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tali condizioni risulta essere ben tollerato, pur se mancan
evidenze conclusive in tal senso. Nei pazienti trattati sj'e
osservata una diminuzione della gravita clinica e della/du-
rata del ricovero, una riduzione della produzione di

teriosa di O,.

Sotto il profilo microbiologico ed epidemiologj
precisare che VSR puo non risultare eradicato dal ciclo di
terapia con ribavirina.

La profilassi con immunoglobuline per u
contenenti alti titoli di anticorpi neutralizz
ospedalizzati con infezione da VSR, ha
mettenti.

1 vaccini sviluppati negli anni '60, con virus inattivato con
formalina, risultano dare luogo ad ugfa buona risposta an-
ticorpale ma non sono protettivi e pfedispongono a espres-
sioni di malattia pit grave in casg/di infezione naturale. I
vaccini con virus attenuato sono fisultati finora dotati di ri-
dotta immunogenicita e/o di pagogenicita residua. Sono ora
allo studio vaccini preparati col metodiche biosintetiche: tra
questi, una preparazione cospituita da una glicoproteina chi-
merica contenente regioni/di F e G di VSR ha fornito ri-
sultati promettenti in animali da esperimento, fornendo pro-
tezione rispetto all’infezlone sperimentale con VSR.

endovenoso
ti, in bambini
to risultati pro-
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Syndrom. - s. sindrome apallica.
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Introduzione

La sindrome apallica rappresenta una condizione, general-
mente secondaria a coma prolungato, in cui il paziente ri-
guadagna uno stato di vigilanza, ma non di coscienza di sé
e dell’ambiente esterno. Il paziente ha cioé gli occhi aperti,
con un ritmo sonno-veglia riconoscibile, ma non mostra
alcun contatto con I’ambiente esterno. Tale definizione ri-
guarda lo stadio pieno della s. a. e non le diverse fasi di
remissione, che verranno descritte successivamente.

Mentre il termine di s. a. viene utilizzato universalmente nella
letteratura tedesca, la definizione di coma vigile & frequentemente
riscontrata nella letteratura francese ¢ quella di stato vegetativo
persistente & pill usata nella letteratura angloamericana.

Il termine coma vigile rappresenta, a nostro parere, una con-
traddizione di termini, in quanto lo stato di coma viene definito
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come una condizione in cui il paziente ha gli occhi chiusi e non & in
stato di vigilanza (Jennet, 1979). Il paziente con s. a., al contrario,
ha gli occhi aperti € mostra uno stato di vigilanza, in assenza di
coscienza di sé e dell’ambiente esterno.

Il riferimento storico pill importante ai fini del termine s. a.
risale alla descrizione di Kretschmer (1940), che definiva questa
sindrome come risultato di un ampio e diffuso disturbo del pallium
(corteccia), nel suo intero funzionamento. La definizione di s. a.
non va riferita soltanto a malattie con esteso danno della corteccia,
ma a tutti i quadri clinici in cui esista una disfunzione della cortec-
cia cerebrale e la connessione tra corteccia e centri motori sotto-
stanti sia interrotta a qualsiasi livello, e ciog del pallium, della
sostanza bianca sottocorticale o del tronco encefalico stesso.

Lewin (1968) riportava che I'incidenza di coma prolun-
gato, di durata uguale o superiore a un mese, fosse di 14-22
casi su 100.000 abitanti. Per quanto ci risulta non esistono
in letteratura dati epidemiologici sulla reale incidenza della
s. a., né sulle percentuali relative alle diverse etiologie.
Una misura indiretta a riguardo pud essere data dal nu-
mero dei pazienti ricoverati con tale diagnosi nel Centro di
Neuroriabilitazione di Innsbruck, che era di 196 dal 1983 al
1985; i pazienti provenivano non soltanto dall’Austria, ma
anche da altre nazioni, tra cui, prima, I'Italia.

Etiologia

L’etiologia della s. a. merita un capitolo a parte, soprat-
tutto per gli importanti risvolti prognostici delle diverse
cause. Il quadro, infatti, pud essere secondario a malattie
degenerative intrinseche dei neuroni e della glia, quali la
malattia di Alzheimer (atrofia cerebrale senile efo prese-
nile) e altre malattie progressive croniche. Con tale etiolo-
gia la sindrome rappresenta generalmente uno stadio ter-
minale irreversibile (Plum e Posner, 1972).

