Epilessia, il “morbo sacro”

Da questo capitolo in poi si passa da un ambito specialistico prevalente-
mente psichiatrico a quello neurologico. Infatti, nelle sindromi epilettiche,
dette anche “comiziali” o “morbo sacro”, il disturbo o la perdita momen-
tanea dello stato di coscienza dipendono da cause organiche quasi sempre
ben documentabili. La prova che non si tratta di alterazioni dell’autoco-
scienza, tipiche delle cosiddette malattie mentali, ¢ dimostrata dal fatto che
questa malattia ha interessato grandi personaggi storici, ai quali non man-
cava certo genialitd e capacita intellettiva e creativa. Fra i tanti, sembra che
ne fosse affetto Giulio Cesare, Giovanna D’Arco’' ¢ Gustave Flaubert?,
ma anche il grande scrittore russo Fjodor Dostojevskij. Nel romanzo “L7-
diota”, egli descrive per bocca di uno dei personaggi, il principe Miskin,
cid che succedeva durante la crisi: “improvvisamente gli si spalanco davanti
come un abisso: una straordinaria luce interiore gli illumino lanima. Quella
sensazione duro forse un mezzo secondo; nondimeno egli si ricordo in seguito
con chiara consapevolezza il principio, la prima nota dell’urlo terribile che gli
sfuggi dal petto... Poi la sua coscienza, in un attimo, si spense e subentro una
tenebra fitta”™.

I riferimenti storici relativi a questa malattia sono molto antichi. La paro-
la epilessia & di origine greca e deriva dal verbo “epilambanomai’, cioe “sono

1 - G. d’Orsi, P. Tinuper, [ heard voices. ..., Epilepsy & Behavior 9:152-157, 2006.

2 - H. Gastaut, Y. Gastaut, La maladie de Gustave Flaubert, Rev Neurol 138:
467-492,1982.

3 - Nikolai N. Strakhov, Vospominaniia o Fedore Mikhailoviche Dostoevskom,
riportato in Nathan Rosen, Dostoevsky Studies, 1883.
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colto di sorpresa, sono assalito”, perché,
a differenza di altre malattie, soprag-
giungeva all'improvviso senza dare il
tempo al malato di accorgersi di cosa
gli stesse accadendo. Limpressione era
quella di essere colpiti dall’ira divina,
da qui il termine di “morbo sacro”.
Nella Roma antica, invece, questa ma-
lattia era nota come “morbus comitia- ,
lis”, in quanto l'eventuale presenza di Fig. 1

convulsioni epilettiche in uno dei partecipanti a un comizio era ritenuta di
malaugurio e provocava lo scioglimento dell’adunanza. Persino nel celebre
quadro di Raffaello Sanzio, rappresentante la Trasfigurazione del Cristo,
in un particolare ¢ visibile un fanciullo con gli occhi sbarrati e additato da
chi gli sta vicino, plastica espressione di una crisi epilettica in corso scate-
nata dalla intensa situazione psico-emotiva del momento (figura I).

Altrettanto emblematica ¢ la similitudine fra crisi mistica ed epilettica,
ben raffigurata nella conversione di San Paolo, dipinta da Caravaggio (fi-
gura 2): “E avvenne che, mentre era in viaggio e stava per avvicinarsi a Dama-
sco, all’improvviso lo avvolse una luce dal cielo e cadendo a terra udi una voce
che gli diceva: Saulo, Saulo, perché mi perseguiti. Rispose: Chi sei, o Signore?.
E la voce: lo sono Gesii, che tu perseguiti” (Atti degli Apostoli, 9, 1-9).

Tra il Ve il IV sec. a.C. Ippocrate, considerato padre della medicina,
fu il primo a sostenere che il cosiddetto “morbo sacro” non aveva nulla di
divino ma era una malattia da ricondurre al
cervello — si badi che Egli non distingueva
tra malattie mentali e fisiche, perché ritene-
va che corpo e mente fossero una sola cosa:
se 'uno stava male, stava male anche l'altro
— sostenendo che “Questa malattia non mi
sembra piiy divina di tutte le altre ma, come le
altre, ha una sua causa naturale”. Ippocrate
pensava ad una malformazione del cervel-
lo 0 comunque ad una mancanza d’aria in
esso: il medico greco cercava di spiegare 'e-
pilessia come un eccesso di “flegma’, provo-
cato da raffreddamenti che portano ad una

256



Stato vigile

Veglia rilassata

Sonnolenza

Sonno leggero

e T e B R S

Sonno profondo

Coma

IT{ 50 uv
Fig. 3
secrezione eccessiva di muco da parte del cervello. Sebbene la spiegazione
non potesse essere scientifica in senso moderno, tuttavia gli va riconosciuto
il merito di essere stato il primo a laicizzare tale sindrome e aver, cosi, get-
tato le basi per studiare soluzioni a portata del pensiero umano.

Dal punto di vista elettro-fisiologico, la crisi epilettica ¢ un evento clinico
transitorio, dovuto a un’improvvisa, diffusa e ipersincrona depolarizzazio-
ne delle membrane neuronali che determina una scarica improvvisa, con
manifestazioni che variano in base all’area di tessuto nervoso interessato.
Lelettroencefalogramma, di cui nella figura 3 si vedono i tracciati tipici del-
la vita di veglia, del sonno e dello stato di coma, contrariamente a quanto si
potrebbe pensare, non ¢ dirimente per capire se un soggetto ¢ epilettico o
a rischio. Infatti, la diagnosi ¢ sostanzialmente clinica con differenze legate
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alla sede e al numero di neuroni coinvolti dalla scarica anomala, nonché al
grado di maturazione cerebrale del paziente. Anche le crisi convulsive han-
no la stessa genesi fisiopatologica, per esempio quelle febbrili nei bambini
o quelle dipendenti da cause identificabili come ipoglicemie, malformazio-
ni, malattie metaboliche, tumori cerebrali, traumi, infezioni, ecc. Invece,
si parla di epilessia conclamata solamente quando vengono soddisfatti due
criteri: il primo ¢ clinico ed ¢ costituito dalla presenza sintomatologica del-
le crisi; il secondo implica la loro ripetitivitd; questo significa che un’unica
crisi, anche se di natura sicuramente epilettica, non consente di formulare
una diagnosi certa di epilessia richiedente immediata terapia specifica.

La diagnosi, quindi, si basa su dati clinici desunti dalle informazioni che
il paziente stesso ¢ in grado di fornire, e soprattutto da cio che possono
riferire testimoni oculari opportunamente interrogati. Il sussidio elettro-
encefalografico puo dare informazioni sulla funzionalita elettrica di diverse
aree neuronali e permette di registrare le scariche abnormi responsabili
delle crisi (figura 4). Queste ultime possono essere circoscritte, oppure
generalizzate, scatenate da particolari manovre, quali I'iperventilazione o
la stimolazione luminosa intermittente, possono essere correlate con I'e-
vento critico (EEG critico), oppure costituire un elemento del tracciato
di base (EEG intercritico). La valutazione dellEEG deve necessariamente
essere riportata nell'ambito del contesto clinico, in quanto la registrazione
di anomalie non consente di per sé di formulare la diagnosi: anomalie di
tipo epilettico, infatti, possono essere registrate anche in soggetti che non
abbiano mai presentato crisi nel corso della loro vita.

Le sindromi epilettiche

Allosservazione bionutrizionale capitano frequentemente pazienti epi-
lettici adulti e, ancor di pit, in etd pediatrica. Anche quando la richiesta
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terapeutica non riguarda in modo diretto la loro patologia, non si puo
prescindere dalla conoscenza di quest’ultima e da quella degli effetti colla-
terali dei farmaci assunti. Di questi ultimi, infatti, bisognera tener conto
nella programmazione nutrizionale, scegliendo i cibi pilu adatti per non
interferire con la terapia antiepilettica.

Quindi, sia pure in modo sintetico, vanno definite quelle che sono le
varie espressioni sintomatologiche della malattia, in base alle quali viene
prescritta la terapia da parte del neurologo. In linea generale, si distinguo-
no due forme principali di crisi epilettiche, quelle generalizzate e quelle
focali. Si parla di crisi generalizzata se, dall’inizio, I'intero cervello viene
interessato dalle scariche neuronali. Invece, se le scariche sono circoscritte
a una sola area del cervello, il cosiddetto focolaio epilettico, si parla di crisi
focale, che puo diventare secondariamente generalizzata.

E utile sapere come, sulla base dei sintomi clinici e dell’EEG, i medici
specialisti distinguono le diverse forme di crisi:

Crisi di assenza - Con questa definizione si indicano crisi minori, di breve
durata e senza spasmi. I sintomi principali che le caratterizzano sono una
breve “assenza” con mancanza di lucidita e perdita di memoria. Le assen-
ze si manifestano piu di frequente nei bambini piccoli e in eta scolare e
sono le forme pitl frequenti di crisi epilettiche nei bambini. Molto spesso
il trattamento bionutrizionale contribuisce a renderle meno frequenti e
di minore intensitd. Con I'avanzare dell’eta, queste assenze diventeranno
sempre pil rare.

Crisi miocloniche - Sono caratterizzate da contrazioni improvvise, “fulmi-
nee” e di breve durata, che interessano per lo pitt gruppi muscolari circo-
scritti e influenzano il movimento, ma senza perdita di coscienza. Alcune
crisi miocloniche interessano soltanto la muscolatura delle spalle e delle
braccia, in altre forme possono essere coinvolti tutti i muscoli. Lintensita
puo variare di molto. Le crisi miocloniche rientrano nelle crisi generaliz-
zate e possono manifestarsi a qualsiasi etd, ma iniziano piu di frequente
nel periodo della pubertd; si puod facilmente intuire come sia importante
nutrirsi in modo da non turbare questa delicata fase della vita, che implica
adattamenti neuro-endocrini, psicologici e metabolici.
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Crisi focali - Iniziano in un’area circoscritta del cervello, ad esempio in
una parte del lobo temporale o frontale. In certi casi si limitano a questa
determinata zona iniziale. Possono essere accompagnate o meno da di-
sturbi della coscienza e assumere forme molto diverse. Il loro arrivo ¢ a
malapena percettibile per le persone esterne. In caso di crisi con disturbi
della coscienza, i diretti interessati sembrano assenti, dissociati e senza un
contatto normale, come in trance o in sogno; in seguito, non hanno alcun
ricordo di quanto ¢ accaduto.

Crisi generalizzate tonico-cloniche - Sono le forme pitt drammatiche e im-
pressionanti di crisi epilettiche, dette anche “grande male”. Questo tipo
di crisi si articola in tre fasi. I sintomi della fase tonica sono la perdita di
coscienza, caduta a terra, irrigidimento dell’intero corpo e pupille dilatate
non reagenti alla luce. Nella fase clonica si manifesta una contrazione al
viso, alle braccia/gambe e al tronco e una breve apnea. Nella fase succes-
siva si instaura nuovamente la respirazione, la persona colpita ¢ di nuovo
cosciente, ma esausta.

Le crisi focali possono degenerare anche in crisi di grande male e vengono
pertanto dette crisi generalizzate tonico-cloniche secondarie. Talvolta, le
descrizioni o le osservazioni permettono di identificare a posteriori il foco-
laio epilettico nel cervello.

Stato di male epilettico - Si definisce stato epilettico un singolo attacco che
dura per pitt di cinque minuti o attacchi che si susseguono cosi velocemen-
te che la persona colpita non ha la possibilita di riprendersi. Esistono stati
epilettici con o senza spasmi e altri con o senza perdita di coscienza. Uno
stato epilettico convulsivo puo essere fatale e, pertanto, deve essere trattato
prontamente in modo idoneo, ma anche le altre forme richiedono una
diagnosi rapida e una immediata terapia.

Patogenesi dell’epilessia e prime indicazioni nutrizionali
Quale che sia la sua origine, la manifestazione clinica dell’epilessia ¢ la

conseguenza di una improvvisa alterazione del funzionamento neuronale
che genera una scarica parossistica ad alta frequenza, oppure una scari-
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una o piu zone del tessuto ner-
voso. Tuttavia, I'identificazione
dei fattori etiologici ¢ stata di
scarso aiuto per la terapia farma-
cologica, che si ¢ invece avvalsa
della graduale scoperta di quelli
patogenetici. La neurofisiologia
della trasmissione sinaptica, il
ruolo dei neurotrasmettitori e
dell’equilibrio elettrolitico, in
particolare degli ioni sodio, po-

Fig. 5 tassio, calcio, cloro e magnesio,
hanno permesso la comprensione, se non del “perché” si verifica la crisi,
almeno del “come” essa avviene e si propaga.

Per quanto riguarda i neurotrasmettitori, nel capitolo ad essi dedicato ¢
stato gia affrontato il tema del substrato alimentare necessario per ognu-
no di essi. Altrettanto importante in Bioterapia Nutrizionale ¢ la costante
attenzione all’equilibrio elettrolitico, affinché nella sequenza quotidiana
dei pasti non si verifichi il prevalere o la carenza degli ioni citati prima.
Per quanto riguarda il sodio ed il potassio, il loro bilanciamento ¢ fonda-
mentale per i processi bioelettrici di depolarizzazione e ripolarizzazione
della membrana (figura 5). Per il calcio si rimanda al prossimo paragrafo
dedicato alla vitamina D, mentre ¢ noto che deficit protratti di magne-
sio nell'uomo e negli animali possono provocare tensioni neuromuscolari,
stress, insonnia e disturbi neurologici, tra cui ipereccitabilita, che non ¢
certo auspicabile in pazienti epilettici. Infine, il canale del cloro CIC-2

Potenziale di membrana (mV)

4 - Kandel E. R., Schwartz J. H., Jessell T. M., Principi di neuroscienze. CEA;
4° edizione, 2014.
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consente il passaggio di questo ione in seguito a iperpolarizzazione del-
la membrana, allo scopo di mantenere bassa la sua concentrazione nella
cellula neuronale e consentire I'azione inibitoria del GABA, importante
per controbilanciare lo stato di ipereccitabilitd®. Qualora siano accertati
specifici deficit elettrolitici non facilmente gestibili con opportuni accor-
gimenti nutrizionali, sara necessario ricorrere anche alla somministrazione
di integratori per il tempo necessario.

Il ruolo del calcio e della vitamina D

Il calcio ¢ il minerale piti abbondante nel corpo umano; il 99% di esso
¢ contenuto nelle ossa, mentre solo 'l% ¢ ripartito nei tessuti molli e
nei liquidi intra ed extra cellulari, ma ¢ indispensabile per l'attivazione
di sistemi enzimatici, la trasmissione dell'impulso nervoso, la contrazione
muscolare, la permeabilita delle membrane e la moltiplicazione e differen-
ziazione cellulare. A livello neuronale, i canali del calcio giocano un ruolo
nella fase di depolarizzazione dell’attivita ritmica e sono state identificate
anomalie genetiche che coinvolgono questo ione nell’eziopatogenesi del-
le epilessie, in particolare in quelle caratterizzate da assenze e nell’epiles-
sia mioclonica giovanile®. Il ruolo determinante dei canali del calcio nel
controllo dell’eccitabilitd neuronale e nella genesi delle epilessie ¢ inoltre
dimostrato dalla presenza di modelli murini mutanti per diverse subunita
di canali del calcio voltaggio-dipendente, che sviluppano caratteristiche
assenze generalizzate’.

Oltre all’apporto di alimenti contenenti calcio, il metabolismo di quest’ul-
timo dipende anche dalle molteplici funzioni organiche della vitamina D,
che va monitorata ed eventualmente integrata, in quanto una sua riduzio-
ne costituisce uno dei possibili effetti collaterali dei farmaci antiepilettici.

