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RIASSUNTO 

La classificazione delle Epilessie della Lega Internazionale contro l’Epilessia (ILAE) è 
stata aggiornata per includere nuovi concetti e informazioni derivanti dall’aumento 
delle conoscenze nella comprensione delle epilessie e dei meccanismi sottostanti, a 
seguito dei progressi scientifici che si sono verificati dopo il 1989, anno della 
precedente classificazione ufficiale. La classificazione dell'epilessie deve essere 
aggiornata e dinamica, per potersi adeguare ai cambiamenti del modo di pensare; 
d’altra parte deve essere solida ed applicabile in tutte le aree geografiche del mondo.  
Il suo principale utilizzo è nella diagnosi dei pazienti, ma è fondamentale anche per la 
ricerca sull'epilessia, per lo sviluppo di terapie antiepilettiche e per favorire la 
comunicazione in tutto il mondo. La nuova classificazione deriva da una bozza di 
documento resa disponibile per commenti nel 2013, che ha incorporato i numerosi 
commenti ricevuti da molti esperti di epilessia in tutto il mondo attraverso numerosi 
giri di consultazione. La classificazione è organizzata in tre livelli, a partire dal tipo di 
crisi (dove si presume che il paziente abbia crisi epilettiche come definito dalla nuova 
Classificazione della ILAE delle crisi del 2017). Dopo la diagnosi del tipo di crisi, il passo 
successivo è la diagnosi del tipo di epilessia Questa include la diagnosi di “epilessia 
focale”, “epilessia generalizzata”, “epilessia combinata” (generalizzata e focale), e un 
gruppo definito come “epilessia di tipo sconosciuto”. Il terzo livello è quello della 
sindrome epilettica, in cui è possibile effettuare una diagnosi sindromica specifica. La 
nuova classificazione include l'eziologia in ogni suo livello ed enfatizza la necessità di 
considerare l'eziologia a ogni passaggio diagnostivo, poiché questo spesso può avere  
delle implicazioni significative per il trattamento. L'eziologia è suddivisa in sei 
sottogruppi, selezionati sulla base delle potenziali implicazioni terapeutiche. È stata 
introdotto il nuovo termine di ”encefalopatia epilettica e dello sviluppo”. Il termine 
benigno è sostituito dai termini auto-limitante e farmacoresponsivo, da usare dove è 
appropriato. Si spera che questa nuova struttura della classificazione possa contribuire 
a migliorare la cura, l’assistenza e la ricerca per l'epilessia nel 21° secolo 
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PUNTI CHIAVE 

• La ILAE presenta una Classificazione delle 
Epilessie con una struttura revisionata e 
progettata per essere usata insieme alla 
classificazione dei tipi di crisi  

• Livelli di diagnosi: tipo di crisi, tipo di epilessia 
(focale, generalizzata, combinata generalizzata 
e focale, di tipo sconosciuto) e sindrome 
epilettica  

• Una diagnosi eziologica deve essere presa in 
considerazione da quando il paziente si 
presenta per la prima volta e ad ogni fase del 
percorso diagnostico; l'epilessia di un paziente 
può essere classificata in più di una categoria 
eziologica 

•  Il termine "benigno" è sostituito dai termini 
auto-limitantesi e farmacoresponsivo da usare 
dove appropriato 

•  Il termine "encefalopatia di sviluppo ed 
epilettica" può essere applicato in toto o in 
parte a seconda delle necessità 

 
La Lega Internazionale contro l’Epilessia (ILAE) sin dal 

suo inizio nel 1909 si è occupata di proporre e rimodellare 
la classificazione delle epilessie, che ha avuto uno slancio 
nei primi anni '60 con i nuovi concetti di classificazione 
proposti da Henri Gastaut.1-3 Il dibattito intenso e 
l'acquisizione di nuove conoscenze nelle due decadi 
successive hanno portato alla stesura della “Classificazione 
delle Epilessie e delle Sindromi Epilettiche” del 1985,4 
considerata una pietra miliare, che è stata in seguito 
modificata e ratificata dalla assemblea generale della ILAE 
nel 1989.5 La Classificazione del 1989 è stata applicata in 
tutto il mondo e ha avuto un forte impatto sulla cura e 
ricerca dell'epilessia. Il presente lavoro si basa sullo sforzo 
compiuto per più di un secolo da molti esperti dei quali 
riconosciamo e apprezziamo il contributo fondamentale 
per lo sviluppo della classificazione delle epilessie. 

Sebbene molti concetti delineati nella classificazione 
ILAE del 1989 rimangano tuttora validi, è diventato 
sempre più chiaro che è necessaria una revisione che tenga 
conto delle scoperte scientifiche che nelle ultime decadi 
hanno cambiato radicalmente la nostra comprensione 
delle epilessie e il nostro approccio alla diagnosi e alla 

gestione del paziente con epilessia. 
La classificazione dell'epilessia è lo strumento clinico 

chiave nella valutazione di un individuo che si presenta 
con le crisi. Essa influenza ogni consultazione clinica, ma il 
suo ruolo si estende ben oltre il contesto clinico e 
coinvolge la ricerca clinica e di base e lo sviluppo di nuove 
terapie. La classificazione ha molti scopi: fornire una 
struttura per comprendere il tipo di crisi che sono 
presenti, quali altri tipi di crisi si potrebbero verificare 
nello stesso soggetto, i possibili fattori scatenanti le crisi e 
spesso la loro prognosi. La classificazione fornisce anche 
informazioni sul rischio di co-morbidità: difficoltà di 

apprendimento, disabilità intellettiva, sintomi 
neuropsichiatrici come i disturbi dello spettro autistico e il 
rischio di mortalità come la morte improvvisa 
nell’epilessia (Sudden Unexpected Death in Epilepsy, 
SUDEP). Inoltre la classificazione spesso guida la scelta 
della terapia antiepilettica. 

