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La ricerca gemellologica nell'epilessia 

L. Braconi 

II presente lavoro sviluppa il tema della etiopatogenesi della epilessia conside-
rando un gruppo di soggetti — i gemelli — affetti dalla malattia. La condizione 
di gemellanza permette: 

a) lo studio comparato in individui il cui concepimento e avvenuto contem-
poraneamente; il cui sviluppo intrauterine e stato sottoposto, teoricamente, alle 
stesse sollecitazioni ambientali e riflesse; il cui accrescimento extrauterine ha risen-
tito, in genere, degli stessi stimoli mesologici; 

b) il confronto di una parte di essi, i gemelli monozigoti, con i dizigoti; 
c) l'osservazione della fenogenesi della malattia e dei caratteri che riguardano 

la recettivita e la reattivita morbosa rispetto a stimoli esogeni nelle due serie di ge
melli e tra gli stessi gemelli; 

d) la conferma o meno della ereditarieta dei fenomeni o di una parte di essi. 
L'epilessia, sia essa focale e localizzata a singoli neuroni, sia diffusa per con-

tiguita, per collegamenti sinaptici o per proiezione a determinare i fenomeni cli-
nici da lesione o da liberazione che caratterizzano i vari tipi di crisi, e un unico di-
sordine, anche se provocate da molteplici condizioni patologiche. La scarica neuro-
nale e una condizione reattiva propria del sistema nervoso e comune ad ogni indi
viduo soggetto a particolari stimoli, se pure con diversa soglia. £ presumibile, cioe, 
un meccanismo che regola la autoritmicita dei singoli neuroni, che ne protegge 1'in-
tegrita funzionale e che, in presenza di particolari condizioni di sofferenza, avvia 
la catena di scarica come reazione difensiva. Tale meccanismo e evidentemente 
preformato ed e una proprieta ereditata come carattere specifico della struttura 
nervosa. 

La variabilita di soglia alia scarica non e solo caratteristica individuale, ma nello 
stesso individuo subisce, nei vari periodi della vita, delle oscillazioni: Schneider 
parla di «fasi e periodi ictofili ed ictofobi» che Frisch corregge in «condizioni meta-
boliche ictofile ed ictofobe», dovute ad una labilita della anfotonia metabolica. Gli 
epilettici incorrerebbero in una alterazione dell'equilibrio metabolico, spontanea 
o secondaria, tale da provocare il fenomeno clinico senza una apparente causa etio-
logica o per stimoli non sufficienti. 

I fattori lesivi extraencefalici (traumatici, tossici, tossinici) ed encefalici (flo-
gosi, compressioni, vasculopatie, degenerazioni, malformazioni e cicatrici) sono la 
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causa di accessi convulsivi come pure ne facilitano la insorgenza quei fattori definiti 
scatenanti (fisiologici: sonno, mestruazioni, stimoli sensoriali e sensitivi, emozioni 
ecc. e patologici: febbre, alcalosi, ritenzione idrica, ipoglicemia, sostanze tossiche, 
ipertiroidismo, ecc.); ma ciascuno di essi, di per se, non conduce necessariamente 
alia malattia epilettica che « corrisponde a meccanismi preformati che cominciano 
ad attivarsi allorche parecchie di tali condizioni convergono » (Frisch). 

Queste conclusioni, anche se apparentemente non criticabili, non sono total-
mente condivise dai vari AA., mancando una documentazione sperimentale che 
abbia portato alPisolamento degli elementi che regolano o alterano la funzione fisio-
logica della proprieta convulsivante. 

Pertanto le ipotesi etiopatogenetiche poggiano tuttora su un tripode ad amplis-
sima base: a) psicogenetico; b) organico-sintomatico e c) genetistico-costituzionale. 

Per ciascuna ipotesi vi e senz'altro una conferma clinica ed una documentazione pro-
bativa, ma spesso i dati etiopatogenetici non rispettano una gerarchia dei valori distin-
guendo le cause dalle concause, i fattori determinanti da quelli scatenanti o coadiuvanti. 

II sentiero genetistico, tracciato sulle prime osservazioni empiriche della fre-
quenza della malattia in alcuni gruppi familiari, e stato ampliato negli ultimi anni 
per l'affinamento delle ricerche statistiche (Kimball e Hersch) e per l'intervento 
della ricerca elettroencefalografica che, se ha demolito parzialmente il gruppo delle 
idiopatie, ha rilevato con Lennox, E. L. Gibbs e F. A. Gibbs I'alta percentuale — circa 
i l 6o% — negli ascendenti e collaterali di una disritmia, anche se non specifica. 

La gemellologia ha permesso delle conclusioni che, pur non isolando una etio-
patogenesi unica dell'epilessia, ha ristabilito delle proporzioni nei valori causali e 
ha posto le premesse di ipotesi ricche di sviluppi. 

Nello « Studio dei Gemelli » Gedda da una rassegna particolareggiata dei lavori 
compiuti in tal senso e della metodologia della ricerca. 

L'osservazione della concordanza e della discordanza del carattere genotipico 
nelle due serie di gemelli MZ e DZ e il confronto dei dati ottenuti, ha permesso una 
prima selezione sul valore della ereditarieta nella epilessia. 