5 - Staley K]J. The role of an inwardly rectifying chloride conductance in postsynaptic
inhibition. ] Neurophysiol 1994; 72 : 273-84.

6 - Escayg AP, De Waard M, Lee DD. Coding and noncoding variation of the
human calcium-channel 4-subunit gene CACNB4 in patients with idiopathic
generalized epilepsy and episodic ataxia. Am ] Hum Genet 2000;66:1531-9.

7 - Burgess DL, Noebels JL. Single gene defects in mice: the role of voltage-dependent
calcium channels in absence models. Epilepsy Res 1999;36:111-22.

262



In uno studio clinico su 31 soggetti epilettici si ¢ rilevato come la terapia
con acido valproico protratta per oltre sei mesi ha provocato nel 94% dei
pazienti una carenza di vitamina D. Tale carenza non si ¢ risolta facilmen-
te nemmeno con l'assunzione di un integratore, nonostante all'inizio del
trattamento i pazienti presentassero un livello normale (maggiore di 30 ng/
ml) o sufficiente (20-30 ng/ml).

La vitamina D, che sarebbe pil corretto definire un ormone, comprende
cinque tipi diversi di molecole liposolubili (D -D,-D -D -D,), di cui la D,
(colecalciferolo) e la D, (ergocalciferolo) sono le piti importanti per I'orga-
nismo umano. La D, ¢ presente nei funghi e in alimenti vegetali che non
devono mai mancare in una corretta alimentazione, mentre la D, richiede
Pimpiego di prodotti animali ed ¢ necessario esporre la cute alla luce solare
per convertire il precursore nella forma attiva. La vitamina D ha un ruolo
importante non solo per le ossa, ma anche per il sistema nervoso e, in parti-
colare, nelle malattie neurodegenerative e neurologiche come I'Alzheimer,
Pepilessia, le demenze, il Parkinson, la sclerosi multipla e la schizofrenia. Si
tratta di una sostanza coinvolta nella neuro protezione e nello sviluppo del
cervello. E stato scoperto che vi sono recetrori specifici sui neuroni, sulle
cellule gliali e nel sistema nervoso periferico nonché nel midollo spinale.
Da ci6 si ¢ ipotizzato che la vitamina D possa avere un effetto anticonvul-
sionante. Se si tiene conto che I'epilessia ¢ una malattia molto diffusa tra
i bambini, nei quali il processo di ossificazione ¢ importantissimo per la
loro crescita, una carenza di vitamina D causata dalle terapie antiepiletti-
che pud compromettere gravemente il loro sviluppo. Si riporta in nota il
riassunto di uno studio molto interessante riguardante questo problema®.

8 - Nakken KO, Taubell E., Bone loss assiciated with use of antiepileptic drugs,
Expet Opin Drug Saf, pubblicato on line il 4 marzo 2010.

“Ci sono numerose evidenze di anomalie biochimiche che indicano disturbi del
metabolismo osseo, ridotta densita ossea e aumento da due a sei volte del rischio di
fratture tra i soggetti con epilessia rispetto alla popolazione generale. Questi eventi
hanno probabilmente molteplici cause, sia interne che esterne, ma I'uso a lungo
termine degli antiepilettici sembra giocare un ruolo importante. I farmaci induttori
enzimatici, come Fenitoina, Fenobarbital e Carbamazepina, ma anche inibitori en-
zimatici, come Valproato, sembrano avere proprieta di riduzione ossea. La minore
densita ossea puo essere rilevata durante i primi cinque anni di trattamento. Tutti i
pazienti trattati con antiepilettici a lungo termine dovrebbero ricevere un adeguato
apporto di calcio e vitamina D con la dieta”.
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Fin dagli anni Settanta del secolo scorso, sono stati eseguiti numerosi
studi per verificare se 'integrazione di vitamina D in pazienti affetti da
epilessia potesse in concreto ridurre le convulsioni, particolarmente in quei
soggetti resistenti ai farmaci, ovvero nel 30% dei casi. In effetti ¢ stato
osservato che la somministrazione di questa vitamina portava ad una ridu-
zione della frequenza delle convulsioni, anche se ad oggi il suo meccani-
smo d’azione non ¢ ancora chiaro. Uno studio pubblicato su Epilepsy and
Behavior prevedeva l'assunzione di 5.000 Ul/giorno di vitamina D3 in
pazienti affetti da crisi focali o convulsioni tonico-cloniche con resistenza
a due o piti farmaci antiepilettici ed anticonvulsivanti. Le crisi epilettiche si
sono ridotte del 26.9% dopo sei settimane di assunzione e del 10.7% dopo
dodici settimane. A fronte dei risultati che si ottenevano con la terapia
farmacologica, questo studio non fu ritenuto significativo e la comunita
scientifica ritenne necessario approfondire il ruolo della vitamina D.

Infatti, nel 2012 ¢ stato condotto un altro studio che ha preso in consi-
derazione gli effetti della normalizzazione dei livelli di 25-idrossivitamina-
D in pazienti con epilessia farmaco-resistente tramite somministrazioni
giornaliere. Anche in questo caso si ¢ potuta registrare una diminuzione
significativa delle crisi di circa il 40%. Pare che ora, alla luce di questo e di
altri studi piti recent, si sia propensi a credere che I'integrazione di vita-
mina D possa influire sulla regolazione dei livelli sierici e avere un effetto
anticonvulsionante. Dal punto di vista bionutrizionale va fatta una logica
considerazione: anche se la vitamina D non sara mai considerata una valida
e consolidata terapia antiepilettica, una sua carenza va sempre reintegrata.

Epilessia e vigilanza neuropsichica

In quanto cellula, singolarmente il neurone non ha una intelligenza fi-
nalistica ma, nella zona sinaptica alla fine dell’assone, si limita a trasferire,
accelerare, rallentare o bloccare un potenziale d’azione con carica bioelet-
trica positiva o negativa. Quali che siano i fattori che alterano questo mec-
canismo neurorecettoriale, I'epilessia riguarda 'anomalo funzionamento
dei canali jonici di membrana e, pertanto, rientra nel vasto novero delle
cosiddette “canalopatie” caratterizzate dallo squilibrio di quegli elettroliti,
di cui nel paragrafo precedente si ¢ raccomandato un giusto apporto nu-
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trizionale’. Questa precisazione ¢ importante, in quanto permette di di-
stinguere in modo netto I'epilessia da altre patologie organiche del sistema
nervoso come le neuroatipie delle sindromi autistiche, che riguardano non
direttamente il neurone, bensi 'ambiente che lo circonda, definito oggi
“connettoma’, di cui se ne valutera anche I'implicazione immunitaria in un
capitolo dedicato.

Le alterazioni pili o meno intense della vigilanza mentale nell’epilettico
sono dovute ad una scarica ipersincrona. Per garantire i fenomeni di co-
scienza ed autocoscienza, il cervello ha bisogno di popolazioni neuronali
ampiamente distribuite con cariche negative e positive. Se, per un tempo
anche limitato, prevalgono le une o le altre, alle funzioni cognitive supe-
riori manchera il supporto biologico. In un confronto con il Prof. Anto-
nio Parisi, neurofisiopatologo, si ¢ dibattuto il significato di coscienza e
consapevolezza, constatando che lo scienziato non ritiene ancora degno di
studio quello stato esclusivamente umano, e superiore rispetto ad esse, che
in diversi capitoli precedenti ¢ stato definito “autocoscienza”; vale a dire,
quella dimensione che implica la sfera della liberta individuale e dell’au-
todeterminazione, oltre le necessita biologiche di specie. Ci si ¢ trovati
d’accordo sul fatto che coscienza e consapevolezza sono sinonimi e il neu-
rofisiopatologo ha perfettamente ragione quando sostiene che serve una
appropriata distribuzione delle cariche neuronali del cervello. Esse richie-
dono, pero, anche un’altra funzione neurologica, quella che permette la
memoria e 'orientamento spazio-temporale. Uno smemorato, per esempio
dopo un trauma cranico, non puo essere consapevole di sé stesso nel senso
compiuto del termine. Un animale, e nei mammiferi superiori ¢ del tutto
evidente, ¢ perfettamente cosciente e vigile, ma una differenza sostanziale
¢ che queste funzioni nell’Essere umano vanno ben oltre le necessita della
sopravvivenza biologica e della perpetuazione della specie: esse sono anche
alla base delle potenzialita creative specifiche del livello autocosciente.

9 - Una canalopatia ¢ una patologia sistemica, neuromuscolare o localizzata in al-
tri apparati, causata da disfunzioni congenite o acquisite dei canali ionici, proteine
trans-membrana (cioé attraversanti la membrana cellulare) che permettono il passag-
gio di determinati ioni dall’esterno all'interno della cellula o viceversa (canale del
sodio, del calcio, del cloro, del sodio, ecc.). Sono canalopatie la sindrome di Dravet, en-
cefalopatia epilettica refrattaria che si presenta in neonati altrimenti sani, ma anche
patologie come le miotonie non distrofiche, la fibrosi cistica, I'emicrania emiplegica
familiare e molte altre.
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Il riflesso spinale ¢ invece subcosciente e dipende dai centri di quello che
MacLean defini cervello rettiliano. Si tratta di quel riflesso, condiviso con
gli animali, che, senza pensarci, fa allontanare la mano poggiata per errore
su una piastra rovente. Se I'informazione dovesse arrivare prima alla neo-
corteccia e alla decisione di spostarla, la mano sarebbe gia bruciata.

Le terapie farmacologiche

Una crisi non ¢ certezza di diagnosi di epilessia, anche se va sempre pra-
ticato un elettroencefalogramma di fronte ad uno svenimento, o alla com-
parsa di spasmi o clonie. In presenza di un EEG positivo in corso di una
prima crisi, ¢ giusto pensare ad una diagnosi di epilessia, ma bisogna aspet-
tare. Solo in caso di documentata ereditarietd per questa patologia, e sem-
pre in presenza di un elettroencefalogramma positivo, il neurologo puo
prendere in considerazione il ricorso immediato alla terapia farmacologica.
Le statistiche confermano che lo 0,5% della popolazione mondiale soffre
di epilessia, cioe ogni 200 individui, uno puo sviluppare questa malattia.
Ma ben il 5% della popolazione ha avuto almeno una volta nella vita uno
svenimento o manifestazioni cliniche simili a quelle provocate dall’epiles-
sia, non per questo sono o saranno mai epilettici da sottoporre a terapia in
funzione nebulosamente preventiva. Il rischio di patire gli effetti collaterali
dei farmaci ¢ giustificato solo quando si ha la certezza che il beneficio sia
superiore al rischio stesso.

I farmaci antiepilettici, o anticonvulsivanti, non curano l'epilessia né le
sue cause, ma vengono utilizzati per ridurre la frequenza e la gravita delle
crisi, il che avviene nei due terzi circa dei casi. Negli altri casi si parla di
epilettici farmaco-resistenti. In Bioterapia Nutrizionale si ¢ appurato che
in tutti i casi ¢ utile e necessario programmare associazioni alimentari a
vantaggio del malato o, per dirla all'inverso, una nutrizione non appropria-
ta puo peggiorare la condizione clinica, ridurre I'efficacia dei farmaci o far
aumentare i loro effetti avversi.

Per quasi tutti i farmaci antiepilettici ¢ possibile determinare il grado della
loro distribuzione ematica (tasso plasmatico). Per ciascun farmaco esiste un
intervallo terapeutico, entro il quale la maggioranza dei pazienti mostra
una risposta alla terapia in assenza di fenomeni indesiderati. A tale proposi-
to ¢ bene, tuttavia, sottolineare che il dato ha un significato esclusivamente
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statistico, e che in pochi casi esso puo indirizzare il medico nella scelta della
corretta posologia. Questo significa, pertanto, che ogni soggetto ha un suo
tasso plasmatico efficace: in alcuni pazienti si ottiene un completo control-
lo delle crisi con tassi plasmatici al di sotto del cosiddetto range terapeuti-
co, per altri lefficacia terapeutica si verifica soltanto con valori superiori a
quelli considerati come limite superiore. Qualunque modificazione della
posologia deve essere basata, quindi, esclusivamente su considerazioni cli-
niche, indipendentemente dai valori del tasso plasmatico.

La terapia farmacologica va iniziata con un unico farmaco (vale a dire con
una monoterapia) di prima scelta per il tipo di epilessia diagnosticato. Se
non si ottiene un completo controllo delle crisi, ¢ necessario aumentare la
posologia del farmaco sino alla dose massima tollerata e, in caso di insuc-
cesso, si procede a un cambio della terapia con un secondo farmaco. Un
eventuale insuccesso con il secondo farmaco prevede il tentativo con un
terzo farmaco che, se inefficace in casi di epilessia parziale, necessita della
verifica dell'ipotesi neurochirurgica, vale a dire della possibilita o meno di
intervenire chirurgicamente. Qualora ci6 non sia possibile, o in casi di epi-
lessia generalizzata, debbono essere prese in considerazione delle biterapie,
ovvero la prescrizione di due farmaci in associazione, per alcuni dei quali ¢
stato dimostrato un sinergismo terapeutico.

Se liter terapeutico fa scomparire le crisi, il malato pud considerarsi cli-
nicamente guarito, a condizione di proseguire con la terapia. Lottimismo
con il quale alcuni anni fa si suggeriva ai pazienti di iniziare una graduale
riduzione dei farmaci dopo soli due anni di controllo delle crisi ¢ stato,
infatti, ridimensionato dall’osservazione di troppe ricadute. Una eccezione
¢ I'epilessia rolandica, che guarisce spontaneamente durante la puberta e
raramente comporta delle ricadute: essa sara considerata piti avanti in uno
specifico paragrafo.

Va anche detto che all’osservazione bionutrizionale capitano pazienti che
continuano la terapia, pur non avendo avuto piu crisi da diversi anni. In
questi casi, il nutrizionista puo suggerire al paziente di rivolgersi al neuro-
logo per una valutazione approfondita, segnalando allo specialista di essere
seguito con una alimentazione mirata per le problematiche della sua pre-
gressa patologia.

A differenza dei principi attivi prescritti nei disturbi neuropsichici con-
siderati nei capitoli precedenti, la particolarita di quelli antiepilettici con-
siste nel fatto che continuano a far parte dell'armamentario del neurologo
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anche le prime molecole di cui si
I primi antiepilettici era sperimentato un effetto anti-
Valproato disodio  Depakin convulsivante.
Valproato di magnesio Depamag
Carbamazepina Tegretol
Fenitoina Aurantin I primi antiepilettici
Dintoina
Dintoinale | La storia della terapia farmacolo-
Fenobarbitale Gardenale | gica dell’epilessia inizia nel 1938,
Luminale | quando si inizido a prescrivere la
Primidone Mysoline Fenitoina (Aurantin, Dintoina,
Resimatil Dintoinale), un derivato dell’i-
Prysoline dantoina sintetizzato nel lontano
Etosuccimide Zarontin 1908 presso I'Universita di Kiel
Oxcarbazepina Tolep in Germania. Nel corso del tem-
po, furono scoperte altre molecole
Fig. 6 ad azione antiepilettica (figura 6)

ancora oggi ampiamente prescritte, come I’Acido Valproico (Depakin), la
Carbamazepina (7egretol), il Fenobarbitale (Gardenale, Luminale). Relati-
vamente pil recenti sono stati il Primidone (Mysoline, Resimatil, Prysoli-
ne), 'Etosuccimide (Zarontin) e la Oxacarbazepina (7olep), derivato dalla
Carbamazepina.