La classificazione delle epilessie si è notevolmente 
evoluta dalla prima stesura negli anni '60.6-9 Le numerose 
nuove versioni della classificazione riflettono i progressi 
raggiunti nella comprensione dei diversi fenotipi e dei 
sottostanti meccanismi, basati sui maggiori  contributi 
della ricerca clinica e di base di tutto il mondo. Queste 
conoscenze sono integrate nei molti aspetti dell'assistenza 
clinica e portano a progressi nello sviluppo di trattamenti 
innovativi, siano esse terapie farmacologiche o dietetiche, 
approcci chirurgici o sviluppo di dispositivi medicali. La 
classificazione sarà sempre un processo dinamico, 
soggetta a revisione continua per includere le nuove 
conoscenze acquisite attraverso la ricerca di questo 
eterogeneo gruppo di malattie. Verosimilmente la continua 
evoluzione consentirà ulteriori progressi nella cura e nella 
assistenza dei pazienti. 

La classificazione genera un appassionato dibattito in 
parte perché è costruita sulla combinazione dei complessi 
concetti che stanno alla base della diagnosi di epilessia, in 
parte perché rappresenta uno strumento cruciale per la 
nostra pratica quotidiana. La classificazione è basata sulle 
opinioni di esperti epilettologi ed esperti in discipline 
correlate provenienti da tutto il mondo. Non vi sono dubbi 
sul fatto che l'obiettivo deve essere una classificazione 
basata su evidenze scientifiche, tuttavia al momento 
attuale le nostre conoscenze non sono ancora sufficienti 
per costruire una classificazione impostata su basi 
scientifiche rigorose.9 Le proposte attuali pertanto si 
basano sulla combinazione delle più recenti conoscenze 
scientifiche con le opinioni di esperti di alto livello, a livello 
mondiale. 

Quando un paziente si presenta con crisi, il clinico 
procede attraverso diversi passaggi per giungere ad una 
diagnosi. Il primo passo, preliminare alla classificazione 
del tipo di epilessia, è definire se l’evento è una crisi 
epilettica o un fenomeno di altra natura: sincope 
convulsiva, parasonnia, disturbo del movimento o altro 
evento non epilettico. (https://www.epilepsydiagnosis.org 
/epilepsy-imitators.html). Questo passaggio è preliminare 
alla classificazione del tipo di epilessia, ed è qui dato come 
acquisito. 

Nel processo di classificazione, il clinico inizia 
classificando il tipo di crisi (vedi per questo argomento il 
documento associato che tratta la nuova classificazione del 
tipo di crisi).10 In un secondo tempo può essere classificato 
il tipo di epilessia e, in molti casi, la specifica sindrome 
epilettica. La ricerca della eziologia è un processo 
altrettanto importante, che deve essere compiuto in ogni 
fase del processo diagnostico. Sia la classificazione del tipo 
di crisi epilettiche che la classificazione del tipo di epilessia 
tengono conto dei risultati delle indagini 
elettroencefalografiche (EEG), degli studi di 
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neuroimmagine e degli altri esami che esplorano 
l'eziologia sottostante. Qui, presentiamo la prima 
importante Classificazione delle Epilessie dopo la 
precedente Classificazione ILAE ratificata nel 1989. 

 

METODI 
 

In passato, i documenti ufficiali della ILAE su questioni 
fondamentali quali la terminologia, la definizione e la 
classificazione delle crisi e dell'epilessia richiedevano la 
ratifica dell'Assemblea Generale attraverso il voto dei 
rappresentanti delle sezioni ILAE dei vari paesi.5 Questo 
approccio non è più ottimale, dal momento che non 
consente l’adeguato coinvolgimento dei numerosi di 
esperti di epilessia presenti in tutto il mondo, oggi 
possibile con la diffusione di mezzi di rapida 
comunicazione. 

Per questo, nel 2013 la ILAE ha stabilito un nuovo 
processo per la realizzazione e l'approvazione dei 
documenti ufficiali su argomenti che richiedono l'adozione 
di un linguaggio comune o una serie di definizioni (ad 
esempio, la definizione dell'epilessia, la classificazione).11 
Questo processo è altamente dinamico e prevede la 
produzione iniziale del documento da parte di un gruppo 
di esperti selezionati dalla Lega, la sua pubblicazione sul 
sito web ILAE con la richiesta di commenti e critiche da 
parte di tutti gli interessati, cui segue la nomina di un 
secondo gruppo di esperti per la revisione e l’inserimento 
dei commenti. Parallelamente, avviene il processo di “peer 
review” da parte della rivista a cui il documento è 
sottoposto per la pubblicazione (http://www.ilae.org/ 
Visitors/ Documents / Guideline-PublPolicy-2013Aug.pdf). 

Il processo di revisione della presente Classificazione è 
iniziato nel 2010 (prima che venisse applicata la 
procedura sopra descritta) quando è stata pubblicata una 
prima proposta di classificazione e terminologia.9 In 
questo documento si enfatizzava l'impiego di una 
terminologia trasparente, in cui le parole avessero un 
significato appropriato e chiaro. La pubblicazione del 2010 
ha provocato ampie discussioni e numerosi commenti.12-29 
L’esecutivo ILAE ha poi nominato una nuova Commissione 
sulla classificazione e terminologia con il compito di 
produrre una classificazione revisionata secondo la 
procedura delineata per i documenti ufficiali della ILAE. La 
Commissione ha presentato il documento iniziale nel 2013. 
La pubblicazione online del documento con l’invito a 
discutere (Supporting Information for Scheffer et al.30) ha 

suscitato un appassionato dibattito, con 128 commenti 
ricevuti da 43 paesi. La risposta è stata così ampia e i 
commenti su concetti importanti così conflittuali che il 
gruppo incaricato di rivedere i commenti pubblici ha 
deciso che per garantire il più alto livello possibile di 
accordo era necessario un ulteriore dibattito pubblico. La 
via seguita dal panel per sollecitare un ulteriore 
coinvolgimento e per rispondere ai commenti ricevuti è 
descritta in un articolo pubblicato su Epilepsia Open nel 
2016, nel quale venivano ancora richiesti ulteriori 
commenti.30 Questi ulteriori commenti ed opinioni sono 

stati presi in considerazione nella stesura dell'attuale 
documento che definisce la Classificazione delle Epilessie 
nel 2017 