Riassumendo i -risultati dei vari AA. secondo lo schema tracciato da Conrad si 
ottiene una panoramica, anche se non completa, delle variazioni di concordanza 
nei gruppi studiati (vedi Tav. i ) . 

La percentuale media di concordanza su 213 coppie MZ e del 63,5%, contro 
il 9% delle 325 coppie DZ, con un massimo del 70% nei primo gruppo (Sanders) 
ed un massimo del 23% (Rosanoff) ed un minimo del 3 ,1% (Conrad) nei secondo. 

Nei gruppo dei gemelli monozigoti, Lennox ne ha selezionati 45 in cui non 
erano evidenti segni di lesioni cerebropatiche: di essi 1' 84% aveva una concordanza 
di manifestazioni. Negli stessi gemelli definibili idiopatici Conrad ha trovato una 
concordanza (tenuto conto della correzione per il mancato completamento del 
periodo di manifestazione) del 96%. 

Se tali dati vengono integrati con il raffronto gemello-familiare secondo Kallmann 
e da quello familiare per i mononati, i risultati convalidano una alta incidenza della 
epilessia nei parenti dei soggetti affetti. 
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Tav . 1 

Autore 

Monozigoti 

Cone. 

N. ass. % 

Disc. 

N. ass. % 

Dizigoti 

Cone. 

N. ass. % 

Disc. 

N. ass. % 

Dubbi 

Cone. 

N. ass. % 

Disc. 

N. ass. % 

Totale 

Lange (1928) 

Legras (1932) 

Stroessler (1933) 

Sanders (1933) 

Rosanoff (1934) 

Shulte (1934) 

Conrad (1935-40) 

Lennox (1942-45) 

Alstrom (1950) 

Lennox (1951) 1 

K a m m e r e r (1950) 

G e d d a (1951) 

Slater (1953) 

Pellicioli (1955) 

Pescetto (1958) 2 

3 
2 

16 

14 

2 

20 

5 

69 
2 

70 

60,8 

66,6 

71,8 

2 

1 

7 

9 
8 

10 

7 

30 

39.2 

33>4 

3 
20 23,8 

3,i 

16 

64 
12 

123 

14 

2 

12 

39 

74.2 

9 6 .9 

9>5 4 8 90,5 

5 

5 

42 

42 

107 

24 

160 

12 

16 

H 9 
2 

2 

' 4 

r 3 4 77 32 293 43 583 

Se la media nella popolazione generale da dei valori oscillanti dal 0,2 al 0,5% 
(Luxenburger, Fremming, Conrad, Braconi e Guerra) con un massimo dell' 1 % 
(Alstrom), tutti gli AA. concordano che nei parenti diretti (genitori, nonni, fratelli 
e figli) e collaterali (zii, cugini) dei soggetti epilettici l'evenienza convulsiva ha va
lori piu alti ascendendo a 2,4% per Gibbs, al 2,5% per Alstrom, al 2,6% per Lennox, 
al 3,7% per Stein, al 5% per Ortis De Zarate, al 10% per Vislier e Heriksen, al 3,6% 
per Braconi e Guerra. 

Tali percentuali salgono allorche venga considerato il dato patologico elettro-
encefalografico della disritmia che e presente nei 60% dei parenti di epilettici, con-
tro il 13% presente nella popolazione normale (Lennox, Vercelletto). 

Materiale e m e t o d o 

II materiale oggetto di studio nei presente lavoro e stato selezionato negli ambu-
latori dellTstituto di Genetica Medica e Gemellologia « G. Mendel » diretto dal 
Prof. L. Gedda negli anni 1957-60, tra pazienti ambulatoriali. 

Esso e composto di 51 coppie di gemelli, di cui 20 MZ (11 di sesso maschile e 9 di 
sesso femminile) e 31 DZ (9 di sesso maschile, 12 di sesso femminile e 10 di sesso diffe-
rente) di cui entrambi i membri o uno di essi ha sofferto o soffre di una forma di epilessia. 

1 In questo g ruppo sono comprese p a r t e delle coppie gia p receden temente s tudia te . 
2 Le d u e coppie discordant i per le manifestazioni cliniche avevano e n t r a m b e un concordan te esame elet-

troencefalografico patologico. 
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ZIGOTISMO 

La diagnosi di zigotismo e stata determinata attraverso i dati anamnestic], l'e-
same fisico e gli esami di laboratorio che si compiono di routine neU'Istituto. 

DIAGNOSI 

La diagnosi di epilessia e stata posta sia su basi anamnestiche accettabili, sia sui 
reperti clinici che elettroencefalografici. La classificazione delle forme e basata sul 
criterio clinico di manifestazione come sulle variazioni elettroencefalografiche. 

ETA 

L'eta di osservazione oscilla dai 3 ai 60 anni, ma il gruppo, suddiviso per decadi, 
appare omogeneo essendo cosi distribuito: 

dai 3 ai 13 anni 36 coppie; 
dai 14 ai 24 anni 12 coppie; 
oltre i 25 anni 3 coppie. 

