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solo col progresso delle esplorazioni che l’inesplorato acquista diritto 
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L’evoluzione delle conoscenze e la crescita dei bisogni assistenziali 
hanno modificato, negli ultimi anni, le modalità di approccio alle 
problematiche affrontante nella pratica clinica. La neurologia, in 
particolare, ha realizzato progressi costanti fornendo contributi in-
novativi nell’approccio alle malattie del Sistema Nervoso, miglio-
rando l’organizzazione assistenziale e collaborando fattivamente 
nelle condizioni cliniche condivise con altre discipline.

Negli anni passati la neurologia clinica veniva frequentemente 
identificata come settore specialistico indirizzato verso le situazio-
ni più complesse e le malattie meno frequenti, responsabili spesso 
di profonde limitazioni nell’autonomia delle persone portatrici di 
un danno del Sistema Nervoso. La caratterizzazione di una parte 
della Medicina Interna in Medicina d’Urgenza ha reso evidente che 
le condizioni inquadrate nell’ambito dell’emergenza-urgenza fanno 
riferimento a danni acuti del Sistema Nervoso, almeno in un terzo 
dei casi. Alla luce di tale constatazione, condivisa da tutti i neu-
rologi impegnati nelle attività di Pronto Soccorso e nelle strutture 
dedicate alle condizioni di acuzie, è divenuta crescente l’esigenza 
di arricchire le competenze di quanti sono impegnati nell’assistenza 
ospedaliera o ambulatoriale in condizioni d’urgenza. 

In numerosi ospedali è ormai diffusa la condivisione con il neuro-
logo di molte situazioni affrontate in Dipartimenti di Emergenza- 

Presentazione
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Urgenza, identificando, nei fatti prima che nell’organizzazione as-
sistenziale, l’esigenza di competenze specifiche per affrontare il 
danno del Sistema Nervoso nei tempi in cui può essere considerato 
reversibile, almeno parzialmente. L’intervento del “neurologo d’ur-
genza” consente di offrire risposte qualificate non solo nella dia-
gnosi e nel trattamento delle situazioni caratterizzate dall’esigenza 
di interventi da realizzare tempestivamente, ma anche nell’inqua-
dramento di situazioni cliniche che spesso rappresentano l’esordio 
di un danno del Sistema Nervoso che evolverà nel corso dei mesi e 
degli anni.

Analogamente a quanto è avvenuto in altre discipline e come è 
ribadito da anni con lo slogan “il tempo è cervello”, un intervento 
qualificato e competente consente di limitare le conseguenze di 
un danno neurologico affrontato al suo esordio. Nell’organizza-
zione sanitaria attuale si documenta frequentemente, in maniera 
talora ingiustificabile, la carenza di competenze idonee a limitare 
l’evoluzione del danno a carico del Sistema Nervoso. Tale situa-
zione ha rilevanti conseguenze di ordine medico e umano, quali 
l’aggravamento della situazione clinica e l’accentuazione delle li-
mitazioni alla persona, successive alla stabilizzazione del danno 
neurologico.

Appare singolare constatare come l’organizzazione sanitaria nel 
nostro Paese sia stata in grado di attivare un’efficiente struttura 
assistenziale per le malattie ad esordio acuto a carico di molti or-
gani, ma non risponda con la stessa energia per contenere i danni 
a carico del Sistema Nervoso, emendabili con un intervento tempe-
stivo, almeno parzialmente. È inoltre difficile comprendere perché 
situazioni complesse sul piano clinico, come le urgenze neurolo-
giche, siano affrontate spesso in strutture “generaliste” dedicate 
all’urgenza, trascurando la complessità e l’esigenza di fornire una 
prestazione assistenziale appropriata, motivata dai danni acuti del 
Sistema Nervoso.

A fronte di simili carenze, la Società Italiana di Neurologia ritiene 
doveroso impegnarsi ulteriormente nella formazione e nell’aggior-
namento riguardanti le condizioni di urgenza determinate da un 
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danno acuto del Sistema Nervoso. L’approfondimento delle cono-
scenze e la disponibilità di condotte specialistiche efficaci, espressi 
già da una monografia ampiamente diffusa, saranno ulteriormen-
te testimoniati dal secondo volume, preparato dall’Associazione di 
Neurologia dell’Emergenza-Urgenza, che tratta gran parte delle si-
tuazioni di danno neurologico tempo-dipendente. 

L’impegno di diffondere informazioni e algoritmi è stato condiviso 
da numerosi gruppi di neurologi, i quali hanno già sottolineato, 
alcuni anni fa, la necessità di diffondere i principi e le regole essen-
ziali a un approccio qualificato alle condizioni di danno neurologico 
ad esordio acuto. Negli anni l’evoluzione delle conoscenze e l’am-
pliamento delle condizioni neurologiche complesse hanno motivato 
l’esigenza di offrire alla comunità dei neurologi del nostro Paese in-
formazioni aggiornate, agevolmente adottabili nella pratica clinica.

Appare lecito pensare che il contributo offerto dal volume che trat-
ta le urgenze in neurologia sarà apprezzato in due ambiti. Il pri-
mo è costituito dai neurologi che vogliono far crescere le proprie 
competenze: tale comunità non è rappresentata solo dai giovani, 
ma da quanti, anche con notevole esperienza clinica, sentono il 
bisogno di adeguare le proprie prestazioni professionali alle linee-
guida più recenti in tema di malattie neurologiche a esordio acuto 
o di complicazioni a rapida evoluzione. Il secondo è rappresentato 
da tutti quelli che vorranno testimoniare, con il loro impegno, che 
l’approccio a problematiche complesse, come quelle espresse da un 
danno improvviso del sistema nervoso, richiede dedizione e aggior-
namento costante, per offrire risposte soddisfacenti alle domande 
di assistenza competente e tempestiva.

Il volume potrà infine offrire riferimenti preziosi per garantire pre-
stazioni neurologiche di qualità, nel rispetto dei vincoli identificati 
dalle recenti disposizioni in materia di responsabilità professionale 
dei medici: saranno pertanto disponibili linee-guida e algoritmi in 
grado di supportare la qualità delle prestazioni professionali di or-
dine neurologico.
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Gli algoritmi decisionali nell’emergenza-urgenza rappresentano una 
testimonianza inequivocabile dell’impegno dedito all’aggiornamen-
to che la comunità neurologica offre attraverso una delle associa-
zioni più vitali. A questa va il riconoscimento di aver documentato 
la forza di un’aggregazione particolarmente attiva e il valore di un 
esempio che gran parte dei neurologi italiani sapranno imitare.

Leandro Provinciali 
Società Italiana di Neurologia, Presidente



Introduzione

Il presente algoritmo decisionale è volto all’inquadramento, alla 
diagnosi e alla gestione terapeutica di pazienti che presentino una 
perdita di coscienza transitoria con recupero completo, cioè in as-
senza di qualsiasi residuo deficit neurologico, dovuta a qualsiasi 
causa, neurologica, cardiologica, traumatica o metabolica. L’in-
quadramento diagnostico prevede una tempestiva inchiesta anam-
nestica associata a un accurato esame obiettivo, corredati, anche 
in acuto, dal supporto di indagini strumentali, che consentano di 
escludere le situazioni a maggior rischio e di formulare un’inizia-
le diagnosi differenziale (ECG). Sono necessarie ulteriori indagini 
strumentali per indirizzare e confermare la diagnosi finale (EEG, Tilt 
table test, RM encefalo, colloquio psicodiagnostico). L’approccio te-
rapeutico è orientato dalle molteplici diagnosi differenziali.

Definizione

Per disturbi transitori di coscienza s’intende un gruppo eteroge-
neo di condizioni che possono essere catalogate come caratteriz-
zate da una perdita di coscienza, ad esordio improvviso, di bre-
ve durata e con completo recupero in assenza di qualsiasi residuo 
deficit neurologico.1 Clinicamente ciò può comprendere la perdita 

1.
Disturbi transitori  
di coscienza
Coordinatore: Giuseppe Micieli 
Gruppo di lavoro: Anna Cavallini, Pietro Cortelli,  
Umberto Aguglia, Serena Nannucci,  
Giovanna Calandra Bonaura 
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del controllo posturale associata a non responsività e amnesia circa 
l’evento.

Eziologia

I disturbi transitori di coscienza possono essere causati da patolo-
gie traumatiche e non traumatiche, tra cui disfunzioni metaboliche, 
malattie neurologiche e cardiologiche (figura 1.1).2

Diagnosi

Una raccolta anamnestica accurata, oltre a permettere di escludere, 
in primo luogo, le patologie a più alto rischio, consente di orientare 
la diagnosi.

Figura 1.1  Algoritmo eziologico
Perdita di coscienza transitoria

Sincope

Traumatica
(concussioni craniche)

Non
traumatica

Altre causeCrisi epilettica Crisi psicogena

Generalizzata

Focale con secondaria
generalizzazione

Assenza

Pseudosincopale 

Pseudoepilettica

Sindrome da furto
della succlavia

Intossicazioni

Disfunzioni metaboliche

Emorragia subaracnoidea

Intolleranza ortostatica:
• sincope riflessa:
 - vaso-vagale
 - situazionale
   del seno carotideo
• ipotensione ortostatica:
 - classica
 - precoce
 - tardiva 
 - POTS (sindrome da
   tachicardia posturale)3 
Cardiogena:
• aritmica
• strutturale
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Anamnesi4

Con l’aiuto del paziente o dei testimoni, raccogliere informazioni 
dettagliate su: 
n	 Anamnesi familiare. 
n	 Presenza di fattori predisponenti.
n	 Modalità dell’accaduto (postura, attività al momento dell’evento).
n	 Caratteristiche della fase critica (presenza di movimenti invo-

lontari e segni).
n	 Caratteristiche della fase post-critica.

Diagnosi differenziale in base all’anamnesi

n	 Familiarità per morte improvvisa → sindrome del QT lungo.
n	 Patologie cardiache → artimia o patologia cardiaca strutturale.
n	 Parkinsonismo → disautonomia primitiva.
n	 Epilessia → epilessia. 
n	 Disturbi psichiatrici → disturbo psicogeno, insufficienza auto-

nomica iatrogena.
n	 Disturbi metabolici.
n	 Terapia farmacologica con antipertensivi, antianginosi, anti-

depressivi, fenotiazine, diuretici, antiaritmici → insufficienza 
autonomica iatrogena, ipovolemia, aritmia.

n	 Esordio recente o a seguito di variazioni terapeutiche → disau-
tonomia, possibile aritmia.

Diagnosi differenziale in base ai fattori predisponenti

n	 Dopo un pasto: insufficienza autonomica. 
n	 Movimenti del capo, pressione sul collo (ad esempio durante la 

rasatura): ipersensibilità del seno carotideo.
n	 Paura, dolore, stress: sincope riflessa.
n	 Durante esercizio fisico: sincope cardiogena. 
n	 Immediatamente dopo la sospensione di esercizio fisico: insuffi-

cienza autonomica. 
n	 Durante esercizio delle braccia: sindrome da furto della succlavia.
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n	 Palpitazione: sincope cardiogena (aritmia).
n	 Trasalimento: sindrome da QT lungo.
n	 Visioni lampi di luci, privazione di sonno: epilessia.
n	 Calore: sincope riflessa, insufficienza autonomica. 

Diagnosi differenziale in base alle modalità dell’accaduto

Attività: 
n	 Stazione eretta o dopo essersi alzato in piedi: insufficienza au-

tonomica. 
n	 Minzione o defecazione: sincope riflessa.
n	 Tosse protratta: sincope riflessa.
n	 Deglutizione: sincope riflessa, ipersensibilità del seno carotideo.

Postura:
n	 Sdraiato: epilessia.
n	 Stazione eretta: insufficienza autonomica (correlato alla dura-

ta) o tutte le cause. 

