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Obiettivi della Terapic

 Controllare le crisi epilettiche
* Minimizzare gli effetti collateral
* Migliorare la qualita di vita




T1p1 di trattamento

* Farmacologico
« Chirurgico
* Non farmacologico — Dieta Chetogena

« Palliativo (Stimolatore del Nervo Vago)
* Medicina di precisione




Antiseizure medications available for
the symptomatic treatment of epilepsy
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Gli obiettivi della terapia farmacologica nell'epilessia
sSono:

1. Controllare le crisi — Ridurre o eliminare gli episodi
epilettici per migliorare la qualita della vita.

2. Minimizzare gli effetti collaterali — Garantire un buon
equilibrio tra efficacia e tollerabilita del farmaco.

3. Personalizzare il trattamento — Adattare la terapia al
tipo di epilessia e alle caratteristiche del paziente.

4. Evitare interazioni farmacologiche — Soprattutto nei
pazienti che assumono piu farmaci.

5. Migliorare I'aderenza al trattamento — Facilitare |l
rispetto della terapia con regimi semplici e ben tollerati.

6. Prevenire la progressione della malattia — In alcuni
casi, ridurre il rischio di peggioramento o complicanze.



Terapia dell’epilessia:
efficacia

Monoterapia iniziale — > Liberi da crisi: 50%
Monoterapia alternativa Liberi da crisi: 10%

| FARMACORESISTENZA

'

Prima terapia aggiuntiva — % Liberi da crisi: 5%

Altre terapie aggiuntive Liberi da crisi: 5%



Meccanismi
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Meccanismi
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I livello di diagnosi: tip1 di crisi

Crisi generalizzate Crisi focali




Crisi

Generalizzate

Farmaco Indicazioni Note
Crisi tonico-cloniche generalizzate, Ampio spettro, controindicato in donne in eta
Acido Valproico miocloniche, assenze fertile per rischio teratogeno
Epilessie con assenze, sindrome di
Lamotrigina Lennox-Gastaut" Buona tollerabilita, indicata in eta fertile
Crisi generalizzate tonico-cloniche e
Levetiracetam miocloniche, Pochi effetti collaterali, ben tollerato
Epilessie generalizzate, sindrome di Ampio spettro d'azione, efficace in sindromi
Topiramato Lennox-Gastaut complesse
Crisi miocloniche, epilessie
Zonisamide generalizzate Simile al topiramato, utile per crisi miocloniche
Terapia aggiuntiva per crisi Benzodiazepina, utilizzato come terapia
Clobazam generalizzate aggiuntiva
Terapia aggiuntiva per crisi
Clonazepam generalizzate Benzodiazepina, terapia aggiuntiva
Crisi tonico-cloniche generalizzate
Perampanel primarie Pochi effetti collaterali, ben tollerato
Etosuccimide Assenze epilettiche nei bambini Prima scelta per assenze nei bambini




Farmaco Indicazioni

Carbamazepina Crisi focali

Fenitoina
Crisi focali

Oxcarbazepina
Crisi focali

CriSi Focali Lamotrigina Crisi focali

Lacosamide Crisi focali
Eslicarbazepina Crisi focali
Cenobamato Crisi focali
Levetiracetam Crisi focali
Topiramato Crisi focali

Perampanel Crisi focali




Sindromi

Epilettiche

Farmaco

Indicazioni

Note

Buona tollerabilita,

Monitoraggio
Sindrome di Dravet, Sindrome di ecocardiografico,
Fenfluramina Lennox Gastaut nappetenza
Sindrome di Dravet, Sindrome di Buona tollerabilita,
Cannabidiolo Lennox Gastaut inappetenza, sonnolenza




Effetti collaterali

*Ogni farmaco antiepilettico ha un profilo di effett
collaterali diverso e va scelto in base alle esigenze del
paziente.

*Monitoraggio clinico e laboratoristico € fondamentale
per prevenire complicanze.



Effetti collaterali

* 1. Acido Valproico (Depakin)

» Effetti neurologici: sonnolenza, tremori, atassia.

o Effetti gastrointestinali: nausea, vomito, aumento di peso.

o Effetti epatici: rischio di epatotossicita (monitoraggio transaminasi).

» Effetti endocrini: rischio di sindrome dell'ovaio policistico (PCOS), irregolarita mestruali.
e Rischio teratogeno: malformazioni fetali, ritardo cognitivo nel feto.

e 2. Lamotrigina (Lamictal)

o Effetti cutanei: rash cutaneo (rischio di sindrome di Stevens-Johnson).
» Effetti neurologici: vertigini, cefalea, insonnia.

o Effetti psichiatrici: possibile aumento di ansia o irritabilita.

* Rischio in gravidanza: minore rispetto al valproato.



