
RIASSUNTO
Un computo delle crisi epilettiche isolate è reso difficile dalla
difficoltà di riconoscimento dei pazienti, dalla necessità di una
prolungata osservazione e dagli effetti del trattamento. Le crisi
sintomatiche acute possono permanere fenomeni isolati. La
loro incidenza ammonta a 29-39 casi per 100.000/anno con
picchi nelle fasce di età estreme e prevalenza nei maschi. Le
cause principali sono nell'ordine l'ictus cerebrale ed i traumi,
le infezioni, la sospensione di alcool o di farmaci, e i danni
metabolici. L'incidenza delle crisi non provocate isolate è sim-
ile, con picchi nelle età estreme e predominanza nel sesso
maschile. Predominano le crisi generalizzate tonico-cloniche,
seguite dalle crisi parziali. Una crisi non provocata permane
isolata nel 63-64% a un anno e nel 55-57% a due anni. I prin-
cipali predittori di ricorrenza sono nell'ordine, una causa doc-
umentata, un EEG anormale, la tipologia (parziale) della crisi,
e una storia familiare di epilessia. Il trattamento riduce il ris-
chio di ricorrenza a breve termine ma non ne influenza la
prognosi a lungo termine. La mortalità dopo una crisi epilet-
tica isolata (incluso lo stato di male) è 2-3 volte superiore a
quella della popolazione generale. Una giovane età, una mag-
gior durata della crisi, uno stato di male convulsivo ed una
documentata eziologia sono predittori prognostici negativi.
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All'età di 80 anni, ogni individuo avrà presentato un rischio
cumulativo di crisi epilettiche di circa il 10%.[1]  L'incidenza
cumulativa dell'epilessia (definita dal ricorrere di crisi non
provocate) è del 3% a 74 anni e del 4,4% ad 85 anni, con una
predominanza nel sesso maschile (3,4 vs 2,8% a 74 anni).[2]
Ne deriva che una proporzione consistente di crisi epilettiche
resterà isolata. L'esatto computo delle crisi isolate non può
però essere calcolato, per diverse ragioni:
1). L'accertamento delle crisi sintomatiche acute (vedi sotto)
non è sempre possibile perché le crisi possono non essere
documentate nelle diagnosi di dimissione ospedaliera e in tutti
i documenti da consultare nel contesto di uno studio epidemi-
ologico;
2). La verifica che una crisi epilettica sia un evento isolato
richiede una prolungata osservazione nel tempo; ciò implica
che fenomeni apparentemente isolati possano ricorrere anche
dopo parecchi anni; studi con follow-up non prolungato pos-
sono pertanto condurre una sovrastima dell'incidenza delle
crisi epilettiche isolate;
3). La presenza di una prima crisi epilettica può indurre il
medico ad iniziare un trattamento antiepilettico, il che renderà
impossibile distinguere i pazienti che avrebbero presentato
una ricorrenza da coloro nei quali la crisi sarebbe rimasta un
fenomeno isolato;
4). L'occorrenza di una singola crisi può non essere un moti-
vo sufficiente per il ricorso all'osservazione medica, soprattut-
to in presenza di eventi di scarsa rilevanza clinica.
Da quanto sopra indicato emerge che la frequenza delle crisi
isolate nella popolazione generale può essere largamente sot-
tostimata e che molti dei dati epidemiologici a disposizione ci
possono dare un'informazione solo indiretta dell'entità del
fenomeno, delle sue cause, e del suo decorso.

Definizioni
La crisi epilettica è un fenomeno parossistico transitorio che
esprime una disfunzione corticale focale o generalizzata
attribuita nella metà dei casi ad una lesione cerebrale o ad un
danno tossico o metabolico.[2]  La corrispondenza temporale
tra evento scatenante e crisi è alla base della distinzione tra
crisi sintomatiche acute (o provocate) e crisi spontanee. Le
prime (incluso lo stato di male epilettico) sono crisi occorren-
ti in stretta associazione temporale con l'evento scatenante, ne
sono la diretta conseguenza e, pur essendo un fattore di ris-
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chio per la comparsa di un'epilessia, possono permanere
fenomeni isolati se l'affezione di base è correttamente tratta-
ta.[3]  Le crisi spontanee (o non provocate) sono invece even-
ti che tendono ad occorrere in assenza di fattori precipitanti,
possono manifestarsi alla presenta di una patologia epilettoge-
na non evolutiva, e presentano una probabilità di ricorrenza
del 40%.[4]
Negli studi epidemiologici le crisi epilettiche spontanee sono
classificate come isolate o ricorrenti.[3]  Le crisi isolate com-
prendono le crisi singole (indipendentemente dalla loro dura-
ta) e le crisi ricorrenti nell'arco di 24 ore.