Diagnosi differenziale in base alle caratteristiche della fase 
critica4 5

Movimenti involontari

n	 Quando:
	 all’esordio della perdita di coscienza: epilessia;
	 dopo l’esordio della perdita di coscienza: epilessia, sincope. 

n	 Come:
	 simmetrici sincroni: epilessia;
	 asimmetrici, asincroni: sincope, epilessia.

n	 Quanto:
	 durata <15 sec: sincope più probabile;
	 durata di alcuni minuti: epilessia.
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Sintomi d’esordio 

Segni

n	 Nausea, sudorazione, pallore: sincope riflessa.
n	 Sensazione crescente dall’addome, di odore o sapore sgradevole: 

aura epilettica, o sincope: 
	automatismi: epilessia.
	morsus: epilessia.
	viso cianotico: epilessia.
	occhi aperti: epilessia.
	incontinenza: epilessia o sincope.

Diagnosi differenziale in base alle caratteristiche della fase 
post-critica4 5

n	 Nausea, sudorazione, pallore: sincope.
n	 Lucidità mentale immediatamente dopo la ripresa di coscienza: 

sincope (solitamente).
n	 Confusione post-critica: epilessia.
n	 Dolenzia muscolare: epilessia.
n	 Astenia protratta: sincope.

Esame obiettivo1 4

n	 PA in clino e ortostatismo.
n	 Frequenza cardiaca.
n	 Temperatura corporea.
n	 Esame obiettivo cardiologico (soffi cardiaci).
n	 Esame obiettivo neurologico.

Esami di laboratorio e strumentali1 4

n	 Determinazione di glicemia, elettroliti.
n	 ECG a 12 derivazioni.
n	 Tilt table test con soglia a tre minuti per distinguere variazioni 

precoci e tardive.2
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Diagnosi differenziale1 5-8

Cause neurologiche

Epilessia Presenza di cianosi
Respiro stertoroso
Morsus
Automatismi oro-mandibolari e/o motori
Aura
Ipertonia
Movimenti sincroni, simmetrici
Coinvolgimento della mimica
Durata: minuti
Confusione post-critica

Crisi psicogena Familiarità per disturbi psicogeni
Lunga durata
Frequenza elevata
Occorrenza bizzarra
Eterogeneità clinica
Attività motoria disordinata
Non morsus
Non lesioni
Resistenza alla terapia antiepilettica
Nel post-critico spesso pianto

Cause di ipotensione ortostatica

Insufficienza 
autonomica pura

Esordio lento
Ipertensione clinostatica
Alterazioni gastrointestinali
Livelli bassi di noradrenalina

Malattia di 
Parkinson	

Sindrome extrapiramidale pura
Neuropatia simpatica

MSA atrofia 
multisistemica

Sindrome extrapiramidale L-DOPA resistente
Sindrome atassica
Alterazioni dell’oculomozione
Distonia oro-facciale

Deficit di dopamina-
beta-idrossilasi

Intolleranza all’esercizio fisico
Ptosi palpebrale
Alterazioni della funzione sessuale

Farmaci Diuretici, antipertensivi,
antiaritmici, antianginosi,
antidepressivi, fenotiazine

Segue
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Segue

Cause di sincope

Vaso-vagale Annebbiamento del visus, sudorazione, nausea, 
vampate di calore, sensazione di “testa vuota”, 
astenia
In ortostatismo
Provocata da dolore, venopuntura, ecc.
1/3 dei soggetti non presenta sintomi premonitori
2/3 dei pazienti sincope convulsiva con movimenti 
simmetrici e asincroni, ad inizio dopo la perdita di 
coscienza; durata <15 sec

Situazionale Scatenata chiaramente e costantemente da 
minzione, tosse, deglutizione
Non segni/sintomi ascrivibili a diagnosi alternative

Del seno carotideo Da sollecitazione del seno carotideo (movimenti 
forzati di rotazione o di estensione del capo)
Soggetti di età >45 anni

Cardiogena Bradicardia persistente
Aritmia ventricolare
QT lungo (QTc >450 ms)
QT corto (QTc <350 ms)
Sindrome di Brugada 
Pre-eccitazione ventricolare (parte della sindrome 
di WPW)
Ipertrofia ventricolare destra o sinistra
Inversione dell’onda T
Onda Q patologica
Aritmia atriale sostenuta
Ritmo stimolato
Pause sinusali >3 sec
BAV II°grado Mobitz II o BAV III°grado
Tachicardia ventricolare sostenuta e/o torsione di 
punta
Tachicardia con fc >180 bpm e/o ipotensione 
arteriosa
Vizi valvolari
Embolia polmonare
Mixoma atriale
Tamponamento pericardico

Segue
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Segue

Altre cause

Sindrome da furto 
della succlavia

Vertigine 
Instabilità posturale
Disturbi dell’oculomozione
Iposfigmia radiale dal lato della stenosi
Ipotermia dell’arto corrispondente
Differenti valori pressori registrabili agli arti 
superiori
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Algoritmo diagnostico

Paziente che si presenta per una transitoria perdita di coscienza

Anamnesi paziente e/o testimoni (personale e dell’evento)

TLoc

Sì/incerto

• Esame obiettivo cardiologico 
• Frequenza cardiaca
• ECG 12 derivazioni

Disturbi metabolici/
elettrolitici

Febbre
Disturbi respiratori

Valutazione
internistica

Paziente
di età 

<60 anni

ECG; poi
 Tilting

test

Sincope
del seno
carotideo

RM
encefalo

EEG
positivo?

Polisonnografia

Sì No

No Sì

Epilessia 
Segni neurologici

Ipotensione
ortostatica
Sincope

neuromediata

Valutazione
neurologica

Sospetta
causa aritmica

Sospetta
causa strutturale

Sospetta
sincope cardiogena

EcocardiogrammaECG
Holter
ECG

Massaggio
del seno
carotideo

Tilt test

Sincope secondaria
a bradicardia/

asistolia o marcata
ipotensione

Elementi
anamnestici
suggestivi
per crisi

psicogena

Sospetto di sincope
vaso-vagale

Ipotensione
ortostatica

Elementi anamnestici
suggestivi per epilessia

Sospetto di sincope neuromediata

Colloquio
psico-

diagnostico;
EEG

MSA atrofia
multisistemica

Malattia
di Parkinson

Iatrogena Deficit
di dopamina

beta idrossilasi

Sindrome
extrapiramidale

Sindrome
atassica

Alterazioni
oculomozione

distonia
oro-facciale

Sindrome
extrapiramidale

pura 
Neuropatia
simpatica

Insufficienza
autonomica

pura

Esordio lento
Ipertensione
clinostatica 
Alterazioni

gastrointestinali
Livelli bassi di
noradrenalina

Diuretici
Antipertensivi
Antiaritmici
Antianginosi
Antidepressivi
Fenotiazine

Intolleranza
esercizio fisico 

Ptosi
palpebrale
Alterazioni
funzione
sessuale

Misurazione PA
in clinostatismo;
dopo 1,2,3 min
in ortostatismo





Introduzione

Nella pratica clinica, l’inquadramento diagnostico del paziente non 
responsivo o comatoso rappresenta oltreché una sfida, anche una 
necessità, non solo per il neurologo, ma anche e soprattutto per 
tutti coloro che operano nell’ambito dell’emergenza-urgenza. C’è 
quindi un’esigenza parallela di cura e diagnosi non derogabili, al 
fine di determinare nel più breve tempo possibile, la causa del di-
sturbo di coscienza e di attuare, ove possibile, le misure terapeu-
tiche appropriate per modificare in senso positivo la prognosi del 
paziente.  

Il termine coscienza deriva dal verbo latino “conscire” (sapere co-
noscere) e indica, in senso generale, non la mera percezione di una 
realtà oggettiva, ma la consapevolezza di sé, rapportata all’ambien-
te circostante che dà senso e significato alle cose, raggiungendo 
quello stato di conosciuta unità, di ciò che è nell’intelletto.1 

In generale il termine indica la consapevolezza che il soggetto ha di 
sé e dei propri contenuti mentali, del complesso delle proprie attivi-
tà interiori e degli oggetti cui queste attività si rivolgono.2 In que-
sto senso, rientrano nella definizione di coscienza sia la semplice 
percezione sensibile di stati o condizioni interne ed esterne, sia la 

2.
Disturbi della vigilanza  
e comi
Coordinatore: Domenico Consoli 
Gruppo di lavoro: Danilo Toni, Renato Alagna,  
Domenico Bosco, Francesco Carchedi, Franco Galati, 
Antonino Germanò, Gaetano Gorgone, Lucia Lucca, 
Giuseppe Micieli, Paolo Postorino, Carlo Serrati,  
Salvatore Tallarico, Davide Zarcone 
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capacità dell’Io di organizzare e sintetizzare in un insieme organico 
percezioni, sentimenti e conoscenze.3

Plum e Posner,3 che più di altri si sono occupati del problema, per 
coscienza intendono uno stato di continua consapevolezza che il 
soggetto ha di sé e del proprio ambiente, con conservata reatti-
vità alle stimolazioni esterne.

Sulla base di tale definizione si impone una netta distinzione tra 
coscienza e vigilanza/allerta. Un individuo in effetti può essere 
vigile, sveglio, a occhi aperti, ma non consapevole (in tutto o in 
parte) dell’ambiente che lo circonda, e incapace di reagire in modo 
adeguato alle stimolazioni che gli pervengono dall’ambiente. Sulla 
base degli storici esperimenti di Moruzzi e Magoun4 è noto che per 
il mantenimento della vigilanza occorre una conservata funzionalità 
del sistema reticolare attivante, che proietta al talamo, ma affinché 
sia conservata la coscienza è necessaria l’integrità non solo del si-
stema reticolare ma di tutto il circuito reticolo-talamo-corticale. 

Dal punto di vista clinico la coscienza è costituita da due distinte 
componenti: la vigilanza e la consapevolezza. Al letto del malato, 
la vigilanza corrisponde allo stato di veglia e presuppone l’apertura 
spontanea degli occhi. Le strutture cerebrali che regolano il livello di 
vigilanza (e in particolare il ciclo sonno-veglia), sono localizzate a li-
vello del tronco encefalico e dei talami. La consapevolezza, seconda 
componente della coscienza, corrisponde nella pratica clinica alla ca-
pacità del paziente di eseguire ordini, più o meno complessi, impar-
titi dall’esaminatore. A livello neuro-anatomico l’integrità dello stato 
di coscienza presuppone l’assenza di danni a carico della corteccia 
cerebrale, del talamo e del tronco encefalico, e delle connessioni che 
dal sistema reticolare attivante raggiungono le strutture sopra-tento-
riali, coinvolte nell’omeostasi dell’attività elettrica cerebrale.  

Per tale motivo, la coscienza non deve essere intesa come un pro-
cesso che segue la legge del tutto o nulla, ma come un “continuum” 
che comprende lo stato di piena vigilanza, il sonno non-REM e 
REM, l’anestesia profonda, il coma, lo stato vegetativo persi-
stente e quello di coscienza minima. 



Disturbi della vigilanza e comi 13

Spesso il confine tra queste condizioni, apparentemente diverse fra 
loro non è netto, ma vi è una graduale transizione tra i diversi “livel-
li di coscienza” (figura 2.1). 

Inquadramento clinico dei disturbi di coscienza

Alla luce delle evidenze che emergono dalla clinica vi è una fonda-
mentale concordanza nell’inquadramento dei disturbi della coscien-
za in tre grandi gruppi:6 7

n	 Stati di “obnubilazione” e di “ottundimento”.
n	 Stati di “crepuscolo” e “oniroidi”.
n	 Stati di “delirium” o “confuso-onirici”.

