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PROGNOSI E SVILUPPO DEL COMA POST-ANOSSICO TRAMITE

L’ESEMPIO DI ALCUNI PAZIENTI

PROGNOSES AND DEVELOPMENT OF POST-ANOXIC COMA
THROUGH THE EXAMPLE OF SOME PATIENTS
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¢ Clinica

L’encefalopatia ipossica vienc differenziata cziolo-
gicamente da Barcroft (1) nei tre diversi tipi: anos-
sico, anemico e stagnante o pil appropriatamente
ischemico (Tab. 1).
1.’effetto finale comune delle diverse eziologie € di
deprivare il cervello del supporto critico di 0,
deprivazione che determina, nell’arco di pochi
minuti, lesioni ischemiche a livello delle aree di
confine dei territori di irrorazione delle principali
arterie cercbrali. Le zone maggiormentc coinvolte
appaiono I'ippocampo, i1l pallido e gli strati pia
profondi del cervelletto.
In fase acuta, la perdita di coscicnza avviene nel-
I'arco di pochi secondi; la persistenza dell’ipossia
grave per oltre S minuti determina un danno per-
manente.

no dei fattori patofisiologici ritenuti responsabili
da Ames (2) dell'irrcversibilita delle lesioni € il
rigonflamento dell’endotelio e il blocco della cir-
colazione nell’ambito dei tessuti cercbrali ische-
mici. Nel giro di alcuni minuti dal recupero della
funzione cardiaca e respiratoria, la comparsa di
convulsioni generalizzate pud duplicare o triplica-
te il bisogno di 0, dei tessuti cerebrali. La fase
convulsiva pud durare soltanto alcuni giorni o
persistere indefinitivamente come mioclono in-
tenzionale.
Sempre al recupero della coscienza alcuni pazienti
possono presentare confusione mentale, agnosia
visiva o diverse forme di movimenti involontari
(tremore intenzionale, miclono, rigiditd di tipo
extrapiramidale, corco-atetosi).
Dopo tale fase un recupero completo da parte del
paziente € ancora possibile. Al contrario lc seque-
le neurologiche permanenti dette anche sindromi
post-ipossiche possono consistere in stupor o co-
ma persistente, demenza con o senza segni extra-
piramidali, agnosia visiva, sindrome extrapirami-
dale (parkinsoniana), coreo-atetosi, atassia cecre-
bellare, mioclono intenzionale, sindrome di Kor-
sakoff (3).
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Aetiologically, Barcroft (1) divides hypoxic ence-
phalopathy into three different types: anoxic, anae-
mic and stagnant or more appropriately ischae-
mic. (Tab. ).

The ultimate common effect of the different aetio-
logies is to deprive the brain of critical 0, support,
a deprivation which within a few minutes causes
ischaemic lesions in the level of the border areas
of territories used for the nourishing of the princi-
pal arteries of the brain. Those zones most greately
involved appear to be the hippocampus, the palli-
dum and the deepest layers of the cerebellum.
During the acute phase. loss of consciousness takes
place within a few seconds, the persistence of se-
rious hypoxia for more than S5 minutes brings
about permament damage.

One of the pathophysiological factors which Ames
(2) believes is responsible for lesion irreversibility,
is the swelling of the endothelium and the blocking
of circulation within the context of the ischaemic
brain tissues. A few minutes afier the regaining of
cardiac and respiratory functions, the appearance
of generalized convulsions can double or triple the
need for 0, in the brain tissues. The convulsive
phase may only last some days or it can persist
indefinitely as intentional myoclonus.

At the time of regaining consciousness some pa-

tients show signs of mental confusion, visual agno-

sia or various forms of involontary movement (in-

tentional trembling, myclonus. extrapyramidal-

type rigidity and choreo-athetosis).

When this phase is over it is still possible for the
patient to make a compleie recovery. However,

permanenent neurological sequelae also known

as post-hypoxic syndromes can be made up of
stupor or persistent coma, clementia with or with-

out extrapyramidal signs, visual agnosia, extra-

pyramidal syndrome (parkinsonian), choreo-

athetosis. intentional myclonus, and Korsakoff
syndrome (3).



