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CASO CLINICO
Francesco, età 17 anni (2021)

Anamnesi gravidica:
- Ipo-perfusione arteriosa materna e frequenti controlli per SGA
- Assunzione di ASAdal 7° mese per «problemi di ritorno venoso»
- MAF dal 5° mese, ipovalidi «rispetto al fratello»
- Ecografia pre-natali nella norma
- TC 40° sett per pregresso TC 

Parametri auxologici alla nascita
- Peso 2600 g (<10°p)
- Lunghezza 48 cm (15°p)
- CC 35.5 (50°p)

Anamnesi familiare NPI: 
- zio materno con epilessia non meglio specificata trattata con antiepilettico 
- quadro di cardiopatia non meglio specificata nelle nonna materna 
- ipertensione materna
- ictus nonno materno a 73 anni
- padre cardiopatico con due interventi di bypass 

Anamnesi perinatale: nella norma
- Indice APGAR 9/10



6 mesi di vita
Deficit della motilità oculare

Ricovero in pediatria
EON: Exodeviazione, impossibilità deviazione a sndei 
bulbi oculari
VOC: incoordinazione movoculari coniugati, 
inseguimento incompleto
Accertamenti immunoinfettivologici: nella norma
BAEP: sofferenza uditiva centrale a livello 
troncoencefalicodi dx

RMN encefalo 
«esito malacico di pregressa lesione parenchimale in 
sede emisferica profonda destra, con ampia 
comunicazione con il ventricolo laterale destro. 
La lesione interessa parzialmente i nuclei della base 
(caudato, nucleo lenticolare e ginocchio della capsula 
interna), la porzione anteriore del talamo e più 
cranialmente la sostanza bianca periventricolarein 
regione frontale posteriore.»

Esito di pregressa lesione vascolare pre o post-natale?

Esordio dei sintomi



7 mesi
spasmi in flessione a frequenza 

pluriquotidiana

Ricovero in pediatria
- EON: invariato rispetto al precedente, ipotonia del 
tronco
- EE rischio trombotico: nella norma

- EEG: «disorganizzazione attività di fondo con 
attività epilettico specifica prevalente a carico 
ŘŜƭƭΩŜƳƛǎŦŜǊƻ Řƛ ŘŜǎǘǊŀ»

Encefalopatia epilettica
Tp: VPA, Vigabatrin, ACTH 

Ricovero NPI MONDINO

15 mesi
Persistenza di episodi critici 
descritti, talvolta ipertono 
generalizzato con cianosi 

periorale



RICOVERO IN NPI (15 mesi)

EON: exotropia alternante con difficoltà a spostare lo sguardo verso sx. Trofismo, tono forza 
muscolari nella norma. 
Lieve asimmetria motilità spontanea AASS Ą EMIPARESI SINISTRA congrua con la lesione 
poroencefalica

Sviluppomotorio: verticalizzazionee deambulazioneautonomanon acquisite,buoncontrollodi
capoe tronco.
Sviluppodel linguaggio: presentivocalizzazioni.

EEG: «Il tracciato apparecaratterizzatoda chiaraasimmetria interemisferica per presenzadi
attività di punta onda lenta emisfericadestramentre a sinistraè presenteǳƴΩŀǘǘƛǾƛǘŁdi bassa
ampiezza, scarsamente organizzato e spazializzato. !ƭƭΩŀŘŘƻǊƳŜƴǘŀƳŜƴǘƻe in sonno le
anomaliesovradescrittediventavanosolorappresentatea sinistra».

RMNencefalo(segue)

Encefalopatia con epilessia farmaco-resistente



Sequenza FLAIR

RMN encefalo 15 mesi

Sequenze FLAIR



FOLLOW UP CLINICO

2 anni
- MICROCEFALIA
- episodio di ipertensione 

arteriosa trattato con 
furosemide 

- tiroidite con inizio 
terapia con levotiroxina.

4 anni
Episodi di aggressivitàauto 
ed eterodiretta con 
introduzione di Risperidone

1 anno e 8 mesi 
- Acquisizione 

verticalizzazione 
con sostegno

- EMIPARESI 
SINISTRA

5 anni
Deambulazione autonoma: posizione eretta in autonomia a 
base allargata e con appoggio in equino bilaterale (sx>dx). 
deambulazione autonoma possibile per brevi tratti, di tipo 
ǎǘŜǇǇŀƴǘŜ όŎŀǊŀǘǘŜǊƛǎǘƛŎŀ ǇƛǴ ŜǾƛŘŜƴǘŜ ŀƭƭΩŀǊǘƻ ƛƴŦŜǊƛƻǊŜ 
destro), a tratti instabilità. 



EPILESSIA FARMACO-RESISTENTE

- Mogadon
- Topiramato
- Dieta ketogenica
- Lamotrigina
- Idrocortisone
- Fenobarbital
- Rufinamide

ΧǎŜƴȊŀ ǊƛǎƻƭǳȊƛƻƴŜ ŎƻƳǇƭŜǘŀ ŘŜƭƭŜ ŎǊƛǎƛΣ Ƴŀ Ŏƻƴ 
periodi di miglioramento del tracciato EEG

FOLLOW UP 
EPILETTOLOGICO

Valutazione 
cardiologica nella 
norma

Ecografia addome 
nella norma

CPK nella norma



Sequenze FLAIR

RMN ENCEFALO 2021 (17 anni)

FOLLOW UP NEURO-RADIOLOGICO

Alle sequenze GradientECHO e SWI non presenti calcificazioni.