Figura 2.1  Relazione tra i due contenuti dello stato di coscienza 
e loro variazione in condizione fisiologiche e patologiche
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Stati di obnubilazione e di ottundimento

Questi stati fanno riferimento al modello concettuale “neurofisiolo-
gico” basato sui vari livelli della “vigilanza” attraverso la gradualità 
progressiva ottundimento, obnubilazione, torpore, sopore e coma:
n	La reattività agli stimoli esterni e la capacità della loro elabora-

zione per l’attribuzione di significato sono compromesse.
n	L’attenzione è dispersa, attivata temporaneamente solo da sti-

moli di particolare intensità. In ogni caso è facilmente esauribi-
le sia spontaneamente che sotto stimolo. La comunicazione ver-
bale è rallentata, difficoltosa con tempi di latenza prolungata.

n	Il comportamento è parzialmente afinalistico. Domina il sinto-
mo “perplessità”.

Questi stati si manifestano spesso nelle seguenti condizioni cliniche:
n	Disturbi organici cerebrali.
n	Traumi cranici.
n	Patologie tossinfettive.
n	Alcuni disturbi epilettici (crisi parziali complesse, fasi di recu-

pero della coscienza dopo crisi di grande male).
n	Alcuni disturbi psicotici a inizio acuto.
n	Condizioni di stress acuto e intenso.

Stati crepuscolari e oniroidi

Sono considerati come disturbi della coscienza a sintomatologia 
prevalentemente positiva. Il quadro clinico comune è infatti co-
stituito dalla presenza di alterazioni:
n	del giudizio di realtà (deliri);
n	della percezione (allucinazioni, illusioni);
n	comportamentali. 

Nell’ambito di questo gruppo di alterazioni “positive della coscien-
za”, vengono distinte due forme cliniche più specifiche:
n	Stati crepuscolari:
	�Lo stato crepuscolare è stato descritto come un restringi-

mento del campo di coscienza.
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	�È presente una trasformazione soggettiva della realtà qua-
si sempre accompagnata da vissuti deliranti ed allucinatori 
che polarizza tutte le attività psichiche e condiziona il com-
portamento. 

	�La caratteristica essenziale è il distacco netto e persistente 
dalla realtà esterna.

	�Il comportamento può mantenere una coerenza logica se vi-
sto nella prospettiva dei vissuti che lo condizionano.

	�La presenza di vissuti deliranti o allucinatori può essere 
dedotta da alcuni comportamenti particolari del paziente 
(espressioni di rabbia o di terrore oppure movimenti del capo 
e dello sguardo che fanno presumere la presenza di allucina-
zioni visive). 

	�Gli stati crepuscolari hanno in genere un inizio e una riso-
luzione relativamente rapida e i vissuti che hanno caratte-
rizzato questo stato o non vengono ricordati o lasciano una 
traccia mnemonica relativamente fugace.

	�Gli stati crepuscolari possono presentarsi in numerosi di-
sturbi di interesse neuropsichiatrico:

	 -	� crisi parziali complesse dell’epilessia temporale; 
	 -	�� disturbi dissociativi;
	 -	�� in alcuni casi di schizofrenia acuta quale conseguenza tem-

poranea di gravi eventi traumatici. 

n	Stati oniroidi:
	�La reattività agli stimoli esterni e la loro capacità di elabora-

zione è ridotta e vi è una perdita della flessibilità e dell’adat-
tabilità dei processi attentivi come negli stati crepuscolari. 

	�Negli stati oniroidi però la produzione delirante e i distur-
bi dispercettivi sono estremamente cangianti nei loro con-
tenuti ed influenzano in modo evidente il comportamento.

	�Gli stati oniroidi hanno un inizio e una remissione più lenta 
rispetto agli stati crepuscolari e tendono ad avere una mag-
giore durata. Il ricordo del vissuto è molto variabile, ma in 
genere è più preciso rispetto a quello degli stati crepuscolari.

	�Lo stato oniroide caratterizza molti esordi psicotici acuti:
	 -	� disturbi schizofrenici a inizio acuto o acutissimo; 
	 -	� riacutizzazioni rapide di alcune schizofrenie positive;
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	 -	� le psicosi acute brevi del DSM-IV (bouffées deliranti acute 
della scuola francese).

Stati di delirium o confuso-onirici

Rappresentano il livello più grave di destrutturazione del normale 
stato di coscienza. Il termine delirium è quello oggi comunemente 
accettato dai sistemi nosografici internazionali (DSM-V, ICD-10).

L’autonomia nosografica del quadro clinico del delirium è stata sem-
pre riconosciuta da tutte le scuole europee di psicopatologia ed è 
stata riportata come quadro sindromico autonomo dal DSM-V che 
tuttavia lo inquadra, assieme alla demenza, come una sindrome su 
base organica dimostrabile. 

Si presenta come stato confusionale acuto a rapida insorgenza 
transitorio, con andamento fluttuante, caratterizzato da:
n	Ridotte capacità attentive.
n	Pensiero disorganizzato.
n	Tendenza all’addormentamento.
n	Disturbi percettivi.
n	Disturbi del ritmo sonno-veglia.
n	Variazioni delle attività psicomotorie.
n	Disorientamento temporale spaziale e nella persona.
n	Deficit mnesici di fissazione e rievocazione.

Per approfondimento vedere capitolo Stato confusionale o deli-
rium.

Cause delle alterazioni dello stato di coscienza e del coma

I meccanismi fondamentali che possono portare ad un’abolizione 
più o meno profonda della coscienza di una persona sono: 
n	Gravi squilibri tossico/metabolici, che si ripercuotono sul si-

stema nervoso centrale impedendone il funzionamento (coma 
tossico/metabolico). 
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n	Distruzione anatomica di aree fondamentali del sistema nervo-
so centrale sovratentoriali o sottotentoriali (coma anatomico). 

I primi rappresentano spesso, soprattutto in presenza di una dia-
gnosi tempestiva, possibili cause reversibili di coma. Nella tabel-
la 2.1 sono descritti i casi più ricorrenti.

Tabella 2.1  Cause tossico-metaboliche di coma

Encefalopatie metaboliche

• ipoglicemia
• ipossia, ipercapnia
• ipossia da IMA, iperviscosità, m. polmonari, insufficienza cardiaca
• cheto-acidosi diabetica, iperglicemia iperosmolare non chetosica
• encefalopatia epatica
• uremia
• ipo-ipernatriemia
• acidosi metabolica e respiratoria-alcalosi
• ipo-ipercalcemia
• ipo-iperfunzione endocrina
• mixedema-tireotossicosi
• paratiroide (ipo-iper)
• disfunzione surrenalica (Addison, Cushing, feocromocitoma)
• ipercalcemia
• malattia di Wernicke
• sepsi
• insufficienza epatica-renale
• disturbi equilibro acido-base

Overdose farmaci/droghe

• abuso di droghe (oppiodi, alcol, anfetamina, cocaina, metanolo)
• sedativi-ipnotici barbiturici e non
• narcotici
• aspirina
• acetominofene
• SSRI, tranquillanti
• triciclici
• anticonvulsivanti
• antipsicotici

Segue
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Tabella 2.1  Segue

Cause ambientali/intossicazioni

• coma da alterazione della termoregolazione
• colpo di calore
• ipotermia
• monossido di carbonio
• �etilene glicole, bromuri, paraldeide, cloruro d’ammonio, cianuro,  

fosfati organici, metalli pesanti
• altro

Il coma metabolico può essere a sua volta determinato da più 
meccanismi, fra i quali l’interruzione del rifornimento energetico al 
tessuto cerebrale (ipossia, ischemia, ipoglicemia grave) e l’altera-
zione, dovuta a vari meccanismi, dei normali processi di conduzione 
dei messaggi nervosi nelle membrane dei neuroni (intossicazione 
da farmaci o da alcol; epilessia; trauma cranico). Il coma dovuto 
a danneggiamento generalizzato di una via metabolica importante 
(ad esempio nei gravi stati di iponatriemia o di iperglicemia); oppu-
re secondario a sofferenza cerebrale dovuta a insufficienza epatica 
o renale, ad acidosi e alcalosi metaboliche respiratorie, a ipo- o 
ipercalcemia, a ipo- o iperfunzionalità endocrina (ipo- o iperparati-
roidismo, morbo di Addison, feocromocitoma ecc.). Si parla, invece, 
di coma tossico riferendosi allo stato di coma dovuto all’ingestione 
di farmaci o sostanze a effetto sedativo (barbiturici, ipnotici, op-
piacei, tranquillanti, alcol etilico ecc.); altre cause di coma tossico 
possono essere l’avvelenamento da metalli pesanti, cianuro, salici-
lati, ossido di carbonio ecc. In ogni caso il coma è dovuto a un gran 
numero di fattori che, insieme, agiscono nel senso della depressione 
dell’attività del tessuto nervoso. 

Il coma da cause neurologiche e/o strutturali (tabella 2.2) può es-
sere causato da lesioni cerebrali di origine vascolare, infettiva, tumo-
rale o traumatica (edema, emorragia o contusione cerebrale), coma 
epilettico, ecc. Può inoltre essere il risultato di un deficit di ossigena-
zione cerebrale (ad esempio insufficienza circolatoria acuta). Il coma 
traumatico è probabilmente la tipologia di coma che si verifica con 
più frequenza, può essere dovuto a commozione cerebrale o a ema-
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tomi di tipo extradurale o di tipo subdurale. Possono, inoltre, deter-
minare una compromissione dello stato di coscienza tutte quelle con-
dizioni che inducono un aumento della pressione intracranica (masse 
occupanti spazio, edema cerebrale, idrocefalo, ecc.). Il coma infet-
tivo può essere dovuto a patologie quali la meningite e/o encefalite, 
ma anche gli ascessi cerebrali e le encefalopatie dovute a stati settici. 
Il coma vascolare può essere indotto da emorragia subaracnoidea 
o da emorragia cerebrale, da ictus, da tromboflebite cerebrale o da 
encefalopatie di tipo ipertensivo. Anche gli stati di male epilettici 
convulsivi e non convulsivi possono associarsi a uno stato di coma, 
e sono da correlarsi alle alterazioni tossico/metaboliche e anossico/
vascolari che accompagnano tali condizioni. Condizioni neurologi-
che meno frequenti di coma comprendono encefalopatia reversibile 
posteriore, sindrome da demielinizzazione osmotica, e una serie di 
altre cause non sempre facilmente codificabili. Di seguito una tabella 
sinottica di cause neurologiche e strutturali. 

Tabella 2.2  Cause neurologiche e strutturali di coma

Patologie strutturali (neurochirurgiche)

Ipertensione endocranica
• Masse occupanti spazio
• Edema cerebrale
• Idrocefalo
• Vasodilatazione

Traumi cranio-encefalici
• Contusioni cerebrali
• Emorragie intracraniche post-traumatiche
• Ematoma epidurale
• Ematoma sottodurale acuto e cronico
• ESA post-traumatica
• Ematoma intracerebrale post-traumatico

Ernie cerebrali
• Ernia sub-falcina o cingolata
• Ernia centrale o trans-tentoriale
• Ernia uncale
• Ernia cerebello-mesencefalica
• Ernia tonsillare

Segue
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Coma da lesioni strutturali

Lesioni sopratentoriali secondarie a:
n	Patologia bilaterale diffusa.
n	Ipertensione endocranica.
n	Ernia cerebrale. 

Tabella 2.2  Segue

Patologie cerebrovascolari 
• Ischemia cerebrale massiva con edema
• Emorragie cerebrali spontanee
• Emorragia sub-aracnoidea

Patologie neoplastiche
• Tumori cerebrali
• Metastasi cerebrali

Infezioni SNC
• Ascesso cerebrale

Idrocefalo
• Idrocefalo ostruttivo, ipersecretivo, aresorptivo

Patologie non strutturali (neurologiche)

Infezioni SNC
• Meningite
• Encefalite

Neuroinfiammazioni
• Encefalomielite acuta disseminata
• Encefalite autoimmune
• Meningite carcinomatosa

Stato di male epilettico
• SE non convulsivo
• Stato post-ictale

Altre cause
• Encefalopatia reversibile posteriore
• Sindrome da demielinizzazione osmotica
• Encefalopatia anosso ischemica
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Lesioni infra-tentoriali che coinvolgono il SRA (Sistema Retico-
lare Attivante) (figura 2.2).
Caratteristiche differenziali (tabella 2.3):
n	Segni iniziali di sofferenza cerebrale focale.
n	Segni neurologici di disfunzione in progressione rostro-caudale 

che indicano la sofferenza di un’area anatomica: diencefalo, 
mesencefalo, ponte, bulbo.

n	Segni motori spesso asimmetrici.