 

CLASSIFICAZIONE DELLE EPILESSIE 
 

La nuova Classificazione delle Epilessie è una 
classificazione strutturata su livelli multipli, per 
permettere di classificare l'epilessia in situazioni cliniche 
diverse (Fig. 1). La grande variabilità di risorse disponibili 
nel mondo rende necessaria una classificazione su diversi 
livelli per consentire al clinico di fare la diagnosi sulla base 
delle risorse disponibili. Dove possibile, dovrebbe essere 
formulata una diagnosi a tutti e tre i livelli ed identificata 
l'eziologia. 

 
Tipo di crisi 

Il punto di partenza della struttura della classificazione 
è il tipo di crisi; si presume che il clinico abbia già fatto una 
diagnosi definitiva di crisi epilettiche, pertanto non viene 
considerato un algoritmo diagnostico per distinguere gli 
eventi epilettici da quelli non epilettici. La classificazione 
del tipo di crisi è in accordo con la nuova nomenclatura del 
documento di accompagnamento.10 Sulla base delle 
caratteristiche di esordio, le crisi vengono classificate in 
focali, generalizzate e ad esordio sconosciuto. In alcune 
situazioni, in mancanza di EEG, video e studi di immagine, 
la classificazione basata sul Tipo di Crisi è il livello più 
elevato possibile per la diagnosi. In altri casi, le 
informazioni possono non essere sufficienti per una 
diagnosi di un livello più elevato, come accade per esempio 
quando un paziente ha avuto una singola crisi. 

 
Tipo di epilessia 

Il secondo livello di diagnosi è quello del Tipo di 
Epilessia, e dà per assunto che il paziente abbia una 
diagnosi di epilessia basata sulla definizione del 2014.31 
Oltre alle ben definite Epilessie Generalizzate e Focali, 
vengono inserite due nuove categorie: ”Epilessia 
Combinata Generalizzata e Focale“ ed “Epilessia di Tipo 
Sconosciuto”. Molte epilessie includono diversi tipi di crisi 

In caso di diagnosi di Epilessia Generalizzata, l’EEG del 
paziente mostra tipicamente anomalie di punta-onda 
generalizzate. Le persone con epilessie generalizzate 
possono avere vari tipi di crisi, tra cui assenze, crisi 
miocloniche, crisi atoniche, crisi toniche e crisi tonico-
cloniche. La diagnosi di epilessia generalizzata si basa sulle 

caratteristiche cliniche, supportate dalla presenza delle 
tipiche scariche intercritiche all’EEG. Nel caso di un 
paziente con crisi tonico-cloniche generalizzate e un EEG 
normale, la classificazione richiede cautela. In questo caso 
per la diagnosi sono necessarie ulteriori evidenze come 
per esempio la presenza di crisi miocloniche o di una 
storia familiare significativa.  

Le Epilessie Focali comprendono crisi focali o 
multifocali, così come crisi che interessano un emisfero. Si 
possono riconoscere vari tipi di crisi focali, tra le quali crisi 
focali con o senza compromissione del contatto, crisi focali  
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 motorie e non motorie, e crisi focali che evolvono in crisi 
tonico-cloniche bilaterali. L'EEG intercritico mostra 
tipicamente anomalie epilettiformi focali, ma la diagnosi 
deve basarsi su criteri clinici ed essere supportata dai 
risultati dell'EEG. 

Esiste un nuovo gruppo di epilessie, definite come 
“Epilessie Combinate Generalizzate e Focali”, dal momento 
che alcuni pazienti presentano sia crisi generalizzate che 
focali. Anche in questo caso, la diagnosi si basa sulle 
caratteristiche cliniche, supportata dai reperti EEG. La 
documentazione EEG delle crisi è utile ma non essenziale. 
L'EEG intercritico può mostrare sia anomalie epilettiformi 
focali che anomalie generalizzate, tuttavia l'attività 
epilettiforme non è indispensabile per formulare la 
diagnosi. La sindrome di Dravet e la sindrome di Lennox-
Gastaut sono due esempi comuni di condizioni in cui si 
verificano entrambi i tipi di crisi. 

La diagnosi del tipo di Epilessia può anche essere il 
livello diagnostico più elevato raggiungibile dal clinico 
quando non è possibile diagnosticare una Sindrome 
Epilettica specifica. Di seguito alcuni esempi: è frequente la 
situazione di un bambino o di un adulto con epilessia del 
lobo temporale non lesionale, in questo caso la diagnosi è 
di epilessia focale a eziologia sconosciuta. Un altro 
esempio è quello di un bambino di 5 anni che presenta 
crisi generalizzate tonico-cloniche e anomalie di punta-
onda generalizzate all’EEG: in questo caso la diagnosi è 
certamente quella di Epilessia Generalizzata, anche se non 
è possibile la classificazione in una sindrome ben definita. 
Un terzo esempio è lo scenario, meno comune, di una 
donna di 20 anni che presenta sia crisi focali con 
alterazione del contatto che crisi di assenza, con anomalie 
epilettiformi sia focali sia generalizzate all’EEG e normale 
Risonananza Magnetica: in questo caso la diagnosi è di 
Epilessia Combinata Generalizzata e Focale. 

Il termine “Epilessia di Tipo Sconosciuto” è usato per 
descrivere pazienti che hanno una Epilessia ma il clinico 
non è in grado di definire se il Tipo di Epilessia è focale o 
generalizzato per mancanza di sufficienti informazioni. 