AII'EEG si evidenziava una discreta sofferenza ce-
rebrale diffusa con rallentamento del ritmo teta,
delta. La reazione ai diversi stimoli sensoriali era
presente anche se di lieve entita.

La TAC cerebrale mostrava un’atrofia corticale e
‘sottocorticale di lieve entita, in assenza di lesioni
focali. (fig. 1 +2)

Al recupero della coscienza il paziente mostrava
un disturbo delle funzioni corticali superiori con-
sistente prevalentemente in confusione mentale,
afasia e aprassia ideo-motoria. Automatismi mo-
tori iterativi agli arti superiori € mioclono inten-
zionale di discreta entiti erano evidenziabili in
una fase successiva.

L’evoluzione del quadro clinico mostrava una ri-
soluzionc dei sintomi, ad eccezione della perma-
nenza di un disturbo della memoria a breve € a
lungo termine ¢ dclla concentrazione.

LLa presenza di una tale sindrome psico-organica
determinava la reintcgrazione del paziente a livel-
lo familiare, ma impediva il reinserimento nel-
I’ambito lavorativo.

2) B.R.: Paziente di 3 anni, coma post-ipossico in
seguito ad annegamento. 1l paziente veniva ritro-
vato in arresto cardiaco e respiratorio. In seguito a
rianimazione: sviluppo di una sindrome mesence-
falica lII-1V e successiva evoluzione in sindrome
apallica. Questa sintomatologia persiste tuttora, a
distanza di 6 mesi dalla fase acuta, senza alcuna
tendenza alla remissione.

AI'EEG si evidenziava una alterazione grave di
tipo epilettico continua e diffusa a tutto I’ambito
encefalico.

La TAC cerebrale mostrava atrofia corticale e sot-
tocorticale di entita notevole, in assenza di lesioni
focali.

Sintomatologicamente il paziente presentava crisi
descrivibili come sindrome di West simili con fles-
sione ed estensione del capo e degli arti superiori,
crisi che si ripetcvano con una frequenza indcfini-
ta ma comunque elevata.
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From the EEG, moderate diffuse cerebral suffering
was registered with slowing-down of theta delta
rhythms. Though of slight importance, there was a
certain reaction to diflerent sensorial stimuli.
Cerebral C.T. scan showed cortical and subcorti-
cal atrophy of slight importance due to lack of focal
lesions (fig. 1 + 2.

On regaining consciousness, the patient showed
signs of a disturbance in superior cortical functions
in the main consistent with mental confusion,
aphasia and ideo-motory aprhaxia. Motory auto-
matisms of moderate importance iterative to the
upper limbs and intentional myclouns were evi-
dent in a later phase.

Evolution of the clinical picture revealed a resolu-
tion of the symptoms with the exception of per-
manent deficit of long and shori-term memory and
concentration.

The presence of such a psycho-organic syndrome
brought about the patient’s reiniegration on a fa-
mily level but prevenied a return to work.

2) B.R.: 3 year-old patient, post-hypoxic coma Jol-
lowing drowing. The patient was found to be in a
state of cardiac and respiratory arrest. After resus-
citation there was the development of I11-1V me-
sencephalic sindrome succeded by an evolution
into apallic syndrome. This symptomatology still
persists at a distance of 6 months from the acute
phase with no signs of abating.

From the EEG, a serious ongoing alteration of an
epileptic type diffuse throught the entire encephalic
context was evident.

The cerebral C. T scan showed up important corti-
cal and subcortical atrophy due to lack of focal
lesions.

The patient showed symptoms of fits matching the
description of West syndrome with bending and
extending of the heuad and upper limbs; these fits
were irregular yet frequent.
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Una sindrome psico-organica di grave entita evol-
veva in un quadro clinico di demenza.

4) V.G.: Paziente di 40 anni, coma post-ipossico
da intossicazione da CO.

Il paziente presentava in fase acuta una sindrome
mesencefalica fase II-III con successiva evoluzione
in sindrome apallica.