Figura 2.2  Sindromi da ernie cerebrali

1

2

4

3

Ernia centrale:
• Progressione rostro-caudale 
   di segni respiratori, motori e pupillari
• Possono mancare segni focali

Ernia uncale:
• Progressione rostro-caudale
• Deficit del III nc e segni 
   motori controlaterali

Tabella 2.3  Diagnosi differenziale fra coma tossico/metabolico e 
coma da danno strutturale

Tossico/metabolico Danno strutturale

Storia clinica mal. metabolica o sost. 
tossiche

evento ictale/traumatico

Esordio più graduale più acuto

Livello di coma più superficiale e 
fluttuante

più profondo

Segue
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Gestione del paziente in coma

Da un punto di vista dell’approccio sequenziale al paziente in coma 
la prima fase, tranne i casi di “autopresentazione” al DEA, è rappre-
sentata dall’approccio nel luogo in cui si è verificato l’evento.8

Una diagnosi tempestiva, meglio se pre-ospedaliera, ottimizza le 
possibilità di recupero.

Valutazione pre-ospedaliera

Un adeguato approccio del team dell’Emergenza Territoriale, come 
da elenco seguente, è indispensabile:
n	ABCS - valutazione dei segni vitali. 
n	Esame clinico generale.
n	GCS.
n	Accesso venoso immediato. 
n	Controllo glicemico.
n	Considerare somministrazione di naloxone. 
n	Raccolta di ogni informazione utile da testimoni, familiari, col-

leghi di lavoro, amici. 
n	Ricostruire minuziosamente la storia clinica, l’onset, storia far-

macologica, abitudini, segni di trauma.
n	Riscontro personale o di informazioni su esposizioni ambientali, 

riscontro di blister vuoti, bottiglie di alcol.

Tabella 2.3  Segue

Segni focali/troncali 
(possibili eccezioni)

in genere assenti presenti e asimmetrici

Movimenti 
involontari

presenti assenti

Alterazioni: 
• respiro 
• eq. acido-base

 
ipo-iper-ventilazione 
presente

 
ev. ritmico 
non rilevanti
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Può essere d’ausilio il ricorso a una sequenza mnemonica che rac-
chiude le principali cause di coma quale, ad esempio il “I WATCH 
DEATH” (figura 2.3), ricordando che le cause più frequenti di coma 
sono rappresentate da: 
n	Farmaci/sostanze tossiche (con o senza alcol): 40%.
n	Arresto cardiaco: 25%.
n	Ictus (emorragia parenchimale, esa, emorragia pontina o cere-

bellare, infarto troncale esteso): 20%.
n	Patologie mediche generali: 15%.  

Figura 2.3  I WATCH DEATH

Frequenti negli anziani, 
frequenti polmoniti e infezioni delle 
vie urinarie, ma anche sepsi, celluliti, 
endocarditi batteriche subacute e meningiti

I  Infection

B-12, folati, proteine, calorie, 
acqua

D  Deficiencies

Tiroide, cortisolo, cancro 

E  Endocrine

Stroke, IMA

A  Acute vascular/M

Soprattutto anticolinergici, 
BDZ a lunga durata di azione, 
narcotici (meperidina), 
altri psicotropi, farmaci da banco

T  Toxin-drugs

Mercurio, platino

H  Heavy metals

Benzodiazepine, antidolorifici, 
oppiacei

W  Withdrawal 

Elettroliti, insufficienza renale acuta, 
turbe emogasanalitiche ipo-iperglicemia, 
pancreatite

A  Acute metabolic

Trauma cranico (ematoma sottodurale 
e subaracnoideo), dolore, 
fratture vertebrali o di bacino, 
sanguinamenti occulti, ritenzione urinaria, 
fecaloma

T  Trauma

Tumore, demenza, encefalite, meningite, 
ascesso

C  CNS pathology

Da esacerbazione BPCO, 
scompenso cardiaco congestizio

H  Hypoxia



LA NEUROLOGIA DELL’EMERGENZA-URGENZA24

Nella valutazione iniziale del paziente con un disturbo della co-
scienza bisogna tenere presente tre elementi:8

n	Ogni compromissione dello stato di coscienza è un’emergenza 
che costituisce pericolo di vita almeno fino a quando le funzioni 
vitali non siano stabilizzate.

n	È indispensabile individuare la causa alla base del coma.
n	Bisogna trattare prontamente (per evitare o ridurre al minimo 

il danno permanente) le cause potenzialmente reversibili del 
coma (tabella 2.4).

La stabilizzazione dei parametri vitali è il primo passo da compiere 
nella gestione del paziente in coma. Si riporta di seguito il suggeri-
mento per un primo ordinato approccio.

Check-list per la prima ora

n	Valutazione/trattamento ABC (pervietà vie aeree, circolazione, 
respiro), immobilizzazione del rachide cervicale ove necessario.

n	Intubare se CGS ≤8 e PCO2 >45 torr, mantenere saturazione O2 
>90% e PCO2<40 torr. 

n	Rimuovere corpi estranei, protesi, vomito.
n	Esclusione/trattamento dell’ipoglicemia o dell’overdose da op-

pioidi: 
	�glicemia immediata: se <70 mg/dl immediata somministra-

zione di destrosio/glucosio 100 mg di tiamina ev, prima dei 
glucidi in pazienti a rischio di deficit nutrizionale; 

	�se sospetto di intossicazione da oppioidi (storia di dipen-
denza, bradipnea/apnea, pupille miotiche) naloxone 0,04-
0,4mg ev, ripetuto, ove necessario fino a 4 mg max; 

	�eventuale somministrazione di fisiostigmina se si considera 
una tossicità da anticolinergici.

n	Valutazione esami ematochimici, emogasanalisi, screening tos-
sicologico urinario.

n	Monitorare frequenza respiro, saturazione O2.
n	Monitorare PA e attività cardiaca:
	�trattare immediatamente aritmie severe.

n	Mantenere circolo (PAM >70).
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n	TC cranio in emergenza in caso di eziologia strutturale o incerta.
n	Test della caduta del braccio.
n	Accesso venoso nel corso della valutazione.
n	Controllare l’agitazione.
n	Proteggere gli occhi.
n	Arrestare le crisi epilettiche. 

Tabella 2.4  Cause potenzialmente reversibili di coma

Disfunzione neuronale diffusa

Ipoglicemia Destrosio 50% Osservare e trattare se 
peggiora

Iperglicemia o 
chetoacidosi 
alcolica

Fisiologica, insulina Osservare e trattare se 
peggiora

Iponatriemia Soluzione ipertonica Osservare e trattare se 
peggiora

Ipercalcemia Fisiologica, furosemide Osservare e trattare se 
peggiora

Iperammoniemia Trattare condizione Osservare e trattare se 
peggiora

Disfunzione renale Dialisi Investigare la causa

Encefalopatia 
epatica

Lattulosio Osservare e trattare se 
peggiora

Tempesta tiroidea Farmaci anti tiroide e 
betabloccanti

Osservare e trattare se 
peggiora

Coma mixedema Rimpiazzo ormone Osservare e trattare se 
peggiora

Crisi adrenergica Rimpiazzo ormone, fluidi Osservare e trattare se 
peggiora

Apoplessia ipofisaria Possibile chirurgia, 
rimpiazzo ormone

Osservare e trattare se 
peggiora

Encefalopatia di 
Wernicke

Tiamina ev Osservare e trattare se 
peggiora

Modificata da: Edlow et al.9
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Valutazione nel Dipartimento di Emergenza Accettazione

La valutazione di un paziente in coma non è caratterizzato da una 
sequenza processuale, ordinata e/o rituale. Nell’approccio al pa-
ziente privo di coscienza si deve:
n	Valutare l’aspetto generale; attenzione ad ogni elemento che 

possa indirizzare la ricerca delle cause del coma quali:
	�Abiti lacerati nelle aggressioni.
	�Vomito nell’ipertensione endocranica.
	�Incontinenza urinaria o fecale nelle crisi epilettiche. 
	�Stato cachettico nelle neoplasie nelle infiammazioni croni-

che, nell’Addison, nel coma tireotossico.
	�Habitus cushingoide può essere correlato a rischio di crisi 

surrenalica.
	�Ginecomastia, spider nevi e atrofia testicolare nell’alcolista.
	�Riduzione della peluria pubica e ascellare nella cirrosi epatica.

n	Eseguire un’ispezione generale; in particolare di testa e collo 
per ricercare:
	�Traumi:
	 -	� nei traumi è indispensabile stabilizzare il collo, assicurare la 

pervietà delle vie respiratorie e reperire un accesso venoso.
	�Fratture.
	�Ematomi caratteristici.
	�Cicatrici chirurgiche di pregressi interventi (tiroide, carotide).
	�Gozzo tiroideo.

n	Attivare il monitoraggio dei parametri vitali:
	�Pressione arteriosa:
	 -	� ipotensione: iniziare l’idratazione e avviare la ricerca della 

causa. Valori bassi, al di sotto di quelli necessari per l’au-
toregolazione del flusso cerebrale (<60 mmHg- o anche 
più elevati in pazienti solitamente ipertesi), possono por-
tare al coma da ipoperfusione cerebrale. Cause di ipoten-
sione possono essere: emorragia massiva, tamponamen-
to cardiaco, infarto del miocardio, aneurisma dissecante 
dell’aorta, intossicazione da alcol o barbiturici, stato set-
tico, malattia di Addison, encefalopatia di Wernicke;
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	 -	� ipertensione: essendo un riscontro frequente può non esse-
re in relazione causale con il coma. Può però essere anche 
in stretta correlazione con ictus cerebrale, emorragia sub 
aracnoidea, infarto del tronco dell’encefalo, ipertensione 
intracranica (associata alla bradicardia e alterazioni del rit-
mo respiratorio - Riflesso di Kocher-Cushing o Claude Ber-
nard) o di stroke da identificare e trattare rapidamente. 

	�Frequenza cardiaca: 
	 -	� bradicardia: presente nell’ipertensione endocranica, in al-

cuni blocchi di conduzione o da intossicazione da farmaci 
(ad esempio beta bloccanti);

	 -	� tachicardia: in corso di ipovolemia, ipertiroidismo, febbre, 
anemia, assunzione di cocaina. 

	�Frequenza respiratoria:
	 - �bradipnea: presente nella narcosi da anidride carbonica, 

intossicazione da farmaci inibitori del SNC;
	 - �tachipnea: in corso di ipossia, acidosi, ipercapnia, iperter-

mia, epatopatia, sepsi, farmaci, embolia polmonare, pato-
logia psichiatrica.

	�Temperatura: 
	 - �ipertermia: nelle infezioni (necessità della rachicentesi) 

anche se valori normali di temperatura non escludono uno 
stato infettivo (immunodepressi, anziani, ipotiroidei), nelle 
emorragie sub aracnoidea o lobare e nelle lesioni ipotalami-
che (ipertermia neurogena), nel colpo di calore, nella crisi 
tireotossica e nell’intossicazione da farmaci anticolinergici 
(atropina: calore, cute asciutta, pupille dilatate, riduzione 
dei rumori intestinali). Ad eccezione dell’ipertermia maligna 
e del colpo di calore non può essere, da sola, causa di coma. 
L’ipertermia e/o la presenza di segni meningei pongono in-
dicazione urgente alla puntura lombare che, in un paziente 
in coma deve essere sempre preceduta dalla TAC cerebrale; 

	 - �ipotermia: è responsabile di alterazioni dello stato di coscien-
za. Riduce il metabolismo cerebrale, fino a portare l’EEG all’i-
soelettrica. A parte quella ambientale, riconosce spesso cause 
metaboliche (ipotiroidismo, ipopituitarismo, assunzione di 
barbiturici, avvelenamenti, encefalopatia di Wernicke).