Merito di alcuni AA. (Gerstenbrand, 1967; Jennet ef al.,
1979; Walshe e Cheri, 1985; Levy et al., 1978) & di aver
sottolineato la possibile insorgenza del quadro a seguito di
lesioni cerebrali acute in pazienti che sopravvivono a coma
traumatico € non traumatico. Tale etiologia implica risvolti
prognostici diversi, con possibilita di una evoluzione beni-
gna o comunque progressivamente migliorativa del disturbo
di coscienza.

Le lesioni cerebrali acute responsabili del protrarsi del
coma e della successiva evoluzione in s. a. possono essere
di natura traumatica, ipossica e, pili raramente, ischemica
e/o emorragica.

La sede e I'estensione delle lesioni possono essere varia-
bili, ma comunque sufficienti, per entita di distruzione del
tessuto cerebrale, a interrompere le connessioni ascendenti
e discendenti tra corteccia cerebrale e centri motori sotto-
stanti. Alcuni AA. (Villani e Tomei, 1983) sottolineano
I'importanza di lesioni quali 'ematoma sottodurale, le le-
sioni multiple e il danno assonale diffuso. Quest’ultimo
aspetto istopatologico & stato considerato fino alla lettera-
tura pill recente (Strich, 1956; Peerless e Rewcastle, 1967;
Adams et al., 1982; McLellan et al., 1986) come la lesione
neuropatologica fondamentale responsabile del quadro cli-
nico della s. a.

Altri AA., invece, hanno enfatizzato 'importanza di le-
sioni focali a livello del tronco encefalico, sia di tipo pri-
mario che secondario (French, 1952; Crompton et al., 1966;
Gerstenbrand, 1967; Peters ¢ Rothemund, 1977) o anche a
livello di sedi pit comunemente danneggiate dopo trauma
cranioencefalico severo, come le regioni basali del lobo
frontale e temporale (Binder e Gerstenbrand, 1976; For-
misano et al., 1991).

Alcuni AA., infine, hanno ipotizzato che I'insorgenza
della s. a. sia secondaria all’associazione tra danno assonale
diffuso e lesioni focali (Zoltan, 1965; Jellinger, 1983).
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Un’interpretazione neuropatologica piir recente della s.
a. fa riferimento al concetto di trauma cerebrale interno
(inner cerebral Trauma), per la prima volta avanzato da
Lindenberg (1966) e quindi sostenuto da Greevie (1982).
Tale concetto si basa sull’interpretazione biomeccanica del
trauma cranico chiuso di tipo accelerazione-decelerazione
(di frequente riscontro negli incidenti stradali), che ipotizza
I'accorciamento del diametro longitudinale del cranio, con
successiva estensione del diametro trasversale e stiramento
del corpo calloso, delle strutture mediane e delle pareti
ventricolari.

Nei traumi cranioencefalici severi, Greevie (1982) dimo-
strava infatti, mediante sezioni istologiche subseriate, la
elevata incidenza di lesioni a livello del corpo calloso (92,4%
dei casi), della tela corioidea del III ventricolo (90%), del-
l'ippocampo e del complesso parasagittale (87,3%) e, in-
fine, delle aree periassiali periventricolari (83,3%).

In particolare, le lesioni della tela corioidea del terzo
ventricolo derivavano dal sanguinamento delle vene corioi-
dee a livello del loro attacco alla tela, cosi come all’interno
della tela stessa e del plesso. Questo fenomeno & descritto
da Greevi¢ come responsabile dello sviluppo dell'idrocefalo
post-traumatico (Greevi¢, 1983). Le emorragie risultanti
dallo stiramento di tali vasi vengono drenate nei ventricoli.
Il sanguinamento intraventricolare pud essere massivo o
moderato a seconda del calibro dei vasi lesi e determina
conseguentemente una reazione meningea a livello delle
convessitd emisferiche. Tale reazione ¢ dovuta al liquor
cerebrospinale emorragico che provoca la formazione di
processi adesivi a livello delle meningi, a loro volta respon-
sabili dello sviluppo dell'idrocefalo post-traumatico (Ger-
stenbrand et al., 1989).

La suddivisione del materiale autoptico a seconda del
tempo di sopravvivenza dopo il trauma ha consentito di
riconoscere le lesioni acute o primarie da quelle subacute o
secondarie. Nelle fasi acute, infatti, tali lesioni consiste-
vano in piccoli ematomi, petecchie o lacerazioni necroti-
che, che venivano poi riscontrate come cicatrici o forma-
zioni pseudocistiche in tempi successivi. In alcuni casi con
tempi di sopravvivenza molto lunghi, nelle stesse sedi si
osservavano demielinizzazione diffusa paraventricolare e
lesioni sclerotiche che ricordavano la demielinizzazione dif-
fusa descritta da Strich (1956).

