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Epilessia e DSA: le problematiche 
del trattamento farmacologico

• La scelta del farmaco antiepilettico nel bambino 
con DSA che sviluppa un’epilessia

• La scelta dello psicofarmaco nel bambino con 
DSA ed epilessia

• Le interazioni farmacocinetiche e 
farmacodinamiche tra FAE e farmaci psicotropi

• Il trattamento del bambino con epilessia che 
sviluppa un DSA (encefalopatia epilettica)

• La gestione del bambino con regressione autistica 
ed anomalie epilettiformi all’EEG
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Non esistono trial randomizzati 
controllati o studi clinici ampi 
che abbiano testato gli effetti dei 
FAE in popolazioni ben definite 
di soggetti con epilessia e DSA



Efficacy spectrum of available AEDs

All seizures & 
syndromes

Valproic acid
Benzodiazepines
Lamotrigine**
Topiramate (?)
Felbamate (?)
Zonisamide (?)
Levetiracetam (?)

All seizures exc. 
absences

Phenobarbital
Primidone

Partial & tonic-
clonic

Carbamazepine*
Phenytoin*
Oxcarbazepine*
Vigabatrin*
Gabapentin*
Tiagabine*
Pregabalin*
Lacosamide
Brivaracetam
Eslicarbazepine

Absences only

Ethosuximide

*may esacerbate myoclonic and absence seizures; Vig abatrin is also effective in infantile spasms;
** Lamotrigine may aggravate severe myoclonic epile psy



(Depositario-Cabacar & Zelleke, 2010)



Epilessia e DSA – Acido valproico

• Diversi report clinici segnalano miglioramenti in 
bambini che presentano DSA, con o senza crisi, 
ma con anomalie epilettiformi all’EEG, trattati 
con VPA (Nass et al., 1990; Plioplys, 1994; 
Childs & Blair, 1997)

• Un trial in aperto condotto su 14 soggetti trattati  
con VPA mostra miglioramento dei sintomi 
“core” dell’autismo, dell’instabilità affettiva, 
dell’impulsività e dell’aggressività solo nei 
bambini con autismo, EEG alterato o storia di 
crisi (Hollander et al., 2001)







Epilessia e DSA – Lamotrigina

• In uno studio condotto in bambini con epilessie 
farmacoresistenti, un sottogruppo di 13 bambini 
con associato autismo mostra riduzione dei 
“sintomi autistici”, senza concomitante 
riduzione delle crisi (Uvebrant e Bauziene, 1994)

• Un successivo trial in DC vs placebo condotto 
in 28 bambini con autismo e senza crisi non 
evidenzia significativi miglioramenti degli 
indicatori comportamentali; i genitori, tuttavia, 
riferiscono un effetto benefico della lamotrigina 
(Belsito et al., 2001) 



Epilessia e DSA – Levetiracetam

• In uno studio in aperto su 10 bambini con DSA 
senza epilessia, vengono riferiti effetti positivi 
su iperattività, impulsività, instabilità dell’umor e 
ed aggressività (Rugino e Samsock, 2002)

• Un secondo studio in 20 bambini con DSA e 
senza crisi non mette in evidenza effetti positivi 
sul comportamento (Wasserman et al., 2006)
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Neuroleptic drugs and seizure threshold

clorpromazina, olanzapina, clozapina

aloperidolo

fenotiazine, tioxanteni, risperidone, quietapina, 
aripiprazolo, ziprasidone
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Ranking AEDs for PK Interaction Potential

carbamazepine, phenytoin, barbituratescarbamazepine, phenytoin, barbituratescarbamazepine, phenytoin, barbituratescarbamazepine, phenytoin, barbiturates

valproic acidvalproic acidvalproic acidvalproic acid

rufinamide, felbamate, oxcarbazepine,rufinamide, felbamate, oxcarbazepine,rufinamide, felbamate, oxcarbazepine,rufinamide, felbamate, oxcarbazepine, topiramate,topiramate,topiramate,topiramate, lamotrigine, lamotrigine, lamotrigine, lamotrigine, 
tiagabine, benzodiazepines, ethosuximide, zonisamidetiagabine, benzodiazepines, ethosuximide, zonisamidetiagabine, benzodiazepines, ethosuximide, zonisamidetiagabine, benzodiazepines, ethosuximide, zonisamide

gabapentin, lacosamide, levetiracetam, pregabalin, vigabatringabapentin, lacosamide, levetiracetam, pregabalin, vigabatringabapentin, lacosamide, levetiracetam, pregabalin, vigabatringabapentin, lacosamide, levetiracetam, pregabalin, vigabatrin

Perpetrator and target        Target only          Little or not involved



Farmaci metabolizzati Inibitori Induttori

CYP1A2 Antidepressivi: triciclici (demetilazione), fluvoxamina
Antipsicotici: clozapina, olanzapina
Altri: teofillina, tacrina, propranololo

Fluvoxamina
Ciprofloxacina
Claritromicina

Carbamazepina
Fenobarbitale
Fenitoina
Fumo

CYP2C9 AEDs: fenitoina, fenobarbitale, acido valproico
NSAID: diclofenac, ibuprofene, naprossene, celecoxib
Altri: warfarina, tolbutamide, losartan