LA NEUROLOGIA DELL’EMERGENZA-URGENZA28

Una volta stabilizzato il paziente in coma bisogna proseguire nella 
ricerca delle possibili cause mediante: raccolta anamnestica, esame 
obiettivo generale, esame neurologico.

Raccolta anamnestica

Da effettuarsi con l’aiuto di familiari, amici, o del curante all’uopo 
contattato. Deve essere mirata a:
n	Storia medica e farmacologica. Ad esempio nel caso di coma 

dopo un intervento chirurgico bisogna pensare all’embolia gas-
sosa, ad una crisi addisoniana, o ipotiroidea (precipitata dallo 
stress chirurgico o da una patologia acuta), all’intossicazione da 
analgesici narcotici, all’encefalopatia di Wernicke precipitata da 
un carico di glucosio in carenza di tiamina.

n	Rinvenimento di bottiglie di alcolici, scatole di farmaci, in-
sulina, antiaritmici, anticoagulanti.

n	Presenza e caratteristiche dei sintomi hanno preceduto il 
coma (cefalea, dolore toracico, vertigini). 

n	Andamento temporale dei sintomi: rapido e improvviso negli ac-
cidenti vascolari, lento nei comi di origine metabolica o infettiva.

In assenza di informazioni sicure o di testimoni, bisogna sempre in-
dagare sulla presenza o meno di uno stato di ipoglicemia, sull’inge-
stione di farmaci (soprattutto in presenza di anamnesi positiva per 
patologie psichiatriche e/o neuro generative), sull’esposizione di 
tossici (metalli pesanti, ossido di carbonio, anticolinesterasi, ecc.) 
e/o di traumi cranici più o meno recenti (figura 2.4).

Esame obiettivo generale

n	Cute: cute calda e secca fa pensare al colpo di calore; in caso di 
ipotensione e ipoglicemia la cute appare sudata; eruzioni pos-
sono derivare da intossicazioni da farmaci. 

n	Bocca: l’odore del respiro può indicare intossicazione alcolica, 
diabete, encefalopatia epatica (odore di muffa), da avvelena-
mento di arsenico (aglio). Le infezioni di bocca e naso possono 
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dare ascessi e infezioni del seno cavernoso. Lacerazioni della 
lingua possono indicare una crisi epilettica.

n	Orecchie: per escludere emotimpano o otorrea in particolare da 
frattura della rocca petrosa. Le infezioni dell’orecchio medio o 
mastoide e seni paranasali rappresentano la più frequente fonte 
di ascessi cerebrali.

n	Occhi: edemi congiuntivali e palpebrali: scompenso cardiaco 
e renale, congestione e flogosi congiuntivale: esposizioni ad 
agenti esterni, enoftalmo: disidratazione, Ittero: patologie epa-
tiche, cataratta: ipocalcemia. 

n	Esame cardiologico: alterazioni del ritmo possono far supporre 
fonti emboligene; soffi mitralici intermittenti possono far pen-
sare a un mixoma atriale o ischemia dei muscoli papillari; soffi 
costanti indicano una valvulopatia.

n	Esame dell’addome: epatosplenomegalia, ascite, presenza di 
masse, modificazioni della peristalsi (assente nell’intossicazio-
ne da anticolinergeci, aumentata dopo esposizione ad anticoli-
nesterasici presenti negli insetticidi).

Esame neurologico

Ha tre finalità:
n	Stabilire la causa del coma.
n	Fare una valutazione neurologica basale grazie alla quale moni-

torare l’andamento clinico nel tempo.
n	Tentare una prognosi.

Figura 2.4  Red flags

In assenza di informazioni sicure sospettare sempre:

• ipoglicemia

• ingestione di farmaci

• esposizione a tossici  (carbossiemoglobina, anticolinesterasici...)

• traumi cranici recenti

RED FLAGS
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Alcuni aspetti dell’esame obiettivo neurologico danno informazioni 
più importanti nella localizzazione della lesione e nel tentativo di 
formulare una prognosi e sono:
n	Lo stato di coscienza.
n	Le alterazioni del respiro.
n	Dimensioni e risposta alla luce delle pupille.
n	I movimenti oculari spontanei e riflessi.
n	Le risposte motorie.

Stato di coscienza

La scala clinica universalmente utilizzata per la valutazione della 
compromissione dello stato di coscienza è la GLASGOW COMA SCALE 
(GCS). Prende in considerazione tre differenti sistemi (apertura de-
gli occhi – risposta verbale – risposta motoria).10

Il punteggio ottenuto fornisce informazioni riguardo alla prognosi 
e può essere usato come dato di base per le valutazioni successive 
(massimo 15 – minimo 3). Più alto è il valore e minore è il grado di 
compromissione dello stato di coscienza.

Il grado del coma viene classificato sulla base del punteggio otte-
nuto alla GCS in:
n	Coma Lieve – GCS: 13-15
	�Paziente torpido (stupor), obnubilato, sonnolento, sopo-

roso, stato di dormi/veglia, la comprensione degli ordini è 
incompleta e parziale, la cooperazione insufficiente.

	�Rallentamento delle attività motorie.
	�Rallentamento del pensiero.
	�Non alterazioni neuro-vegetative o neurologiche.
	�Facile ripristino dello stato di veglia, ma non stimolato chiu-

de gli occhi e appare apatico e indifferente all’ambiente.

n	Coma Moderato – GCS: 9-12
	�Perdita di coscienza più marcata.
	�Il paziente non risponde alle domande, ordini, sollecitazioni 

verbali o motorie.
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	�Reagisce agli stimoli dolorosi con movimenti automatici, 
stereotipati, spesso finalistici nel tentativo di allontanare lo 
stimolo.

	�Possono essere presenti segni di compromissione diencefali-
ca (respiro alterato, a tipo di Cheyne Stokes, miosi pupillare, 
rigidità decorticata).

	�Rappresenta ancora uno stadio reversibile.

n	Coma Grave – GCS: 3-8
	�Paziente completamente inerte (non reagisce a ordini e solle-

citazioni verbali e motorie e a stimoli dolorosi anche intensi).

Apertura degli occhi

Assente 1

Dopo stimolazione dolorosa 2

Dopo stimolazione verbale 3

Spontanea 4

Risposta verbale

Assente 1

Suoni incomprensibili 2

Parole inappropriate 3

Conversa ma è disorientato 4

Conversa ma è orientato 5

Risposta motoria

Assenza 1

Estensione (rigidità decerebrata) 2

Flessione anormale (rigidità decorticate) 3

Allontamante dello stimolo con movimento di flessione 4

Localizza lo stimolo doloroso 5
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	�Alterazioni a carico del respiro.
	�Pupille in midriasi fissa, globi oculari immobili o talora de-

viati lateralmente.
	�Atteggiamento in rigidità decerebrata.
	�Compromissione a livello mesencefalico e ponto-bulbare.
	�Rappresenta uno stadio abitualmente non reversibile.

Alterazioni del respiro (figura 2.5)
n	Respiro di Cheyne-Stokes
	�Respiro periodico in cui periodi di iperventilazione e apnea 

si alternano in un crescendo-decrescendo. La fase iperpnoi-
ca è solitamente più lunga di quella apnoica, cosicché i gas 
arteriosi tendono a mostrare una condizione di alcalosi re-

Figura 2.5  Anomalie del ritmo respiratorio nel paziente in coma 
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spiratoria; nei periodi di apnea, si possono invece osservare 
risposte ridotte, miosi e ipotonia muscolare.

	�Dovuto a lesioni cerebrali bilaterali, tra cui l’ernia transten-
toriale incombente, ma anche ad alterazioni metaboliche e 
all’anossia.

	�Le lesioni sono generalmente a livello diencefalico.

n	Iperventilazione centrale neurogena
	�Iperpnea regolare, rapida (40-60/min), profonda.
	�Senza alterazioni equilibrio acido-base.
	�Lesioni a livello tegmentale della porzione ponto-mesence-

falica.

n	Respiro apneustico
	�Pausa del respiro (2-3 sec) dopo una inspirazione piena.
	�Lesione a livello del terzo rostrale del ponte.
	�Si ritrova anche nell’ipoglicemia, nell’anossia e nelle menin-

giti gravi.

n	Respiro a grappolo
	�Sequenze di atti respiratori irregolari per ampiezza e fre-

quenza, seguiti da pause variabili.
	�Lesioni bulbari rostrali o pontine caudali.

n	Respiro atassico
	�Irregolare e impossibile da prevedersi (respiro di Biot).
	�Lesione dei centri respiratori bulbari, a livello della porzione 

dorso-mediale del bulbo, nella formazione reticolare.
	�Lesioni tumorali, emorragiche, poliomielite e talora malattie 

demielinizzanti.

n	Respiro di Kussmaul
	�Regolare e profondo.
	�Associato ad acidosi metabolica.
	�Non è indice di lesione cerebrale organica.
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Dimensione e risposta alla luce delle pupille

n	Fare attenzione ad alcune insidie diagnostiche (pitfalls): 
	�Malattie pre-esistenti (oculistiche o neurologiche, ad esem-

pio lesione del III nc) possono rendere la pupilla fissa o de-
terminare anisocoria.

	�Farmaci sistemici o locali possono influire sulla funzione pu-
pillare (ad esempio gli anticolinesterasici usati per il glau-
coma provocano miosi).

	�In presenza di una reazione alla luce normale in un paziente 
con altri segni di sofferenza mesencefalica, si deve pensare 
a un’origine metabolica del coma.

	�In caso di lesioni diencefaliche con coinvolgimento del sim-
patico discendente si può avere una Bernard-Horner.  

n	Midriasi (>6 mm)
	�Fissa monolaterale:
	 - �Lesione mesencefalica;
	 - �Lesione del nucleo dell’oculomotore.
	 - �Erniazione uncale secondaria a lesione espansiva sovraten-

toriale (le fibre del III paio di nervi cranici, che innervano 
il costrittore della pupilla, vengono compresse ipsilateral-
mente dall’erniazione del lobo temporale).

	�Fissa bilaterale:
	 - �Grave lesione mesencefalica.
	 - �Farmaci anticolinergici.
	 - �Insulto cerebrale ipossico.

n	Miosi
	�Unilaterale:
	 - �Sindrome di Horner.
	 - �Patologia locale traumatica a carico dei nervi simpatici.
	�Bilaterale non puntiforme (1-2,5 mm):
	 - �Encefalopatie metaboliche.
	 - �Lesioni emisferiche bilaterali profonde (idrocefalo o emor-

ragia talamica).
	�Bilaterale puntiforme (<1 mm):
	 - �Sovradosaggio di narcotici o barbiturici.
	 - �Emorragia pontina estesa.
	 - �Emorragia talamica.
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Il riflesso pupillare è spesso utilizzato come fattore prognostico 
nei pazienti con un alterato stato di coscienza, soprattutto quando 
questo si associa ad altri parametri come la Glasgow Coma Scale. In 
un recente studio Majdan e coll. hanno confrontato in 445 pazienti 
con trauma cranico (moderato o grave) la capacità predittiva per 
mortalità a sei mesi del GCS (punteggio motore) e/o della reattività 
pupillare valutati al momento del ricovero in ospedale.11 Entrambi i 
parametri si sono dimostrati strumenti validi nel predire la mortali-
tà a sei mesi in soggetti con alterato stato di coscienza secondario 
a trauma cranico; tuttavia il GCS punteggio motore si è dimostrato 
più dinamico e variabile nel tempo, mentre la reattività pupillare è 
rimasta più stabile nel tempo (figura 2.6).