Questo potrebbe essere dovuto a motivi diversi: EEG non 
disponibile o EEG non informativo (per esempio perché 
normale). Se il Tipo-Tipi di Crisi sono sconosciuti, allora 
anche il Tipo di Epilessia può essere sconosciuto per 
analoghe ragioni, sebbene tipo di crisi e tipo di epilessia 
possano non essere sempre concordanti. Ad esempio, il 
paziente potrebbe aver avuto diverse crisi tonico-cloniche 
simmetriche senza caratteristiche focali ed EEG normali. 
Quindi l’esordio delle crisi è sconosciuto e il paziente ha 
un’epilessia di tipo sconosciuto.  

 
Sindrome epilettica 

Il terzo livello è la diagnosi di Sindrome Epilettica. Una 
sindrome epilettica è definita dalla associazione di 
specifiche caratteristiche che comprendono tipi di crisi e di 
reperti dell’EEG e delle neuroimmagini. Spesso le sindromi 
hanno caratteristiche età-dipendenti: età di esordio ed 
eventualmente di remissione, fattori scatenanti le crisi, le 
variazioni circadiane e talora la prognosi.4,5 Essa può 
anche essere connotata da co-morbidità specifiche, quali la 
presenza di disabilità intellettiva e disturbi psichiatrici, 
nonché peculiari caratteristiche EEG e di neuroimmagine. 
La definizione di una sindrome può anche comportare 
implicazioni eziologiche, prognostiche e di trattamento. È 
importante notare che non vi è necessariamente una 
correlazione univoca tra una sindrome epilettica e una 
diagnosi eziologica, e che la definizione di una sindrome 
epilettica può essere utile per migliorare la gestione del 
paziente a diversi livelli. Esistono molte sindromi ben 

riconosciute, come l'Epilessia con Assenze dell'Infanzia, la 
sindrome di West e la sindrome di Dravet; va tuttavia 
notato che non è mai stata prodotta una classificazione 
ufficiale delle sindromi da parte dell'ILAE.9 È stato 
recentemente sviluppato dall’ILAE un sito web formativo 
(epilepsydiagnosis.org), concepito proprio come 
strumento didattico, che costituisce un'ottima risorsa per 
comprendere i criteri per la diagnosi, rivedere i video dei 
tipi di crisi e le caratteristiche EEG di molte sindromi 
consolidate. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 1. 
Struttura della classificazione delle 
epilessie. *Indica l’esordio della crisi. 
Epilepsia © ILAE 
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Epilessie Generalizzate Idiopatiche  

All’interno delle Epilessie Generalizzate il sottogruppo 
comune e ben noto è rappresentato dalle Epilessie 
Generalizzate Idiopatiche (EGI). Le EGI comprendono 
quattro sindromi epilettiche ben riconosciute: Epilessia 
con Assenze dell’Infanzia, Epilessia con Assenze Giovanili, 
Epilessia Mioclonica Giovanile ed Epilessia Generalizzata 
con sole Crisi Generalizzate Tonico-Cloniche (la 
precedente denominazione di Epilessia con Crisi 
Generalizzate Tonico-Cloniche al Risveglio, è stata 
modificata dal momento che le crisi possono verificarsi in 
qualsiasi momento della giornata). Era stato suggerito di 
rimuovere il termine “idiopatico” dalla nomenclatura della 
Classificazione dell'Epilessia poiché la sua definizione era 
"nessuna eziologia nota o sospetta a parte la possibile 
predisposizione ereditaria".4 Il termine Greco "idios" si 
riferisce al sé, al proprio e personale, e quindi riflette 
un’eziologia genetica, pur senza esplicitarla. Il termine 
idiopatico è da considerare quindi come un termine 
impreciso, data la crescente identificazione di geni 
coinvolti in molte epilessie, comprese quelle a ereditarietà 
monogenica (di varianti ereditate o de novo) o complessa 
(ereditarietà poligenica con o senza il coinvolgimento di 
fattori ambientali). Inoltre il termine "genetico" può a volte 
essere erroneamente interpretato come sinonimo di 
“ereditato”. 

Pertanto, per questo tipo di sindromi la definizione di 
Epilessie Generalizzate Genetiche (EGG) sembra essere la 
più appropriata nel caso in cui il clinico ritenga ci siano 
sufficienti evidenze per questo tipo di classificazione. La 
ereditarietà di queste sindromi è stata documentata da 
meticolosi studi clinici su gemelli e famiglie, anche in 
assenza di mutazioni identificate di specifici geni. In realtà, 
attualmente solo di rado si riscontrano mutazioni geniche 
in questi pazienti, ad eccezione forse dei casi di 
encefalopatie di sviluppo ed epilettiche a esordio infantile, 
per le quali in molti pazienti è stata dimostrata la presenza 
di una variante patogenetica de novo.32 

C'è stato, tuttavia, un notevole desiderio di mantenere 
il termine EGI. La Task Force ha quindi stabilito che il 
termine EGI sarà accettabile specificatamente per le 
seguenti quattro sindromi: Epilessia con Assenze 
dell’Infanzia, Epilessia con Assenze Giovanili, Epilessia 
Mioclonica Giovanile e Epilessia Generalizzata con sole 
Crisi Tonico- Cloniche. In specifici casi, il termine Epilessia 
Generalizzata Genetica può essere usato quando il clinico 
sia sicuro di una eziologia genetica. 

 
Epilessie focali auto-limitantisi 

Esistono diverse epilessie focali auto-limitantisi, che 
tipicamente iniziano nell'infanzia. La più comune è 
l'epilessia auto-limitantesi con punte centro-temporali, 
precedentemente denominata “epilessia benigna con 
punte centro-temporali” Altre epilessie incluse in questo 
gruppo sono le epilessie occipitali auto-limitantisi 
dell'infanzia, con la forma ad esordio precoce descritta da 
Panayiotopoulos e quella a esordio tardivo descritta da 

Gastaut.33 Sono state descritte altre forme di epilessia 
autolimitantesi del lobo frontale,34 del lobo temporale35 e 
del lobo parietale36 con possibile esordio nell’adolescenza 
e anche in età adulta.  