Effetti collaterali

e 3. Levetiracetam (Keppra)

 Effetti neurologici: sonnolenza, vertigini, affaticamento.

o Effetti psichiatrici: irritabilita, depressione, aggressivita.
 Effetti gastrointestinali: nausea, diarrea.

e Basso rischio teratogeno: preferito nelle donne in eta fertile.

* 4. Topiramato (Topamax)
 Effetti neurologici: sonnolenza, difficolta di concentrazione, parestesie.
» Effetti metabolici: perdita di peso, rischio di calcoli renali.

o Effetti oculari: glaucoma acuto ad angolo chiuso.

* Rischio teratogeno: labbro leporino e palatoschisi nei neonati.



Effetti collaterali

e 5. Carbamazepina (Tegretol)
» Effetti neurologici: vertigini, atassia, diplopia.

» Effetti ematologici: rischio di leucopenia e agranulocitosi (monitoraggio
€emocromo).

» Effetti epatici: epatotossicita (controllo transaminasi).
» Effetti ormonali: interazioni con contraccettivi orali (diminuzione efficacia).
* Rischio teratogeno: malformazioni del tubo neurale.

e 6. Oxicarbazepina (Tolep)

 Effetti neurologici: sonnolenza, diplopia, vertigini.

 Effetti endocrini: iponatriemia (monitoraggio elettroliti).

» Effetti ematologici: rischio di leucopenia (meno rispetto alla carbamazepina).



Effetti collaterali

e 7. Lacosamide (Vimpat)
o Effetti neurologici: vertigini, cefalea, sonnolenza.
o Effetti cardiaci: prolungamento dell'intervallo PR (rischio di blocco atrioventricolare).

e 8. Zonisamide (Zonegran)

» Effetti neurologici: sonnolenza, difficolta di concentrazione.
o Effetti metabolici: calcoli renali, riduzione dell'appetito.
 Effetti cutanei: rash, reazioni allergiche gravi.

* 9. Perampanel (Fycompa)
o Effetti psichiatrici: irritabilita, aggressivita, allucinazioni.
» Effetti neurologici: vertigini, atassia.



Effetti collaterali

* 11. Cenobamato (Ontozry)

» Effetti neurologici: sonnolenza, vertigini, diplopia.

» Effetti cardiaci: prolungamento dell'intervallo QT (monitoraggio ECG consigliato).
» Effetti gastrointestinali: nausea, dispepsia.

* 12. Cannabidiolo (CBD - Epidiolex)

» Effetti neurologici: sonnolenza, affaticamento.

» Effetti gastrointestinali: diarrea, diminuzione dell'appetito.

* Interazioni farmacologiche: pud aumentare livelli plasmatici di altri farmaci antiepilettici.

* 13. Fenfluramina (Fintepla)

. Effet_tilpa%r()iiovascolari: rischio di ipertensione polmonare e valvulopatie cardiache (monitoraggio ecocardiografico
consigliato).

» Effetti neurologici: sonnolenza, letargia.
» Effetti gastrointestinali: perdita di appetito, nausea.



Principali interazioni farmacologiche

* Induttori enzimatici (riducono l'efficacia degli antiepilettici):
o Fenitoina, Carbamazepina, Fenobarbital

* Inibitori enzimatici (aumentano la concentrazione degli antiepilettici):
o Antibiotici macrolidi (es. claritromicina)
o Antimicotici azolici (es. fluconazolo)

e Anticoagulanti (es. Warfarin):
o Alcuni antiepilettici (es. fenitoina, carbamazepina) possono ridurre |'efficacia
del warfarin, aumentando il rischio di trombosi.
 Farmaci antiepilettici che riducono I'efficacia della pillola anticoncezionale:
o Carbamazepina, Fenitoina, Fenobarbital, Topiramato (ad alte dosi)

e Valproato + Lamotrigina

o il valproato aumenta i livelli di lamotrigina, aumentando il rischio di effetti
collaterali cutanei.



Trattamento Chirurgico dell’Epilessia




Monitoraggio EEG
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COERENZA
PET/DCF
CORRELAZIONE
PET/ZE

Chassoux, 2012
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Dieta

Chetogena

Rimozione dei carboidrati
dalla dieta

Diminuzione della
disponibilita di glucosio

Aumento del rilascio di FFA
da parte degli adipociti

Aumento dell'utilizzo dei FFA
da parte del fegato

Aumento della produzione di corpi
chetonicida parte del fegato



* 1. Sindromi epilettiche dell’infanzia e dell’adolescenza
Sindrome di Dravet (mutazioni SCN1A)

Sindrome di Lennox-Gastaut

Epilessie miocloniche progressive

Epilessie focali farmaco-resistenti in eta pediatrica
Sindrome di Doose (epilessia mioclonica-atonica)

EEiIessie da mutazioni genetiche specifiche (es. SLC2A1,
ALDH7A1, POLG, etc.)