La degenerazione assonale diffusa pud quindi essere in-
terpretata come tessuto gliale e cicatriziale, possibilmente
con funzione riparatrice, secondaria ad una diffusa distru-
zione delle fibre nervose. La demielinizzazione e la sclerosi
si mostravano pill pronunciate infatti nell'immediata vici-
nanza delle pareti dei ventricoli laterali con progressivo
decremento verso la periferia. La sclerosi della sostanza
bianca pit imponente si evidenziava intorno alle lesioni
focali periventricolari.

Come gia accennato, la s. a., come disfunzione cere-
brale progressiva e diffusa della corteccia e della sostanza
bianca, puo rappresentare lo stadio terminale di malattie
degenerative intrinseche dei neuroni e della glia, quali
’atrofia cerebrale senile e/o presenile, la sclerosi cerebrale
diffusa, la leucoencefalite sclerosante subacuta, le forme
piu severe di sclerosi multipla e la sindrome di Marchiafa-
va-Bignami.

Le lesioni cerebrali acute responsabili dell’insorgenza di
s. a. sono invece secondarie a traumi cranioencefalici se-
veri, a coma ipossico di diverse origini (strangolamento,
ostruzioni tracheali, incidenti in corso di anestesia gene-
rale, arresto cardiaco, etc.), a edema cerebrale secondario
a reazioni allergiche, encefaliti acute, embolie gassose, di-
sturbi metabolici (coma epatico, uremico, etc.), shock in-
sulinico prolungato, intossicazioni esogene (ossido di car-
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‘bonio, mercurio, etc.), lesioni ischemiche e/o emorragiche

estese €, infine, tumori o emorragie subaracnoidee impo-
nenti.

Stadi di transizione dalla sindrome mesencefalica acuta alla
sindrome apallica

In casi di coinvolgimento traumatico del tronco encefalico
si possono verificare i quattro stadi della sindrome mesen-
cefalica acuta e i due stadi della sindrome bulbare acuta,
nei quali il sintomo pit evidente & il disturbo della vigi-
lanza, che va dalla sonnolenza e sopore al coma.

Pazienti con trauma cranioencefalico acuto possono pre-
sentare un prolungamento del coma post-traumatico e una
evoluzione dalla conseguente sindrome mesencefalica
acuta a quadri clinici cosiddetti di transizione verso una
s. a. Tale fase di transizione puo essere classificata in tre
diversi stadi: il coma proluugato la parasonnia e il muti-
smo acinetico.

.

Nel coma prolungato, sebbené persista un disturbo di coscienza
profondo ¢ il paziente non mostri alcuna reazione agli stimoli
esterni, compaiono spasmi in estensione dopo circa 3-5 giorni dalla
fase acuta. La reazione pupillare alla luce & rallentata e torpida. Le
funzioni vegetative tendono ad essere equilibrate. In questo stadio
possono comparire spontaneamente movimenti automatici di ma-
sticazione. Questo stadio pud durare 3-7 giorni prima di virare
nello stadio di parasonnia.

Nello stadio di parasonnia, il paziente & in coma, con occhi
chiusi e non mostra alcuna reazione agli stimoli esterni. Il coma
perd in seguito diventa pill superficiale e ricorda uno stato simile al
sonno (parasonnia). Le risposte vegetative mostrano una ulteriore
stabilizzazazione e i movimenti automatici di masticazione com-
paiono spontaneamente o in risposta a stimoli esterni. Lo stadio di
parasonnia pud durare 3-5 giorni.

Nello stadio del mutismo acinetico, il paziente, che apre gli oc-
chi, inizialmente per brevi periodi di tempo, successivamente per
pill lunghi periodi, mostra una maggiore tendenza a rispondere
agli stimoli esterni con reazioni vegetative intense.

Una persistenza del coma prolungato post-traumatico oltre i 7
giorni, cosi come una pausa di pilt di 5 giorni tra i primi due stadi
di transizione, costituisce un segno prognostico sfavorevole.

Il prolungamento della sindrome mesencefalica acuta in coma
prolungato post-traumatico, per un periodo di tempo superiore a 3
giorni, pud dar lugo alla sindrome mesencefalica prolungata, con
successiva risoluzione progressiva del coma che evolve in una sin-
drome psicorganica post-traumatica di durata variabile.

