentendo di ottenere una diminuzione più o meno 
rilevante delle crisi e anche un miglioramento della qualità di vita.

Altre tecniche di neurostimolazione 
e Deep Brain Stimulation (DBS)
Negli ultimi anni sono state messe a punto alcune metodiche che consentono 
la possibilità di stimolare direttamente, tramite elettrodi impiantati in regioni 
cerebrali diverse, alcune aree corticali in grado di modulare e modificare 
l’attività epilettica. Tali tecniche, eseguibili solo presso Centri altamente spe-
cializzati, sono ad oggi riservate a pazienti farmacoresistenti molto selezionati. 
Sono inoltre in sperimentazione tecniche di stimolazione nervosa attraverso 
dispositivi esterni che non richiedono l’impianto chirurgico di elettrodi.

La dieta chetogenica
La dieta chetogenica è una dieta terapeutica che ha dimostrato di migliorare 
il controllo delle crisi in pazienti con Epilessia farmacoresistente. La dieta 
chetogenica viene anche usata per trattare alcune patologie metaboliche 
quali i quadri di GLUT1 (deficit di proteina di trasporto del glucosio) e PDH 
(carenza di piruvato deidrogenasi). Questo regime alimentare va seguito sotto 
la supervisione di un epilettologo e di un dietista esperto nella sua gestione.

Varie sono in realtà le formulazioni dietetiche che possono essere uti-
lizzate (dieta chetogenica classica, dieta a base di trigliceridi a catena 
media e dieta Atkins modificata). La dieta chetogena classica si basa su 
un regime nutrizionale contenente un’elevata percentuale di grassi e una 
ridotta quota di proteine e carboidrati. Essa si propone di indurre uno stato 
di chetosi cronica che simula sul piano metabolico gli effetti del digiuno. Con 
questa dieta si obbliga l’organismo a utilizzare i grassi invece del glucosio 
come fonte di energia, mantenendo deliberatamente elevato lo sviluppo di 

corpi chetonici. Tutti i tipi di dieta contengono una percentuale elevata di 
grassi e bassa di proteine e carboidrati. A oggi la dieta chetogenica è poco 
praticata in Italia, anche per problemi organizzativi legati alla carenza di 
Centri specialistici in grado di gestire accuratamente tale tipo di trattamento.

IL RISCHIO DI MORTALITÀIL RISCHIO DI MORTALITÀ

PUNTI CHIAVE

	 Il rischio di mortalità associato all’Epilessia è strettamente dipen-
dente dal tipo di Epilessia e di crisi epilettiche, e dal grado di con-
trollo ottenuto con la terapia in atto.

	Le PcE sono esposte a maggiore rischio di mortalità rispetto a quelle 
senza Epilessia.

	La morte improvvisa e inaspettata (Sudden Unexplained Death in 
Epilepsy, SUDEP) è un evento raro ma è la più comune causa di 
decesso legato a crisi epilettiche.

Le Persone con Epilessia (PcE) sono esposte a maggiore rischio di mor‑
talità rispetto a quelle senza Epilessia. Le possibili fatalità correlate e asso-
ciate all’Epilessia sono varie: morti causate dalla malattia di base (malattie 
metaboliche geneticamente determinate, tumori cerebrali, ecc.) o dalle 
crisi (insorgenza di crisi subentranti che determinano un quadro clinico di 
stato epilettico, annegamento, soffocamento da cibo inalato, traumi cranici 
causati dalle crisi, ecc).

È segnalato inoltre anche un rischio aumentato di suicidio. Tra le morti 
causate da crisi merita una menzione particolare la morte improvvisa e 
inaspettata (Sudden Unexplained Death in Epilepsy, SUDEP) che è la causa 
di decesso più comune legata all’Epilessia e alle crisi. Ha un’incidenza di 
circa 1 caso su 1000/anno (circa 50.000/anno a livello mondiale). Il rischio di 
SUDEP è tuttavia diverso in rapporto alle caratteristiche del paziente: è molto 
basso nei pazienti di prima diagnosi e nei pazienti responsivi alla terapia, e 
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