Incidenza e cause delle crisi sintomatiche acute
Dato che le crisi sintomatiche acute hanno una elevata prob-
abilità di permanere fenomeni isolati (vedi sopra) o di concen-
trarsi nell'arco di 24 ore, la loro incidenza può essere
ragionevolmente approssimata all'incidenza delle crisi sin-
tomatiche acute isolate. Il tasso varia da 29 a 39 casi per
100.000 all'anno.[5,6]  Le crisi sintomatiche acute rappresen-
tano circa il 40% di tutte le crisi in apiressia. Gli uomini sono
a maggior rischio delle donne, sulla base di una diversa dis-
tribuzione dei fattori precipitanti nei due sessi. Le crisi sin-
tomatiche acute predominano nelle fasce di età più estreme (al
di sotto dell'anno di età e, in minore misura, nell'anziano).
Nella comunità di Rochester, Minnesota (USA), i traumi
cranici (16%), le malattie cerebrovascolari (16%), le infezioni
cerebrali (15%), la brusca sospensione di alcool o di farmaci
(14%), ed i danni metabolici (9%) ne rappresentano le cause
più frequenti.[5]  La distribuzione delle cause varia con l'età.
Le malattie metaboliche ed infettive predominano nell'età
evolutiva e le malattie cerebrovascolari nell'anziano.
Molti farmaci ed agenti tossici sono stati implicati nella gene-
si di crisi epilettiche. Vi sono compresi alcuni farmaci antide-
pressivi ed antipsicotici, analgesici ed anestetici, mezzi di con-
trasto iodati, antibiotici, antivirali, immunosoppressori, bron-
codilatatori, alcool, cocaina, anfetamine e fenciclidina. Crisi
epilettiche possono anche occorrere dopo la sospensione di
meprobamato, barbiturici e benzodiazepine.[7-9]  Da una
revisione sistematica della letteratura, è emerso che i farmaci
aventi un potenziale epilettogeno elevato sono la meperidina,
il sevoflurano, la clozapina, le fenotiazine e la ciclosporina;
farmaci a potenziale epilettogeno intermedio sono invece il
propofol, la maprotilina, gli antidepressivi triciclici ed il clo-
rambucil.[10]

Incidenza delle crisi non provocate isolate
Nella comunità di Rochester, Minnesota (USA),[2]  nella quale
la popolazione locale era stata sorvegliata per un periodo di 50
anni, il tasso di incidenza di una prima crisi non provocata era
di 61 per 100.000 all'anno, cioè 33 volte superiore al tasso di
incidenza dell'epilessia (definita dalla presenza di almeno due
crisi non provocate) nella stessa comunità.
In uno studio più recente condotto in Islanda,[11]  l'inciden-
za delle crisi non provocate  isolate, osservate in 207 casi (41%
del totale), era di 23,5 per 100.000 all'anno. Crisi generalizzate
tonico-cloniche erano presenti in 143 casi (69%), crisi parziali
in 60 (29%) e crisi generalizzate non convulsive in 3 (1%). I
tassi di incidenza più elevati sono stati osservati nei soggetti
sotto l'anno (50,6 per 100.000/anno) e in età compresa tra 75
e 84 anni (61,3). Un tentativo di classificazione sindromica
delle crisi è stato possibile in 207 casi, con la seguente dis-

tribuzione: epilessia indeterminata (10,8 per 100.000/anno),
epilessie parziali sintomatiche (5,2), epilessie parziali criptoge-
netiche (3,9), epilessie generalizzate idiopatiche (1,5), ed epi-
lessie parziali idiopatiche (1,4). L'incidenza delle crisi non
provocate isolate è risultata simile a quella dell'epilessia fino
all'età di 64 anni per poi diminuire.
In uno studio effettuato a Londra, nel Regno Unito, l'inciden-
za delle crisi non provocate isolate è risultata essere di 11 per
100.000/anno.[12]

Probabilità di una crisi epilettica non provocata 
di permanere isolata
La probabilità che ha una crisi epilettica non provocata di per-
manere isolata varia dal 29 al 77% a seconda delle casis-
tiche[13]  e dal 32 all'86% con l'impiego di metodi attuariali
(curve di sopravvivenza). Le percentuali a due e cinque anni
sono rispettivamente del 31-79% e del 29-66%. Studi di popo-
lazione[14,15]   presentano tassi più omogenei a un anno (63-
64%) e a due anni (55-57%). In una revisione sistematica della
letteratura, Berg e Shinnar[4]   hanno riportato una probabil-
ità media del 49% (IC 95% 47-51%). Dopo una crisi epiletti-
ca non provocata, la probabilità di ricorrenza decresce col
tempo. Circa il 50% delle ricorrenze si manifestano nei primi
sei mesi e il 76-96% entro i due anni.[4]   