Figura 2.6  Anomalie pupillari nel paziente in coma 
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Movimenti oculari spontanei e riflessi

Paralisi dello sguardo orizzontale (tabella 2.5).
n	Lesione della via cortico-pontina: 
	�lesione emisferica o mesencefalica (pre-decussazione): 

sguardo deviato verso il lato opposto all’emiplegia (paralisi 
sguardo verso lato opposto alla lesione e deviazione tonica 
occhi verso il lato di lesione); 

	�lesione pontina (post-decussazione): sguardo deviato verso il 
lato dell’emiplegia (paralisi sguardo verso lato della lesione 
e deviazione tonica occhi verso il lato opposto). 

n	Deviazioni dello sguardo: 
	�deviazione oculare strabica: paralisi internucleare; per lesio-

ni localizzate a livello del fascicolo longitudinale mediale o 
porzione dorso-laterale del ponte;

	�deviazione oculare laterale coniugata: i globi oculari sono 
deviati lateralmente si verifica per lesioni del lobo frontale;

	�deviazione paralitica (ipsilaterale o irritativa (contro latera-
le) in genere per lesione del lobo frontale;

	�deviazioni intermittenti: sono causate da crisi epilettiche. 
All’inizio dell’attacco lo sguardo è deviato controlateralmente 
alla sede del focolaio di crisi e può essere seguito da nistagmo 
con la fase veloce diretta controlateralmente. Verso la fine 
dell’attacco lo sguardo si dirige verso il lato ipsilaterale;

	�deviazione oculare coniugata verso il basso e verso l’alto: 
per lesione mesencefalica.

Movimenti oculari spontanei
n	Lenti, irregolari, coniugati o divergenti: si trovano per lesio-

ni emisferiche diffuse o bilaterali. Presentano una semeiologia 
simile ai movimenti del sonno leggero ma più lenti dei Rey Eye 
Movements (REM).

n	Ocular Bobbing comprendono: 
	�Ocular Bobbing tipico: consiste in movimenti coniugati rapi-

di verso il basso seguiti da un ritorno in posizione primaria 
più lento. È frequentemente e tipicamente segno di grave 
compromissione a livello pontino (lesione pontina emorra-
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Tabella 2.5  Schema riassuntivo: paralisi dello sguardo orizzontale

Alterazione Caratteristiche Significato

Abduzione 
monolaterale

Paresi del retto mediale 
dovuta a disfunzione del 
III nc

Abduzione 
monolaterale

Paresi del retto laterale 
dovuta a lesione del VI 

Abduzione 
bilaterale

Segno di aumento della 
pressione intracranica

Deviazione obliqua Separazione verticale 
degli assi oculari

Lesione pontina o 
cerebellare

Rotazione verso il 
basso e verso l’alto

Lesione talamica e del 
mesencefalo superiore (es. 
idrocefalo III ventricolo)

Ocular Bobbing Movimento oculare 
brusco verso il basso e 
lento verso l’alto

Lesione pontina bilaterale 
(es. trombosi arteria 
basilare)

Ocular Dipping Movimento lento e 
aritmico verso il basso, 
seguito da un movimento 
più rapido verso l’alto

Danno anossico corticale 
diffuso

Riflessi 
oculocefalici degli 
occhi di bambola

Movimenti coniugati dei 
globi oculari dal lato 
opposto a quello verso 
il quale viene ruotata 
velocemente la testa

Integrità del III nc 
(mesencefalo); del VI nc 
(ponte) e del fascicolo 
longitudinale mediale 
(integrità del tronco)

Riflessi 
oculovestibolari 
calorici

L’irrigazione del canale 
uditivo esterno con 
acqua fredda porta ad 
una deviazione tonica 
degli occhi verso il lato 
d’irrigazione, e dal lato 
opposto se l’irrigazione 
avviene con acqua calda

Integrità del III nc 
(mesencefalo); del VI nc 
(ponte) e del fascicolo 
longitudinale mediale 
(integrità del tronco)

Perdita dei riflessi 
corneali

Toccando la cornea con 
un batuffolo si osserva 
normalmente una breve 
chiusura bilaterale della 
palpebra

Lesione della branca 
afferente (V nervo cranico 
e/o della branca efferente 
(VII nc)
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gica). Altre cause possibili possono essere lesioni cerebellari 
comprimente il ponte ed l’encefalopatia tossico-metabolica.

	�Inverse Bobbing (o ocular Dipping): è caratterizzato dal mo-
vimento lento verso il basso seguito da un ritorno rapido 
nella posizione primaria. Non dà indicazione sulla localizza-
zione della lesione ed è spesso causato da insulti ipossico-
ischemici o disordini metabolici.

	�Reverse Bobbing: è caratterizzato da una rapida deviazione 
in alto e da un lento ritorno verso il basso.

	�Converse Bobbing (o reverse Dipping): è caratterizzato da un 
movimento lento verso l’alto seguito da un rapido ritorno in 
posizione primaria.

n	Mioclono verticale: sono delle oscillazioni verticali pendolari, a 
bassa frequenza (2-3 Hz) molto simili al nistagmo pendolare 
dell’infanzia. Cause possibili sono gli infarti in sede pontina.

n	Movimenti monoculari: movimenti che possono essere verticali, 
orizzontali o di torsione, intermittenti, di piccola ampiezza e 
rapidi. A volte vi è una concomitanza di crisi epilettiche. Cause 
possibili sono lesioni a livello pontino e/o mesencefalico.

n	Ping Pong Gaze: movimenti orizzontali lenti coniugati che si al-
ternano ogni pochi secondi. Cause possibili sono le emorragie in 
fossa cranica posteriore.

n	Periodic Alternating Gaze Deviation: movimenti orizzontali co-
niugati che si alternano ogni due minuti. Causa possibile è la 
encefalopatia epatica.

Movimenti oculari riflessi
n	Riflesso oculo-encefalico o fenomeno degli occhi di bambola. Si 

evocano rotando in modo passivo il capo da un lato all’altro, 
prima lentamente e poi rapidamente. Deviazione dalla parte op-
posta rispetto alla rotazione (occhi di bambola) (per un danno 
emisferico diffuso). Deviazione degli occhi nella stessa direzio-
ne della rotazione (per lesione tronco-encefalica).

n	Riflessi oculo-vestibolari. Nella ricerca sul coma e/o dell’altera-
zione dello stato di coscienza, due diversi approcci sono sta-
ti utilizzati per suscitare il riflesso oculo vestibolare (VOR). Il 
metodo tradizionale è con stimolazione calorica, in cui l’acqua 
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calda o fredda viene versata nel canale uditivo unilaterale e si 
osservano fasi rapide di nistagmo. Il secondo metodo prevede 
una stimolazione (galvanica) elettrica, in cui il segnale può 
essere modulato in base all’esigenza di ricerca o all’obiettivo 
di valutazione clinica, avendo così una maggiore versatilità del 
metodo di stimolazione calorica tradizionale:
	�procedura stimolazione calorica: a capo sollevato di 30°, si 

inietta nel meato acustico esterno acqua ghiacciata, fino 
alla comparsa di nistagmo o di deviazione coniugata o fino 
all’introduzione di 60 cc (figura 2.7C). Risposta fisiologica: 
nistagmo orizzontale con componente rapida battente verso 
il lato opposto a quello irrigato; risposta patologica: devia-
zione tonica degli occhi verso il lato irrigato interrotta da 
brevissime scosse di nistagmo (ad esempio coma metaboli-
co, lesione sopratentoriale, ecc.);

	�lesioni tronco-encefaliche: assenza di risposta uni o bilate-
ralmente.

Figura 2.7  Paralisi dello sguardo orizzontale
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n	Movimenti oculari riflessi o spontanei e risposte corneali. 
	�Riflesso corneale:
	 - �stimolazione della cornea: chiusura della palpebra e devia-

zione verso l’alto dell’occhio (fenomeno di Bell);
	 - �Scomparsa del riflesso: per lesioni al di sopra della parte 

mediale del ponte (nucleo del V° nervo cranico), per lesio-
ni del ponte,versante inferiore.

n	Movimenti oculari orizzontali coniugati di tipo riflesso (fascico-
lo longitudinale mediale – movimenti coniugati del VI e III nc 
contro laterali).

Movimenti coniugati oculari. Ricordare che la posizione degli oc-
chi a riposo può essere disconiugata, suggerendo possibili cause: 
n	Paralisi del III n.c. da lesione mesencefalica o da ernia transten-

toriale. 
n	Paralisi del IV n.c., generalmente da trauma, con deviazione ver-

so l’alto. 
n	Paralisi del VI n.c. da ipertensione endocranica o da danno a 

livello del legamento petro-clinoideo. 

La deviazione coniugata che si ha nell’ictus può essere superata 
dallo stimolo vestibolare.

Risposte motorie

Risposta motoria alla stimolazione dolorosa
Nel paziente in stato di coma il dolore può essere evocato esercitan-
do una pressione sui bulbi oculari (figura 2.8A) in corrispondenza 
dell’angolo supero-mediale della cavità orbitaria, sui polpastrelli (B), 
sul terzo superiore dello sterno (C) o sui padiglioni auricolari (D).

A seconda del livello lesionale oltre alla tetraplegia si possono os-
servare due quadri fondamentali di ipertonia spastica:
n	I quattro arti in iperestensione: per decerebrazione.
n	Arti inferiori iperestesi e arti superiori flessi: per decorticazione.
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Rigidità da decorticazione: sezione al di sopra del n. rosso -> libe-
razione dell’attività facilitatoria sui muscoli flessori (solo agli arti 
superiori ≥ via rubrospinale proietta solo a livello cervicale).

Rigidità da cerebrazione (rigidità g) (figura 2.9)
n	Con lesione mesencefalica (tra i collicoli superiori e inferiori):
	�i quattro arti in iperestensione, gli arti superiori intraruotati;
	�per attività tonica di vie non più inibite da corteccia: vie 

vestibolo e reticolo spinali sui motoneuroni e estensori.

Oltre alla risposta al dolore nel paziente in coma vanno analizzati:
n	Posizione a riposo.
n	Movimenti casuali.
n	Movimenti finalizzati e non finalizzati.
n	Confronto tra i due lati del corpo.

Posizioni a riposo

Atteggiamenti “innaturali” degli arti devono far sospettare fratture 
(e quindi traumi) o paralisi. L’assunzione di una postura può essere 
spontanea o evocata da stimoli esterni (dolore ad esempio) o interni 
(attività respiratoria).

Figura 2.8  Metodi per elicitare risposte al dolore nel paziente 
comatoso

A B C D
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La rotazione della testa da un lato e l’emiparesi controlaterale sugge-
riscono una lesione sopratentoriale mentre l’emiparesi omolaterale 
alla deviazione del capo e occhi una lesione del tronco encefalo. 

Ipertono estensorio dei quattro arti e rotazione interna delle spalle 
(postura in decerebrazione) si osservano in lesioni bilaterali del 
mesencefalo e del ponte, meno spesso per coma da cause metaboli-
che o per lesioni sopratentoriali bilaterali con interessamento delle 
vie motorie. È un segno prognostico sfavorevole.

Flessione degli arti superiori addotti al gomito e al polso ed esten-
sione degli inferiori (rigidità decorticata) indicano una lesione più 
alta con scarsa capacità localizzatoria ed è un segno prognostico 
meno grave della decerebrazione perché può essere reversibile. 
Quando le posture in decerebrazione o decorticazione sono monola-
terali, sono meno gravi e possono indicare lesioni di tutto il sistema 
piramidale dalla corteccia al tronco.

Figura 2.9  Rigidità da cerebrazione
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Movimenti casuali

Possono aiutare nel differenziare lesioni cerebrali dal coma metabo-
lico. Le crisi epilettiche possono manifestarsi con sequenze motorie 
tonico-cloniche o stereotipate, l’encefalopatia anossica o il coma 
metabolico (ad esempio epatico) possono manifestarsi con scosse 
miotoniche o movimenti non ritmici diffusi o localizzati (Flepping 
ad esempio); il mioclono ritmico, differente dalle crisi epilettiche, 
può essere segno di danno tronco encefalico; la tetania è presente 
nell’ipocalcemia; gli accessi tonici cerebellari (cerebellar tonic fits), 
che sono in rapporto con erniazioni intermittenti delle tonsille cere-
bellari, sono caratterizzati da disturbi della coscienza, opistotono, 
midriasi e disturbi del ritmo respiratorio.