ÅEpilessia farmaco-resistente
ÅEmiparesi
ÅMicrocefalia
ÅPoroencefaliae leucoencefalopatia
Åpeggioramento clinico e neuroradiologico globale

SCREENING EMATICO ED URINARIO PER PATOLOGIE NEUROMETABOLICHE
negativo

CONSULENZA GENETICA 

- Array-CGH: negativo

- NGS (Next Generation Sequencing) pannello epilessia

wƛŎŀǇƛǘƻƭŀƴŘƻΧ



CASO CLINICO
Cesare, età 1 anno (2021)

Anamnesi gravidica:
-Assunzione di ASAfino a 35 sett per pregressa pre-eclampsia
-20° sett: rallentamento in arteria uterina destra
-25° sett: rallentamento in arteria uterina sinistra
-MAF validi dal 5° mese, poi diminuiti la settimana prima del parto
- Parto alla 38 sett +5: TCper anomalie tracciato CT

Parametri auxologici alla nascita
- Peso 2100 g (0°p)
- Lunghezza 47 cm (5°p)
- CC 33 cm (10°p)

Anamnesi perinatale: 
LƴŘƛŎŜ !tD!w с ŀƭ мΩΣ у ŀƭ рΩΣ ф ŀƭ млΩ

Esame neurologico: IPOTONIA GENERALIZZATA



FOLLOW UP CLINICO

Nascita
- Ipoglicemia grave (9 mg/dl) Ą infusione evdi glucosata
- Sepsi neonatale grave da StaphilococcusAureusĄ terapia antibiotica

Ecografia cerebrale transfontanellare: iperecogenicitàperiventricolare

8 mesi
- Visita NPI: Motricità poco attiva, minore utilizzo arto superiore 
di sinistra con mano tenuta a pugno. Ritardo controllo del 
tronco

Eco cerebrale transfontanellare: invariata iperecogenicità
periventricolarecircoscritta e lineare a destra. Lieve asimmetria 
dei VV laterali

Screening neonatali nella norma

Esito di eventi perinatali?

Valutazione cardiologica nella 
norma



RICOVERO IN NPI (12 mesi) 

EON: lieve tetraparesispasticaconmaggiorcoinvolgimentoemilato sinistro.
CC48cm(90°p)

Sviluppo motorio: ritardo di acquisizione delle tappe motorie. Non acquisito controllo
completodel tronco
Sviluppodel linguaggio: lallazione8 mesi

EE: CPK130U/L (vn<75)
EEG: «moderataasimmetria interemisfericaper dx più lento. Attività lenta theta delta sulle
derivazionicentroposterioridi dxpiù evidentinel sonnoconmorfologiapuntuta»
BAEP: possibilescrezioviaacusticaa livelloponto-mesencefalicosx
VOC,VOR,FV: anomalieoculomotorie
PEV: anomaliemorfologicheconconduzionenervosanei limiti

Valutazionedi sviluppo(GriffithsMental DevelopmentScales): QS<1°p



ÅIpoglicemia Ą lesioni bilaterali simmetriche ai lobi 
occipitali?

ÅSepsi Ą cofattore di danno avvenuto in gravidanza?



RMN encefalo 12 mesi

TC encefalo 12 mesiSequenza FLAIR Sequenza T2



wƛŎŀǇƛǘƻƭŀƴŘƻΧ

ÅRitardo psicomotorio

ÅTetraparesi spastico distonica

ÅAumento CPK

ÅNeuroimaging

(calcificazionie compromissione sostanza bianca)

Cefaleae presenzadi lesioni cerebralia livello della s. biancadi ndd nel ramo
materno:
- nonna materna (attualmente 58 anni) all' età di 46 anni ha eseguitoRM

encefalo con evidenzadi multipli focolai di iperintensità di segnale alla
sostanza bianca, localizzati in sede frontale bilateralmente , ed in sede
retrotrigonaled'ambo i lati, ma soprattutto in sedesottocorticalefrontale dx
e sx, senza presa di contrasto: reperto di dubbia interpretazione per
morfologiae disposizionedelle lesioni,ricontrollato e rimasto invariatoad un
controllo l'annosuccessivo.

- ziamaternaè statasottopostaadapprofondimentodiagnosticomedianteRM
encefaloa 49anniconriscontrodi: -"alcuni focolai di iperintensitàdi segnale
nella sostanzabiancasottocorticale, prevalentementenei lobi frontali, privi
di arricchimentocontrastografico(...), compatibiliconesiti gliotici".

- figlio di questazia(attualmente37anni),affetto dacefaleaa grappolo,è stato
sottopostoall' età di 23 e 24 anni a 2 RM encefaloin cui si documentavano
"(...) minuti piccoli focolai di alterato segnale della sostanza bianca,
localizzateallacoronaradiatadi destrae di sinistra,in sedebifrontale, in sede
retrotrigonalebilateralmente,invariatea distanzadi un anno".

Non vengonosegnalatialtri problemi clinici di tipo neurologico,nè problemi
renalio cardiaci,nècrampi,nèaumentodelleCPK.

Analisi NGS dei geni associati a leucoencefalopatiacon 
calcificazioni ĄCOL4A1?

Anamnesi familiare



COL4A1 GENE

Cromosoma 13 q34

Catena h 1 collagene 
di tipo IV

COLLAGENE IV
1h 1h 2h

3h 4h 5h

5h 5h 6h



- Funzione strutturale
- Funzione regolatoria
- Funzione protettiva della funzionalità endoteliale

La destrutturazione della  membrana 

basale  rende ragione:

-di una maggiore fragilità vascolare

predisponendo a eventi emorragici

e contemporaneamente 

- �O�·�D�V�S�H�W�W�R��inspessito della m. basale 

vascolarecausa maggior suscettibilità ad 

eventi di tipo ischemico

Se mutazione COL4A1?

COLLAGENE IV, componente fondamentale della MEMBRANA BASALE VASCOLARE