Di interesse nutrizionale pud essere il fatto che I’Acido Valproico agisce
come inibitore enzimatico, nel senso che riduce a livello cerebrale la degra-
dazione dell'acido GABA (gammaamminobutirrico), aumentando i livelli
di questo neurotrasmettitore inibitorio, il che spiega la sua azione sedativa,
oltre quella anticonvulsivante. Questo farmaco ¢ efficace, ma ¢ considerato
uno degli antiepilettici piti aggressivi in quanto, oltre ad agire sul sistema
nervoso, interferisce anche a livello cerebrale. Tra gli effetti collaterali che
Passunzione di Acido Valproico puo indurre e che possono richiedere spe-
cifici accorgimenti alimentari, vanno annoverati: disturbi gastrointestinali
come nausea, vomito, stomatite, dolori addominali, diarrea (soprattutto
all’inizio del trattamento), ipersalivazione, rischio di pancreatite; problemi
epatobiliari fino a severe patologie del fegato; disturbi del metabolismo e
della nutrizione, dalla riduzione ematica del sodio (che nella nostra espe-
rienza puo peggiorare le manifestazioni epilettiche), allaumento o perdita
di peso, parallelamente ad aumento o perdita di appetito. Si puo facil-
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mente comprendere che le linee guida nutrizionali devono evitare un po-
tenziamento della dopamina e dell’acido glutammico, polarmente opposti
al GABA e, invece, supportare la biodisponibilita di quest'ultimo con la
scelta di cibi di cui si ¢ trattato nel capitolo dedicato ai neurotrasmettitori.
Nello stesso tempo, anche allo scopo di poter permettere la prosecuzione
della terapia, andra gestita la funzione epato-biliare e pancreatica, sempre
con attenzione all’eliminazione renale dei cataboliti tossici. Il Valproato
¢ un farmaco largamente usato in eta pediatrica per il trattamento dell’e-
pilessia generalizzata, delle crisi d’assenza, nella profilassi delle crisi toni-
co cloniche ma anche nell’epilessia parziale, nella sindrome di West e di
Lennox-Gastaut. Negli ultimi anni viene sempre pil prescritto anche negli
adulti con sindrome bipolare e nel disturbo ossessivo compulsivo, come
stabilizzante dell’'umore e nella profilassi delle crisi d’emicrania. Tuttavia, il
Valproato non viene prescritto nelle bambine perché puod provocare severi
disturbi dello sviluppo e anche in donne in eta fertile, per il rischio di mal-
formazioni congenite in caso di gravidanza.

Anche il Fenobarbitale ¢ un modulatore positivo del recettore GABA,
con spiccata azione sedativa, che puo rivelarsi eccessiva per dosi elevate
e prolungate. Per questa ragione, esso venne inizialmente utilizzato per
curare 'insonnia e I'ansia, poi sostituito dalle benzodiazepine, pitt maneg-
gevoli e con minori effetti avversi. Di questi ultimi, sono meno frequenti
rispetto all’Acido Valproico le ripercussioni negative a livello epatico, ma
sono possibili squilibri del metabolismo dei lipidi e del calcio, con rischio
di osteoporosi e ipovitaminosi D.

La Fenitoina e la Carbamazepina agiscono, invece, prevalentemente come
induttori enzimatici, intervenendo sui canali del sodio e, secondariamente,
su quelli del potassio e del cloro, con inibizione differenziale delle scari-
che ad alta frequenza all'interno dei focolai epilettici. Questo aspetto ¢
importante, perché l'obiettivo della terapia antiepilettica ¢ bloccare I'i-
pereccitazione dovuta alla patologia, senza alterare in modo significativo
il circuito eccitatorio fisiologico. Anche per quanto riguarda questi due
principi attivi, va monitorato il dosaggio del calcio e della vitamina D,
intervenendo con l'alimentazione o con integrazioni appropriate. Come
derivato dell'Idantoina, la Fenitoina puo dare ipotensione (di qui l'atten-
zione alla sodiemia e alla giusta percentuale di sale negli alimenti), oltre a
disturbi cardiocircolatori ed ematologici. Per quanto riguarda il Primido-
ne, dopo 'assunzione viene metabolizzato e trasformato in due metaboliti

269



attivi: il Fenobarbitale (piz attivo) e la Feniletilmalonamide (meno attiva).
Lesatto meccanismo d’azione con cui esso ¢ in grado di esercitare la sua
attivitd anticonvulsivante non ¢ stato del tutto chiarito; tuttavia, si ritiene
che Peffetto sia dovuto all’azione espletata dal principio attivo a livello
delle membrane neuronali, in particolare alla modificazione dei flussi io-
nici. Come qualsiasi altro principio attivo, anche il Primidone puo causare
effetti indesiderati, benché non tutti i pazienti li manifestino o li patiscano
nello stesso modo. Per trattamenti prolungati, possono comparire osteo-
penia, osteoporosi e fratture, ma anche una riduzione dei livelli ematici di
acido folico, tanto che i neonati, le cui madri hanno assunto il principio
attivo durante le ultime fasi della gravidanza, possono sviluppare sintomi
da astinenza dopo la nascita. Meno frequenti sono disturbi gastrointesti-
nali come nausea e vomito.

LEtosuccimide agisce soprattutto interferendo con le correnti del calcio
a livello dei neuroni talamici. Questo effetto giustifica la sua prescrizio-
ne nelle assenze tipiche, essendo il talamo il principale responsabile della
genesi di queste forme di epilessia. In questi casi viene preferito rispetto
all’Acido Valproico, che ha maggiori effetti collaterali. Oxacarbazepina,
infine, ¢ un derivato piu recente della Carbamazepina e, come quest’ulti-
ma, ha indicazioni similari, ma con minori effetti collaterali.

Una delle problematiche che richiede un sostegno nutrizionale ¢ I'insor-
genza di ipotiroidismo sub-clinico durante trattamento con Valproato, ma
anche con altri antiepilettici (Carbamazepina, Fenobarbitale, Oxcarbazepi-
na)'. Questo disturbo ¢ ben noto in et pediatrica e non infrequente ¢ il
riscontro di iperplasia ghiandolare tiroidea in caso di trattamento prolun-
gato, che risulta pilt marcata in caso di somministrazione contemporanea
di piu classi di farmaci antiepilettici. Come il fegato, anche la tiroide ¢
fortemente impegnata negli anni dello sviluppo fisico e neuropsichico, il
che deve preoccupare non solo 'endocrinologo, ma anche il nutrizionista.

10 - Sherifa Ahmed Hamed, Moustafa Radwan, Refaat Abd Flaal, Mahmoud
Hassan, Thyroid gland volume in adult with epilepsy: relationship to thyroid
hormonal function, Neurology and Neuroscience , ISSN: 2386-687X , Vol 1
No2 dal 10.3823/349, 2015.

Jerome M. Hershman, Valproic Acid Therapy Causes Subclinical
Hypothyroidism in Children with Epilepsy, American Thyroid Association
Professionals, ATA Publications, Clinical Thyroidology Archive,
December 2012 Volume 24 Issue 12, Clin Thyroidol 2012;24:15-16.
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A quest’'ultimo ¢ affidato il compito di sostenere questa ghiandola con
associazioni alimentari ricche di iodio, sempre bilanciate con calcio e po-
tassio, in modo da non rischiare una ipereccitabilitd non opportuna, vista
la patologia epilettica di base.

Antiepilettici di seconda generazione

Allo scopo di avere farmaci con minori -
effetti collaterali, nel corso degli anni si Seconda generazione
sono sperimentati e poi usati nella pratica Lamotrigina  Lamictal
clinica una nuova serie di molecole, che si Topiramato Topamax
possono definire di seconda generazione. | Levetiracetam  Keppra
Nei pazienti che, con maggiore frequen- | Pregabalin Lyrica
za, capitano all’osservazione bionutrizio- | Zonisamide Zonegran
nale, di solito bambini, constatiamo che | Rufinamide TInovelon
i farmaci maggiormente prescritti sono i | Tiagabina Gabirril
primi cinque dall’alto della figura 7. Vigabatrina Sabril

Alla Lamotrigina (Lamictal) si ¢ gia fat- | Retigabina Trobalt
to riferimento nel capitolo precedente, in | Acetazolamide Diamox

quanto si tratta di uno dei principi attivi
prestati dalla neurologia alla psichiatria
e da questa utilizzato nella sindrome bipolare. Si suppone che essa agi-
sca bloccando i canali del sodio voltaggio dipendenti (stabilizzazione della
membrana neuronale) con conseguente riduzione dei neurotrasmettitori
eccitatori glutammato e aspartato. Questo meccanismo ¢ condiviso con

Fig. 7

Carbamazepina e Fenitoina, ma non ¢ sufficiente a spiegare lattivita far-
macologica della Lamotrigina che, a differenza degli altri due antiepiletti-
ci, ¢ efficace anche nel trattamento delle assenze. Come altre molecole di
seconda generazione, essa sembra intervenire anche sul canale del GABA,
con meccanismo simile a quello di alcune benzodiazepine, per esempio, il
Clonazepam (Rivotril). Il pitt comune effetto collaterale associato a Lamo-
trigina ¢ rappresentato dai rash cutanei, la cui gravita ¢ spesso causa dell’in-
terruzione della terapia, e a volte una certa sonnolenza specie all’inizio
del trattamento, mentre non risultano specifici effetti sul peso corporeo.
Il rischio piu severo della Lamotrigina ¢ l'insorgenza della sindrome di
Stevens-Johnson (§/S) e la necrolisi epidermica tossica (IVET).
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Il Topiramato (Zopamax) agisce su pill versanti: blocca i canali del so-
dio voltaggio-dipendenti, parzialmente i canali T del calcio e stimola la
produzione di acido gamma-aminobutirrico (GABA). Una sua specifica
indicazione ¢ nei bambini affetti da sindrome di Lennox-Gastaut e in pa-
zienti con epilessia resistente ad altri farmaci. Esso ¢ fortemente teratogeno
e deve essere somministrato con cautela in pazienti con compromissione
epatica da moderata a grave, i quali vanno subito trattati in modo adeguato
con la Bioterapia Nutrizionale, qualora non sia possibile una sospensione
della terapia farmacologica.

Una trattazione pit dettagliata sara riservata nel capitolo dedicato alla
fibromialgia al Pregabalin (Lyrica), anch’esso un analogo strutturale dell’a-
cido gamma-aminobutirrico (GABA): possiede attivita anticonvulsivante,
analgesica e ansiolitica e viene a volte prescritto come terapia aggiuntiva
in caso di crisi focali (crisi parziali). 11 suo meccanismo d’azione si basa
sul legame con una proteina dei canali del calcio voltaggio-dipendenti.
Linterazione con questa proteina riduce il rilascio dei neurotrasmettito-
ri noradrenalina e glutammato, con un effetto inibitorio sull’eccitabilita
neuronale. Il suo utilizzo clinico va ben oltre le sindromi epilettiche e in-
clude tutta una serie di dolori neuropatici centrali e periferici, compresa
la citata fibromialgia. E notevole il rischio di un suo abuso per indicazioni
off-label o anche per autoprescrizione da parte del paziente, con tendenza
allaumento di peso, sonnolenza, vertigini, edema periferico, affaticamen-
to, disturbi visivi, atassia, vertigini ed euforia'’.

Anche il Levetiracetam (Keppra) ¢ indicato nel trattamento delle crisi epi-
lettiche parziali, con o senza generalizzazione secondaria, e come farmaco
adiuvante in caso di epilessia mioclonica giovanile e di epilessia generaliz-
zata idiopatica. Il suo meccanismo d’azione non ¢ stato ancora completa-
mente chiarito (si suppone che inibisca il rilascio di aminoacidi eccitatori) ed
¢ un farmaco indicato soprattutto nel trattamento delle crisi epilettiche
nei lattanti a partire da un mese di etd, nei bambini e negli adolescenti.
Fra i suoi effetti collaterali, sono stati segnalati rash cutanei, disturbi ga-
strointestinali vari, cefalea e vertigini. Zonisamide (Zonegran) e Rufinami-
de (Inovelon) sono farmaci la cui prescrizione ¢ meno frequente, almeno

11 - Onakpoya IJ et al., Benefits and harms of pregabalin in the management

of neuropathic pain: a rapid review and meta-analysis of randomised

clinical trials. BMJ Open. 2019 Jan 21; 9(1): e 023600. doi: 10.1136
/ bmjopen-2018-023600.
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per i pazienti che arrivano all’osservazione bionutrizionale. La Zonisamide
stimola la produzione di acido gamma-aminobutirrico bloccando I'anidra-
si carbonica. Il farmaco ¢ utilizzato come antiepilettico, per certe forme di
emicrania e nel parkinsonismo che evolve in forme convulsive (Bromfield
et al., 2006; Guiotto, 2012). La Rufinamide, invece, ha indicazioni nel
trattamento di crisi epilettiche associate alla sindrome di Lennox-Gastaut,
a partire dai quattro anni di etd, in associazione ad altri farmaci.

Altri due farmaci significativi sono la Vigabatrina (Sabril) e la Tiagabina
(Gabitril). Come tanti altri principi attivi, anche questi due intervengo-
no potenziando il metabolismo e I'azione recettoriale del GABA. Uno dei
vantaggi della Vigabatrina ¢ quello di avere tempo di dimezzamento breve
e potenza d’azione molto prolungata. Entrambe questa molecole trovano
applicazione come terapia aggiuntiva nel trattamento delle crisi epilettiche
focali (Sistema Nazionale Linee Guida — SNLG, 2014), ma la Vigabatrina ¢
in disuso per il rischio di deficit visivo fino alla cecita.

La Retigabina (770balt) ¢ stata introdotta in Italia nel 2011 ed ¢ indicata
nel trattamento delle crisi epilettiche focali farmaco resistenti degli adulti.
Si ipotizza che essa agisce sui canali del potassio voltaggio-dipendenti ini-
bendo la formazione di potenziali di membrana epilettogeni e non viene
prescritta in monoterapia ma solo come trattamento aggiuntivo.

Merita una nota, infine, ’Acetazolamide (Diamox), interessante dal pun-
to di vista nutrizionale in quanto prescritta in tutta una seria di patologie,
non necessariamente neurologiche. In quanto inibitore dell’anidrasi carbo-
nica, stimola la sintesi del GABA come la Zonisamide. Essa ha, pero, una
azione diuretica, e percio la ritroviamo come terapia in pazienti affetti da
prevalente insufficienza del cuore sinistro, nei quali contribuisce efficace-
mente alla scomparsa dell’edema polmonare e al miglioramento della di-
spnea dopo alcuni giorni. In molti casi, dopo un periodo di alimentazione
mirata a favorire la funzione renale, a garantire livelli normali di sodio e
potassio (che il farmaco stesso puo far perdere per via renale) e a sostenere la
contrattilitd miocardica, il cardiologo puo rimodulare al ribasso la terapia.
Altra indicazione di questo principio attivo ¢ il glaucoma o il semplice
edema oculare, disturbi per i quali in Bioterapia nutrizionale non si hanno
dati certi di efficacia. Infine, nei pazienti in trattamento con Acetazolami-
de sono stati descritti sia aumenti che diminuzioni dei livelli del glucosio
ematico, il che deve essere preso in considerazione nei diabetici.
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Antiepilettici di terza generazione

La ricerca non si arresta, tanto che sono

a disposizione del neurologo molecole di Terza generazione
ultima generazione, che hanno una serie di . _
> I . Lacosamide Vimpat
vantaggi in termini di risultato terapeutico ] . £
: o : . Eslicarbazepina Zebinix
e con effetti avversi pitt modesti. I dati spe-
Perampanel Fycomba

rimentali ne hanno giustificato I'impiego
clinico sia come farmaco di prima scelta,
sia come alternativa ai principi attivi pre- Fig. 8

cedenti (figura 8).