Movimenti finalizzati e non finalizzati

La risposta allo stimolo doloroso varia a seconda della sede di appli-
cazione dello stimolo. Le risposte possono essere finalizzate o lega-
te a movimenti riflessi più arcaici. Flessione, estensione e adduzione 
possono essere volontarie o riflesse, l’abduzione è invece volontaria:
n	Arti superiori, la risposta riflessa è in flessione e consiste 

nell’adduzione della spalla e nella flessione e pronazione del 
braccio al gomito. 

n	Arti inferiori la risposta è in triplice retrazione ed entrambe le 
risposte hanno scarsa capacità localizzatoria. 

n	Riflessi spinali non dipendono dall’integrità dei centri sovra-
stanti. Il riflesso plantare può essere in estensione in qualsiasi 
tipo di coma, e ritornare in flessione alla ripresa dello stato di 
coscienza se non c’è stato danno cerebrale. 

Anche il tono è importante. La flaccidità muscolare può essere in 
relazione con una lesione acuta al di sopra del tronco encefalo. Le 
lesioni inveterate invece si associano ad aumento del tono musco-
lare. I comi metabolici si associano ad ipotonia, nella morta cere-
brale c’è flaccidità.  
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Alterazioni della funzione motoria

Rigidità decerebrata (nella sua forma completa):
n	Opistotono.
n	Mandibole serrate.
n	Arti rigidamente estesi, con rotazione verso l’interno degli arti 

superiori e flessione plantare del piede, estensione alle articola-
zioni metacarpo-falangee e flessione delle articolazioni interfa-
langee delle dita delle mano.

n	Dovuta a: compressione mesencefalica dovuta alla presenza di 
una massa emisferica, lesioni cerebellari o altre lesioni della 
fossa posteriore, alcuni disturbi come l’anossia e l’ipoglicemia e, 
raramente, coma epatico e grave intossicazione.

n	Un atteggiamento in rigidità decerebrata a livello degli arti su-
periori associato a flaccidità o atteggiamento flessorio agli arti 
inferiori esprime una lesione a livello pontino medio.

Rigidità decorticata:
n	Uno o entrambi gli arti superiori sono flessi, addotti e in prona-

zione forzata.
n	Uno o entrambi gli arti inferiori sono in estensione.
n	Dovuta a: a lesione della sostanza bianca cerebrale o nella cap-

sula interna o nel talamo.

Emiplegia:
n	Assenza dei movimenti spontanei dell’estremità.
n	Mancanza di reazioni nei confronti di stimoli dolorosi.
n	Gli arti paralitici sono ipotonici; se sono posti in posizione di 

rotazione esterna e la coscia può apparire più larga e più piatta 
rispetto a quella non emiplegica.

n	Durante l’espirazione le guance e le labbra si gonfiano dal lato 
paralitico. 

Altri segni di alterazione motoria, che vanno ricercati nei pazienti 
in coma sono:
n	Il riflesso di prensione che è espressione di una lesione frontale 

contro-laterale.
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n	La paratonia o negativismo motorio spontaneo che si ritrova 
nelle lesioni emisferiche diffuse per interessamento anche dei 
gangli della base.

Altri reperti dell’obiettività neurologica utili per la localizzazione 
della sede della lesione e per aiutare nel definire la causa del coma 
sono:
n	Segni meningei: La rigidità nucale può mancare nel coma ma 

essere presente in alterazioni dello stato di coscienza meno gra-
vi. Se presente può indicare infezione o carcinomatosi menin-
gea, emorragia sub aracnoidea, ernia cerebrale o tonsillare.

n	Esame del fundus: può evidenziare ipertensione arteriosa e dia-
bete, l’avvelenamento da alcol metilico porta congestione ed 
edema retinico, il papilledema può indicare un processo espan-
sivo con ipertensione endocranica.

Sindromi cliniche

Se l’alterazione della coscienza è lieve l’esame neurologico può es-
sere eseguito, anche se non in maniera completa, e permette di 
differenziare i comi di genesi neurologica con deficit neurologici 
obiettivi dai comi metabolici privi di segni metabolici. Quando il 
coma è di intensità tale che non consente l’esecuzione di un usua-
le esame neurologico, l’individuazione delle sindromi di deteriora-
mento rostro-caudale permette di precisare la sede della lesione. Le 
sindromi di deterioramento rostro-caudale esprimono nella loro pro-
gressione rostro-caudale il possibile aggravamento della condizione 
clinica del soggetto in coma, dalla sindrome diencefalica fino alla 
sindrome ponto-bulbare, oltre che identificare la sede della lesione 
(tabella 2.6). 
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Tabella 2.6  Caratteristiche cliniche nei differenti stati di 
alterazione di coscienza

Stadio  
coma

Corticale Diencefalico Mesencefalico Ponto-bulbare

Apertura 
degli occhi

Spontanea a 
stimoli

Al dolore o 
nessuna

Nessuna Nessuna

Motilità 
oculare 
spontanea

Movimenti 
erratici o 
nessuna

Movimenti 
erratici o 
nessuna

Nessuna Nessuna

Risposta 
oculare ai 
movimenti

Deviazione 
coniugata

Deviazione 
coniugata

Deviazione non 
coniugata

Nessuna

Pupille Intermedie 
reagenti

Miotiche 
reagenti

Intermedie non 
reagenti

Intermedie non 
reagenti, miosi

Risposte 
verbali

Inappropriate Non 
comprensibili

Nessuna Nessuna

Fenomeni 
motori 
spontanei

Tremori, 
asterixis

Paratonia Nessuna Nessuna

Risposta 
motoria al 
dolore

Finalistica Decorticata Decerebrata Nessuna

Respiro CSR, sbadigli CSR Iperpnea 
neurogena

Apneusi o a 
grappoli

Le sindromi comprendono i tre quadri seguenti:

Sindrome diencefalica

n	Disturbi dello stato di coscienza: coma lieve o moderato e talora 
agitazione psico-motoria.

n	Respirazione di tipo Cheyne-Stokes.
n	Pupille miotiche (1-2 mm di diametro), riflesso pupillare solo a 

seguito di una stimolazione luminosa intensa.
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n	Riflesso oculo-vestibolare: movimento tonico verso il lato sti-
molato, evocato dall’irrigazione auricolare con acqua fredda. La 
componente del nistagmo è abolita.

n	Globi oculari: movimenti lenti coniugati, riflesso occhi di bambola.
n	Funzione motoria: segni bilaterale di interessamento delle vie 

cortico-spinali ed extrapiramidale (rigidità generalizzata) (figu-
re 2.10, 2.11)

Sindrome mesencefalica

n	Disturbi dello stato di coscienza: coma persistente.
n	Respirazione di tipo iperventilazione centrale neurogena.
n	Pupille diventano più ampie (3-5 mm di diametro), non reagenti 

alla luce. Il riflesso cilio-spinale può essere assente.
n	Riflesso oculo-cefalici e vestibolari:sono assenti o felicitabili 

con estrema difficoltà.
n	Funzione motoria: alla stimolazione nocicettiva, risposta di tipo 

decerebrato, assunta anche spontaneamente.
n	Si possono anche riscontrare: diabete insipido, marcata flut-

tuazione della temperatura (ipertermia o ipertermia) (figura 
2.12).

Sindrome ponto-bulbare

n	Disturbi dello stato di coscienza: espressione di un ulteriore aggra-
vamento, il coma persiste profondo e si tratta di un coma grave.

n	Respirazione spesso frequente (40/minuti).
n	Pupille permangono in posizione media, non reagenti alla luce, 

assenza del riflesso cilio-spinale.
n	Riflesso oculo-cefalici e vestibolari: assenti.
n	Funzione motoria: il soggetto è flaccido, risposta flessoria degli 

arti inferiori in risposta a uno stimolo nocicettivo.
n	Stadio terminale del deterioramento funzionale: la funzione 

respiratoria rallentata, è irregolare per ritmo e profondità, si 
osservano frequenti pause e forzate inspirazioni e alla fine si 
interrompe (figura 2.13).



LA NEUROLOGIA DELL’EMERGENZA-URGENZA48

Figura 2.10  Sindrome diencefalica precoce

a. Pattern 
 Respiratorio Eupnoico con respiri

profondi o sbadigli
Cheyne-Stokes

Pupille piccole Limitato grado di contrazione

RIFLESSI DEGLI OCCHI
DI BAMBOLA

STIMOLAZIONE CALORICA
FREDDA

Resistenza
paratonica

b. Dimensione 
 delle pupille 
 e reazione

c. Risposte
 oculocefaliche 
 e oculovestibolari

d. Risposte motorie 
 a riposo e alla
 stimolazione

Risposta motoria
appropriata
agli stimoli dolorifici
(pressione sovraorbitaria)

Babinski
bilaterale
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Figura 2.11  Sindrome diencefalica tardiva

a. Pattern 
 Respiratorio

b. Dimensione 
 delle pupille 
 e reazione

c. Risposte
 oculocefaliche 
 e oculovestibolari

d. Risposte motorie 
 a riposo e alla
 stimolazione

Cheyne-Stokes

Pupille piccole Limitato grado di contrazione

RIFLESSI DEGLI OCCHI
DI BAMBOLA

STIMOLAZIONE CALORICA
FREDDA

Rigidità decorticata:
  arti superiori
     in flessione,
        arti inferiori in
             iperestensione

Nessuna reazione
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Figura 2.12  Sindrome mesencefalica-pontina alta

a. Pattern 
 Respiratorio Iperventilazione sostenuta

irregolare
Raramente

Cheyne-Stokes

Posizione intermedia,
spesso forma irregolare

Fisse

RIFLESSI DEGLI OCCHI
DI BAMBOLA

STIMOLAZIONE CALORICA
FREDDA

b. Dimensione 
 delle pupille 
 e reazione

c. Risposte
 oculocefaliche 
 e oculovestibolari

d. Risposte motorie 
 a riposo e alla
 stimolazione

Rigidità decerebrata
arti superiori e inferiori
in iperestensione,
  particolarmente
    dal lato opposto
        alla lesione
              primariaGeneralmente

nessuna reazione

o
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Figura 2.13  Sindrome pontina bassa-bulbare

a. Pattern 
 Respiratorio Eupnoico benché spesso più

superficiale e rapido del normale
Lento e irregolare nel ritmo
e nell’ampiezza (atassico)

Pupille
in posizione intermedia

Fisse

RIFLESSI DEGLI OCCHI
DI BAMBOLA

STIMOLAZIONE CALORICA
FREDDA

b. Dimensione 
 delle pupille 
 e reazione

c. Risposte
 oculocefaliche 
 e oculovestibolari

d. Risposte motorie 
 a riposo e alla
 stimolazione

Nessuna risposta alla stimolazione
    dolorifica sovraorbitaria;
           S. di Babinski bilaterale
                  o occasionale risposta
                     flessoria degli arti
                       inferiori per
                         stimolazione
                          dei piediNessuna reazione,

flaccidità

o

o
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Schema:  disturbo della coscienza

Se Pensare a

Alito acetonemico                                                     chetoacidosi

 alcolico intossicazione alcolica acuta

 uremico coma uremico

 fetor hepaticus coma epatico

Cute pallore intenso emorragia acuta 

 cianosi labbra reg. malare  
rosso ciliegia 

intossicazione da CO, ipossia

 ittero  coma epatico 

 iperpigmentazione scura Addison 

 sudata, fredda chetoacidosi, uremia, 
disidratazione

 segni di iniezione   overdose da oppiacei

Respiro iperpnea o tachipnea                                               acidosi metabolica 

 atassico                                                         lesioni ponto mesencefaliche-
pontino bulbari

 lento, regolare, 
superficiale  

intossicazione da alcol, 
oppiacei, barbiturici

 Cheyne Stokes                                                       ipertensione endocranica, 
anossia, uremia, grandi lesioni 
emisferiche

Temperatura  elevata  sepsi, meningite, colpo di 
calore, intoss. anticolinergici

 bassa  perfrigerazione, ipoglicemia, 
marcata ipotensione,  
intossicazione da alcol, 
barbiturici, fenotiazine 

Pressione 
arteriosa

ipotensione intossicazione alcolica, PB, 
triciclici, Addison shock settico, 
cardiogeno, ipovolemia

ipertensione ictus ischemico /emorragia cer.