L’EEG mostrava un rallentamente diffuso di tipo
abnorme con reazione di appiattimento del ritmo
di base agli stimoli sensoriali esterni.

La TAC cerebrale mostrava una atrofia diflusa
soprattutto di tipo corticale con arce ipodense a
livello del globo pallido bilateralmente, oltreché
del lobo parietale e frontale, in sede sottocorticale
e bilaterale. (fig. 5 + 6)

Al recupero del disturbo di coscienza la fase di
remissione dalla sindrome apallica progrediva
molto lentamente con evoluzione in una sindrome
parkisoniana del tipo rigido-acinetico.

A distanza di 3 anni dalla fasc acuta si & verificata
una risoluzione quasi completa dei sintomi parki-
soniani, evoluzione probabilmente sostenuta dalla
persistenza di una terapia sostitutiva con levodo-
pa.

Nonostante la presenza di una modesta sindrome
psico-organica € stata possibile una soddisfacente
rcintcgrazione del paziente in ambito familiare e
lavorativo.

5). H.J.: Paziente di 25 anni, coma post-ipossico
in seguito ad arresto cardiaco da shock elettrico.
Il paziente mostrava una sindrome mesencefalica
che evolveva successivamente in sindrome apalli-
ca.

L’EEG non mostrava alterazioni degne di nota.
I.a TAC cerebrale mostrava una lieve dilatazione
dei ventricoli cerebrali in presenza di aree ipoden-
se a livello della capsula esterna e dci lobi cerebel-
lari bilateralmente.

Il paziente giungeva alla nostra osservazione in
una fase successiva rispetto alla fase acuta.

Il quadro clinico, consistente in sindrome parkin-
soniana di tipo rigido-acinetico, di entita grave,
associate a distonie agli arti superiori ¢ infcriori e
prevalenti a livello distale, persiste tuttora a di-
stanza di 2 anni dalla fase acuta.

Interessante € I'osservazione della immodificabili-
ta della sintomatologia mediante terapia con far-
maci quali la levodopa o i dopaagonisti per quanto
riguarda la sindrome parkinsoniana, e anticoliner-
gici, colinomimetici e antidopaminergici per quel-
la distorica.

Discusstone

Nonostante il ridotto numero dei pazienti € in-
teressante osservare la prevalenza di sindromi
ascrivibili a lesioni diffuse piuttosto chc foca-
li.

A psycho-organic syndrome with serious conse-
quences evolving clinically into dementia.

4) V.G: 40 year-old patient, post-hypoxic coma
JSrom CO poisoning.

In the acute phase, the patient showed signs of a
I1-1IT mesencephalic syndrome which developed
into apallic syndrome.

The EEG showed diffuse slowing-down of an ab-
normal type with a flattening out reaction of the
hase rhythm on external sensorial stimuli.

The cerebral C.T. scan showed diffuse atrophy of
the cortical type with hypodense areas on globus
pallidus level bilaterally as well as of the parietal
and frontal lobe with subcortical and bilateral seat
(fig. 5+6).

Once recovered from the consciusness disturbance
the remission phase of the apallic syndrome showed
very slow signs of improvement evolving into a par-
kisonian syndrome of the rigid-akinetic type.

At a distance of 3 years from the acute phase an
almost total resolution of the parkinsonian symp-
toms was happened, an evolution Sustained in all
probability by a substitutive therapy with levodopa.

Despite the presence of a modest psycho-organic
syndrome, a satisfactory reintegration of the pa-
tient into the spheres of family and work was
achieved.

5) H.J.: 25 year-old patient, post-hypoxic coma
Jollowing cardiac arrest due to electric shock.

The patient showed signs of mencephalic syn-
drome evolving into apallic syndrome.

The EEG did not show any noteworthy alterations.
The cerebral C.T. scan showed up a slight dilation
of the cerebral ventricles in the presence of hypo-
dense areas on the level of the external capsule and
cerebellar lobes bilaterally.

We first observed the patient in a phase successive
to the acute phase.

Consistent to the rigid-akinetic type of parkinso-
nian syndrome of grave importance, the clinical
picture associated with dystonia of the superior
and lower limbs and prevalent on a distal level still
persists at a distance of 2 years from the acute
phase.