L'eta di osservazione non coincide, naturalmente, con quella di inizio della ma-
lattia che puo essere stabilito, attraverso l'anamnesi, nei seguenti periodi: 

Tav. 2 

MZ Perc. DZ Perc. Tot. 

i a infanzia = da o a 2 anni 
2a infanzia = da 3 a 10 anni 
adolescenza = da 11 a 1 g anni 
giovinezza = da 20 a 30 anni 
non ancora clinicamente manifesta 

2 

5 

2 

1 

6 0 % 

2 5 % 

1 0 % 

5 % 

19 

7 
2 

2 

1 

6 1 , 3 % 
22 ,6% 

6,5% 
6,5% 
3 , i % 

31 

12 

4 
3 

Totale 3 i 

Tali cifre si discostano da quelle di Turner, riferite da Bini e Bazzi per l'epilessia 
in genere: 

Eta infantile (0-2. anni) circa 15% 
Eta giovanile (2-20 anni) circa 65% 
Eta adulta (20-55 anni) circa 15% 
Eta tarda (presenile o senile) circa 5 % 

Ne scaturisce una prima considerazione di notevole importanza: la percentuale di 
epilessia nei gemelli, nei primi due anni di vita, e superiore a quella della popolazione 
epilettica in toto; la percentuale di coppie affette non varia nei due gruppi MZ e DZ. 

Vi sono cioe, nei gemelli, come riconosciuto da tutti gli AA. (Gedda, Zazzo, Berg 
e Kirman, ecc.) delle condizioni ambientali sia prenatali che natali che incidono 
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nel determinare una maggiore frequenza di lesioni o sofferenza cerebrale; tali con-
dizioni sono, pero, equamente distribuite nei due gruppi MZ e DZ. 

CONSANGUINEITA 

Non si sono accertati casi di consanguineita nei genitori dei probandi. 

Valutaz ione r isul tat i 
i. CONCORDANZA 

Nei gemelli MZ maschi (coppie u ) concordano clinicamente ed EEgr. 3 coppie 
(2-7-8), EEgraficamente 3 coppie (5-6-10)3 e clinicamente 2 coppie (1-9) con EEgr. 
negative 

In 8 coppie su 11 vi e, percio, una concordanza di manifestazioni cliniche o di 
turbamento del ritmo EEgrafico. 

Nei gemelli MZ femmine (coppie 9) concordano clinicamente e EEgraficamente 
5 coppie (13-14-16-17-18), clinicamente 3 coppie (15-19-20). 

In 8 coppie su 9 vi e una concordanza di malattia. 
In totale, su 20 coppie di gemelli MZ, 16 presentano una comune sofferenza 

clinicamente o EEgraficamente evidenziata, con una percentuale dell' 80%. 
Nei gemelli DZ maschi (coppie 9) concordano clinicamente e EEgraficamente 

1 coppia (2), EEgraficamente 3 coppie (1-4-5) e clinicamente 1 coppia (8). In 5 
coppie su 9 si verifica una concordanza. 

Nei gemelli DZ femmine (coppie 12) concordano clinicamente 2 coppie (13-17) 
e per positivita EEgrafica 2 coppie (12-16): 4 coppie su 12 sono pertanto con
cordanti. 

Nei gemelli DZ di sesso diverso (coppie 10) nessuna coppia concorda clinicamente 
e solo 2 (23-26) EEgraficamente. 

Su un totale, pertanto, di 31 coppie DZ, n sono concordanti nei segni clinici 
o EEgrafici di malattia con una percentuale del 35,5%. 

Riassumendo i dati delle due serie di gemelli, MZ e DZ, per quanto riguarda 
la concordanza o meno del carattere in questione, risultano le seguenti cifre: 

Gemelli MZ concordanti o per manifestazione clinica 
o per disritmia elettroencefalografica coppie 16 su 20 80% 

Gemelli MZ concordanti solo per manifestazione clinica coppie 13 su 20 60,5% 
Gemelli DZ concordanti o per manifestazione clinica o 

per disritmia elettroencefalografica coppie 11 su 31 35,5% 
Gemelli DZ concordanti solo per manifestazione clinica coppie 4 su 31 13% 

Non e stata riscontrata una differenza legata al sesso, e i rapporti tra le due serie 
rimangono costanti considerando o la sola manifestazione clinica o l'associazione 
a questa dell'ausilio EEgrafico. 

3 I numeri in parentesi si riferiscono al numero progressivo nelle tav. 4 e 5 riportate in appendice. 
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2. REATTIVITA E RECETTIVITA MORBOSA RISPETTO A STIMOLI ESOGENI E «IDIOPATIA» 

Per quanto riguarda la reattivita e la recettivita morbosa rispetto agli stimoli 
esogeni nelle due serie e tra gli stessi gemelli, questi sono stati divisi nelle due cate-
gorie di « sintomatici » ed « idiopatici ». 

Nella prima si sono raggruppati quei gemelli che sia per le notizie anamnestiche, 
sia per i segni clinici residui come per il carattere a focolaio della eventuale lesione 
elettroencefalografica riconoscevano un episodio encefalopatico anteriore alia ma-
nifestazione comiziale. 