La Lacosamide (Vimpatr) viene prescritta come terapia aggiuntiva nel
trattamento delle epilessie focali a partire dai sedici anni. Il meccanismo
d’azione non ¢ stato ancora completamente compreso, anche se in vitro
potenzia 'inattivazione lenta dei canali del sodio voltaggio-dipendenti con
un’azione di stabilizzazione della membrana neuronale. Gli effetti indesi-
derati pitt comuni di questo principio attivo sono capogiro, cefalea, diplo-
pia e nausea, anche se I'unica vera controindicazione sembra essere quella
di pazienti che soffrono di un blocco atrioventricolare di secondo o terzo
grado.

Molto interessante ¢ 'Eslicarbazepina (Zebinix), analoga alla Carbamaze-
pina e all'Oxcarbazepina. Anch’essa agisce sui canali del sodio voltaggio-
dipendenti stabilizzando lo stato di inattivazione del canale, impedendone
cosi il ritorno allo stato attivato, ed ¢ indicata nei pazienti adulti come
terapia aggiuntiva nel trattamento delle crisi focali. Uno dei suoi vantaggi
¢ quello di avere un minore impatto negativo a carico della funzione epa-
tica e renale e anche altre reazioni avverse sono in genere di intensita lieve
o moderata, prevalentemente durante le prime settimane di trattamento.
I disturbi pitt comuni (riscontrati in un paziente su dieci) sono capogiro e
sonnolenza, raramente fastidi gastrointestinali o rash cutanei.

Di recente ¢ disponibile in Italia il capostipite di una nuova classe di far-
maci per I'epilessia a esordio parziale, il Perampanel (Fycompa). 1l farmaco
ha indicazioni nelle crisi focali in pazienti con epilessia di eta superiore ai
dodici anni e con dosaggi pill bassi nei bambini. La novita consiste nel
fatto che questa molecola sembra avere un diverso meccanismo d’azione
rispetto a tutte quelle precedent, vale a dire I'inibizione del recettore del

Briviaracetam  Briviact
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glutammato, neurotrasmettitore che svolge un ruolo essenziale nell’esordio
e nella propagazione delle crisi e la cui modulazione riguarda direttamente
anche le linee guida nutrizionali utili nell’epilessia. Al momento, esso ¢
'unico farmaco antiepilettico approvato con questo meccanismo d’azione
(Krauss et al., 2012; Krauss et al., 2014) e i suoi effetti collaterali sono mo-
desti e sembrano facilmente gestibili, salvo maggiori informazioni derivan-
ti dal suo impiego clinico nel tempo.

Ultimo nella figura 7 ¢ il Briviaracetam (Briviact), usato in aggiunta ad
altri farmaci per il trattamento delle crisi a esordio parziale in pazienti a
partire dai due anni di etd. Il suo meccanismo d’azione non ¢ chiaro, ma
gli effetti indesiderati sono stati ritenuti per la maggior parte gestibili, in
quanto raramente severi.

Le benzodiazepine

Appartenenti alla categoria di farmaci con
proprieta ansiolitica, ipnoinducente e mio- Benzodiazepine

rilassante, le benzodiazepine sono state gia
Clobazam Frisium

Clorazepato  Transene
Clonazepam  Rivotril
Diazepam Valium
Lorazepam Tavor

trattate in questo libro nel capitolo a loro
dedicato. Si ricorda solamente che esse po-
tenziano la trasmissione GABAergica e di
pitt frequente impiego nell’epilessia sono
quelle elencate nella figura 9. Essendo i
principi attivi pilt efficaci nell’intervenire Fig. 9

tra le opposte polarita di dopamina e glutammato (eccitatori) e serotonina
e GABA (sedativi), a vantaggio delle seconde, in teoria dovrebbero essere
anche i farmaci anticonvulsivanti di prima scelta. Il problema, pero ¢ la

loro scarsa tollerabilita a lungo termine, esigenza necessaria nei trattamenti
antiepilettici. Si tratta, infatti, di farmaci che danno facilmente assuefazio-
ne, sindrome di astinenza in caso di sospensione, interferenza a livello della
vigilanza neuropsichica durante la vita di veglia, incoordinazione moto-
ria, rischio di depressione e difficolta epato-biliare, soprattutto per quelli a
idrossilazione lunga.

Nondimeno, alcune molecole di questa categoria trovano indicazione
come supporto in diverse forme di epilessia e nelle crisi acute incontrolla-
bili. Nei pazienti che capitano alla nostra osservazione, spesso bambini e
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ragazzi, ¢ frequente riscontrare la prescrizione del Clobazam (Frisium) da
parte del neurologo. La durata di trattamento deve essere la pit breve pos-
sibile e alla dose minima necessaria, soprattutto in caso di gravi alterazioni
al fegato o di contemporanea assunzione di altri farmaci epato-tossici. Una
delle sue indicazioni sono le epilessie resistenti ad altri farmaci nei bambi-
ni dai tre anni in poi, soprattutto in quelle miocloniche classificate come
rare (sindrome di Dravet e sindrome di Lennox-Gastaut). In questi casi si
tenta I'associazione del Clobazam con cannabinoidi come Cannabidiolo
(Epidyolex) e Stiripentolo (Diacomit).

Il Clorazepato (77ansene) ¢ prescritto anche nel trattamento dell’astinenza
da alcol, sebbene sia un utile ansiolitico per la sua lunga emivita. Se questo
¢ un vantaggio, tuttavia diventa un problema per la sua metabolizzazione
ed eliminazione da parte del fegato e del rene. Solo a livello informativo, il
Clorazepato pud essere prescritto per altre indicazioni terapeutiche, la pit
comune delle quali ¢ riferita a preparati per il controllo del peso (anoressiz-
zanti ovvero dimagranti), di dubbia utilita per la salute a lungo termine del
paziente. Pitt maneggevole e molto usato a basse dosi ¢ la benzodiazepina
Clonazepam (Rivotril), efficace nei bambini anche a dosi di poche gocce a
lungo termine. Esso ¢ raramente prescritto come neurosedativo, in quanto
se ¢ accertata la maggiore efficacia come anticonvulsivante, anche in crisi
epilettiche generalizzate in fase acuta. I limiti del suo impiego riguardano
solamente pazienti che presentino chiari segni clinici o biochimici di ma-
lattia epatica di una certa gravita ed ¢ controindicato nella miastenia grave.
Qualora esso fosse prescritto a dosi elevate, una eventuale sospensione va
fatta molto gradualmente, altrimenti si corre il rischio di recidive di crisi
epilettiche.

Del Lorazepam (Zavor) e Diazepam (Valium), si rimanda al capitolo degli
ansiolitici. Essi (soprattutto il Diazepam) hanno un marcato effetto miori-
lassante e quindi sono idonei nel trattamento degli attacchi tonico-clonici
acuti. Si tratta, percio, di farmaci di pronto intervento, in quanto la loro
farmacocinetica li rende sfavorevoli per i trattamenti cronici.

Prima delle terapie farmacologiche

Come si ¢ visto, i primi farmaci utilizzati come cura delle sindromi epi-
lettiche risalgono alla seconda meta del secolo scorso, un tempo relativa-
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mente recente nella storia della medicina. Viene da chiedersi in che modo
si tentava concretamente di aiutare il malato, oltre ai riti magici e a intrugli
di varia natura somministrati allo scopo di scacciare gli spiriti maligni.
Nonostante gia Ippocrate, e poi Galeno, avessero intuito e sostenuto la ge-
nesi organica e naturale di questa malattia, nel Medioevo si arrivo persino
a concepirla come una forma di possessione demoniaca da scacciare con
esorcismi. Non ¢ facile spegnere il riverbero di questi pregiudizi che hanno
condizionato persino gli albori della moderna psichiatria, evidenziati dalla
difficolta a distinguere in modo netto I'epilettico dal malato mentale. An-
cora oggi la discriminazione sociale spinge spesso i pazienti e le famiglie a
vivere la malattia con disagio e vergogna e quindi a nasconderla. In molti
casi la societd influenza la vita di chi ¢ malato, ma per fortuna esistono
nuove ricerche e conoscenze che permettono di dare migliori informazioni
sul problema, di creare associazioni di sostegno e gruppi di auto per perso-
ne epilettiche e per i loro familiari.

Puo rivestire interesse il fatto che i medici greci si rifacevano alle fasi lu-
nari considerando questa malattia il risultato di un’offesa alla Dea Selene
(Luna), da cui la definizione dell’epilessia anche come “mal lunatico”. An-
cora oggi, nell’accezione comune, si dice “hai la luna storta” o viene defini-
to “lunatico” un tipo strano o dai comportamenti imprevedibili, come po-
trebbe sembrare un paziente in corso di crisi epilettica. Va detto, tuttavia,
che uno studio sulla rivista Epilepsy & Behavior del 2004 non ha trovato, o
non ha cercato in modo spregiudicato, nessun collegamento tra crisi epi-
lettiche e luna piena, nonostante l'insistenza di numerosi pazienti. Eppure,
non ci sono dubbi sul fatto che la forza gravitazionale cosmica della luna'?
influisce su tutti i liquidi del pianeta, dal ciclo femminile (/2 fase ovulatoria
del ciclo in coincidenza con la luna piena comporta una maggiore imbibizione
dei tessuti), alla probabilita di partorire delle gestanti a termine, dalla linfa
delle piante per gli innesti o la potatura, alla fermentazione del vino, dalle
variazioni del tono dell’'umore alla crescita dei parassiti intestinali, tanto
per citarne alcuni. Questa influenza andrebbe presa piu sul serio da una
ricerca scientifica forse non sufficientemente aperta alla visione dinamica
dei fenomeni vitali normali e patologici.

Prima di entrare nello specifico delle linee guida bionutrizionali utili nei
soggetti affetti da epilessia per cercare di ridurre la frequenza e I'intensita

12 - Giuliacci M, Se non ci fosse la luna, Ugo Mursia Editore, 1997.
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delle crisi, o per mitigare gli effetti collaterali dei farmaci assunti, ¢ interes-
sante accennare al fatto che 'unica terapia che, in molti casi, dava risultati
concreti era di tipo nutrizionale. Tutto inizid negli anni Venti del secolo
scorso dalle intuizioni di un osteopata del Michigan, Hugh W. Conklin, il
quale ipotizzo che lepilessia potesse essere causata da una sorta di intossi-
cazione da parte di alcuni metaboliti prodotti dall'intestino'. Egli, allora,
riusci a trovare pazienti per sperimentare il digiuno come cura dell’epilessia
per un periodo lungo di tempo, ottenendo addirittura un tasso di guarigio-
ne del 90% nei bambini e 50% negli adulti. Il trattamento venne poi ripre-
so da molti medici soprattutto nei casi di epilessia farmacoresistente e, fino
a tempi molto recenti, esistono in letteratura numerose pubblicazioni al
riguardo'. Non si hanno dati relativi al perdurare dei risultati terapeutici
di un digiuno drastico e di difficile applicazione su larga scala per pazienti
in etd pediatrica, ma si riscontrd un vantaggio anche con la sola esclusione
dei carboidrati. Fu l'inizio delle diete chetogeniche, le cui numerose impli-
cazioni nutrizionali meritano un paragrafo ad esse dedicato.

1l dilemma delle diete chetogeniche

In un testo riguardante le possibili implicazioni nutrizionali che, in posi-
tivo o negativo, influenzano I'equilibrio neuropsichico, non pudé mancare
la dettagliata trattazione di una dieta, quella chetogenica, programmata,
come si ¢ gia detto, non per dimagrire ma per cercare soluzioni terapeuti-
che in casi particolari di epilessia, soprattutto quelle farmaco-resistenti in
eta pediatrica. Prima di avanzare ipotesi sul perché a questo tipo di dieta
corrispondono vantaggi terapeutici, e se questi ultimi siano duraturi nel
tempo, va segnalata la diffusione delle sue numerose varianti come me-
todo dimagrante. Di fatto, I'induzione di chetoacidosi da privazione di
carboidrati si ¢ rivelata una efficace “scorciatoia” per perdere peso in modo
rapido, il che ha portato al fiorire di una serie di proposte nutrizionali tutte

13 - Conklin HW. Cause and treatment of epilepsy. ] Am Osteopath Assoc., 26:
11-4, 1922.
14 - Yun Hee Youm et al. — The Ketone Metabolite Beta-Hydroxybutyrate Blocks
NLRP3 Inflam-masome-Mediated Inflammatory Disease — Nat Med 2015.
Freeman JM, Freeman B, Kelly MT. The ketogenic diet: a treatment for
epilepsy. 3rd ed. New York, NY: Demos Health; 2000.
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improntate ad una riduzione pilt 0 meno drastica di zuccheri semplici e
complessi. In condizioni normali, la fisiologia e la biochimica insegnano
che la maggior parte dei tessuti e degli organi ricavano dal glucosio I'ener-
gia necessaria per funzionare, ad eccezione del cuore che lavora con una
miscela di glucosio, acidi grassi e chetoni. In caso di digiuno o di assenza di
carboidrati, una frazione sempre piu significativa di glucosio viene prodot-
ta tramite un processo denominato gluconeogenesi, distruggendo proteine
della massa magra e metabolizzando aminoacidi, in particolare alanina e
glutammina. Fortunatamente, esiste una seconda possibilita di ottenere
energia a partire dagli acidi grassi, con produzione di corpi chetonici e
“smontando” la massa grassa, il che ha enfatizzato la scelta di questo tipo di
dieta in funzione dimagrante.

Quelli appena citati sono meccanismi biofisiologici possibili, ma del tut-
to alternativi rispetto al normale approvvigionamento glicidico garantito
da una alimentazione completa di tutti i suoi nutrienti. Poiché solo all'Uo-
mo ¢ concesso il privilegio di sbagliare per imparare a correggersi da solo,
mentre la Natura ¢ gia perfetta e non erra mai, c’¢ da chiedersi la ragione di
queste vie alternative per assicurare la sopravvivenza. Una ipotesi potrebbe
essere quella di fronteggiare la scarsita di cibo in tanti periodi storici e nella
realta attuale di tutte le popolazioni denutrite del pianeta. Se questa ipotesi
fosse corretta, sarebbe evidente che la condizione di chetoacidosi costi-
tuisce una forma di adattamento di emergenza, che sacrifica i lipidi e le
proteine accumulate nei momenti di abbondanza. Anche solo in funzione
dimagrante, un nutrizionista attento alla salute dei suoi pazienti, quindi,
dovrebbe riflettere sul fatto che un meccanismo biochimico previsto per
condizioni estreme di sopravvivenza, non pud essere salutare a lungo ter-
mine.

Uno dei pionieri delle diete chetogeniche a
scopo dimagrante fu, negli anni Settanta del
secolo scorso, il Prof. George L. Blackburn
(figura 10) dell’Universita di Harvard (USA),
che ided e sperimentd una programmazione
nutrizionale incentrata sull'impiego esclusivo
di alimenti proteici, con esclusione totale dei
carboidrati, in parte dei lipidi, e con la sola
concessione di qualche vegetale a basso conte-
nuto glicidico. A fronte dei primi sorprenden-
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ti risultati positivi, di questa “fzlosofia” alimentare se ne impossesso subito
il mercato e comparvero integratori proteici di tutti i tipi. Come si puo ben
immaginare, il pubblico fu inondato da prodotti pitt 0 meno “miracolosi” a
seconda della capacita pubblicitaria delle singole aziende.