 
Eziologia 

Fin dal momento in cui il paziente presenta una prima 
crisi epilettica, il medico deve cercare di determinarne 
l'eziologia. È stata riconosciuta una serie di gruppi 
eziologici, con particolare attenzione a quelli che hanno 
implicazioni per il trattamento. Spesso la prima indagine 
condotta è uno studio di neuroimmagine, idealmente la 
Risonanza Magnetica ove disponibile. Ciò consente al 
medico di verificare se esiste una eziologia strutturale. Gli 
altri cinque gruppi eziologici aggiuntivi sono genetico, 
infettivo, metabolico e immunitario, nonché il gruppo 
“sconosciuto” (Fig. 1). L'epilessia di un paziente può essere 
classificata in più di una categoria eziologica; le eziologie 
non hanno un ordine gerarchico e l'importanza attribuita 
al gruppo eziologico in cui il paziente è inquadrabile può 
dipendere dalla circostanza. Ad esempio, un paziente con 
sclerosi tuberosa ha un'eziologia sia strutturale che 
genetica; l'eziologia strutturale è fondamentale per la 
chirurgia dell'epilessia, mentre l'eziologia genetica è 
fondamentale per la consulenza genetica e per considerare 
nuove terapie come gli inibitori di mTOR (mammalian 
Target Of Rapamycin). 

 
Eziologia strutturale 

Studi adeguatamente progettati supportano il concetto 
che una anomalia strutturale comporta un rischio 
sostanzialmente maggiore di essere associata ad epilessia.9 
Una eziologia strutturale si riferisce alla presenza di 
anomalie morfologiche visibili alle neuroimmagini laddove 
lo studio elettroclinico ed il reperto alle neuroimmagini 
siano congruenti nel sostenere che le anomalie riscontrate  
siano la probabile causa delle crisi. Le eziologie strutturali 
comprendono cause acquisite come ictus, traumi e 
infezioni, o genetiche come molte malformazioni dello 
sviluppo corticale. In questi casi, l’epilessia viene definita 
come strutturale in quanto causata dalla malformazione, 
anche in presenza di una origine genetica della 
malformazione.  L'identificazione di lesioni strutturali 
molto piccole richiede studi di Risonanza Magnetica 
appropriati che utilizzano protocolli specifici per 
l’epilessia.37 

Tra le epilessie a eziologia strutturale ci sono 
associazioni ben note, quali la sclerosi ippocampale 
associata a crisi del lobo temporale mesiale. Altre 
associazioni ben note sono le crisi gelastiche con 
amartoma ipotalamico, la sindrome di Rasmussen, ed il 
quadro emiconvulsioni-emiplegia-epilessia. Il 
riconoscimento di queste associazioni è importante per 
garantire che le neuroimmagini del paziente siano 
attentamente esaminate per una specifica anomalia 
strutturale, anche per prendere in considerazione la 
chirurgia per l'epilessia nel caso in cui la terapia medica 
non sia efficace 
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Un'anomalia strutturale può essere sostenuta da cause 
genetiche o acquisite, o da entrambe. Ad esempio, la 
polimicrogiria può essere dovuta a mutazioni in geni come 
GPR56, o essere acquisita, in seguito ad infezione 
intrauterina da citomegalovirus.38 Le cause strutturali 
acquisite includono l’encefalopatia ipossico-ischemica, il 
trauma, l’infezione e l’ictus. Laddove un'eziologia 
strutturale ha una base genetica ben definita come nel caso 
della sclerosi tuberosa, che è causata da mutazioni nei geni 
TSC1 e TSC2 (che codificano rispettivamente per amartina 
e tuberina), entrambi i termini, “strutturale” e “genetica” 
possono essere usati per definire l’eziologia. 

 
Eziologia genetica 

Il concetto di epilessia genetica si riferisce a una 
condizione in cui le crisi sono il sintomo principale del 
disturbo, come risultato diretto di una mutazione genetica 
nota o presunta. Le epilessie per le quali è stata ammessa 
un’eziologia genetica sono varie e, nella maggior parte dei 
casi, i geni sottostanti non sono ancora noti.  

In primo luogo, l’ipotesi di un'eziologia genetica può 
basarsi esclusivamente su una storia familiare di una 
malattia autosomica dominante. Ad esempio, nella 
sindrome dell'Epilessia Famigliare Neonatale Benigna, la 
maggior parte delle famiglie presenta mutazioni di uno dei 
geni del canale del potassio, KCNQ2 o KCNQ3.39 Al 
contrario, nella sindrome dell'Epilessia Frontale Notturna 
Autosomica Dominante, la mutazione sottostante è 
attualmente nota solo in piccola percentuale di individui.40  

In secondo luogo, un'eziologia genetica può essere 
suggerita dalla ricerca clinica in popolazioni con la stessa 
sindrome come l'Epilessia con Assenze dell’Infanzia o 
l'Epilessia Mioclonica Giovanile, nelle quali le evidenze per 
una base genetica provengono dagli eleganti studi sui 
gemelli di Lennox negli anni '50 e dagli studi di 
aggregazione familiare.41,42 

In terzo luogo, una base molecolare può essere stata 
identificata per la presenza mutazioni di singoli geni o per 
la presenza di una variante del numero di copie (CNV). In 
un numero crescente di pazienti vengono riconosciute 
anomalie genetiche che causano sia epilessie gravi che 
lievi. Gli studi di genetica molecolare hanno portato 
all'identificazione di mutazioni causative in un ampio 
numero di geni-epilessia, più frequentemente mutazioni 
de novo, che interessano il 30-50% dei bambini con grave 
encefalopatia di sviluppo ed epilettica.32 