Tra i MZ, 4 gemelli « singoli » (3-5-6-8) e 4 coppie (1-2-4-12) presentavano 
tali caratteristiche. Ma tre cogemelli tra i « singoli » (5-6-8) avevano una positivita 
elettroencefalografica, e delle quattro coppie due (1 e 2) erano concordanti nelle 
manifestazioni cliniche. I componenti delle coppie 3-4-12 avevano una autonomia 
dei caratteri patologici. 

Tra i DZ, 13 gemelli «singoli» (7-9-10-14-19-20-21-22-24-26-27-29-31) e 2 
coppie (4-17) rientravano nella categoria dei sintomatici. 

In una sola coppia (26) dei DZ « singoli » l'EEgr. era positivo nei due compo
nenti, in 4 (12-22-27-29) non e stato praticato e in 2 (24-31) era negativo. In una 
coppia (4) con focolaio epilettogeno rispettivamente temporale D e S, solo il primo 
presentava l'epilessia, nell'altra (17) entrambi i membri erano affetti da crisi. 

Sia nella coppia n. 26 come in quella 17 e presente ereditarieta familiare. 
Non si riscontra, pertanto, in questa categoria una maggiore recettivita di una 

delle due serie ad un evento patologico, essendo pressoche colpiti in modo eguale 
tanto i gemelli MZ che i DZ nelle proporzioni del 40% i primi e del 49% i secondi. 

Le due serie si comportano in modo differente, invece, nella distribuzione della 
malattia: mentre i DZ si individualizzano maggiormente tra di loro tanto che solo il 
14,5% puo defmirsi colpito in entrambi i componenti (calcolando anche le probabilita 
insite nei 4 EEgrammi mancanti), nei MZ il 62,5% ha un reperto patologico comune. 

A completare il quadro etiologico delle forme epilettiche studiate nei presente 
lavoro, si e cercato di risalire a tutti gli avvenimenti esogeni che hanno potuto deter-
minare la lesione responsabile della malattia. Per quanto difficile desumere dai dati 
anamnestici e dai postumi clinicamente rilevabili la intensita, l'estensione e il tipo 
del processo determinante o partecipante alia sintomatologia, le cause piu probabili 
sono state attribuite ai seguenti avvenimenti patologici: 

Caso N. Caso N. 

Fattori prenatali o congeniti MZ 1-2-5-6 DZ 4-17-26 Tot. 7 
Traumi da parto MZ 3 DZ 19 Tot. 2 
Encefalopatie post-natali da malattie 

infettive, degenerative o vascolari MZ 4-8-12 DZ 9-10-14-21-
22-24-27-29-31 Tot. 12 

Trauma cranico DZ 7 Tot. 1 
Folgorazione DZ 20 Tot. 1 

Tot. 23 
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Considerando la forma «idiopatica » di malattia, cioe quella in cui non sono 
state poste in evidenza affezioni cliniche o postumi di esse precedenti l'evenienza 
epilettica, questa e presente in 12 coppie MZ (7-9-10-11-13-14-15-16-17-18-19-20) 
e in 16 coppie DZ (1-2-3-5-6-8-11-12-13-15-16-18-23-25-28-30), cioe nei 60 e nei 
5 1 % dei casi. 

Anche in questa suddivisione si e evidenziato un comportamento differente della 
malattia nelle due serie: nei MZ essa colpisce entrambi i componenti della coppia 
in 11 casi su 12 (91%), mentre nei DZ in 8 su 16 (50%). 

La malattia, cioe, nelle forme che apparentemente non risentono di un avve-
nimento patologico tanto da potersi definire «idiopatiche», interessa pressoche 
totalmente entrambi i gemelli MZ e solo poco piu della meta dei DZ. 

In sei famiglie delle 8 coppie dizigotiche concordanti vi era una ereditarieta epi
lettica o psicotica manifesta. 

I risultati, confermando le cifre di Lennox e quelle di Conrad, pongono in evi
denza uno scarto di percentuale costante, se pure a livelli differenti nelle due serie 
di MZ e DZ, nelle due categorie di idiopatici e sintomatici. 

Si puo concludere che la recettivita e la reattivita a stimoli esogeni e, in genere, 
egualmente condivisa da entrambi i componenti la coppia MZ, mentre non lo e nelle 
coppie DZ, a meno che non vi sia anche in queste una predisposizione familiare. 

La reattivita a stimoli endogeni non noti e massima nelle coppie monozigotiche 
con concordanza pressoche totale, notevole nelle coppie dizigotiche specie dello 
stesso sesso, che nei due terzi dei casi hanno una familiarita positiva. 

3 . VARIABILITA NELLA MANIFESTAZIONE MORBOSA 

L'esame del materiale gemellare ha portato anche ad alcune considerazioni 
sulla espressivita o oscillazione di manifestazione e su la penetranza o possibilita 
di manifestazione della malattia. 

Due feni, o caratteri manifesti, sono stati presi in esame: quello elettroencefalo-
grafico e quello clinico. 

Su 81 EEgrammi praticati, 29, cioe il 35,8%, non hanno dato segni di disritmia 
infracritica e dei 52 positivi, 5 avevano le caratteristiche di una focalita corticale, 
12 di una forma centroencefalica primaria (punta-onda irregolari, ritmo delta), 
27 di una forma centro encefalica secondaria (se pur non con il significato attribuito 
a tale forma da Ttikel e Jasper) e 8 con il carattere disritmico diffuso secondo il 
concetto di Jasper. 