It is interesting to observe that the use of drugs
such as levodopa and sports dopa with regard to
parkinsonian syndromed with anticholinergic,
cholinomimetic and antidopaminergic types with
dyastonic syndrome, have no modifying effect on
symptomatology.

Discussion

In spite of the limited number of patients it is
interesting to observe the prevalence of those syn-
dromes that can be auributed to diffused rather
than focal lesions.
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Interessante é |’osservazione di questo tipo di crisi,
che vengono osservate generalmente fino ai 2 an-
ni, ma che nel caso di pazienti in sindrome apalli-
ca possono persistere fino in eta adulta.

3) W.E.: Paziente di 27 anni, coma post-ipossico
in seguito ad arresto cardiaco da folgorazione.

In fase acuta il paziente presentava una sindrome
mesencefalica, in seguito in evoluzione in sindro-
me apallica.

L’EEG non mostrava alterazioni degne di nota, in
presenza di artefatti di tipo muscolare, secondari a
movimenti di tipo distonico.

La TAC cerebrale mostrava un’atrofia diffusa cor-
ticale e sottocorticale di lieve entita. (fig. 3 + 4)

Al recupero della coscienza, e successivamente, la
paziente mostrava una tetraspasticitd complicata
da sintomatologia cerebellare, oltre che distonie
prevalenti agli arti supcriori ¢ distalmente.

I segni cerebellari consistevano in mioclono inten-
zionale e disturbo della parola di tipo disartrico.
L’andatura era fortmente compromessa da movi-
menti distonici parassitari.

82 —-JUN
144909
DRD )
SCRN 1 &

FRONMT

Observation of this type of fit is interesting as it is
generally witnessed up to the age of 2 years old.
In the case of patients with apallic syndrome ho-
wever, they can recur through to adulthood.

3) W.E.: 27 year-old patient, post-hypoxic coma
Jollowing cardiac arrest due to electrocution.
During the acute phase the patient showed signs
of mesencephalic syndrome evolving into apallic
syndrome.

The EEG revealed no alierations of any signifi-
cance in the presence of muscular type artefacts
secondary to dystonie type movements.

The cerebral C.T. scanshowed up diffuse cortical
and subcortical atrophy of no great importance.
(fig. 3+4)

On regaining consciousness, and afterwards, the
patient showed a tetraspasticity complicated by
cerebellar symtomatology and dystonia prevalent
in the upper limbs and distally.

The cerebellar signs were made up of intentional
myoclonus and word disturbance of a dysathric
type. Walking was strongly affected with dystonic
parasitic movements.



Anossica Malattie respiratoric
Malattie da altitudine
Anemica Avvelenamento da CO
Anemia grave
Ischemica Insufficienza circolatoria
Istotossica Blocco del sistema di respirazionc cellulare (HCN)
Tab. ]

In alcuni casi una encefalopatia post-anossica puo
instaurarsi dopo un periodo di latenza, con una
progressione dei sintomi neurologici che puo
giungere fino alla morte. In questi casi, anatomo-
patologicamente, si ¢ riscontrato un coinvolgi-
mento maggiore dei gangli della base rispetto alla
corteccia cerebrale e alla sostanza bianca (4).

[ principali fattori responsabili del danno neuro-
nale sono costituiti dalla durata dell’ischemia ¢
dall’incidenza di ipotensione sistemica.

In seguito ad ischemia globale gli eventi cellulart
piu significativi riguardano I'aumento dell’acido
lattico con riduzione del pH e della concentrazio-
ne di ATP. onseguentemenie la disfunzione del-
la pompa Na/K determina una fuoriuscita del K
stesso nel liquido extracellulare con inversione del
flusso de Na E dell’acqua in direzione intracellula-
re. Il Ca allo stesso modo penetra all'intermo della
cellula, a causa della depolarizzazione della mem-
brana. L’influsso di Ca attiva una serie di reazioni
degenerative che coinvolgono la lipolisi, la proteo-
lisi, la fosforilazione delle proteine, con una suc-
cessiva disfunzione recettoriale, danno microtu-
bolare € compromissione dei meccanismi di tra-
sporto intracellulare (5).