Fig. 1. Paziente in stadio pieno di s. a. post-traumatica con persi-
stenza di una postura da sindrome mesencefalica laterale acuta.

(Da Gerstenbrand et al., 1989).
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Fig. 2. Fasi di remissione e di evoluzione della s. a. post-traumatica.

Sintomatologia, diagnosi ed evoluzione

La diagnosi di s. a. non si avvale di esami strumentali o test
specifici, ma & unicamente clinica e basata sulla presenza
dei seguenti sintomi: occhi aperti, regolazione del ritmo
sonno-veglia in rapporto all’esauribilitad individuale del pa-
ziente, riflesso di minaccia assente, tono muscolare aumen-
tato, postura in decorticazione o decerebrazione, con ac-
centuazione di tale postura e reazioni grossolane motorie
agli stimoli nocicettivi (fig. 1).

Come esito dell'impegno del tronco encefalico in fase
acuta, oltre alla postura decorticata o decerebrata, pud per-
sistere una posizione divergente dei bulbi oculari, con asim-
metria del diametro pupillare ed esagerazione del riflesso
masseterino. Nella fase completa della s. a. spesso sono
presenti automatismi «primitivi» orali consistenti in stereo-
tipie di masticazione, deglutizione, digrignamento dei denti,
associati a movimenti ritmici e ripetuti della lingua, esage-
razione del riflesso di succhiamento, del muso, sbadiglio e,
infine, riflesso palmo-mentoniero vivace, con area reflesso-
gena allargata talvolta fino al muscolo trapezio.

Segni di disfunzione vegetativa consistono in tachicardia,
tachipnea, sudorazione aumentata, seborrea soprattutto
della cute del viso, ipertermia e talvolta ipersalivazione.
Tale disautonomia & verosimilmente secondaria a danno in
sede meso-diencefalica o nelle regioni basali del lobo fron-
tale e temporale e si automantiene come stato di allarme
cronico, secondario a spine irritative quali cistiti recidi-
vanti, ulcere da decubito, contratture articolari, calcifica-
zioni pararticolari. E stato dimostrato inoltre un aumento
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del metabolismo basale del 180% soprattutto di quello gli-
cidico (Haider et al., 1975).

I riflessi osteotendinei nella fase completa della sindrome
possono essere aumentati o subclonici, come nelle tetrapa-
resi spastiche di altra origine, ma possono anche essere di
difficile elicitazione in casi in cui siano presenti gravi con-
tratture articolari in flessione o in estensione.

Il fattore prognostico piti importante ai fini delle possi-
bilita di recupero della coscienza & rappresentato dalla du-
rata della s. a., con prognosi piit favorevole nei casi in cui
I’assenza del contatto con 1'ambiente esterno persista per
un tempo inferiore ai 3 mesi (Formisano et al., in stampa).

Per quanto riguarda I’etiologia ipossica, questa ha dimo-
strato una prognosi peggiore rispetto all’etiologia trauma-
tica. Infatti in alcuni studi i pazienti, a un mese dall’insulto
anossico, non mostravano alcuna possibilitd di recupero
della coscienza (Levy et al., 1985). In uno studio retrospet-
tivo, invece, altri AA. (Frova et al., 1986), su 14 pazienti
con s. a. post-ipossica, riferivano una possibilita di ripresa
della coscienza del 14,2% (2 pazienti su 14).

Nei casi a evoluzione favorevole, il paziente rigunadagna
progressivamente il contatto con ’ambiente esterno, pas-
sando attraverso le diverse fasi di remissione (fig. 2).

Gerstenbrand ha soprattutto il merito di aver distinto,
nei casi a evoluzione benigna, 8 diverse fasi di remissione
con esito finale nel cosiddetto stadio di difefto (Gersten-
brand er al., 1989).

Nella fase I di remissione secondo Gerstenbrand, il paziente
mostra I'accentuazione delle reazioni emozionali agli stimoli dolo-
rosi e il recupero della fissazione ottica.
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Nella fase II di remissione & presente una differenziazione delle
reazioni emozionali con riconoscimento di persone familiari e rea-
zioni come il sorridere o il piangere. Il paziente riguadagna la
capacitd di seguire con gli occhi gli oggetti e le persone dell’am-
biente circostante. Ricompare in questa fase una motilitad sponta-
nea grossolana, talvolta con afferramento stereotipato di oggetti
(grasping). Talora il paziente ¢ in grado di eseguire ordini sem-

lici.
£ La fase 111, definita come sindrome di Kliiver-Bucy precoce, con-
siste in una tendenza del paziente alla manipolazione ripetuta e
stereotipata dei genitali, in assenza di un reale contatto con I'am-
biente esterno.