Vi e, pertanto, una notevole predominanza dei ritmi lenti, spesso aspecifici, che 
se pur ammessa con maggior frequenza nei giovani epilettici, tuttavia non riveste 
un chiaro significato (Hill). 

La predominanza e evidente sia nei MZ che nei DZ. 
II tracciato patologico, a differenza di quello normale, non e cosi spesso sovrap-

ponibile nei gemelli MZ, ma presenta delle diversita nei due componenti la coppia, 
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ora parallelo ad una ineguale manifestazione clinica, ora indipendente da essa 
(v. MZ i-4-5-6-8-10-13-19). 

II fene convulsivo piu comunemente descritto (anche perche piu evidente) e 
quello del grande male, solo (12 MZ e 19 DZ) o associato a piccolo male; seguono 
le forme psicomotorie e quelle a tipo « assenza ». 

La concordanza clinica nelle coppie MZ e molto comune per quanto non assoluta. 
II confronto tra i due feni nei singoli individui, nelle coppie e nelle due serie rivela 

spesso la difficolta (confermata anche da Jasper e Kershman) di stabilire una cor-
relazione tra tracciato EEgrafico, lesione anatomica e manifestazione clinica. 

Nei MZ la malattia e insorta contemporaneamente nel primo anno di vita in 
2 coppie (1-13) e dopo il primo anno in 6 coppie (7-8-9-14-17-18) e a piu mesi 
di distanza in un caso (2). 

Nei casi 1-4-9-15-20 e s s a S1 & esaurita dopo alcune crisi patognomoniche, lasciando 
disturbi comportamentali con modificazione del tracciato in uno o ambedue i ge-
melli. Nei casi 5 e 6 si puo parlare di una riduzione di penetranza in quanto, ad 
esami EEgrafici entrambi positivi, solo un componente della coppia ha avuto segni 
clinici di malattia. 

In nessuno di questi casi vi e una familiarita manifesta. 
Per quanto riguarda i DZ, la discordanza completa e presente in 20 delle 31 

coppie, in 2 vi e una differenza di espressivita (2-13) e in 6 (1-4-5-12-23-26) una 
incompleta penetranza, con EEgr. positivo e mutismo clinico. 

Concludendo questo paragrafo, si puo affermare che la manifestazione della malattia 
epilettica espressa da alterazioni elettroencefalografiche o accessuali cliniche, se pur 
generalmente probante, non e evidentemente totale. Infatti la condizione disritmica 
puo non essere presente, non essere in rapporto alia fenomenologia clinica, sussi-
stere isolatamente. Le crisi accessuali somatiche o psichiche possono a loro volta 
essere assenti o manifestarsi indipendentemente da una disritmia infracritica. 

L'epilettico, cioe, — per quanto paradossale possa sembrare l'enunciazione — 
puo essere tale senza la convalida laboratoristica o fenomenologica. 

La oscillazione di manifestazione o la possibility di manifestazione sono legate 
a fattori genetici e a quelli ambientali. 

4. INDAGINE FAMILIARE 

Le difficolta del rilevamento anamnestico dai probandi e dai familiari, comuni 
in ogni indagine genealogica, sono accresciute nella malattia in esame dai pregiudizi 
legati ai fenomeni convulsivi e psichici in generale che vengono tenuti nascosti, mini-
mizzati, misinterpretati e misconosciuti. Tenendo conto solo dei dati nettamente 
positivi, i risultati sono stati i seguenti: 

a) in 5 famiglie sulle 20 dei gemelli MZ vi era uno o piu soggetti epilettici, 
in 4 uno o piu psicotici (schizofrenia o distimia) e in due un alcoolista nel gruppo 
dei parenti diretti (nonni, genitori, figli, fratelli) o indiretti (zii); epilessia e psicosi 
si associavano in due famiglie, psicosi ed alcool in altre due; 
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b) in I I famiglie su 31 dei gemelli dizigotici vi erano uno o piu soggetti epi-
lettici e in 5 uno o piu psicosici; in due famiglie si associavano psicosi ed epilessia. 

La partecipazione familiare era egualmente distribuita nelle due categorie dei 
« sintomatici » (2 tra i MZ e 6 tra i DZ) e degli «idiopatici » (3 tra i MZ e 5 tra 
i DZ). 

Tav. 3 
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La distribuzione della malattia, calcolando il numero dei componenti le varie 
famiglie, oscilla dal 3 % al 4,7% con un aumento di circa 5 volte rispetto alia popo-
lazione generale. Tale cifra conferma quelle dei vari AA. riportate a pag. 140. 

Un tenia da svolgere su piu ampia scala e il rapporto tra l'epilessia e le psicosi 
primarie (schizofrenia e distimia) e la correlazione tra i due gruppi. 

5. EREDITARIETA 

Non e facile asserire sulla base di un dato clinico cosi multiforme e dipendente 
da cause cosi differenti come quello della manifestazione epilettica o su un dato labo-
ratoristico cosi variabile e incostante come quello elettroencefalografico che quel ca-
rattere e trasmesso ereditariamente. 