Le lesioni che risultano da questa serie di eventi
si localizzano preferibilmente, come gia detto, a
livelio delle aree di confine dei territori di irrora-
zione delle principali arterie cerebrali. Questa
maggiore vulnerabilita di tali sedi viene interpre-
tata da Sokoloff (6) come effetto delle differenti
atti]vité metaboliche delle diverse strutture cere-
brali.

Questa variabilita di lesioni si rispecchia conse-
guentemente a livello sindromico.

La nostra esperienza ci consente di descrivere al-
cuni casi clinici, la cui sintomatologia ricorre piu
frequentemente nella sindrome post-ipossica.

Casistica

1) U.F.: Paziente di 50) anni, coma post-ipossico
in seguito ad arresto cardiaco conseguente a shock
anafilattico da puntura di vespa.

Inizialmente il paziente presentava una sindrome
mesencefalica fase II-III secondo Gerstenbrand
con successiva evoluzigne in sindrome apallica
della durata di 4 settimane circa.

Anoxic Respiratory ilinesses
Height sickness
Anaemic CO poisoning
Scrious anacmia
Ischaemic Circulatory insufficiency
Histotoxic  Blocking of cellular respiration system (HCN)
Tab. 1

In some cases there is an onset of postanoxic ence-
phalopathy following a latency period together
with progression of neurological symptoms that
continues until death.
Anatomopathologically, these cases have revealed
greater of the base with respect to the cerebral
cortex and the white substance ganglion involve-
ment (4).
Principal factors responsible for neuronic damage
are made up of ischaemic duration and the inci-
dence of systematic hypotension. Afier total is-
chaemia, the most significant cellular develop-
ments concern the increase in lactic acid with the
reduction of pH and ATP concentration. Conse-
quently disorder in the Na/K pump leads to the
output of the K itself in the extracellular liquid with
Ta and water backflow in an intracellular direc-
tion. In the same way the Ca penetrates the cell
interior because the depolarization of the mem-
brane. The influx of Ca activates a series of dege-
nerative reactions involving the lipolysis, the pro-
teolysis, the phosphorylation of the proteins with
successive receptorial disorder, microtubular da-
mage and damage to the intercellular transport
mechanisms (5).

Lesions resulting from this series of developments
are mostly, as has been said, located in the level
of the border areas of territories supplied by the
principal cerebral arteries. Sokoloff (6) interprets
the increased vulnerability of these seats as an
effect of the different metabolic activities inherent
in the various structures of the brain.

Consequently, this variableness in lesions is re-

flected on a syndrome level.

Our experience enables us to describe a few clini-
cal cases whose symptomatology recurs more Jre-
quently in the post-hypoxic syndrome.

eries of cases

[) U.F.: 50 year -old patient, post-hypoxic coma
Jollowing cardiac arrest consequent to anaphylac-
tic shock brought on by wasp’s sting.

Initially the patient showed signs of 1l-111 phase
mesencephalic syndrome according to Gersten-
brand, evolving into apallic syndrome lasting ap-
proximately 4 weeks.



In particolare per quanto riguarda I'incidenza di
una sindrome parkinsoniana, la variabilita del
quadro sintomatologico si riflette nclle diversc
evoluzioni cliniche: nei nostri casi soltanto uno
dei 3 pazienti mostrava una risoluzione della sin-
drome cxtraparamidale, con ridotta risposta alla
terapia antiparkinsoniana per quanto riguarda i 2
restanti pazienti. Responsabile di queste relative
resistenze ad una terapia sostitutiva con levodopa
potrebbe essere considerata una disfunzione recet-
toriale non soltanto a livello neuronale pre-sinap-
tico (s. nigra), ma anche a livello post-sinaptico
(gangli della base).

La difficolta di rcintegrazione, in ambito soprat-
tutto lavorativo, sembrano derivare prevalente-

mente dalla disfunzione delle attivita corticali su-
periori, piuttosto che da deficit neurologici focali

di tipo piramidale, extrapiramidale o cerebellare.
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