Trascorsero trent’anni fino al 2007, quando lo stesso Blackburn fece una
severa revisione critica del metodo ipocalorico e iperproteico e, punto per
punto, descrisse in un libro le sue considerazioni. Nel testo non si trova
alcun riferimento all’'uso di pasti sostitutivi, vitamine o integratori. Anzi,
Pautore stesso si scaglia contro questi supplementi, perché creano false
aspettative, un senso di disperazione e sfiducia tra chi li usa, senza contare
che essi possono ritardare o distogliere le persone dal mangiare in modo
sano ed essere fisicamente attivi. Il libro ha un approccio multidisciplina-
re e I'argomento ¢ trattato in maniera molto equilibrata basandosi sulle
evidenze scientifiche a disposizione sino al 2007. Non si parla solo di ali-
mentazione, dando regole pratiche molto utili, ma anche di attivita fisica,
interventi motivazionali, terapia cognitivo-comportamentale, mindfulness,
controllo dello stress, igiene del sonno e ricerca della felicita. Quest'ultimo
punto ¢ veramente interessante e originale per un testo di nutrizione e
obesita.

“La lezione da imparare — scri- u

ve Blackburn — é L‘}Je é estrema- Eccessiva valutazione del peso, della forma
. . del corpo e/o del controllo dell’alimentazione

mente impegnativo provare a l ¥

erdere molto peso in poco tempo. 4
P P . P P ’ Dieta ferrea ]
1] tuo corpo si ribella contro que- +  Comportamenti non di

. - . . compenso
sti tentativi, facendo riprendere il 1
peso perfo con il rischio 'dz indur- [1] | —— |
re strani e poco salutari compor- l 3]

tamenti alimentari” (figura 11).
E le diete chetogeniche? Quale

spazio viene riservato loro nel

Sintomi da malnutrizione

Amenorrea
ione dispendio energetico

one pr € d

trattamento dell’obesita da par- "~ Preoccupazione per cibo
. L. .. Irritabilita
te di uno dei pionieri di questo Sbalzi del tono dell’umore
. . . Isolamento sociale

tipo di diete? Nessuno! Non Ridotto interesse sex

. Deficit concentrazione
vengono neppure menzionate
come opzione terapeutica! Anzi Fig. 11

15 - Blackburn George L., Break Through Your Set Point: How to Finally Lose
the Weight You Want and Keep It Off; William Morrow & Co, 2008.
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¢ interessante leggere cosa scrive Blackburn delle diete drastiche alla moda:
“Non servono a nulla perché non sono sostenibili nel lungo termine, non per-
mettono di acquisire nuove abitudini salutari e si ritorna inevitabilmente a
quelle vecchie”. Lautore cita espressamente il suo studio di dottorato degli
anni '70 in cui aveva paragonato la dieta chetogenica (da 400-800 kcal al
giorno) con un semplice trattamento ipocalorico (-500 kcal al giorno), su
668 soggetti. Risultato: dopo due anni dal trattamento coloro che avevano
seguito la dieta chetogenica avevano recuperato pitt di meta del peso perso
e molti manifestavano seri problemi di salute; invece, alla fine dei due anni
il gruppo che era dimagrito lentamente aveva perso peso in egual misura se
non pil rispetto a coloro che avevano seguito la dieta drastica. Quando si
perde troppo rapidamente pitt del 10% del proprio peso, il corpo inizia ad
opporsi al cambiamento, come confermano molti studi clinici.

Eppure, lo stesso Blackburn conosceva
Ancel Keys (Figura 12), il noto sostenitore
della dieta mediterranea, che gia negli anni
Cinquanta aveva sperimentato i danni del-
la restrizione alimentare in un esperimento
noto come Minnesota Starvation Experi-
ment. In pratica, furono arruolati trentasei
giovani obiettori di coscienza normopeso e
in piena salute, che si erano offerti volonta-
ri rispondendo a uno strano volantino che
chiedeva: Will you starved that they be
better fed? (Morirai di fame affinché alri Fig. 12
vengano nutriti meglio?). Dopo qualche settimana, gli sperimentatori ripor-
tarono numerose alterazioni fisiologiche come: ridotta tolleranza alle basse
temperature, vertigini, stanchezza estrema, indolenzimento muscolare, do-
lori addominali, scomparsa del desiderio sessuale, perdita di capelli, ridotta
coordinazione, ipersensibilita al rumore e alla luce e ronzii nelle orecchie®®.
Oltre a questi sintomi, furono rilevati anche importanti cambiamenti in
tema con gli argomenti di questo libro: depressione, irritabilita, apatia,
ansia, sbalzi del tono dell'umore, fino all'insorgenza di ideazioni ossessive
riguardo il nutrirsi, simili a quelle dei soggetti anoressici.

16 - Keys, A., Brozek, J., Henschel, A., Mickelsen, O., & Taylor, H. L. T)e bio-
logy of human starvation (Vol. 2). University of Minnesota Press, 1950.
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Affamare per dimagrire non ¢ stata mai una strategia perseguita dalla dot-
toressa Domenica Arcari Morini, ideatrice della Bioterapia Nutrizionale.
Le similitudini di questo metodo con la dieta mediterranea sono notevoli,
anche se le mutate condizioni socioeconomiche, i differenti stili di vita e
di lavoro, oltre a diversi fattori psicologici e culturali, hanno richiesto un
adattamento e una rivisitazione moderna di quelli che furono i principi
codificati dal Prof. Keys studiando le abitudini alimentari di Pioppi, un
piccolo paese di pescatori e contadini del Cilento in provincia di Salerno.
Lesperienza di questo studioso americano innamorato del Sud Italia (dove
visse per pi di trentanni e morto a Minneapolis nel 2004 due mesi prima di
compiere 101 anni) ¢ affascinante per chiunque sia interessato alle proble-
matiche della nutrizione. In rete ¢ scaricabile un documento gratuito che
ne racconta la sua vicenda umana e scientifica'’.

Dopo il doveroso excursus sulla controversa dieta chetogenica in funzione
dimagrante, resta il problema di comprendere le ragioni che la rendono
efficace in alcuni pazienti epilettici. Si ¢ detto che l'utilizzo di questa me-
todica risale alla prima meta del 1900 e, per anni, essa incontrd un grande
successo, con una fase di arresto dopo l'introduzione dei primi farmaci,
consegnando il trattamento dietologico dell’epilessia alle note di polverosi
libri di testo. Le fortune della chetogenica cambiarono nel 1994 quando i
media americani riportarono con enfasi la storia del piccolo Charlie, figlio
di un noto produttore cinematografico, curato da una forma intrattabile
di epilessia al Johns Hopkins Hospital, dopo che decine di trattamenti
diversi, convenzionali e alternativi, avevano fallito. Il padre, entusiasta dei
risultati ottenuti, creo la Charlie Foundation, per promuovere I'utilizzo
della dieta e finanziare studi sul meccanismo d’azione, contribuendo in
maniera decisiva alla nuova popolarita della chetogenica come strumento
per il trattamento dell’epilessia in ambito pediatrico.

Ritornando indietro nel tempo, il riscontro di un effetto anticonvulsivan-
te della Water Therapy (praticamente solo acqua) del citato osteopata Hugh
Conklin, attird le attenzioni di diversi endocrinologi, tra cui Russel Wil-
der, che propose di modificare il trattamento del digiuno in uno pit so-
stenibile per il paziente, soprattutto in eta pediatrica. Nello specifico, Wil-
der, a differenza delle diete chetogeniche a scopo dimagrante, propose uno
schema alimentare normo proteico, ma ricco di grassi e povero di zuccheri,

17 - https://www.amantropologiamedica.unipg.it/index.php/am/article/view/302
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in grado di determinare una fisiologica produzione di corpi chetonici e
ottenere risultati equiparabili al digiuno. Lipotesi pili accreditata ¢ che lo
stato di chetosi e la conversione, a livello epatico, degli acidi grassi in corpi
chetonici attraverso una serie complessa di reazioni chimiche, consente
'utilizzo di queste piccole molecole (beta-idrossibutirrato, acetone, aceto-
acetaro) come substrato energetico per organi e tessuti, compresi i neuroni.

Nello specifico, si suppone che I'acido beta-idrossibutirrico contribuisca a
ridurre I'azione eccitatoria del glutammato e favorisca quella inibitoria del
GABA (acido gamma-amminobutirrico). Inoltre, la chetosi determina un
miglioramento della funzione mitocondriale, con aumento della produzio-
ne di ATP e della capacita antiossidante endocellulare, il che contribuireb-
be alla riduzione dell’eccitabilita neuronale. Gli acidi grassi a catena media,
presenti soprattutto nel latte e in olio vegetali come quelli di palma o di
cocco (proposti spesso come integratori) hanno anche dimostrato di influen-
zare il metabolismo degli aminoacidi, innescando un aumento del tripto-
fano nel cervello, a cui si associa una ridotta eccitabilita dell'ippocampo®.

Nonostante i tanti farmaci antiepilettici, il fatto che un terzo circa dei
pazienti non risponde alle terapie ha continuato a stimolare la ricerca di
soluzioni nutrizionali utili. Per esempio, fra gli acidi grassi a catena media
citati prima, va segnalato I'acido decanoico (cioé con una catena di dieci
atomi di carbonio), noto anche come acido caprico o caprinico, in quanto
presente nel latte di capra, di cui condivide 'odore caratteristico. Anche se
non ¢ ipotizzabile un suo impiego farmacologico, ¢ molto interessante il
fatto che I'acido decanoico ha lo stesso meccanismo d’azione di uno degli
ultimi e piu interessanti principi attivi antiepilettici, il Perampanel (Fycom-
ba), che inibisce i recettori del glutammato a livello neuronale". Degli
acidi grassi polinsaturi (PUFA) ¢ dimostrato che facilitano I'apertura dei
canali del potassio sulla membrana presinaptica®®, modulandone Ieccita-

18 - Thevenet J, De Marchi U, Domingo JS, Christinat N, Bultot L, Lefebvre
G, et al. Medium-chain fatty acids inhibit mitochondrial metabolism
in astrocytes promoting astrocyte-neuron lactate and ketone body shuttle systems.
FASEB ] 2016;30:1913-26.

19 - Chang P, Augustin K, Boddum K, Williams S, Sun M, Terschak JA, et al.
Seizure control by decanoic acid through direct AMPA receptor inbibition.
Brain 2016;139:431-43.

20 - Boison D. New insights into the mechanisms of the ketogenic diet. Curr
Opin Neurol 2017;30(2):187-92.
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Razionale della dieta chetogenica

Corpi chetonici e Necessari per indurre il fegato a sintetizzare
acido acetoacetico 'acido beta-idrossibutirrico.

Acido beta-idrossibutirrico Riducono la frequenza delle crisi dopo qualche

Acido decanoico. settimana, in quanto ¢ necessario un graduale
adattamento per far emergere I'effetto
anticonvulsivante.

Acidi grassi polinsaturi Modulano I’eccitazione neuronale e svolgono un’azione
neuroprotettiva.

Restrizione proteica Privazione del supporto nutrizionale per la sintesi di
dopamina e glutammato, che aumentano I'eccitabilita
neuronale.

Restrizione glicidica Azione diretta sui canali del potassio ATP-dipendenti e
minore energia a disposizione dei neuroni per generare
Pattivita epilettogena.

Fig. 13

bilita e svolgendo una preziosa funzione neuroprotettiva. Di questi ultimi
se ne parlera ampiamente nel paragrafo successivo e nella figura 13 sono
sintetizzati i fattori ritenuti essenziali per spiegare alcuni effetti positivi
della dieta chetogenica antiepilettica.

Revisione della dieta chetogenica

Pur prendendo atto di studi che ne confermano lefficacia, in Bioterapia
Nutrizionale non viene praticata la dieta chetogenica classicamente intesa.
Lobiettivo ¢ di programmare un piano alimentare personalizzato e non
una dieta, essendo consapevoli che a questa parola viene oggi attribuita
una valenza negativa di imposizione, se non di costrizione. Infatti, an-
che in caso di patologie di una certa severita, la priorita ¢ sempre quella
di proporre soluzioni gradevoli, quotidianamente possibili e, ovviamente,
efficaci. La conoscenza e lo studio delle abitudini alimentari storiche sono
alla base della metodica bionutrizionale, fin dalle prime intuizioni della
dottoressa Domenica Arcari Morini, risalenti agli anni Settanta e Ottanta
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del secolo scorso. In questo paragrafo si vedra come sfruttare al meglio i
vantaggi documentati in corso di dieta chetogenica, cercando di ridurre
al minimo le sue controindicazioni. Infatti, nella valutazione clinica dei
pazienti pervenuti alla nostra osservazione, quasi nessuno se ne ¢ giovato
a lungo; dopo i primi riscontri positivi in termini di riduzione delle crisi,
subentrano disturbi gastrointestinali e metabolici e una insofferenza psico-
logica rispetto alla tipologia di alimenti proposti.

A differenza delle varie modalita di diete chetogeniche dimagranti, che
privilegiano nutrienti di natura proteica, quella antiepilettica ¢, giustamen-
te, polarizzata sulla quota lipidica, di cui il tessuto nervoso ¢ composto
in percentuale elevatissima. Va anche detto, pero, che pit del 60% delle
epilessie insorgono e riguardano la fase neonatale e pediatrica della vita,
fase di accrescimento somatico che necessita di una quota adeguata di pro-
teine. Anche qualora i risultati terapeutici fossero confortanti, praticare la
dieta chetogenica per tempi lunghi non sarebbe la migliore strategia nu-
trizionale per favorire i processi di crescita. A questa prima difficolta se ne
aggiungono diverse altre:

a) possono insorgere i citati problemi di rallentato svuotamento gastrico e

disturbi come vomito, nausea, diarrea o stipsi e dolori addominali;

b) ¢ difficile gestire il confine di una chetoacidosi tollerabile, oltre il
quale I'acidosi metabolica puo diventare pericolosa;

c) possono subentrare deficit di vitamine e micronutrienti che richiedono
la somministrazione di troppi integratori*';

d) non secondario ¢ il rifiuto psicologico di uno stile nutrizionale
monotono e poco gratificante, che quasi sempre viene addotto
come causa della sospensione della dieta.

Per spiegare gli effetti positivi della dieta chetogenica antiepilettica, le
ipotesi pit accreditate riguardano sostanzialmente il ruolo degli acidi grassi
di cui si ¢ parlato nel paragrafo precedente. Lidea che la restrizione degli
zuccheri semplici e complessi sia determinante per togliere energia al neu-

21 - Garoni C, Marchiani V, Borgatti L, Bascelli E, Garuti S, Rocchi R, et al.
Protocollo Terapeutico Dieta Chetogenica (appendice Linee Guida diagnosi
e trattamento delle epilessie). Aosp Bologna Linee Guida Regione ER;
Prot. 02 Rev. 0 Settembre 2009;1-12.
Van der Louw E, Van den Hurk D, Neal E, Leiendecker B, Fitzsimmon
G, Dority L, et al. Ketogenic diet guidelines for infants with refractory
epilepsy. European Journal of Paediatric Neurology 2016;20:798-809.
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Razionale secondo la Bioterapia Nutrizionale

Butirrato e altri acidi Migliorare il microambiente intestinale,
grassi a catena corta favorendone la sintesi ad opera della flora batterica.

Acido beta-idrossibutirrico Indurre il fegato a produrlo fisiologicamente
a partire dal butirrato e non dall’acido acetoacetico.