Fattori di rischio di ricorrenza di una 
prima crisi non provocata
I due principali predittori di ricorrenza di una prima crisi non
provocata sono una manifesta eziologia e la presenza di un
EEG anormale (lento o epilettiforme).[4]  In presenza di una
crisi idiopatica o criptogenetica, la probabilità di ricorrenza a
due anni è del 32% (IC 95% 28-35%). Se la crisi è invece sec-
ondaria ad una patologia a carico del SNC (crisi sintomatica
remota), il rischio di ricorrenza sale al 57% (IC 95% 51-63%).
Se l'EEG è normale, il rischio di ricorrenza  è del 27% (IC
95% 21-33%). In presenza di EEG patologico, la percentuale
sale al 58% (IC 95% 49-66%). Il riscontro di anomalie epilet-
tiformi comporta un maggior rischio di ricorrenza rispetto ad
un tracciato con sole onde lente. In un paziente con una crisi
senza documentata eziologia ed EEG normale, la probabilità
che l'evento permanga isolato a due anni si aggira intorno al
76% (IC 95% 71-81%). La probabilità si riduce al 52% (IC
95% 38-66%) in presenza di una causa documentata della crisi
ed al 52% (IC 95% 45-60%) in presenza di un EEG anormale.
Una ulteriore riduzione (fino al 35%; IC 95% 24-45%) si
osserva quando l'eziologia della crisi è nota ed anche l'EEG è
anormale.
Le crisi che si manifestano in veglia hanno la più elevata prob-
abilità di permanere isolate, sia nei bambini che negli adul-
ti.[16-18]  Le crisi generalizzate tendono a permanere isolate
più frequentemente delle crisi parziali, anche dopo controllo
dell'eziologia e dell'EEG.[14,19]  
L'assenza di una storia familiare di epilessia riduce la probabil-
ità di ricorrenza di una prima crisi.[20]  La mancanza di crisi
sintomatiche acute nella storia passata del paziente rende
meno facile la ricorrenza di una crisi mentre mancano dati
consistenti sul ruolo dell'età, del sesso e della durata della crisi
(stato di male).[4]   

Trattamento farmacologico e probabilità 
di una crisi di permanere isolata
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Numerosi studi randomizzati hanno dimostrato che la terapia
farmacologica è in grado di ridurre la probabilità di ricorren-
za a breve termine di una prima crisi epilettica.[21-25]
Tuttavia, una valutazione protratta degli effetti dei farmaci
antiepilettici ha dimostrato che il trattamento della prima crisi
non esercita alcun effetto sulla  probabilità di ricorrenza a
lungo termine della crisi. Nello studio dell'Italian First Seizure
Trial Group (FIRST), la probabilità di una prima crisi tonico-
clonica generalizzata di permanere isolata ammontava nei
pazienti trattati all'83% a un anno e al 75% a due anni.[26]  I
valori corrispondenti nei pazienti non trattati erano del 59 e
49%. Tali differenze sono tuttavia scomparse prolungando
l'osservazione nei due gruppi terapeutici. Risultati analoghi
sono stati osservati nel più recente Multicenter Study on Early
Epilepsy and Single Seizures (MESS),[ 25] nel quale, dopo due
anni, il 68% dei pazienti randomizzati a trattamento immedi-
ato della prima crisi non aveva presentato una ricorrenza con-
tro il 61% dei pazienti randomizzati a trattamento differito.
I risultati di questi studi confermano i dati riportati da prece-
denti studi osservazionali che dimostravano una sostanziale
sovrapposizione della prognosi dell'epilessia in pazienti trat-
tati e non trattati alla prima crisi.

Mortalità delle crisi isolate
In uno studio retrospettivo condotto nella comunità di
Rochester, furono identificati 159 pazienti in età pediatrica ed
adulta con una crisi epilettica non provocata isolata,[27]  di
questi, 26 morirono (rapporto standardizzato di mortalità o
standardized mortality ratio [SMR] 2,3; IC 95% 1,5-3,3). Il
decesso era occorso entro due anni in 13 casi. In uno studio
retrospettivo eseguito in Islanda[ 28] non fu invece osservato
un incremento della mortalità tra i pazienti con crisi isolate.
Un'indagine retrospettiva americana ha dimostrato che la
mortalità a 30 giorni in pazienti con un primo episodio di
stato di male epilettico era del 19%.[29]  In questa popo-
lazione, l'89% delle morti erano occorse dopo crisi sin-
tomatiche acute non febbrili. Lo SMR era 2,8 (IC 95% 2,1-
3,5), risultando particolarmente elevato negli stati di male sin-
tomatici acuti. Se lo stato di male era idiopatico o criptoge-
netico, la mortalità era sovrapponibile a quella della popo-
lazione generale. Un'età più giovane, una maggior durata dello
stato di male, la presenza di crisi tonico-cloniche generalizzate
e la presenza di una documentata eziologia erano predittori
prognostici negativi.
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