La fase IV viene definita come stadio pieno della sindrome di.

Kliiver-Bucy e consiste in un aumento degli automatismi orali pri-
mitivi, con afferramento di oggetti che vengono portati alla bocca,
tendenza a mordere, bulimia, continua richiesta di cibo, iperses-
sualitd con tendenza alla masturbazione ed eccessiva affettuosita
nei confronti delle persone circostanti. In questa fase sono spesso
presenti stereotipie verbali e alcuni sintomi della serie extrapira-
midale quali amimia, ipocinesia, ipersalivazione e seborrea. Sem-
pre in tale fase pud ricomparire la capacita di comunicare verbal-
mente.

La fase V, o di Kliver-Bucy tardiva, consiste nella persistenza di
stereotipie della fase precedente, quali il continuo desiderio di
cibo, I'iperfagia e la tendenza a esplorare gli oggetti con la bocca.
Una ipersessualita larvata & diretta verso le persone circostanti con
tendenza ad atteggiamenti di affettuosita, di accarezzamento, di
palpazione e di bacio.

La fase VI, o della sindrome di Korsakoff, consiste in confusione
mentale, spesso disorientamento spazio-temporale, labilitd emo-
tiva, diminuzione della memoria a breve termine e confabulazioni.

La fase VII, o dello stadio amnesico, consiste in disturbi della
memoria a breve termine e dell’attenzione, compromissione del
pensiero astratto e associativo e tendenza alla perseverazione.

La fase VIII, o fase della sindrome psicorganica, consiste nella
persistenza dei disturbi della memoria a breve termine e del pen-
siero astratto, rallentamento psicomotorio, labilitd emotiva, modi-
ficazioni della personalita, soprattutto con tendenza ad una mag-
giore irritabilita. Tale fase puo durare diversi mesi o anche persi-
stere nel tempo.

Lo stadio finale, o cosiddetto di difetto (defect stage) si presenta
in diverse entita sindromiche o nella associazione di alcune di que-
ste: 1) sindrome parkinsoniana post-apallica; 2) sindrome cerebel-
lare post-apallica; 3) sindrome pseudobulbare post-apallica, con
deterioramento intellettivo post-traumatico fino alla demenza, spa-
sticita, disartria, disfonia e disfagia; 4) sindrome psicorganica post-
apallica.

Nella fase di difetto e/o nelle fasi precedenti di remis-
sione sono in genere presenti deficit neurologici focali,
quali tetraparesi, emiparesi, afasia e/o deficit di alcuni nervi
cranici, che possono risolversi o persistere nel tempo.

Nelle prime fasi di remissione di una s. a. si assiste in
genere a una ripresa del contatto con I'ambiente esterno
mediante canali di comunicazione non verbale. Il periodo

di mutismo pud durare da alcuni giorni a diverse settimane
¢ consiste nella mancanza di iniziativa verbale, con com-
prensione integra e preferenza di comunicazione non ver-
bale mediante gestualitd o persino scrittura (mutismo post-
traumatico) (Formisano ef al., 1990).

Un arresto o una regressione del recupero in pazienti con
s. a. deve sempre far sospettare 1'insorgenza di un idroce-
falo post-traumatico (Formisano et al., 1990). Tale quadro
consiste in una dilatazione dei ventricoli cerebrali, general-
mente dovuta a una alterata dinamica liquorale. La dia-
gnosi puo essere confermata mediate TC cerebrale, mentre
lo studio della dinamica liquorale viene effettuato mediante
cisternografia isotopica o TC con iopamidolo e controlli a
3, 6 e 12 h dopo l'introduzione del mezzo di contrasto per
via endorachide. Un intervento di derivazione ventricolo-
peritoneale o ventricolo-atriale in tempi utili pud rappre-
sentare talvolta un’ulteriore possibilita di rinnovata evolu-
zione clinica favorevole.