Acido decanoico e altri Garantirne la disponibilitd nutrizionale con alcuni
acidi grassi a catena media derivati del latte, se possibile, e il consumo di cocco.

Acidi grassi monoinsaturi Significativa presenza nella programmazione
e polinsaturi nutrizionale di olio extravergine d’oliva e pesci «grassi».

Riduzione proteica Compatibilmente con le esigenze di crescita dei
pazienti epilettici in et dello sviluppo.

Controllo del carico Piu che una drastica restrizione degli zuccheri,
glicemico dei pasti ¢ fondamentale mantenere basso il carico glicemico.
Fig.14

rone ipereccitabile ¢ piuttosto aleatoria e del tutto anti fisiologica. Sem-
brerebbe, quindi, che la riduzione degli zuccheri sia necessaria solo per
indurre uno stato di chetoacidosi; quest’ultimo, a sua volta, favorisce la
sintesi degli acidi grassi utili per conseguire I'effetto terapeutico. Fra questi
ultimi, il pitt importante ¢ 'acido beta-idrossibutirrico, per la cui sintesi da
parte del fegato esistono due possibilita: a) partire dall’acido acetoacetico,
che richiede I'induzione di uno stato di chetoacidosi, con tutte le controin-
dicazioni citate prima; b) rendere disponibile il butirrato, intervenendo a
livello del microambiante intestinale®”. In Bioterapia Nutrizionale (figura
14) si privilegia la seconda opzione anche se piu difficile e meno rapida,
ma certamente consona al detto ippocratico “primum non nocere”. Lim-
plicazione dell’asse intestino-cervello riguarda, quindi, anche le sindromi
epilettiche ma, ancora di pit, le neuroatipie come I'autismo. Pertanto, si
rimanda al relativo capitolo per una trattazione esauriente dell’argomento.

22 - Boushra Dalile, Lukas Van Oudenhove, Bram Vervliet & Kristin Verbeke,
The role of short-chain fatty acids in microbiota—gut—brain communication,
Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology volume 16, pages 461
478 (2019).
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Controindicazioni alimentari

Prima di entrare nel dettaglio di suggerimenti nutrizionali che non incre-
mentino l'ipereccitabilitd neuronale, ¢ indispensabile segnalare quei cibi o
bevande che vanno ridotti o esclusi. Lo scopo ¢ quello di poter arrivare a
linee guida utili sia per attenuare i sintomi della patologia, che per ottenere
una sinergia d’azione con i farmaci che il neurologo avra prescritto. Luti-
litd di una programmazione nutrizionale mirata ¢ ancora pili importante
nelle tante manifestazioni epilettiche farmaco-resistenti. Di seguito, una
lista di quei nutrienti da considerare potenzialmente controindicati.

Glutammina e alanina - In un regime alimentare che preveda la riduzio-
ne degli alimenti glicidici e proteici, lo stato di acidosi induce comunque
Porganismo a procurarsi parte degli zuccheri dalle proteine corporee, ren-
dendo disponibili gli amminoacidi, primi fra tutti glutammina e alanina.
Tenendo conto che la glutammina ¢ un precursore del neurotrasmettitore
eccitatorio glutammato, ¢ ragionevole ridurne 'apporto alimentare nei pa-
zienti epilettici. La glutammina ¢ presente nei cibi a maggiore contenu-
to proteico, in particolare quelli di origine animale. Pertanto, anche nella
programmazione dei pasti in Bioterapia Nutrizionale, si cerchera di non
eccedere in quantitd e frequenza con la carne rossa di manzo o cavallo, ma
anche di agnello, della cacciagione e di alcuni prodotti ittici. I mitili e i cro-
stacei (come le cozze, i gamberetti e i granchi, meno le vongole che, per il loro
contenuto di calcio neurosedativo, possono essere utilizzate) e i pesci di mare
contengono significative quantita di glutammina, a differenza dei pesci
d’acqua dolce. Se si tiene anche conto del fatto che i pesci di mare d’altura
(spigola, orata, merluzzo, ecc.) contengono anche significative quantita di
iodio e fosforo, ¢ intuitivo che non possono costituire la soluzione proteica
ideale in caso di ipereccitabilita neurologica. Saranno, quindi, proposti pe-
sci di acqua dolce come la carpa, il salmerino, la trota, il luccio, I'anguilla,
il pesce gatto, il salmone, il coregone (detto anche lavarello), il persico e la
tinca. In generale, si tratta di pesci ad elevato contenuto lipidico, il che ¢
in linea anche con le indicazioni della dieta chetogenica classica. In Bio-
terapia Nutrizionale si fanno usare anche pesci di scoglio e di fondale, per
esempio la sogliola, la platessa, il rombo, la rana pescatrice, la gallinella, lo
scorfano, la cernia, le triglie e diversi altri, a seconda della zona di prove-
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nienza. Lutilitd di quest’ultima categoria di prodotti ittici ¢ giustificata dal
loro contenuto in silicio e calcio, necessari per i processi di maturazione
neurologica, e percid proponibili anche ai neonati e ai bambini affetti da
epilessia. Non per niente, essi sono consigliati dal pediatra durante lo svez-
zamento. Di minore impatto negativo ¢ il contenuto di glutammina nel
latte, nelle uova, nei legumi e in alcune verdure a foglia verde come lattuga,
spinaci e cavoli. Da segnalare il rischio di assunzione di integratori a base
di glutammina da parte di ragazzi che praticano attivita sportive e siano
anche a rischio di crisi epilettiche.

Per quanto riguarda I'alanina, essa ¢ un amminoacido precursore della
fenilalanina e, a seguire, della tirosina. Quest'ultima fa parte della catena
biochimica per la sintesi di catecolamine eccitatorie come adrenalina, no-
radrenalina e, soprattutto, dopamina. Ne consegue che anche 'apporto di
alanina dagli alimenti deve essere ridotto e, oltre alle proteine della carne,
in generale sara utile non eccedere con semi oleosi, soprattutto arachidi.

Formaggi - Limpiego di latte e derivati nelle cerebropatie con crisi epilet-
tiche presuppone la verifica della loro tollerabilita intestinale e neurologica
con test specifici, o anche solo clinicamente, qualora i sintomi peggiorino
ogni volta che questi prodotti vengono consumati. Il calcio in essi con-
tenuto sarebbe utile anche in funzione sedativa, oltre che per favorire i
processi di accrescimento e mineralizzazione nei piccoli pazienti. Tuttavia,
le sempre pit frequenti problematiche derivanti da intolleranze al lattosio
o allergie alla caseina, possono ridurre di molto la loro possibilita di im-
piego nutrizionale. Se le suddette problematiche non sono documentate
fin dall’inizio, in corso di trattamento nutrizionale del paziente epilettico
si terra conto della eventuale comparsa di sintomi avversi. Il riferimento
generico a latte e derivati deve essere approfondito valutando le notevoli
differenze tra latte (e quali tipologie di latte), yogurt, kefir, ricotta, burro,
formaggi molli e formaggi fermentati o stagionati. Anche se non si puo
stabilire una netta linea di confine tra questi prodotti, ai fini di un loro im-
piego nelle sindromi epilettiche, si dovra fare molta attenzione ai formaggi.
Infatti, i processi di stagionatura ed essicamento comportano una modifica
del latte e la comparsa di nuovi nutrienti, non tutti idonei per contrastare
Pipereccitabilita neurologica o gli effetti collaterali dei farmaci assunti®.

23 - Arcari Morini D., D’Eugenio A., Aufiero E., 1/ potere farmacologico degli
alimenti, Edizioni RED, Milano 2005.
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In realtd, tutti i formaggi, a prescindere dal tipo di stagionatura, nasco-
no dalla fermentazione del caglio; quindi, la distinzione tra formaggi fer-
mentati e formaggi non fermentati non sarebbe corretta, men che meno
con quelli stagionati. Quando si parla di formaggi fermentati solitamente
ci si riferisce agli erborinati, cio¢ quelli che hanno subito un’intensa fer-
mentazione. Negli erborinati, infatti, lo sviluppo di muffe produce la loro
tipica cremosita e il loro sapore deciso. I pili noti fra questi ultimi sono
il Gorgonzola della Lombardia, il Roquefort e il Camembert francesi. La
loro principale controindicazione riguarda il significativo contenuto di
istamina e, soprattutto, di tiramina, pill volte citata come precursore delle
catecolamine e di neurotrasmettitori eccitatori, oltre che di cefalee molto
severe.

Altrettanto prudente deve essere I'impiego di tutti quei formaggi definiti
genericamente come “stagionati”, di cui i pitt noti sono il Parmigiano, Reg-
giano, il Grana Padano e tutte le varieta regionali di pecorino. La stagiona-
tura rappresenta I'ultima fase della produzione e si tratta di un passaggio
importante e piuttosto delicato, durante il quale si completa la trasforma-
zione dei componenti del latte. Temperatura, umidita e durata del proces-
so sono variabili fondamentali, che influiscono sulla consistenza della pasta
del formaggio, nonché su aroma, gusto e aspetto, e tutti prevedono una
fase di invecchiamento che pud durare anni. Non sono in discussione il
gusto e le notevoli proprietd nutrizionali di questi formaggi, ma anch’essi
sono ricchi di tiramina, tirosina e taurina, del tutto controindicate quan-
do bisogna ridurre il rischio di ipereccitabilitd neurologica. Una ulterio-
re controindicazione dei formaggi ¢ costituita dal loro notevole impegno
epato-biliare e dal rischio di peggiorare la stitichezza, riportata fra gli effetti
collaterali di numerosi farmaci entiepilettici.

Alimenti e bevande nervine - Oltre ai pesci pit ricchi di glutammina, iodio
e fosforo, e ai formaggi, vanno esclusi i funghi per 'impegno che provo-
cano a carico del fegato e del rene, organi la cui funzione va tutelata nei
pazienti epilettici. Per I'azione eccitatoria dell’acido citrico e della vitamina
C, non bisognera eccedere con frutti che ne sono particolarmente ricchi,
soprattutto agrumi e kiwi. Quest'ultimo puo essere irritativo anche per il
suo notevole quantitativo di ferro. Fra i vegetali, oltre ai funghi, vanno se-
gnalati il sedano, il cui contenuto in sedanina irrita le mucose digestive ed
eccita il sistema nervoso, ma azione similare hanno anche solanacee come
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melanzana e peperoni. Per quanto riguarda bevande e preparazioni com-
merciali contenenti caffeina, va detto che non esistono dati certi circa la
necessita di una sua drastica esclusione da parte dei pazienti epilettici. Piu
correttamente, bisognerebbe valutare I'entita del suo apporto giornaliero e
il tipo di prodotto che la contiene. Come gia segnalato nel capitolo dedi-
cato alle interazioni neuropsichiche di singoli alimenti, una tazzina di caffe
puo contenere dagli 80 ai 100 mg di caffeina, mentre una tazza di t¢ verde
o nero quantita relativamente inferiori (30-50 mg). Salvo casi particolari, si
ritiene che l'assunzione di 200-300 mg di caffeina nelle 24 ore non sia un
problema negli epilettici adulti. Discorso a parte meritano, invece, bevan-
de come il guarana o i tanti energy drink, di cui spesso si abusa, potendo
raggiungere percentuali giornaliere pericolose di molecole psico-attive, con
l'aggravante della presenza di coloranti, zucchero o edulcoranti artificiali.

Aleol - Una raccomandazione per tutti i pazienti che assumono farma-
ci antiepilettici ¢ I'esclusione drastica dell'alcol, compreso quello che puo
essere presente in dolci e creme di vario tipo. L'attivazione epatica che
lo trasforma in zuccheri ad opera dell'enzima alcol deidrogenasi velocizza
anche la catabolizzazione dei farmaci, riducendone I'emivita plasmatica e,
conseguentemente, la durata dell'effetto terapeutico.

Glutine - Molto controverso ¢ 'eventuale ruolo del glutine come fattore
favorente I'eccitabilita neuronale. Nella pratica clinica verifichiamo spesso
una riduzione del numero di crisi comiziali o della intensita delle stesse
riducendo o escludendo i farinacei glutinati. Nel dubbio, si cerca di utiliz-
zare quelli alternativi come il camut o il farro, oppure si prova ad escludere
per qualche giorno il glutine in modo drastico, verificando un eventuale
miglioramento della sintomatologia, secondo un criterio ex iuvantibus. In
realtd, non ¢ chiaro se sia direttamente implicato il glutine o sostanze deri-
vanti dalla lavorazione moderna delle farine che lo contengono.

E’ probabile il concomitare di diversi fattori inflammatori a carico della
mucosa enterica, comprese le alterazioni del normale microbiota. Da qual-
che anno si sta studiando la zonulina, una aptoglobina presente all'interno
delle cellule intestinali, unica proteina umana scoperta finora che ne mo-
dula la permeabilita. Essa ¢ stata chiamata “regolatore delle giunzioni stret-
t¢”, in quanto controlla la dimensione degli spazi tra le cellule e il passag-
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Particelle di cibo non digerito, gio di sostanze nutritive (figura 15).
tossine ¢ batteri o JZONULNA In caso di eccesso di zonulina (oggi

dosabile su campioni di sangue o di
feci), le giunzioni normalmente stret-
te tra le cellule rimangono aperte, la
parete intestinale si danneggia a causa
della creazione di queste “leakiness” e
si innesca una cascata infiammatoria

ritenuta responsabile di patologie au-

° A

In eccesso di zonulina, la permeabilita
supera i limiti fisiologici toimmunitarie e neurodegenerativc”.
Fig.15

Non esiste una terapia in caso di zo-
nulina alta, ma solo prescrizione di probiotici e prebiotici e la raccomanda-
zione generica di una dieta senza glutine. Lattenzione al “cervello enterico”
¢ costante nella pratica bionutrizionale e percio il campo di intervento ¢
ampio, soprattutto quando si puo intervenire a livello preventivo.

Linee guida nutrizionali

Zuccheri - Nel paragrafo precedente si sono gia espressi dubbi sull'ipotesi
che basti togliere gli zuccheri dalla dieta per non fornire energia ai neuroni
ipereccitabili. Se da un lato ¢ pit prudente garantire la stabilita glicemica
nella scelta dei cibi e nella composizione dei pasti, dall’altro bisogna asso-
lutamente evitare crisi ipoglicemiche in un paziente epilettico, ancor piti se
si tratta di un bambino. Infatti, in carenza di glucosio circolante, il rischio
¢ molto serio in quanto si attivano meccanismi immediati di compenso,
primo fra tutti una liberazione di adrenalina da parte della midollare del
surrene. Questa evenienza ¢ molto probabile in caso di esclusione degli
zuccheri, ma ¢ possibile anche per un loro eccesso. Infatti, in condizione di
iperglicemia si puo verificare una eccessiva liberazione di insulina (iperin-
sulinismo), il glucosio entra nelle cellule e si riduce nel sangue, configuran-
do la classica ipoglicemia secondaria.

24 - Barbaro MR, et al. The role of zonulin in non-celiac gluten sensitivity and
irritable bowel syndrome. Abstract presented at the 23rd United
European Gastroenterology Week (UEG Week 2015), October 24-27

2015, Barcelona, Spain.

291



Nella composizione di tutti i pasti si terra conto di quanto detto prima
e si assocera sempre una sufficiente quantita di lipidi, che notoriamente
rallentano I'assorbimento intestinale degli zuccheri. Se necessario, si esclu-
deranno del tutto solo gli zuccheri semplici (frutta, dolci, gelati, ecc.) e si
proporranno quelli complessi, con o senza glutine a seconda del contesto
clinico.