Amiodarone
Fluconazolo
Acido valproico 
Fluoxetina
Fluvoxamina

Carbamazepina
Fenobarbitale
Fenitoina

CYP2C19 AEDs: fenitoina, fenobarbitale
Antidepressivi: triciclici (demetilazione), citalopram, moclobemide
Altri: diazepam, omeprazolo, propranololo 

Omeprazolo
Ticlopidina
Fluvoxamina

Carbamazepina
Fenobarbitale
Fenitoina

CYP2D6 Antidepressivi: triciclici (idrossilazione), fluoxetina, paroxetina, venlafaxina
Antipsicotici:  tioridazina, risperidone, clozapina, olanzapina, aripiprazolo
Beta-bloccanti: metoprololo, propranololo, timololo
Antiaritmici: encainide, flecainide, propafenone
Altri: donepezil, tramadolo

Chinidina
Tioridazina
Fluoxetina
Paroxetina
Duloxetina

CYP3A4 AEDs: carbamazepina, etosuccimide, felbamato, tiagabina, zonisamide
Antidepressivi: triciclici (demetilazione), sertralina, reboxetina
Antipsicotici: quetiapina, risperidone, aripiprazolo
Calcio-antagonisti: diltiazem, felodipina, nifedipina, verapamil
Altri: amiodarone, alprazolam, astemizolo, ciclosporina, eritromicina, 
metadone, etinilestradiolo, levonorgestrel, ritonavir, terfenadina, statine

Ketoconazolo
Itraconazolo
Eritromicina
Troleandomicina
Ritonavir
Succo di pompelmo

Carbamazepina
Fenobarbitale
Fenitoina
Rifampicina
Iperico

Substrati, inibitori ed induttori degli isoenzimi de l citocromo P450
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Livelli plasmatici di aloperidolo dopo sommistrazio ne di 
dosi crescenti carbamazepina in 11 pazienti schizof renici

Basale           CBZ 100 mg      CBZ 300 mg      CB Z 600 mg
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Interazione tra carbamazepina e risperidone 

Before CBZ  During CBZ  After CBZ

(Spina et al., J Clin Psychopharmacol 2001; 21: 108 -109)



quetiapina da sola
quetiapina + carbamazepina

•
°

Interazione tra carbamazepina e quetiapina

(Grimm et al., Br J Clin Pharmacol 2006; 61: 58-69)





Interazioni farmacodinamiche tra FAE e nuovi 
antipsicotici

Possibili conseguenze

Carbamazepina + Clozapina

Valproato + Clozapina

Valproato + Olanzapina

Da evitare per il possibile potenziamento 
degli effetti ematologici
Segnalati casi di sindrome maligna

Possibili effetti indesiderati di tipo additivo 
(aumento di peso, sedazione)
Segnalati casi di neurotossicità

Possibili effetti indesiderati di tipo additivo 
(aumento di peso, sedazione)



Interazioni tra litio e FAE

Possibili conseguenze

Litio + Carbamazepina

Litio + Valproato

Litio + Nuovi AEDs

Segnalati casi di neurotossicità, soprattutto in 
pazienti con pre-esistenti patologie del SNC

Possibili effetti indesiderati di tipo additivo (aumento 
di peso, sedazione, tremore, turbe gastrointestinali)

Non segnalati eventi indesiderati
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Encefalopatie epilettiche con 
rischio di DSA - Trattamento

• Sindrome di West
• Sindrome di Landau -

Kleffner
• ESES

• corticosteroidi (efficacia 
70% dei casi), GVG (40-
90%), TPM (45%), BZs 
(20-50%), etc.

• corticosteroidi, GVG, 
STM, CLB, LEV, DZP, Igs, 
DK, etc.

• corticosteroidi (effetto 
sull’EEG nel 65% dei 
casi), altre terapie (eff. in 
< 50% dei casi)
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La regressione autistica è dovuta all’attività 
EEG epilettiforme, in assenza di crisi 

cliniche?

No!
Tuchman & Rapin, 1997
Hrdlicka et al., 2004
Canitano et al., 2005
Chez et al., 2006
Baird et al., 2006







Currently, there is no evidence in studies of 
autism of an epileptic encephalopathy 
analogous to LKS

So, there is insufficient evidence to 
prescribe AEDs for subclinical discharges 
in autism (but see Chez et al., 2006: 80/176 
pts, 63.6%, with EA improved or 
normalized) 

Randomized control trials are needed to 
monitor both behavioural outcome and 
EEG picture
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Take home messages
• L’associazione DSA -epilessia complica certamente la 

presa in carico farmacologica del bambino/adolescen te 
(interazioni farmacologiche, effetti avversi “incroci ati”, 
ecc.)

• Necessità di “individualizzare” e di monitorare bene ne l 
tempo la terapia

• Possibilità, almeno in alcuni casi, di curare epile ssia e 
disturbi comportamentali con lo stesso farmaco

• Sostanziale consenso sulla necessità di essere 
“interventisti” in caso di encefalopatia epilettica ( ad es., 
SLK o ESES), ma non sul trattamento dell’EEG in 
presenza di regressione autistica senza epilessia