Reinserimento sociale

In uno studio retrospettivo (Formisano ef al., in stampa) ab-
biamo studiato 73 pazienti con trauma cranioencefalico se-
vero e disturbo prolungato di coscienza (da 15 a 240 giorni).
Per disturbo di coscienza veniva considerato il periodo di
vigilanza in assenza di coscienza, inteso come contatto con
I'ambiente esterno. A distanza di almeno 2 anni dal trauma
cranico, circa un terzo dei pazienti (28,6% ) era reintegrato
nell’attivith lavorativa, di cui I'11,7% soltanto parzialmente,
i144,2% dei pazienti non era in grado di riprendere attivita
lavorativa ma era indipendente nella vita familiare e il
23,4% dei pazienti era dipendente da altri nelle attivita della
vita quotidiana.

Nell’ambito del disturbo prolungato di coscienza, 'inci-
denza di una s. a., intesa come stato di vigilanza in assenza
di contatto con I’ambiente esterno, si dimostrava negativa-
mente correlata con I'evoluzione clinica dei pazienti e
in particolare con la reintegrazione lavorativa (p < 0,01)
(tab. I). Allo stesso modo, la durata dellas. a., intervallo di
tempo tra 'apertura degli occhi e il recupero del contatto
con 'ambiente esterno, si dimostrava significativamente
correlata in maniera negativa con I’autonomia dei pazienti
(p < 0,01) (tab. II).

Come gia riportato da altri AA. (Jennet et al., 1979;
Bricolo et al., 1980), i nostri dati suggeriscono che piu a
lungo dura la s. a., minori sono le possibilita di recupero e
di reintegrazione sociale.

Nell’ambito di questa popolazione & stata valutata I'inci-
denza della sindrome di Kliiver-Bucy, come fase di remis-
sione di una s. a. Lo sviluppo di tale sindrome si manife-

TAB. 1. ESITO CLINICO GLOBALE DEI PAZIENTI CON SINDROME APALLICA IN CONFRONTO A PAZIENTI CON
SINDROME MESENCEFALICA PROLUNGATA*
Pazienti reintegrati Pazienti reintegrati Pazienti non
nel lavoro nella famiglia autosufficienti Totale
(Gruppo A) (Gruppo B) (Gruppo C)
Sindrome apallica 5 16 17 38
13,2% 42,1% 44,7% 52,1%
Sindrome mesencefalica prolungata®* 12 18 § 35
34,3% 51,4% 14,3% 47,9%
Totale 17 34 22 73
23,3% 46,6% 30,1% 100,0%
* Numero di osservazioni mancanti = 4; f = 9,43; p = 0,008.

** Coma prolungato con recupero della vigilanza (apertura degli occhi) e della coscienza (fissazione oftica e recupero del contatto con I'ambiente esterno).
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TAB. II. DURATA DELLA SINDROME APALLICA NEI 3 GRUPPI DI PAZIENTI CON ESITO CLINICO DIVERSO
Numero Durata della sindrome apallica
pazienti - | Giorni (media) D.S. min. giorni max. giorni
Pazienti reintegrati nel lavoro (Gruppo A) 5 40 15,8 30 60
Pazienti reintegrati nella famiglia (Gruppo B) 16 1371 50,4 35 240
Pazienti non autosufficienti (Gruppo C) 17 298.8 130,3 150 600

stava entro i primi due mesi dal trauma cranico. Tale sin-
drome si dimostrava un segno prognostico favorevole,
correlando in maniera statisticamente significativa con un
buon recupero clinico (p = 0,05). In particolare, I'inci-
denza della sindrome di Kliiver-Bucy come fase di remis-
sione post-traumatica, mostrava un ruolo significativamente
positivo per la reintegrazione nell’attivita lavorativa: 47,4%
dei pazienti con sindrome di Kliiver-Bucy, contro il 17,1%
dei pazienti con assenza della sindrome di Kliiver-Bucy
(p = 0,05) (Formisano et al., 1991).

La durata della sindrome di Kliiver-Bucy era estrema-
mente variabile e poteva durare da 7 giorni a 3 mesi.

Nei casi a evoluzione favorevole, i pazienti possono per-
sistere in una condizione di vigilanza in assenza di co-
scienza o arrestarsi nelle prime fasi di remissione. Qualora
tale condizione persista per un tempo superiore ai 12 mesi,
e soltanto in questi casi, proporremmo il termine di stato
vegetativo persistente o preferibilmente di s. a. persistente.
In questi casi la sindrome pud essere infatti considerata,
con elevata probabilitd, una condizione di irreversibilita
(Formisano et al., 1991; Formica e Formisano, 1991).