Dieta

O 0 0O 0O OO

Chetogena

» 2. Deficit del trasportatore del glucosio (GLUT1-DS)

o La dieta chetogenica ¢ il trattamento di prima scelta per
questa condizione genetica (mutazioni del gene SLC2A1), in
quanto fornisce corpi chetonici come alternativa energetica
al glucosio, che non riesce a essere trasportato
efficacemente nel cervello.




GLUTI1 deficiency syndrome

« GLUT1 e un trasportatore di
membrana che facilita il trasporto
del glucosio attraverso la barriera
emato-encefalica.

Epilepsia, 53(9):1503-1510,2012
doi: 10.1111/.1528-1167.2012,03592.x

* U n d Ifetto d | G L U T1 (ge ne Glucose transporter type | deficiency syndrome: Epilepsy

SLC2A1, OMIM 606777) provoca phenotypes and outcomes

una carenza cerebrale di glucosio, e st B
la principale fonte di energia per il

metabolismo cerebrale, e una

bassa concentrazione di glucosio

nel liquido cerebrospinale (CSF).



Stimolatore del Nervo Vago

e | La stimolazione del nervo vago,

| o VNS (dall'inglese Vagus Nerve
Pul Stimulation) & un tipo di trattamento
.......... Pilse il approvato dalla FDA (Food and
Drug Administration) e praticato per
b T curare l'epilessia farmaco-resistente

E indicata a tutti i pazienti epilettici
che non risultano ottenere benefici
dalle terapie farmacologiche
convenzionali.



Vagus nerve

Electrodes

Pulse generator
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Targeting dei difetti genetici

Targeting del'mRNA

Terapie mirate direttamente alla
disfunzione proteica

Risposta riconosciuta in alcune condizioni
genetiche a determinati ASM, non basata
sul meccanismo d’azione

Risposta riconosciuta a determinati
farmaci anti-sequestro (ASM) in specifici
tipi di epilessia

> Terapie di sostituzione genica, editing del

>

>
>
>

Terapie con oligonucleotidi antisenso
(ASQO), approcci CRISPR

Everolimus nella sclerosi tuberosa (TSC),
bloccanti dei canali del sodio nelle
canalopatie, vitamina B6 in ALDH7A1

CBD, fenfluramina, stiripentolo, valproato
e clobazam nella sindrome di Dravet
(SCN1A)

Etosuccimide nelle crisi di assenza,

steroidi/vigabatrin negli spasmi epilettici

Livelli di medicina di precisione




Epilepsia

SPECIAL REPORT

Progress report on new medications for seizures and
epilepsy: A summary of the 17th Eilat Conference on New
Antiepileptic Drugs and Devices (EILAT XVII). II. Drugs in
more advanced clinical development
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« AMT-260

* Bexicaserin (LP352) « BHV-7000

 Carisbamate  ETX101

* Radiprodil * GAO-3-02

* Azetukalner (XEN1101) * LRP-661

* Soticlestat (TAK- 935) * OV329

* STK- 001  PRAX- 628
« RAP-219

 Rozanolixizumab




B ) o Bexicaserin (LP352) ¢ un superagonista selettivo del recettore 5S-HT2C
echaS erln attualmente in fase di sviluppo per il trattamento delle crisi epilettiche associate
alle encefalopatie dello sviluppo ed epilettiche (DEE) nei pazienti pediatrici e
adulti

Dati positivi preliminari di fase 1b/2a sono stati riportati a gennaio 2024, € sono
attualmente in corso 1 preparativi per un programma di fase 3

5-HT2C

Bexicaserin € un agonista potente e
selettivo del recettore 5-HT2C, progettato
per legarsi e attivare selettivamente il
recettore 5-HT2C, evitando l'attivazione
dei recettori 5-HT2B e 5-HT2A

Recettori 5-HT e Aree di Azione

5-HT2B

- 5-HT2C: Sistema nervoso centrale, gastrointestinale
- 5-HT2B: Cardiaco, polmonare
- 5-HT2A: Psichiatrico

Bialer et al., Epilepsia
250924



Upregulating Nav1.1 protein may restore fully functioning

STK' OO 1 neurons and thereby prevent seizures and reduce comorbidities
( Z ) in patients with DS.
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ETX101

Potential to address full range of | -
disease manifestations by precisely

upregulating SCN1A expression within N
GABAergic interneurons, while SCN‘;TQ -
minimizing possible off-target effects

-
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' . ‘ . . ~ eTFSCNM
U Q,mf,

AAV9
= -

\

—> ETX101 \
&

AAV: adeno-associated virus

RE: regulatory element

eTF: engineered transcription factor Brain-wide distribution
ICV:intracerebroventricular via ICVinfusion
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