Lipidi - Non sara mai eccessiva la raccomandazione di non ridurre i lipidi
nell'alimentazione di un paziente epilettico, ancor piu se si tratta di sog-
getti in fase di accrescimento. Lo scopo non ¢ indurre uno stato di cheto-
acidosi, quanto quello di evitare gli sbalzi glicemici e, soprattutto, fornire
nutrienti fondamentali per il tessuto nervoso. Nei paragrafi precedenti si
¢ evidenziata I'importanza di migliorare il microambiente intestinale per
garantire la sintesi endogena di acidi grassi a catena corta come il butirrato.

Salvo casi di intolleranze e allergie, ¢ possibile sfruttare alcuni derivati del
latte di cui si ¢ gia fatto cenno (latte, yogurt, ricotta, kefir), ricchi anche di
acidi grassi a catena media come quello decanoico o caprilico. La presenza
di quest’ultimo nell’olio di cocco pone il dilemma di un suo impiego te-
rapeutico e nutrizionale. I dubbi riguardano i processi che vanno dal mo-
mento della raccolta a quello della spremitura. Alcuni fornitori conservano
le noci di cocco in grandi cataste o le lasciano addirittura essiccare sui cigli
delle strade. Le noci invecchiano diversi mesi prima di venire lavorate, il
che ha conseguenze negative sulla qualitd e la genuinitd dell’olio. Nulla
vieta, pero, di utilizzare pezzetti di cocco nelle insalate o come merende,
confidando nel fatto che in questo caso il frutto ¢ visibile nella sua interez-
za e se ne pud valutare lo stato di conservazione.

Indipendentemente dallo stato di salute, anzi per preservare quest’ultimo
pitt a lungo possibile, in Bioterapia Nutrizionale si fa un largo impiego di
acidi grassi monoinsaturi e polinsaturi. Primo fra tutti 'olio extravergine
d’oliva, sia per condire a crudo o conservare gli alimenti, che per soffrig-
gere e friggere. A seguire, quei prodotti ittici definiti genericamente come
“grassi”, dal pesce azzurro in generale al salmone o alla preziosa anguilla,
che molti dei nostri piccoli pazienti gradiscono in modo particolare. Pesci
semigrassi sono il tonno e il pesce spada, da proporre saltuariamente per il
rischio di presenza di mercurio.
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Proteine - Della quantita di proteine e dei cibi che ne contengono percen-
tuali significative si ¢ gia discusso nei paragrafi precedenti. Nei pazienti in
fase di accrescimento, le proteine non dovranno essere ridotte oltre certi
limiti, tenendo presente che la carne pud essere sufficiente due o tre volte
a settimana, ma sono possibili i legumi, le uova e alcuni derivati del latte.
Da notare che anche quei prodotti ittici, citati prima per il loro contenu-
to lipidico, non sono privi di una consistente quota proteica. Secondo i
principi della Bioterapia Nutrizionale, che si basa sui dati della fisiologia
e della biochimica, il maggiore apporto proteico dovra essere riservato al
pasto di mezzogiorno. Di sera, dovranno prevalere i carboidrati, sia per la
loro rapida digeribilita, che per evitare il rischio di disturbi del sonno dati
dall’effetto generalmente eccitatorio degli alimenti proteici.

Vitamine - Non ¢ condivisibile 'opinione che le vitamine fanno sempre
bene e piu se ne assumono meglio ¢, magari ricorrendo a diversi integra-
tori, ognuno pubblicizzato come il piu efficace. Uno stile alimentare, se
completo, equilibrato e vario, ¢ sufficiente per garantire tutto cio6 che serve
alla salute. Il ricorso ad integratori ha senso solo quando, per scelte e abitu-
dini personali, la dieta ¢ monotona e selettiva, comunque previo dosaggio
emato-chimico che evidenzi I'oggettiva carenza di una o piti vitamine. Una
seconda indicazione riguarda pazienti affetti da disbiosi severa o malat-
tie inflammatorie intestinali croniche che non permettono il consumo di
molti cibi o limitano I'assorbimento dei nutrienti. Un caso particolare ¢
quello della vitamina D, la cui sintesi endogena e le molteplici implica-
zioni organiche, la rendono pit simile agli ormoni che non alle classiche
vitamine. Come per molte altre patologie, anche nel caso delle sindromi
epilettiche, ¢ necessario chiedere il dosaggio ematico della vitamina D,
prima di iniziare qualsiasi trattamento nutrizionale. Qualora essa risultasse
al di sotto dei valori minimi rispetto al range di riferimento, il che ¢ fre-
quente, bisogna integrarla con uno dei tanti prodotti disponibili. Infatti,
abbiamo verificato che la sola alimentazione e I'esposizione ai raggi solari
richiederebbe tempi troppo lunghi per garantirne la sufficiente disponibi-
lita organica.

Equilibrio elettrolitico - Si ¢ gia accennato al ruolo del calcio nella fisiopa-
tologia dei fenomeni epilettogeni, oltre a quello di altri ioni come magne-
sio, potassio, cloro e sodio. Per quanto riguarda il calcio, 'alimentazione
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deve garantirne una quota costante ed equilibrata, attingendolo non tanto
dai formaggi, di cui ¢ stata segnalata la problematicita, quanto dal latte,
dalla ricotta, dal burro o dallo yogurt, almeno nei casi in cui non coesista-
no intolleranze al lattosio o allergie. Si potranno proporre con frequenza
semi oleosi come pinoli, mandorle o nocciole, contenenti anche magnesio
e potassio in diverse proporzioni. Fra i legumi, i ceci sono particolarmente
ricchi di calcio, oltre a verdure come il cavolfiore, il finocchio, i porri o i
fiori di zucca. Una fonte preziosa di calcio e di altri elettroliti si libera dal
guscio e dal corpo delle vongole durante la cottura; il liquido che ne deriva
viene ampiamente sfruttato in molte preparazioni nutrizionali.

Particolarmente utilizzati sono gli alimenti ricchi di potassio, come zuc-
china, banana, fagiolini e gli agretti (barba di frate), o la mela cotta. Del
potassio si sfruttera I'azione miorilassante e decontratturante esercitata a
livello della muscolatura periferica, in modo da ridurre lo stato di con-
trattura e facilitare il lavoro dei terapisti della riabilitazione nei bambini
cerebrolesi con epilessia.

Un dato ricavato dall’anamnesi bionutrizionale e dallo studio accurato
delle appetenze espresse dai pazienti epilettici ¢ la tendenza a salare gli ali-
menti pitt di quanto richiesto dalla maggior parte dei soggetti sani. Questa
tendenza viene da noi assecondata con il riscontro di oggettivi vantaggi
clinici in termini di minore frequenza e intensita delle crisi convulsive.
Una conferma di questo riscontro empirico viene dal fatto che abbiamo
proposto con successo un moderato aumento del cloruro dei sodio anche
nei pasti di bambini molto piccoli, che non sono in grado di esprimere
le loro appetenze. In molti casi suggeriamo alla mamma di mettere un
chicco di sale marino integrale in bocca al bambino quando percepiscono
i primi segni di una crisi in arrivo, oppure di bagnare la lingua e la mucosa
orale con acqua salata, anche in stato di incoscienza del piccolo paziente.
Probabilmente, 'assorbimento sublinguale di ioni sodio e cloro, passando
immediatamente nel circolo sanguigno generale, tendono a riequilibrare
in parte il potenziale di membrana alterato, riducendo la sintomatologia o
interrompendo una crisi comiziale in arrivo. Poiché il sale marino contiene
gia una quota moderata di iodio (utile anche per contrastare il rischio di
ipotiroidismo di molti farmaci antiepilettici di prima generazione)®

25 - Lai EC, Yang YH, Lin SJ, Hsieh CY, Use of antiepileptic drugs and risck

of hypothyroidism, Pharmacoepidemiol Drug Saf, pubblicato on line il 15
agosto 2013.

, € asso-
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lutamente vietato il sale iodato che potrebbe aumentare I'eccitabilita neu-
ronale.

Nella gestione nutrizionale del paziente epilettico non bisogna polarizzare
lattenzione su un solo elettrolita, bensi avere I'accortezza di comporre la
sequenza dei pasti con una rotazione di cibi che li contengano tutti, in
modo da garantire un loro apporto equilibrato e costante.

Esempi di programmazione nutrizionale

Colazioni

Da bere - 200 cc circa di latte intero fresco Alta Qualitd (in assenza di
intolleranze al lattosio o di allergie alla caseina) con cacao o orzo, in alterna-
tiva camomilla calda o fredda al limone, oppure latte di mandorla. Si potra
anche proporre una tisana neuro-sedativa come quella di valeriana.

Salvo specifiche controindicazioni, la scelta del latte sara quella piir idonea
a frenare lipereccitabilita neurologica. 1l perfetto equilibrio fra calcio, lipidi,
proteine e lattosio presenti in questalimento lo rendono idoneo in caso di ipe-
reccitabilita neurologica. Non per niente la natura lo ha previsto nella fase ne-
onatale, quando c@ l'esigenza della crescita senza, pero, stimolare ulteriormente
la spontanea vivacita del bambino piccolo. Qualora non fosse possibile proporlo
come prima scelta, si ricorrerd alla camomilla con infusione di almeno gquattro
minuti o al latte di mandorla. In effetti, anche il latte di soia avrebbe un effetto
neuro-sedativo, ma in Bioterapia Nutrizionale se ne fa un uso molto limitato a
causa delle numerose problematiche secondarie all impiego della soia e derivati.
Una scelta alternativa a colazione, ma anche durante la giornata o prima di
andare a dormire, potrebbe essere quella di una tisana di valeriana, facilmente
reperibile in erboristeria. Azione sedativa avranno anche la tisana di alloro o

quella di basilico.

Da mangiare - Pane (tostato per abbattere eventuale presenza di lievito in
eccesso nella mollica) o fette biscottate con marmellata, o meglio con burro
di ottima qualitd e marmellata, o pane con olio e pizzico di sale, o con
affettati crudi (prosciutto, bresaola, speck o lonza).

Lesigenza di fornire una quota significativa di lipidi per bilanciare l'elevato
consumo energetico dovuto all'eccitabilita neurologica giustifica la scelta del
burro o del prosciutto crudo (in assenza di reattivita allergiche), oppure di altre

295



proteine ad elevato potenziale bionutrizionale. Soluzioni ad eccessivo carico
glicemico, come il pane, le fette biscottate o delle brioches con sola marmellata
o miele potrebbero indurre una secondaria ipoglicemia a distanza di una o
due ore dal pasto con conseguente attivazione dell adrenalina e del cortisolo e
aumento dei sintomi di eccitabilita. Un frutto ricco di potassio come la banana
costituird unaggiunta ideale alla colazione e, nei casi pin severi, si proporra
anche della frutta secca, in particolare le mandorle, ricche di potassio, calcio e
magnesio.

Merende

Eventuali merende ripeteranno le scelte fatte a colazione, ovviamente al-
ternando le varie soluzioni. Uno yogurt intero con frutta secca costituira
un’efficace soluzione alternativa. In fase acuta, per esempio in caso di tre-
more, tachicardia e agitazione, si ricorrera a sorsi frequenti di latte o a due
o tre cucchiai di yogurt (calcio), insieme a pezzetti di banana (pozassio). Tale
associazione si ripetera anche a breve distanza di tempo, fino alla remissio-
ne della sintomatologia.

Possibili pranzi

1 - Patate al forno, fettina in pizzaiola, zucchina trifolata, e banana.

In questo esempio di pranzo prevarra il potassio (utile, per esempio, quando
la sintomatologia si esprime con crampi muscolari frequenti), presente nelle
patate, nella zucchina e nella banana. Sara importante una quota proteica di
carne bianca con gli elettroliti del pomodoro.

2 - Pesce al forno con patate, cavolfiore in besciamelle, lattuga o valeriana
o cappuccina con olio, sale, olive, frutta secca e pezzetti di arancia o di
avocado.

Fra i prodotti ittici saranno meno problematici i pesci di scoglio o di fondale,
pitt ricchi di silicio e calcio che di iodio e fosforo. Si potra scegliere la sogliola,
la pescatrice o il rombo associato al potassio delle patate. La quota di calcio sara
garantita dal cavolfiore (ricco anche in bromo neuro-sedativo), sfruttando la
cottura in besciamelle, che associa latte e burro ai carboidrati della farina. La
valeriana, o verdure crude sedative appartenenti alla famiglia delle “Compo-
site”, come la classica lattuga romana o la cappuccina, costituiranno uno dei

296



contorni pitr adatti. A seconda dei casi, si arricchira linsalata con arancia a
pezzetti elo avocado.

3 - Suppli di riso, scaloppina al limone, due indivie belghe crude condite
o meglio in besciamelle e mango o banana.

I suppli di riso costituivanno una preparazione utile in caso di ipereccitabi-
lita neurologica e saranno di solito molto graditi dai bambini. La scaloppina
Jfornira la quota maggiore di proteine, mentre lindivia belga sara utile per il
suo contenuto di ferro, ma anche di calcio, se verra proposta in besciamelle. Si
potra concludere il pasto con la banana, oppure con il mango. Questultimo é
ricco di acidi grassi vegetali.

Possibili cene

1 — Pasta (eventualmente senza glutine) e patate, 50-70 g di ricotta e cardi
o belghe in besciamelle.

Correttamente preparata, la pasta e patate avra una spiccata azione neuro-
sedativa e d’induzione del sonno, sia per il triptofano (precursore della seroto-
nina) presente nei farinacei in genere, sia per gli zuccheri complessi presenti nei
carboidyati della pasta e di quelli a piir rapido assorbimento forniti dall’ amido
delle patate. Al potassio di queste ultime si assocera il calcio della ricotta (me-
glio di capra, per il contenuto di acido caprilico e per la maggiore tollerabilita
del suo contenuto in lattosio) e delle verdure in besciamelle.

2 - Gnocchi di patate o polenta al pomodoro e basilico (con eventuale
aggiunta di ricotta, meglio se di capra), zucchina trifolata o in pastellae 50 g
di salmone affumicato con filo di olio e goccine di limone.

Per lo specifico effetto sedativo del basilico, questo sugo sara adatto nei distur-
bi in oggetto in questo capitolo. Oltre a quello delle patate e della polenta, il
potassio sara presente nella zucchina, da preparare in pastella nei bambini e
nei ragazzi epilettici che manifestino avversione verso altre modaliti di cottura
di questo vegetale. Si completeri la cena con la moderata quota proteica del
salmone affumicato, di cui il paziente si gioverd per il suo contenuto in acidi
grassi polinsaturi.

3 - Riso con burro e Parmigiano, un uovo strapazzato, valeriana o cappuc-
cina condite e mela cotta, o caramellata o in pastella.
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Cena di solito gradita anche dai bambini (da notare che la valeriana cruda
¢ di solito accettata anche da soggetti che non amano molto le verdure) pre-
vede lassociazione dell’ amido e del potassio del riso al calcio del burro e del
Parmigiano (da aggiungere in piccola quantita e comunque quello 36 mesi,
senza lattosio). Alla moderata quantita proteica delluovo si sommera l'azione
sedativa e miorilassante del potassio della mela cotta, potendola anche proporre
in pastella, modalita particolarmente gradita dai piccoli pazienti.