Trattamento

Il trattamento della s. a. post-traumatica consiste soprat-
tutto nella prevenzione delle cosiddette complicazioni se-
condarie e terziarie. L’aumentato metabolismo basale e la
disautonomia vegetativa, infatti, generalmente sono re-
sponsabili della grave condizione di marasma in cui questi
pazienti evolvono. Gerstenbrand (1982) interpretava tale
condizione come secondaria all’ipertono simpatico, fre-
quentemente riscontrato in corso di s. a. L’uso di beta-
bloccanti si & dimostrato in grado di ridurre I’aumentato
catabolismo e, conseguentemente, la necessitd di un au-
mentato supporto calorico (Hortnagl et al., 1990). Visalli
(1972) suggeriva per questi pazienti la necessitd di una nu-
trizione ipercalorica fino a 4000 calorie al giorno, mediante
una miscela di carboidrati, grassi e proteine, somministrata
inizialmente per via parenterale e successivamente per son-
dino nasogastrico.

Un farmaco che in genere viene utilizzato nelle fasi pilt
avanzate di remissione da unas. a., & la L-DOPA associata
agli inibitori della decarbossilasi (Sinemet® e Madopar®),
sia per le proprieta di attivazione della vigilanza (Bricolo e
Dalle Ore, 1970), che per il miglioramento di sintomi
extrapiramidali, quali I'acinesia, ’amimia, la rigidita, la
ipersalivazione e la seborrea, praticamente sempre presen-
ti nella remissione della s. a. (Saltuari et al., 1986). La
L-DOPA ha, tra gli altri, il vantaggio di migliorare il deficit
della iniziativa verbale, che abbiamo definito mutismo po-
st-traumatico e che pud rappresentare una fase di passaggio
durante il recupero del contatto con 'ambiente esterno di
questi pazienti

La rigido-spasticita che gia nelle fasi pill precoci congela
il paziente in postura di decorticazione e di decerebrazione
& generalmente trattata con farmaci antispastici quali il ba-
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clofene (Lioresal®), il diazepam (Valium®) o il dantrolene
(Dantrium®), aggiustando i dosaggi secondo gli effetti col-
laterali di tipo centrale, che consistono soprattutto in ridu-
zione della vigilanza e sonnolenza. Il diazepam viene pre-
ferito quando sono presenti spasmi in flessione o in esten-
sione (stretch cramps) e qualora sia presente una comizialita
concomitante. Pill recentemente, la possibilita di iniettare
sostanze per via intrarachidea con dismissione continua di
farmaci antispastici sembra rappresentare una interessante
possibilita terapeutica per la spasticita (Saltuari et al., 1989)
(v. anche: spasticiTA, XIV, 630-637). Per quanto riguarda
la terapia antiepilettica, in pazienti con s. a. post-trauma-
tica, esistono in letteratura numerose controversie riguardo
la terapia preventiva (Glotzner, 1980; Blackwood et al.,
1981). Una terapia antiepilettica andrebbe iniziata soltanto
all’insorgenza della prima crisi, adottando un atteggiamento
di intervento al bisogno, possibilmente con diazepam,
almeno nella fase acuta dopo il trauma. In caso di sinto-
matologia epilettica conclamata, la terapia di elezione con-
siste nella difenilidantoina (Dintoina®) o carbamazepina
(Tegretol®), che rappresentano farmaci adeguati per le ca-
ratteristiche di focalita delle crisi. La carbamazepina, inol-
tre, sembra in grado di modulare sintomi come la labilita
affettiva di pazienti con sindrome psicorganica post-trau-
matica.

Una mobilizzazione passiva dei pazienti gia in fase acuta
di coma rappresenta una attivitd terapeutica specifica, in
quanto pud esercitare una attivazione indiretta del sistema
reticolare ascendente. Tale mobilizzazione, associata a un
corretto posizionamento e a una adeguata igiene del pa-
ziente, consente inoltre la prevenzione di complicanze ter-
ziarie quali le ulcere da decubito, le contratture e quindi le
ossificazioni periarticolari a livello delle articolazioni mag-
giori. In particolare, una mobilizzazione corretta & di pri-
maria importanza allo scopo di evitare lo sviluppo di retra-
zioni tendinee e muscolari, terreno predisponente per la
formazione di microtraumatismi, stravasi ematici e quindi
calcificazioni periarticolari. Per quanto riguarda la terapia
medica preventiva di tali ossificazioni sembra ormai acqui-
sita la utilita dei difosfonati (v.*) che inibiscono la mine-
ralizzazione ossea, diminuiscono la sintesi di idrossicolecal-
ciferolo e riducono 1’assorbimento intestinale del calcio.