Si puo senz'altro affermare che il tracciato di base e un fattore genetico domi-
nante (Gibbses, Gordier, ecc.) sovrapponibile nei gemelli MZ (Lennox e Gibbs, 
Vogel, ecc) . Su questo dato e su quelli degli AA. che hanno studiato il tracciato sui 
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parenti degli epilettici (v. Serra e Pannain) e possibile dire che la disritmia e uno 
dei segni di allarme per una attivita elettrica patologica che puo condurre alia scarica 
neuronica e che questo segno e presente nel 60% dei genitori di epilettici (Lennox). 

Lo studio dei gemelli, con l'alta percentuale di concordanza M Z sia nelle forme 
idiopatiche come in quelle sintomatiche rafforza la convinzione che esiste un fattore 
ereditario che favorisce la malattia epilettica. Basandosi sulle cifre riportate da Gedda 
e aggiornate nella tav. I e sui dati del presente lavoro, si puo stabilire che circa il 65% 
delle epilessie ha una origine genetica. Tale cifra e confermata nella stessa percen
tuale da Kimball e Hersch. 

Tuttavia la distribuzione variabile della forma conclamata nei familiari affetti 
giustifica la perplessita dei vari AA. nel valutare il modo di trasmissione. 

Cordier, Kallmann, Lennox, Kimball e Ortiz de Zarate ritengono il tratto domi-
nante, autosomico con differenze di penetranza dovute a forme atipiche o polial-
lelismi; Almstrom preferisce l'ipotesi di un gene dominante principale e poligeni 
modificanti la manifestazione; Koch, Harvald, ecc , attribuiscono la multiformita 
fenomenologica all'azione additiva di piu geni, mentre Sheldon vede nella disritmia 
la eterozigosi e nella forma conclamata l'omozigosi. 

II presente studio nei gemelli ha posto in evidenza un comportamento piuttosto 
disordinato delle forme convulsive nel rapporto genitori-fratelli con una prevalenza 
di questi ultimi e nei collaterali rispetto ad una eguale incidenza trovata da Harvald 
e una alta percentuale di concordanza nei DZ rispetto ai fratelli mononati. Questi 
fattori, messi in rapporto con quelli EEgrafici, non permettono di confermare che 
uno o entrambi i dati siano quelli su cui basare con ragionamento genetistico il modo 
di trasmissione. Gli alberi genealogici riportati in appendice offrono un quadro 
della dimcolta di interpretazione. 

L'influenza ambientale nella vita prenatale, perinatale e postnatale del mono-
nato e dei gemelli, per la partecipazione di fattori endogeni od esogeni alia mani
festazione — tali da far escludere a molti AA. una reale « epilessia genetica » — 
coopera alia dimcolta di discrimmazione. Pertanto occorre orientare la ricerca 
genetica sulle variazioni metaboliche prodotte dall'azione di uno o piu geni e non 
sui dati clinici a noi percepibili. 

L'azione specifica di un gene ed i suoi caratteri fenotipici su cui si basano le 
leggi mendeliane — comprovate anche nell'uomo nei sistemi semplici quali i gruppi 
sanguigni — subisce, nella interazione costante dei vari sistemi anatomici e delle 
loro funzioni, alcune variazioni fenomenologiche che possono risultare clinicamente 
incomprensibili: l 'aracnodattilia, sintomo costante tra le piu varie partecipazioni 
di organi nella sindrome di Marfan, la fenilchetonuria che partendo da una alte-
razione del metabolismo della fenilalanina porta alia oligofrenia, all'epilessia e a 
segni extrapiramidali, sono esempi della multiformita di effetti prodotti da un sol 
gene che con la sua azione primitiva turba una particolare catena di reazioni che 
si diffondono secondariamente a piu organi o sistemi. Cio che noi osserviamo e la 
somma parziale o totale di una serie di modificazioni ampliate o mutilate da fattori 
endogeni e ambientali sfavorevoli o favorevoli. L'entita genetica ha dato l'avvio o 
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l'informazione errata alia catena di reazioni: essa puo sussistere indipendentemente 
da quella clinica o estrinsecarsi in un ampio raggio di sintomi; cio soprattutto quando 
essa e alio stato semplice od eterozigote. 

La sindrome epilettica e uno tra gli esempi piu evidenti. Basata su l'alterazione 
di un substrato comune alia specie, qual e l'attivita bioelettrica dei neuroni, essa puo 
esprimersi nei modi piu disparati interessando solo una fase del ritmo o diffonden-
dosi a tutta l'attivita cerebrale motoria, sensitiva sensoriale e psichica, complican-
dosi a volte con sintomatologia che la clinica ha separato in entita, ma che entita 
non sono, essendo unico il disturbo fondamentale. 

Alia base, cioe, della manifestazione epilettica ereditaria vi e un gene dominante, 
specifico, autosomico che altera il metabolismo regolante la attivita bioelettrica dei 
neuroni, riducendone la resistenza di fronte agli stimoli endogeni o ambientali, fisio-
logici e patologici e portando alle varie entita cliniche di scarica e agendo — per 
una azione pleiotropica del gene o per la partecipazione additiva di altri geni 
— su altre funzioni del sistema nervoso. 