L'esempio più noto è la sindrome di Dravet in cui oltre 
l'80% dei pazienti ha una variante patogena del gene 
SCN1A. È da notare che un'eziologia monogenica può 
causare uno spettro di epilessie di diversa gravità con 
conseguenti diverse implicazioni per il trattamento: per 
esempio le mutazioni di SCN1A possono essere associate 
sia alla sindrome di Dravet che all'Epilessia Genetica con 
Crisi Febbrili Plus (GEFS +).43,44 La comprensione dello 
spettro fenotipico associato alle mutazioni di un gene 
specifico è cruciale, in quanto la identificazione di una 
mutazione in un gene specifico non consente, di per sé, di 
predire l’evoluzione. L’interpretazione del significato della 
mutazione deve essere considerata nel contesto della 

presentazione elettroclinica. In sintesi, ad oggi, la maggior 
parte dei geni ha una espressione fenotipica eterogenea e, 
d’altra arte, la maggior parte delle sindromi è sottesa da 
eterogeneità genetica.  

Quando l'epilessia segue una ereditarietà complessa, 
che implica più geni e la presenza o meno di un  contributo 
ambientale, possono essere identificate varianti di 
suscettibilità, ossia varianti che contribuiscono alla 
eziologia ma che da sole non sono sufficienti a causare 
l'epilessia.45,46 In questo contesto, potrebbe non esserci 
una storia familiare di crisi perché altri membri della 
famiglia non hanno abbastanza varianti genetiche per 
essere sintomatici. 

È importante notare che “genetico” non equivale a 
“ereditario”. Infatti, un numero crescente di mutazioni de 
novo sono frequentemente identificate sia in epilessie 
severe che lievi.47-52 Ciò significa che il paziente ha una 
nuova mutazione che è insorta per la prima volta in lui o 
lei, e che non ha ereditato tale mutazione ed è pertanto 
improbabile che ci sia una storia familiare di crisi.  
Tuttavia, questo paziente potrebbe da ora in poi avere una 
forma ereditaria di epilessia. Per esempio, se l'individuo ha 
una mutazione dominante de novo, la sua progenie avrà il 
50% di rischio di ereditare la mutazione. Ciò non significa 
necessariamente che i figli avranno l'epilessia, poiché 
l’espressione dipenderà dalla penetranza della mutazione. 

Scendendo in ulteriori dettagli, bisogna considerare la 
presenza di una mutazione a mosaico. Ciò significa che ci 
sono due popolazioni di cellule, una con la mutazione e 
l'altra con l’allele normale. Il mosaicismo può influenzare 
la gravità della epilessia: bassi livelli di mosaicismo si 
traducono in una epilessia meno severa, come dimostrato 
negli studi sul gene SCN1A.53  

Un'eziologia genetica non esclude il ruolo 
dell’ambiente. È noto che i fattori ambientali 
contribuiscono alla comparsa delle crisi; per esempio, 
molte persone con epilessia hanno più probabilità di avere 
crisi dopo privazione del sonno o in concomitanza con 
stress o malattie intercorrenti. Un'eziologia genetica si 
riferisce a una variante patogenica (mutazione) che ha un 
effetto significativo nel causare l'epilessia. 

 
Eziologia infettiva 

L'eziologia infettiva è la causa più comune di epilessia a 
livello mondiale.54 Il concetto di eziologia infettiva implica 
però che le crisi siano un sintomo principale di un disturbo 
derivato direttamente da un'infezione nota. Il termine 
eziologia infettiva si riferisce a un paziente con epilessia, 
piuttosto che a un paziente con crisi che si verificano nel 
contesto di infezione acuta come la meningite o 
l'encefalite. Esempi comuni in specifiche regioni del 
mondo comprendono neurocisticercosi, tubercolosi, HIV, 
malaria cerebrale, panencefalite sclerosante subacuta, 
toxoplasmosi cerebrale e infezioni congenite come il virus 
Zika e il citomegalovirus. Queste infezioni a volte hanno un 
correlato strutturale. Un'eziologia infettiva comporta 
implicazioni specifiche sul trattamento. Un'eziologia 
infettiva può anche riferirsi allo sviluppo di una epilessia a 
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seguito di una infezione, come accade per le crisi che 
seguono la fase acuta di una encefalite virale. 

 
Eziologia metabolica  

Una serie di disturbi metabolici è associata 
all'epilessia. Questa area è in espansione e sta emergendo 
una maggiore comprensione di tali disturbi e dello spettro 
di fenotipi. Il concetto di epilessia metabolica è quello di un 
disturbo in cui le crisi sono un sintomo principale, che 
consegue direttamente a un disturbo metabolico noto o 
presunto. Le cause metaboliche si riferiscono a un difetto 
metabolico ben delineato con manifestazioni o alterazioni 
biochimiche sistemiche come porfiria, uremia, 
amminoacidopatie o crisi piridossino-dipendenti. In molti 
casi, i disordini metabolici hanno una causa genetica. È 
probabile che la maggior parte delle epilessie metaboliche 
abbia una base genetica, ma alcune possono essere 
acquisite come il deficit cerebrale di folati. 
L'identificazione di specifiche cause metaboliche 
dell'epilessia è estremamente importante, dal momento 
che può portare all’impiego di terapie specifiche e alla 
potenziale prevenzione della compromissione intellettiva. 

 
Eziologia autoimmune 

Il concetto di un'epilessia autoimmune è quello di una 
situazione in cui le crisi sono il sintomo principale, che 
risulta direttamente da un disturbo immunitario. 
Recentemente è stata riconosciuta una gamma di epilessie 
immunitarie con presentazioni caratteristiche sia negli 
adulti sia nei bambini.54 Un'eziologia autoimmune può 
essere presa in considerazione quando vi è evidenza di 
infiammazione del sistema nervoso centrale autoimmune-
mediata. La diagnosi di questi encefaliti autoimmuni è in 
rapido aumento, in particolare grazie alla maggiore 
disponibilità di test immunologici. Esempi includono 
l'encefalite anti-NMDA (N-metil-D-aspartato) e l'encefalite 
anti-LGI1.55 Con l'emergere di queste entità, questo 
sottogruppo eziologico merita una categoria specifica, in 
particolare considerando le implicazioni del trattamento 
con immunoterapie mirate. 