Epilessie neonatali e pediatriche di interesse bionutrizionale

Non ¢ senza ragione se 'argomento di questo capitolo ha richiesto un
maggiore impegno espositivo. Prima o poi, ai nutrizionisti che praticano la
Bioterapia Nutrizionale capita di dover gestire pazienti epilettici, cercando
di aiutarli nel miglior modo possibile. Statisticamente, sono piu frequenti
i casi di bambini o ragazzi nei quali la diagnosi di epilessia fa parte di un
quadro cerebropatico pitt complesso. Senza la pretesa di risultati strabi-
lianti o miracolosi, si parte da una constatazione che potrebbe sembrare
banale: indipendentemente dalla patologia, per quanto grave essa possa
essere, I'esigenza di nutrirsi non ¢ omissibile. Lo scopo di questo libro ¢
quello di fornire linee guida essenziali che faranno la differenza nell’an-
damento clinico del paziente. Molte volte basta la semplice esclusione di
quei cibi o nutrienti non indicati per influire sull’'andamento della malattia
e sul migliore effetto delle te-

rapie farmacologiche. Se, poi, Sindromi epilettiche neonatali
si riescono a programmare i e pediatriche
pasti in modo appropriato, si
puo sperare in risultato ancora Encefalopatia mioclonica precoce
pit significativo. Nella figura | Sindrome di Dravet

Sindrome di West

16 sono elencate le sindromi
epilettiche a partire dalla fase
neonatale fino alla puberta. Si
vedra come per alcune di esse
il supporto nutrizionale ¢ mar-

Epilessia neonatale benigna
Sindrome di Lennox-Gastaut
Epilessia con assenze dell’infanzia
Epilessia infantile familiare benigna
Epilessia notturna del lobo frontale

ginale, mentre per altre esso Epilessia rolandica
diventa importante e, a volte,
quasi risolutivo. Fig. 16
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Encefalopatia mioclonica precoce - Si tratta di una forma rara ma purtrop-
po con prognosi severa, in quanto non ¢ disponibile un trattamento effi-
cace. I bambini colpiti da questa malattia sopravvivono in uno stato vege-
tativo persistente, oppure muoiono nel primo o nel secondo anno di vita
con grave ritardo nello sviluppo psicomotorio, ipotonia grave e alterazioni
dello stato di vigilanza. Di solito I'esordio avviene nel primo mese di vita,
addirittura poche ore dopo la nascita e le madri spesso riferiscono che i
movimenti postnatali sono dello stesso tipo di quelli avvertiti al termine
della gravidanza. Anche se I'eziologia non ¢ nota, si ritiene che questa con-
dizione sia secondaria, nella fase preparto, a un eccesso di rilascio materno
di glutammato a livello delle sinapsi.

Esiste un rischio significativo di ricorrenza familiare, dato che, nella mag-
gior parte dei casi, la malattia sembra trasmettersi come carattere auto-
somico recessivo. Questa grave malattia neonatale conferma quanto sia
importante una corretta alimentazione durante la gravidanza, soprattutto
in funzione preventiva di squilibri metabolici come la gestosi o il diabete
gestazionale, anche in previsione di una seconda gravidanza.

Sindrome di Draver - Di frequente riscontro all’osservazione bionutrizio-
nale, la sindrome di Dravet ¢ un’encefalopatia epilettica refrattaria che si
presenta in neonati altrimenti sani. Lesordio si verifica nel primo anno di
vita con crisi cloniche/toniche, monolaterali e generalizzate. Le crisi epi-
lettiche possono ricomparire ogni mese (fasi lunari?) e spesso all'inizio si
associano a febbre. Il decorso della malattia ¢ caratterizzato da ritardo dello
sviluppo psicomotorio e da comparsa di disturbi del comportamento e
atassia. Sono fattori scatenanti la chiusura degli occhi o la stimolazione con
luce intermittente ed ¢ stata rilevata anche fotosensibilitd. Durante i primi
stadi della malattia, TEEG puod essere del tutto normale e le anomalie (onde
appuntite e con pin punte generalizzate) compaiono di solito dopo il secon-
do anno di eta. La diagnosi differenziale si pone con le convulsioni febbrili
precoci e la sindrome di Lennox-Gastaut.

Per questa sindrome, l'intervento nutrizionale ¢ possibile in quanto I'in-
sorgenza avviene di solito dopo l'inizio dello svezzamento, il che permette
gia di selezionare i cibi pit adatti. La seconda ragione del supporto ali-
mentare ¢ che si tratta di una patologia di difficile trattamento farmaco-
logico. Infatti, deve essere evitato I'uso di carbamazepina e vigabatrina,
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che aggravano le crisi, mentre qualche risultato terapeutico si ottiene solo
in seguito a somministrazione di Valproato (Depakin) e benzodiazepinici
come il Clobazam (Frisium). Sono casi nei quali si tenta anche la dieta
chetogenica, ma spesso arrivano alla nostra osservazione e vengono seguiti
in base alle numerose indicazioni fornite nei paragrafi precedenti. Sebbene
la frequenza delle crisi si riduca man mano che il bambino cresce, la pro-
gnosi a lungo termine non ¢ buona, a causa del deficit cognitivo e della
persistenza dei disturbi del comportamento.

Sindrome di West - Una delle en- Sitidrowmie di West

Cefalopatie epilettiChe pil‘-l frequen_ Abduzione delle braccia \ﬁl
]

ti in etd pediatrica ¢ la sindrome di L e fo®

West, caratterizzata dall’associazione /
tra scariche di spasmi assiali e ritar-  catone / "
do psicomotorio di grado medio <
o severo. Gli spasmi consistono in i
un’improvvisa flessione assiale o, pitt  dellegumbe
spesso, in movimenti di estensione A (
e si associano a deviazioni oculari.  coldloasermamanico
Le contrazioni sono pil visibili agli
arti superiori e sono seguite spesso
dal pianto. Gli spasmi compaiono in Fig. 17

serie, separati da intervalli di 5-30 secondi, e possono durare piu di dieci
minuti (figura 17). Nel 70-80% dei casi sono state rilevate anomalie cere-
brali. Le cause pitt comuni sono le malformazioni (molto spesso la sclerosi
tuberosa o malattia di Bourneville), i postumi di un’ischemia o di una me-
ningoencefalite, oppure una malattia metabolica (patologia mitocondriale o
la fenilchetonuria). 1 due trattamenti pitt efficaci sono la Vigabatrina (Sa-
bril) e ' ACTH in caso di insuccesso della Vigabatrina, mentre I'intervento
chirurgico ¢ utile solo nel caso di lesioni cerebrali localizzate. La prognosi
non ¢ fra le pit severe e percid I'intervento bionutrizionale si rivela deter-
minante, anche perché gli spasmi tendono a risolversi dopo il quinto anno
di vita purché nel frattempo non insorgano complicazioni impreviste.

Epilessia neonatale benigna - Per I'insorgenza tra il secondo e l'ottavo gior-
no di vita, in neonati peraltro sani, le possibilita di trattamento nutrizio-
nale precoce sono escluse. Le crisi epilettiche, per lo pit focali, interessano
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alternatamente entrambi i lati del corpo e spesso si associano ad apnea,
mentre negli intervalli i neonati sono normali dal punto di vista neurolo-
gico, anche se si pud osservare un grado variabile di sedazione in risposta ai
farmaci antiepilettici. Le crisi regrediscono spontaneamente dopo i primi
mesi di vita per scomparire del tutto, in genere, nel primo anno. Tuttavia,
circa il 10-15% dei pazienti presenta crisi epilettiche febbrili o afebbrili
anche successivamente, durante I'infanzia, il che comporta la possibilita di
una nutrizione che sia mirata a rinforzare le difese immunitarie e mante-
nere stabile I'equilibrio glicemico ed elettrolitico.

Sindrome di Lennox-Gastaut - Si tratta di una malattia molto grave, defi-
nita epilessia generalizzata criptogenica, spesso associata a sclerosi tubero-
sa, postumi di meningoencefalite, displasia corticale, trauma cranico e, piu
raramente, tumori o malattie metaboliche. Il trattamento ¢ farmacologico,
soprattutto con i principi attivi di seconda e terza generazione, ma spesso
la sindrome ¢ farmaco-resistente. Il tasso di mortalita si aggira intorno al
5% e raramente ¢ dovuto solo all’epilessia. Infatti, il decesso ¢ causato da
ictus o da episodi incontrollabili di male epilettico. Il supporto nutrizio-
nale puo solamente cercare di migliorare la qualita di vita del bambino o
ridurre gli effetti collaterali dei farmaci.

Lepilessia con assenza dell infanzia (CAE) - Si tratta di un’epilessia familia-
re pediatrica generalizzata, caratterizzata da crisi di assenza molto frequenti
(diverse al giorno), che di solito esordiscono nei bambini di etd compresa
tra i 4 e i 10 anni. Nella maggior parte dei casi la prognosi ¢ favorevole.
Il trattamento prevede I'impiego di farmaci antiepilettici come I'Etosucci-
mide (Zarontin), il Valproato (Depakin) e la Lamotrigina (Lamictal), che a
volte si rivelano scarsamente efficaci se non si interviene con adeguato sup-
porto nutrizionale. Quest’ultimo va programmato in base ai sintomi del
singolo caso clinico e va proseguito anche negli anni successivi, in quanto
la remissione definitiva di solito si osserva 3-8 anni dopo 'esordio della
malattia e bisogna evitare le crisi epilettiche che permangono come sem-
plici assenze anche in et giovanile.

Epilessia infantile familiare benigna - Le convulsioni, di cui ¢ accertata la
familiarita, di solito esordiscono con l'inizio dello svezzamento, sono di
solito focali, ma a volte possono diventare generalizzate. I piccoli pazienti
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presentano arresto motorio, apatia, deviazione della testa/dell’occhio da un
lato, fissazione e flutter delle palpebre, grugniti, cianosi, ipertonia diffusa
e scatti clonici monolaterali o bilaterali degli arti. Lo sviluppo psicomo-
torio ¢ normale e le terapie antiepilettiche fanno scomparire rapidamente
i sintomi ma vanno proseguite per molti mesi. La prognosi ¢ buona e le
convulsioni di solito scompaiono dopo il primo anno di vita senza sequele
neurologiche, salvo eventuali effetti avversi dei farmaci assunti. Una atten-
zione particolare al periodo dello svezzamento secondo le indicazioni della
Bioterapia Nutrizionale potrebbe, se non evitare la comparsa dei sintomi,
almeno ridurre quelli secondari all’assunzione dei farmaci.

Epilessia notturna del lobo frontale - Sindrome pediatrica, ma anche dell’e-
ta adulta, si manifesta con diversi episodi motori di complessita e durata
crescenti, che compaiono nella fase non-REM del sonno e comprendono
i movimenti stereotipati di breve durata (2-4 secondsi) che interessano gli
arti, la muscolatura assiale e/o la testa, talvolta associati a movimenti ste-
reotipati. Alcuni pazienti presentano comportamenti deambulatori ictici,
spesso associati a un’espressione di paura. Lintelligenza ¢ normale o lie-
vemente inferiore alla norma e i pazienti possono presentare comorbilita
psichiatriche. La diagnosi si basa prevalentemente sull’anamnesi, che deve
evidenziare almeno uno dei quattro criteri seguenti: durata dell’evento
motorio superiore a due minuti; vocalizzazione non strutturata durante
episodio; presenza di un’aura che precede la crisi motoria; anamnesi posi-
tiva per crisi epilettiche di tipo tonico-clonico durante il sonno. La diagno-
si viene posta anche mediante la registrazione delle crisi epilettiche con la
video-polisonnografia notturna e, come terapia, si prova con 'Oxcarbama-
zepina (Zolep) e il Topiramato (Zopamax). Si rimanda al capitolo dedicato
al neurotrasmettitori per opportuni consigli nutrizionali che, almeno nel
pasto serale, favoriscano 'azione del GABA e quindi del sonno non-Rem e
riducano gli effetti della dopamina e del glutammato.

Epilessia rolandica - Si tratta di una forma di epilessia idiopatica genetica
infantile, caratterizzata da crisi notturne generalizzate di probabile origine
focale, crisi parziali diurne originantisi dall’area rolandica inferiore e un
quadro EEG costituito da un focolaio di punte centro-mediotemporali.
Leta di esordio ¢ tra i tre e tredici anni e i soggetti affetti non mostrano
deficit intellettivi e/o neurologici. Essa ¢ detta “rolandica” a causa dell’a-
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spetto caratteristico delle crisi coinvolgenti la regione circostante la por-
zione inferiore della circonvoluzione centrale di Rolando. I sintomi diur-
ni si manifestano sequenzialmente con: a) stimolazione somatosensoriale
della cavita orobuccale; b) arresto della parola; ¢) preservazione dello stato
di coscienza; d) scialorrea; e) crisi toniche o tonico-cloniche dei muscoli
mimici. Le crisi notturne frequentemente generalizzano. La trasmissione
genetica di questa condizione sarebbe di tipo autosomico dominante, con
una penetranza eta-dipendente.

Queste forme giovanili di epilessia sono interessanti anche dal punto di
vista bionutrizionale e le loro manifestazioni notturne possono essere a vol-
te di difficile distinzione rispetto a fenomeni psico-motori che sono tipici
della normale fase onirica. Sono forme che di solito sono caratterizzate da
una iperattivita del lobo frontale, quello che piu di altri distretti cerebra-
li interessano la vita individuale autocosciente, con attivitd motoria che
sconfina nel sonnambulismo o in una strana modalita di attacchi di panico
notturni. La qualita del sonno in generale, e in particolare nelle sindromi
epilettiche, ha una importanza che va ben oltre le crisi oniriche.

Infatti, ¢ suggestivo pensare che la maggiore frequenza statistica dell’epi-
lessia durante il sonno riguardi una esplosione di sincronismo patologico
dei neuroni del lobo frontale, essendo molto meno frequenti quelle delle
zone temporali o posteriori di cervello. Lo studio dell’attivita cerebrale du-
rante il sonno interessa moltissimo i neurologi, proprio per le significative
differenze dell’attivita cerebrale della vita di veglia. Nel periodo evolutivo
sono note delle caratteristiche anomalie elettroencefalografiche, che non
necessariamente devono essere considerate manifestazioni epilettiformi;
esse possono essere presenti per la maggior parte delle ore notturne e ma-
nifestarsi poi durante il giorno con un certo decadimento delle funzioni
cognitive, come la memoria, la verbalizzazione o la vivacita psico-motoria
fisiologica in etd pediatrica. Il motivo non ¢ ancora noto, ma ¢ possibile
che in questi casi la vita onirica non sia “rigenerante” come dovrebbe es-
sere. Si suppone che il sonno giochi un ruolo importante nei complessi
fenomeni della plasticitd neuronale nella fase pediatrica della vita, ancor
pitt che nell’adulto. In qualche modo, si pud supporre che il “nutrimento”
degli input neuro-sensoriali diurni, interni ed esterni, venga probabilmen-
te processato nel sonno. In modo similare alla depurazione organica not-
turna, ¢ necessario un “zaglio” dei collegamenti sinaptici non significativi
ed essenziali per il benessere della vita diurna successiva. Le connessioni
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“spazzatura’ devono essere eliminate, altrimenti al risveglio non ci si puo
sentire rigenerati e con una nuova ed efficiente capacita di memoria.

Una ipereccitabilitd neuronale eccessiva e prolungata durante la notte
disturba la suddetta pulizia con inevitabili difficolta dei processi autoco-
scienti di apprendimento, presenza a sé e capacita creativa. Garantire la
qualita del sonno, anche con opportune linee guida nutrizionali, ¢ fonda-
mentale per il benessere psico-fisico, in particolare dei bambini e ragazzi,
anche quando non ci sono specifiche problematiche di tipo epilettico.
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