Nelle fenocopie ambientali, cerebropatiche o comunque lesive, sperimentali o fun-
zionali, gli avvenimenti determinanti la crisi convulsiva agirebbero, piu che sul neurone 
come struttura anatomica, sul substrato metabolico in cui il neurone stesso si attiva. 

Su tale ipotesi si potrebbero^conciliare e vedere unitariamente non solo i vari 
fenomeni della sindrome, ma anche le varie teorie etiopatogenetiche. 

Conclusioni 

L'esame di 51 coppie di gemelli (20 coppie MZ di cui 11 <5 e 9 Q e 31 coppie 
DZ di cui 9(J , 12 Q e i o ^ Q ) racchiude, pur nel piccolo gruppo studiato, molte 
delle possibility patogenetiche della malattia epilettica. 

Selezionando i dati probativi da quelli incerti, non completamente approfonditi 
o solo accennati nel corso del lavoro, si puo concludere che l'epilessia, come sin
drome complessa che conduce a episodi clinici convulsivi o parossistici e la risultante 
di due avvenimenti patologici: 1) endogeno, di carattere ereditario, che puo eviden-
ziarsi sia attraverso modificazioni del ritmo EEgrafico, sia clinicamente, come rima-
nere silente; 2) endogeno od esogeno, determinato da modificazioni individuali inter-
venute direttamente o indirettamente a ledere un gruppo di neuroni. 

Giascun avvenimento patogenetico puo da solo provocare la sindrome, ma pos-
sono sussistere entrambi nello stesso soggetto facilitando in tal modo la manifesta
zione anche per stimoli altrimenti non convulsivanti. 

La partecipazione ereditaria, nei casi esaminati nel presente lavoro, ha un va-
lore calcolabile a oltre il 65%. 

Cio si e potuto dedurre dall'esame dei seguenti dati obiettivi riscontrati nel 
materiale di studio: 

a) Nelle 20 coppie monozigotiche concordavano per manifestazione clinica 
o elettroencefalografica 16 coppie con una percentuale dell' 80%; per la sola mani
festazione clinica 13 coppie con una percentuale del 60,5%. 
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b) Nelle 31 coppie DZ concordavano per manifestazione clinica o elettro-
encefalografica 11 coppie con una percentuale del 35,5%; per la sola manifestazione 
clinica 4 coppie con una percentuale del 13%. 

c) Nelle forme cosi dette « sintomatiche » (quasi egualmente distribuite nelle 
due serie, 40% MZ, 49% DZ) i MZ erano concordanti pe r i l 62,5%, mentre i DZ 
per il 14,5%. 

d) Nelle forme cosi dette « idiopatiche » la concordanza dei MZ era del 9 1 % 
e quella dei DZ del 50%. 

e) L'indagine familiare ha rivelato la presenza in un terzo delle famiglie, cioe 
in 16 di esse, di uno o piu ascendenti (genitori, nonni) o collaterali (fratelli e zii) 
affetti dalla malattia conclamata con una percentuale del 3-5%, cioe di cinque volte 
superiore a quella della media nella popolazione generale. 

La partecipazione ambientale ha inciso sul 35% dei casi con una prevalenza 
per le encefalopatie postnatali da malattie infettive, degenerative o vascolari e per 
i fattori congeniti. 

Nelle forme ereditarie e tuttora discusso il carattere fondamentale che viene tra-
smesso a determinare il complesso dei sintomi somatici e psichici che sono alia base 
dell'epilessia. Dal presente lavoro si puo dedurre che il tratto non e identificabile 
ne nella scarica clinica — episodio terminale di una serie di modificazioni infra-
critiche — ne nella disritmia EEgrafica, per la sua incostanza quale elemento a se 
o associato alle crisi. Cio viene dimostrato anche dalla variabilita del modo di tra-
smissione dei due feni accertati (crisi e EEgr.) che non rientra in uno schema accet-
tabile dalle leggi mendeliane e neppure dalle loro variazioni possibili nell'uomo. 
II tratto, pero, per quanto sfugga ai metodi di ricerca attuali, ha le, caratteristiche 
della dominanza, della eterozigosi, della autosomia; il gene responsabile puo essere 
potenziato o modificato dalla partecipazione di altri geni ed avere esso stesso una 
azione pleiotropica favorevole o sfavorevole su altre funzioni del sistema nervoso. 
Questa azione multipla — diffusa anche alia costituzione somatica, secondo alcuni 
AA. (v. Koch) — in genere si verifica allorche l'informazione del gene si esercita al 
livello di catene rnetaboliche a diffusione su piu funzioni: diviene percio molto 
probabile l'ipotesi che l'avvenimento genetico si esplichi non tanto sul neurone o 
sul tessuto nervoso in genere, quanto sul mezzo in cui il neurone si attiva, determi-
nando un abbassamento dei poteri di resistenza sia alia scarica come alia condu-
zione e diffusione dello stimolo nervoso. 

A tale livello metabolico e possibile una concezione unitaria della malattia e degli 
indirizzi etiopatogenici. A tale livello e da ricercare l'unita terapeutica specifica. 

