
Anticonvulsivanti
(anticomiziali)



EPILESSIA
• L'epilessia colpisce circa lo 0,5 - 1% della 

popolazione. In Italia 500000 casi, di cui 120000 
bambini, 30000 nuovi casi all’anno.

• L'evento caratteristico è la crisi epilettica, 
un’alterazione transitoria del comportamento 
conseguente ad una scarica patologica, sincrona e 
ritmica di una popolazione di neuroni cerebrali.

• La sccarica inizia localmente e può avere una 
diffusione più o meno estesa influenzando altre aree 
cerebrali.
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idiopatica

degenerativa

infettiva

neoplastica

vascolare

traumatica

genetica

Eziologia

Sono note mutazioni in più di 70  geni che per lo più codificano 
per canali ionici voltaggio dipendenti o regolati da 
neurotrasmettitori.
Molte di queste sono mutazioni de novo, ciò complica la 
diagnosi.
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Meccanismi di epilettogenesi
• Non sono ancora completamente chiarite le basi 

neurochimiche della scarica anomala.
– Aumento della trasmissione sinaptica mediata dagli 

aminoacidi eccitatori. Evidenze: 
• kainato, 
• alterazioni genetiche sperimentali dei recettori o trasportatori 

del glutamato,
• autoanticorpi anti-GluR3 

– Riduzione della trasmissione inibitoria. Evidenze:
• pentilentetrazolo, picrotossina, bicucullina, B-carboline, stricnina
• alterazioni genetiche di subunità dei recettori GABA.

– Modificazioni dell’attività di canali ionici. Evidenze:
• elettroshock sperimentale
• modificazioni dell’equilibrio elettrolitico
• canalopatie (alterazioni genetiche di canali al Na+, Ca2+, K+)



Meccanismo d'azione dei farmaci 
anticonvulsivanti

• riduzione della trasmissione sinaptica mediata dagli 
aminoacidi eccitatori



Sites of actions of antiepileptics in GABAergic synapse
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• Riduzione 
dell'eccitabilità 
elettrica delle 
membrane 
cellulari, 
attraverso il 
blocco uso-
dipendente dei 
canali del sodio, 
maggiore nelle 
cellule stimolate in 
maniera ripetitiva

: fenitoina, carbamazepina, valproato, lamotrigina prolungano la fase si 
inattivazione del canale al sodio
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Inibizione dei canali del calcio di tipo T nei 
neuroni talamici (assenze)



Note generali di terapia antiepilettica

accurata valutazione clinica ed EEGrafica
rimozione di fattori causali e precipitanti
protocolli terapeutici da adattare al singolo paziente

• iniziare con il farmaco di prima scelta
• aumentare gradualmente le dosi
• in caso di inefficacia, sostituire gradualmente il farmaco
• aggiungere eventualmente un secondo farmaco
• monitorare i livelli plasmatici dei farmaci
• non modificare bruscamente la terapia
• psicoterapia di supporto

I nuovi farmaci antiepilettici sono, per ora, più costosi e meno studiati di 
quelli tradizionali:

• riservarli alle forme resistenti ad altre terapie



Indications for antiepileptic



Fenitoina

• Sembra agire principalmente tramite il blocco uso-
dipendente dei canali del sodio.

• È efficace e molto utilizzata in molte forme di 
epilessia, ma non nelle crisi di assenza.

• L’attività antiepilettica si osserva a dosi che non 
inducono depressione del SNC.



Fenitoina
• Il metabolismo 

mostra una cinetica 
di saturazione e 
pertanto la 
concentrazione 
plasmatica può 
variare ampiamente; 
il monitoraggio delle 
concentrazioni 
plasmatiche è spesso 
necessario.



Fenitoina
• È un induttore enzimatico, l'interazione con altri 

farmaci è molto frequente.
• I principali effetti indesiderati sono sedazione, 

confusione, iperplasia gengivale, reazioni di 
ipersensibilità cutanea,                                     
anemia, osteomalacia,                                                       
teratogenesi.



Carbamazepina

• È un derivato degli antidepressivi triciclici.
• Ha un profilo simile a quello della fenitoina, ma con 

minori effetti indesiderati.
• È efficace nella maggior parte delle forme di 

epilessia (ad eccezione delle crisi di assenza).
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Carbamazepina
• È un potente induttore enzimatico e pertanto è coinvolta 

nell'interazione con molti farmaci.

•Gli effetti 
indesiderati sono 
rari; 
principalmente si 
ha sedazione, 
atassia, disturbi 
mentali, 
ritenzione idrica, 
raramente 
epatotossicità



Valproato

• Chimicamente non è correlato ad altri 
anticonvulsivanti.

• Funziona in molte forme di epilessia
• Il meccanismo d'azione non è chiaro; è un debole 

inibitore della GABA-transaminasi; aumenta i 
tempi di recupero dei canali del sodio e ha qualche 
effetto sui canali del calcio di tipo T.

• Causa relativamente pochi effetti indesiderati: 
perdita dei capelli, teratogenicità, danno epatico 
(raro ma grave).



Etosuccimide

• È il principale farmaco usato per trattare le 
crisi di assenza, può esacerbare altre forme.

• Blocca i canali al calcio di tipo T.
• È caratterizzato da scarsi effetti indesiderati, 

costituiti principalmente da nausea e da 
anoressia.



Altri farmaci

• fenobarbitale: potente sedativo;
• varie benzodiazepine (ad es. clonazepam); 

il diazepam viene utilizzato nel 
trattamento dello status epilepticus;

• Importanza dei fenomeni infiammatori 
nella precipitazione delle crisi epilettiche
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Meccanismi di resistenza ai farmaci antiepilettici