 
Eziologia sconosciuta 

Eziologia sconosciuta significa che la causa 
dell'epilessia non è ancora nota. Rimangono molti pazienti 
con epilessia per i quali la causa non è nota. In questa 
categoria non è possibile fare una diagnosi specifica, che 
vada oltre la semiologia elettroclinica di base come per 
esempio l'epilessia del lobo frontale. La possibilità di 
identificare la causa dipende dalla disponibilità dei mezzi 
diagnostici. Ciò differisce nei diversi contesti sanitari e 
paesi e, si spera, migliorerà nel tempo nei paesi poveri di 
risorse. 

 
Co-morbidità 

Vi è una crescente consapevolezza che molte delle 
epilessie sono associate a co-morbidità quali problemi di 
apprendimento, psicologici e comportamentali (Fig. 1, 
ovale verticale a sinistra). Questi variano per tipo e 

severità, da minime difficoltà di apprendimento a disabilità 
intellettiva, ad apetti psichiatrici come disturbi dello 
spettro autistico e depressione, e problematiche 
psicosociali. Nelle epilessie più gravi, è possibile osservare 
una gamma complessa di co-morbidità, che possono 
includere deficit motori, come paralisi cerebrale o disturbo 
del cammino, disordini del movimento, scoliosi, disturbi 
del sonno e disturbi gastrointestinali. Cosi come per 
l'eziologia, è importante che per ogni pazienze si consideri 
la presenza di co-morbidità, in ogni fase della 
classificazione, per consentirne la identificazione precoce, 
la diagnosi e la appropriata gestione.  

 

NUOVA TERMINOLOGIA E  
DEFINIZIONI  

  
Encefalopatie di sviluppo ed epilettiche 

Il termine “encefalopatia epilettica” è stato ridefinito 
nel documento di Berg et al.9 come la condizione in cui 
l'attività epilettica di per sé contribuisce a deficit cognitivi 
e comportamentali severi ed in misura superiore a quanto 
ci si potrebbe attendere dalla sola patologia di base (ad es. 
malformazione corticale). I deficit globali o selettivi 
possono peggiorare nel tempo. Questi deficit possono 
avere uno spettro di severità, accompagnare tutti i tipi di 
epilessia e verificarsi ad ogni età. 

Il concetto di encefalopatia epilettica può essere 
applicato alle epilessie a tutte le età e dovrebbe essere più 
ampiamente utilizzato e non solo per le epilessie severe 
con esordio nell'infanzia. Molte sindromi epilettiche 
associate alla encefalopatia hanno una eziologia genetica, 
come la sindrome di West, dove è presente una marcata 
eterogeneità genetica, e l'Encefalopatia Epilettica con 
punte-onda continue durante il sonno (POCS), per la quale 
sono stati identificati alcuni geni.32 Ugualmente, queste 
sindromi possono avere una causa acquisita come 
l'encefalopatia ipossico-ischemica o l’ictus, o possono 
essere associate a malformazioni dello sviluppo corticale 
che a loro volta possono avere una causa genetica o 
acquisita. 

Il concetto di encefalopatia epilettica può anche essere 
applicato a disturbi di un singolo gene, come le 
encefalopatie associate a mutazioni dei geni CDKL5 e 
CHD2. Tuttavia, un singolo gene può causare una 
encefalopatia epilettica in alcuni individui e una epilessia 
auto-limitante in altri; gli esempi includono mutazioni dei 
geni SCN1A, SCN2A, SLC2A1, KCNQ2, KCNA2 e CHD2. In 
una encefalopatia epilettica, l'abbondante attività 
epilettiforme interferisce con lo sviluppo, con conseguente 
rallentamento o regressione dello sviluppo cognitivo; 
talora si associano anche disturbi psichiatrici e 
comportamentali. L'attività epilettiforme può causare 
regressione in un individuo con sviluppo normale o con 
preesistente ritardo di sviluppo, con conseguente arresto o 
regressione. Un elemento chiave del concetto è che il 
miglioramento dell'attività epilettiforme potrebbe 
potenzialmente migliorare lo sviluppo. Dal punto di vista 
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clinico, questo è un aspetto cruciale, spesso segnalato dalle 
famiglie e dai medici. 

In molti di questi disturbi genetici severi il disturbo 
dello sviluppo è dovuto all’effetto diretto della mutazione 
genetica, oltre che a quello della frequente attività 
epilettica. Ci sono diversi modi in cui ciò può manifestarsi. 
Ci può essere un ritardo di sviluppo preesistente, che viene 
complicato da arresto o regressione quando compaiono le 
crisi o se si verificano crisi prolungate. In altri casi, il 
rallentamento dello sviluppo può verificarsi in un bambino 
con sviluppo normale, nel quale il rallentamento dello 
sviluppo emerge prima della comparsa della frequente 
attività epilettica all'EEG. Un esempio ben noto è 
l'encefalopatia della sindrome di Dravet, in cui il 
rallentamento o la regressione dello sviluppo si verificano 
tra 1 e 2 anni di età, in un momento in cui l'attività 
epilettiforme sull’ EEG tipicamente non è ancora 
abbondante. Ciò suggerisce che sia il deficit di sviluppo che 
l’epilessia sono secondarie alla mutazione del gene della 
subunità del canale del sodio (SCN1A) che si riscontra in 
oltre l’80% dei casi. In un terzo gruppo, l'epilessia può 
spegnersi relativamente presto nella storia del bambino, 
ma le conseguenze sullo sviluppo possono rimanere severe 
come osservato in alcuni pazienti con encefalopatia KCNQ2 
o con encefalopatia STXBP1. Queste osservazioni, che si 
applicano a molte delle encefalopatie genetiche, 
suggeriscono la necessità di ampliare, dove appropriato, la 
terminologia e di includere il termine "di sviluppo", in 
modo da riconoscere che entrambi gli aspetti (causa 
genetica ed epilessia) possono giocare un ruolo nella 
presentazione clinica. Questi concetti sono fondamentali 
per la comprensione del processo patologico sia per le 
famiglie che per i medici. 