Nelle tavole seguenti vengono riportati i dati individuali riguardanti le coppie 
esaminate e alcuni alberi genealogici scelti per la dimcolta di interpretazione del 
tipo di trasmissione ereditaria della manifestazione convulsiva e per la sconcer-
tante interazione tra i fattori psicosici e quelli comiziali. 
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RIASSUNTO 

Sono state esaminate 51 coppie di gemelli epi-

lettici: 20 erano MZ (11 $ , 9 ^ ) e 31 DZ 

(9 tf, 12 2 , 10 C ? $ ) -

La partecipazione ereditaria e stata dimostra-

ta nei 65% dei casi: 

a) dalla concordanza di malattia neH'80% 
delle coppie MZ contro il 35% di quelle DZ. 
Nelle forme sintomatiche concordavano il 62,5% 
dei MZ e il 14,5% dei DZ; in quelle cosiddette 
idiopatiche il 91% dei MZ e il 50% dei DZ. 

b) dalla presenza in un terzo delle famiglie 

di un membro epilettico manifesto (3-4,5% 
contro il 0,5% della popolazione generale). 

L'informazione genica non e specifica ne per 
la forma convulsiva ne per la disritmia elettro-
encefalografica che sono solamente alcune delle 
forme fenotipiche di un disturbo fondamentale 
a livello piu profondo. II gene o i geni pato-
logici dovrebbero agire a livello metabolico con 
azione pleiotropica su piu funzioni del sistema 
nervoso. 

L'azione del gene maggiore ha carattere do-
minante, autosomico. 
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SUMMARY 

The A. has studied 51 pairs of epileptic 
twins: 20 were MZ (11 $, 9 Q) and 31 DZ 
(9 $ 12 $ , io $ 2 ) . 

An ereditary aetiology has been found in 
65% of cases: 

a) by the concordance of 80% of MZ 
against 35% of DZ. The MZ concordant in the 
symptomatic form were 62,5% the DZ 14, 5% 
the MZ concordant in the so-called idiopathic 
form were 91%, the DZ 50%. 

b) by the incidence in one third of the fami-

RfiSUME 

L'on a examine 51 couples de jumeaux epi-
leptiques, dont 20 MZ (11 $, 9 Q) et 31 DZ 
( 9 t f , 12 2 , 1 0 ( 5 2 ) . 

Le facteur hereditaire a ete demontre dans 
le 65% des cas: 

a) par la concordance de la maladie chez le 
80% des couples MZ contre le 35% des DZ. 
Dans les formes symptomatiques la concordance 
etait du 62,5% chez les MZ et du 14,5% chez 
les DZ, tandis que dans les formes appelees 
idiopathiques elle etait du 91% chez les MZ 
et du 50% chez les DZ; 

b) par la presence, chez un tiers des famil
ies, d'un membre epileptique manifeste (3-4,7% 
contre le 0,5% de la- population generale). 

L'information genique n'est specifique ni pour 
la forme convulsive, ni pour la disrythmie elec-
troencephalographique qui ne sont que certai-
nes des formes phenotypiques d'un trouble fon-
damental a niveau plus profond. 

Le gene ou les genes pathologiques devraient 
agir a niveau metabolique avec action pleiotro-
pique sur de nombreuses fonctions du systeme 
nerveux. 

L'action du gene principal a un caractere 
dominant, autosomique. 

lies of a relative with epileptic seizures (3-4,7% 
against the 0,5% of general population). 

Genie information is not specific either for 
the convulsive form nor for the electroencepha-
lografic dysrythmia which are only some of the 
phenotypic manifestations of a deeper distur
bance. The pathologic gene or genes should act 
at a metabolic level with a pleiotropic action 
upon more functions of the nervous system. 
The genetic action of the major gene is that of 
an autosomic, dominant one. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Es wurden 51 epileptische Zwillingspaare 
untersucht: 20 davon waren EZ (11 (J , 9 Q) 
und 31 ZZ (9 (5, 12 $ , 1 0 PZ). 

In 65% der Falle wurde die Erblichkeit be-
wiesen und zwar: 

a) weil die Krankheit in 80% der EZ = Paare 
und nur in 35% der ZZ = Paare konkordant war. 
In den symptomatischen Formen betrug die 
Konkordanz 62,5% fur die EZ und 14,5% fur 
die ZZ; bei den sogenannt idiopathischen For
men war sie 91% fur die EZ und 50% fin
die ZZ; 

b) weil die Epilepsie in ihren Familien in 
einem hoheren Prozentsatz vorkam als in der 
Gesamtbevblkerung (3-4,7% bei den Familien 
unserer Zwillinge gegen 0,5% bei der Gesamt
bevblkerung). 

Die genie information ist weder fur die 
krampfartige Form noch fur die elektroenze-
phalographische Dysrhythmie, welche ja beide 
nur einige phanotypische Formen einer im 
Grunde viel tiefer liegenden Stbrung darstellen, 
spezifisch. Das oder die pathologischen Gene 
miissten auf den Stoffwechsel wirken und 
pleiotrophischen Einfluss auf mehrere Funktio-
nen des Nervensystems ausiiben. 

Die Wirkung des Hauptgens ist dominant, 
autosomal. 

157 

https://doi.org/10.1017/S112096230002031X Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S112096230002031X