Gerstenbrand (1970) interpretava le calcificazioni periarticolari
(presenti nel 25% dei casi con s. a.) come secondarie a turbe
disautonomiche e ad una alterata regolazione del metabolismo del
calcio. Una condizione essenziale perché questa complicanza si
manifesti va ricercata in un aumento importante e costante del
tono muscolare, con postura in decorticazione o in decerebrazione
(Gerstenbrand et al., 1989). Un intervento chirurgico di tenotomia
e allungamento dei tendini per le retrazioni tendinee e di asporta-
zione delle ossificazioni periarticolari era riservato finora alla fase
di danno stabilizzato. Pili recentemente un intervento pill precoce
sulle calcificazioni periarticolari sembra assicurare buoni risultati,
soprattutto per la riduzione di complicazioni quali le retrazioni
tendinee e le atrofie muscolari da non uso (Stockhammer et al.,
1990).
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Nei casi ad evoluzione benigna, i pazienti con s. a. ne-
cessitano comunque di una riabilitazione di lunga durata,
costante e con intervento associato sul recupero motorio e
psichico. La famiglia svolge un ruolo fondamentale nel re-
cupero di questi pazienti; i familiari rappresentano infatti lo
stimolo pill importante per la ripresa del contatto con I’am-
biente esterno. La costanza della presenza di figure impor-
tanti va inoltre integrata da una égquipe riabilitativa e da un
nursing adeguato che, soprattutto attraverso un continuo
rinforzo verbale, trasformi una routinaria assistenza infer-
mieristica in un utile intervento di stimolazione ambientale.
Tali stimoli sono da considerare indispensabili in pazienti
che, a seguito di un disturbo prolungato di coscienza e
spesso di una lunga permanenza in reparti di rianimazione,
hanno subito una deprivazione sensoriale globale di cosi
lunga durata da creare danni cerebrali e neuromuscolari
secondari, che si potrebbero definire «da non uso». Un
precoce reinserimento familiare e, quando possibile, so-
ciale pud rappresentare un importante ¢ a volte indispen-
sabile strumento riabilitativo.
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RITA FORMISANO E FRANZ GERSTENBRAND

SINDROME DA ANTICORPI ANTIFOSFOLIPIDI
[v. vol. XTIV, col. 347]

In assenza di una definizione universalmente codificata,
con il termine sindrome da anticorpi antifosfolipidi (Anti-
phospholipid Syndrome: APS) ci si riferisce alla presenza di
manifestazioni cliniche quali trombosi (arteriosa o venosa),
aborto ricorrente, piastrinopenia, livedo reticolare, unita-
mente alla presenza di anticorpi antifosfolipidi dimostrata
dalla positivita di VDRL (Venereal Disease Research La-
boratory), Lupus Anticoagulant (LAC) o anticorpi anticar-
diolipina (aCL). La VDRL rappresenta, come noto, un test
sierologico per la diagnosi di sifilide, il LAC & un fattore
plasmatico capace di prolungare i tempi di coagulazione
fosfolipidi-dipendenti, gli aCL, infine, sono autoanticorpi
facilmente dosabili mediante metodica ELISA.

Negli ultimi anni le conoscenze sull’immunologia degli
anticorpi antifosfolipidi (APA) si sono ampliate grande-
mente e con esse quelle sulla sindrome clinica ad essi cor-
relata. Come noto, si tratta di una forma morbosa che pud
manifestarsi in forma primaria (Primary Antiphospholipid
Syndrome, PAPS) o nel quadro di altre patologie sistemi-
che quali LES (pit frequentemente) (v. LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO*), artrite reumatoide, sclerosi sistemica progres-
siva e sindrome di Sjogren (meno frequentemente). Si
parla in quest’ultimo caso di s. da a. a. secondaria.

E stato di recente chiarito che le specificitd antigeniche
verso cui sono rivolti gli APA associati alla omonima sin-
drome sono rappresentate da epitopi conformazionali pre-
senti sulle molecole di fosfolipidi a carica elettrica negativa
legati a un’apolipoproteina: la f§,-glicoproteina 1. E que-
st’ultima una glicoproteina che svolge un importante ruolo
fisiologico anticoagulante. Lo sviluppo delle conoscenze in
questo settore potra fornire una spiegazione dei meccani-
smi fisiopatologici responsabili delle trombosi e degli altri
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