Si suggerisce pertanto, quando appropriato ed in 
individui di qualsiasi età, di utilizzare il termine 
"encefalopatia di sviluppo ed epilettica”. E’ possibile quindi 
l’impiego di uno o entrambi i termini: si utilizzerà il 
termine “encefalopatia di sviluppo” quando vi è solo una 
compromissione dello sviluppo senza che vi sia una 
frequente attività epilettica associata alla regressione o 
all’ulteriore rallentamento dello sviluppo; “encefalopatia 
epilettica” quando non vi è alcun ritardo di sviluppo 
preesistente e non si ritiene che la mutazione genetica sia 
causa del rallentamento; infine si utilizzerà "encefalopatia 
di sviluppo ed epilettica” quando entrambi i fattori 
svolgono un ruolo. Spesso potrebbe non essere possibile 
discriminare quale delle due componenti sia più 
importante nel contribuire al quadro clinico di un paziente.  

Molti pazienti con questi disturbi sono stati classificati 
in precedenza come affetti da “epilessie generalizzate 
sintomatiche”; tuttavia, questo termine è stato applicato a 

un gruppo molto eterogeneo di pazienti e non sarà 
pertanto più utilizzato. Questo termine è stato infatti 
applicato a pazienti con encefalopatie di sviluppo ed 
epilessia (ad esempio, disabilità intellettiva statica ed 
epilessia lieve), a pazienti con encefalopatie epilettiche, 
con encefalopatie di sviluppo ed epilettiche, e anche in 
pazienti con epilessia generalizzata o epilessia con crisi 
generalizzate e focali. La nuova classificazione consentirà 

una classificazione più precisa dell'epilessia di questi 
individui. 

In molti casi in cui viene identificata una mutazione 
genetica di maggiore effetto, i termini “encefalopatia di 
sviluppo ed epilettica" possono essere riassunti usando il 
nome della condizione sottostante. Ad esempio, molte 
delle “encefalopatie di sviluppo ed epilettiche” ben 
riconosciute possono ora essere chiamate con il loro nome 
genico insieme alla parola encefalopatia, come 
“encefalopatia STXBP1” o “encefalopatia KCNQ2”. Ciò è 
particolarmente importante quando si fa riferimento a una 
malattia genetica in cui i geni sono associati a epilessie sia 
gravi che auto-limitantisi e farmacoresponsive come quelle 
associate a mutazioni dei geni KCNQ2 o SCN2A. Quindi il 
termine “encefalopatia” può essere usato per mettere in 
rilievo la forma grave della malattia associata a alterazione 
dello sviluppo.  

 
Auto-limitantesi e farmacoresponsiva 

Con il crescente riconoscimento dell'impatto delle co-
morbidità sulla vita di un individuo, vi è stata una 
considerevole preoccupazione che il termine "benigno" 
potesse condurre ad una sottostima di questo carico, in 
particolare nelle sindromi con epilessia più lieve, come 
l'epilessia benigna con punte centro-temporali (Benign 
Epilepsy with Centrotemporal Spikes, BECTS) e l'epilessia 
con assenze dell'infanzia (Childhood Absence Epilepsy, 
CAE). Nonostante l’aspetto di sindrome benigna, la BECTS 
può essere associata a disturbi cognitivi transitori o di 
lunga durata56,57 e i pazienti con CAE possono avere 
conseguenze psicosociali importanti come un aumentato 
rischio di gravidanza precoce.58 

Il documento di Berg et al.9 suggeriva nuovi termini per 
descrivere correttamente i molteplici significati implicati 
nel termine "benigno". Così "benigno", come attributo per 
l'epilessia, viene sostituito dai termini "auto-limitante" e 
"farmacoresponsiva",, ognuno dei quali sostituisce le 
differenti componenti del significato del termine 
“benigno”. "Auto-limitante" si riferisce alla probabile 
risoluzione spontanea di una sindrome. 
"Farmacoresponsiva" significa che la sindrome epilettica 
sarà probabilmente controllata da un'appropriata terapia 
antiepilettica. È importante ricordare, tuttavia, che ci 
saranno individui con le stesse sindromi nei quali le crisi 
possono non essere farmacoresponsive. Come notato in 
precedenza, non esiste una classificazione ufficiale ILAE 
delle sindromi; tuttavia, ci aspettiamo che la parola 
benigna nel tempo sarà sostituita dai nomi di sindromi 
specifiche. I termini "maligno" e "catastrofico" non saranno 
più usati; saranno rimossi dal lessico dell'epilessia a causa 
delle loro connotazioni gravi e devastanti. 

Si spera che questa nuova Classificazione delle 
Epilessie potrà essere utile per la comunità dell’epilessia, 
consentendo una migliore diagnosi, la comprensione 
dell'eziologia e la scelta di terapie mirate alla malattia del 
paziente. È da notare che anche laddove l'eziologia è 
chiaramente definita, il meccanismo responsabile della 
ricorrenza delle crisi necessita ancora di essere in gran 
parte chiarito. I significativi progressi nella comprensione 
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della neurobiologia delle crisi e delle malattie epilettiche, 
hanno indotto importanti cambiamenti nei modelli di 
riferimento e nei concetti alla base della classificazione. 
Questa Classificazione è progettata per rispecchiare le 
attuali conoscenze, in modo che sia utile nella pratica 
clinica ma anche come strumento per la comunicazione sia 
nel campo clinico che della ricerca. 
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