Segue
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Schema:  disturbo della coscienza (segue)

Se Pensare a

Frequenza 
cardiaca

bradicardia severa  ipertensione endocranica, 
bav III grado, ipertensione 
endocranica, encefalopatia 
ipertensiva

 aritmia acuta con bassa 
portata 

FV

Pupille  miotiche reagenti     encefalopatia metabolica, 
idrocefalo, lesioni emisferiche 
profonde, emorragia talamica

 puntiformi emorragia pontina, overdose da 
oppiacei, PB, colliri/pomate ad 
azione miotica 

 midriatiche non reagenti                         anossia, intossicazione massiva 
da barbiturici,  anticolinergici, 
cocaina

Se Pensare a Cosa cercare

Precedenti 
psichiatrici

sovradosaggio farmaci ipotermia (clorpromazina); 
alterazioni pupillari (TCA)

Associata 
disjonia

crisi addisoniana ipertermia, ipotensione

 mixedema ipoglicemia, ipotermia 
ipotensione

Associata 
bradicardia

oppiacei miosi/ipotonia (ripetere sempre 
naloxone - narcan  - almeno 2 
volte!)

Associata 
tachicardia

tireotossicosi ipertermia

Urlo, rigidità 
iniziale, 
emoftoe, 
emiplegia 
(post 
critica), 
deviazione  
di sguardo

comizialità effetti personali (blister aed), 
morsus, rapida attenuazione 
spontanea dei segni di lato

Segue
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Schema:  disturbo della coscienza (segue)

Se Pensare a Cosa cercare

Cefalea 
iperacuta 
all’esordio

ESA TC-angiotc

Esordio 
iperacuto

trombosi basilare FR vascolari? iperdensità del 
vaso in TC (spesso TC falsamente 
negativa!)

Sintomi 
infettivi 
recenti

sepsi ematochimici (mof); 
procalcitonina

 adem(tronco) RMN

 meningoencefalite puntura lombare (dopo TC!?)

Grave 
ipertensione

encefalopatia 
ipertensiva

papilledema; recente cefalea 
ingravescente; lesioni posteriori 
simmetriche (RM>>TC)

Anisocoria
(rigida)

ernia uncale TC (emorragia cerebrale, esa, 
processi espansivi )

Soggiorno 
“esotico”

malaria cerebrale ematochimici; PL (tipica la 
assenza di pleiocitosi!)

Epatopatia 
nota

scompenso acuto emorragia GE, diuretici, 
analgesici, benzodiazepine, 
aumentato apporto proteico

Insufficienza 
renale nota

scompenso 
(acidosi; disionia)

EGA; funzione renale 
(comparativa)

Diabete chetoacidosi 
iperglicemia 
ipoglicemia

HGT (immediato!), EGA

Metastasi 
ossee

ipercalcemia andamento subacuto; calcemia

Adenoma 
ipofisario noto

necrosi/emorragia ipoglicemia, ipotensione, 
ipotermia, cefalea
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pre-ospedaliera

EOG
Segni vitali

Se...
Pensare a...

EON - NC - Mobilità
Respiro - Prova calorica

GCS
EON

Check list
1a ora ABCs - C - Spine

Incerte Strutturali Non strutturali

CAUSE DI COMAEsami di
laboratorio

Red flag Cause neurologiche

Esame
clinico

Anamnesi remota,
prossima

Cause
tossico-metaboliche

Cause accertate Neuroimmagini Coma
metabolico

Reversibilità
del coma
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Definizione

“Delirium is a common cause of disturbed behaviour in medi-
cally ill people and is often undetected and poorly managed. 
It is a condition at the interface of medicine and psychiatry 
that is all too often owned by neither“1

Il delirium viene classicamente definito come un disturbo acuto, 
transitorio, globale, organico delle funzioni nervose superiori che 
comporta perdita dell’attenzione e alterazione fluttuante dello sta-
to di coscienza.

Il delirium è più propriamente una condizione particolare (e fre-
quente) di stato confusionale ben definita dal DSM V e dalla let-
teratura. Si riscontra prevalentemente (non esclusivamente) in 
anziani con polipatologia e ha spesso un’origine multifattoriale, 
ma è tipicamente scatenato da una condizione medica generale. Il 
delirium è assai spesso intraospedaliero. In Pronto Soccorso (PS) si 
osservano più frequentemente stati confusionali legati all’effetto 
(intossicazione o astinenza) di sostanze o farmaci o a patologie 
neurologiche specifiche, quali l’esordio di un’encefalite, compresa 
l’encefalite limbica, l’ictus cerebrale per alcune localizzazioni o il 
trauma cranico. Anche lo stato di male non convulsivo può giungere 

3.
Stato confusionale  
o delirium
Coordinatore: Roberto Sterzi 
Gruppo di lavoro: Elio Agostoni, Orso Bugiani,  
Maria Vittoria Calloni, Domenico Consoli,  
Fabrizio Antonio de Falco, Maurizio Melis,  
Fabio Minicucci, Enrico Mossello, Gian Andrea Ottonello, 
Alessandro Padovani 
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in PS come stato confusionale, prima della diagnosi di epilessia al 
quale capitolo si rimanda.

L’insorgenza di delirium nei pazienti ricoverati è gravato da maggio-
re mortalità, si associa a un prolungamento dei tempi di degenza, 
può accelerare l’evoluzione verso la demenza, incrementa la neces-
sità di trasferimenti in strutture protette e ha un maggiore tasso di 
complicanze per l’eccessiva immobilità che può favorire le infezioni 
urinarie o polmonari e le sepsi; mentre l’agitazione psicomotoria 
e il vagabondaggio predispongono a cadute e fratture. Inoltre, a 
seconda delle stime, dal 32% al 67% dei casi di delirium non viene 
correttamente identificato e il mancato riconoscimento si associa a 
elevato rischio di morbilità e mortalità sia per il mancato riconosci-
mento della causa organica associata che per la mancata correzione 
del disturbo comportamentale.2 3

Vengono utilizzati come sinonimi di delirium: stato confusionale 
acuto; sindrome (reazione) organica cerebrale acuta; encefalopatia 
metabolica; psicosi tossica esogena; stato crepuscolare.

Criteri diagnostici di delirium secondo il DSM-V

A. �Disturbo dell’attenzione (cioè, ridotta capacità a dirigere, foca-
lizzare, sostenere e spostare l’attenzione) e della consapevolezza 
(ridotto orientamento del sé nell’ambiente). 

B. �Il deficit si sviluppa in un periodo di tempo relativamente breve 
(generalmente ore o pochi giorni), rappresenta un cambiamento 
dai livelli di attenzione e consapevolezza di base, e tende a flut-
tuare in gravità nel corso della giornata. 

C. �È presente un altro deficit cognitivo (ad esempio memoria, diso-
rientamento, linguaggio, abilità visuospaziali, o dispercezioni). 

D. �I deficit di cui ai criteri A e C non sono spiegabili sulla base di 
un preesistente (stazionario o in evoluzione) disturbo neuroco-
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gnitivo e non si verificano in un contesto di grave riduzione dei 
livelli di vigilanza (ad esempio coma). 

E. �Vi è evidenza per storia clinica, esame obiettivo o risultati di 
laboratorio che il delirium è una diretta conseguenza di un pro-
blema clinico, intossicazione o da sospensione di farmaci, espo-
sizione a tossine, o è dovuto a molteplici eziologie.

Classificazione

In base alla durata il DSM-V distingue il delirium in: 
n	 Acuto: durata di alcune ore o giorni.
n	 Persistente: durata di settimane o mesi.

In base all’attività e alla reattività del paziente si distinguono le 
seguenti forme cliniche:
n	 Forma “iperattiva” (22%). Il paziente è vigile, iperattivo, ri-

sponde agli stimoli in modo accentuato.
n	 Forma “ipoattiva” (26%). Il paziente è torpido, con ridotta 

attività psicomotoria.
n	 Forma “mista” (42%). Alternanza di forme iper- e ipoattive 

durante il giorno o nell’arco dell’episodio.
n	 Forma “non classificabile” (10%). Senza disturbi psicomotori. 

Mentre in base alla severità del quadro clinico si differenziano tre 
livelli:
n	 Lieve: il disturbo può passare inosservato e solo occasionali 

osservazioni non coerenti e l’incapacità di rievocare gli avve-
nimenti delle ore precedenti ne tradiscono la presenza; orienta-
mento spazio/temporale relativamente conservato.

n	 Moderato: capacità di conversare per brevi attimi, ma pen-
siero lento e incoerente; incapacità di persistere sullo stesso 
argomento e di fornire risposte appropriate; disorientamento 
spazio-temporale; facile distraibilità; incapacità di rievocare ciò 
che è successo nelle ore precedenti; possibile alternanza di irri-
tabilità/agitazione e ipoattività /sonnolenza. 
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n	 Grave: incapacità di fare di più che eseguire i comandi più sem-
plici; scarsa coscienza di ciò che accade, spesso incapacità di ri-
conoscere persone e oggetti; processi ideativi: pochi o del tutto 
mancanti; linguaggio: poche parole, senza un filo logico; deficit 
attenzionale spesso oscurato dal quadro delirante-allucinatorio.

In base all’eziologia il DSM-V distingue i seguenti sottotipi:
n	 Delirium da intossicazione da sostanze; ad esempio: alcol, op-

pioidi, ipnotici, anfetamina, altre sostanze.
n	 Delirium da astinenza da sostanze; ad esempio: alcol, oppioi-

di, sedativi, ipnotici, ansiolitici.
n	 Delirium  indotto da farmaci. Questa definizione si applica 

quando i sintomi nei criteri A e C (DSM-V) si presentano come ef-
fetto collaterale di un farmaco prescritto.

n	 Delirium dovuto ad altra condizione medica. Quando c’è evi-
denza in anamnesi, esame obiettivo, esami di laboratorio che il 
disturbo è conseguenza di una condizione medica sottostante.

n	 Delirium da eziologia multipla. Quando c’è evidenza in anam-
nesi, esame obiettivo, esami di laboratorio che il disturbo ha più 
di una causa (più di una causa medica, oppure una condizione 
medica e un’intossicazione da sostanza o un effetto collaterale 
di un farmaco).

Epidemiologia e fisiopatogenesi

Lo stato confusionale è un sintomo di comune riscontro in ospe-
dale.2 3 Si stima che il 10-20% degli ultrasessantacinquenni che 
giungono in ospedale presenti come sintomo il delirium, mentre 
il 10-30% degli anziani ricoverati manifesta il delirium durante la 
degenza.

Gli anziani ricoverati presentano delirium in diversa percentuale a 
seconda del contesto di cura: dipartimenti medici (10-25%); di-
partimenti chirurgici (7-52%); fratture anca (20-30%); ictus (13-
50%); chirurgia coronarica (23-34%). Nelle unità intensive il deli-
rium si manifesta con maggiore frequenza: 40% a tutte le età, 70% 
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negli anziani. Nelle residenze sanitarie per anziani la percentuale 
sale al 70%.

Per quanto attiene alla patogenesi, i neurotrasmettitori con pos-
sibile ruolo nel delirium includono acetilcolina, dopamina, seroto-
nina, noradrenalina, glutammato e GABA. Nella fisiopatogenesi del 
delirium, i vari fattori interagiscono fra loro. L’ipossiemia, la feb-
bre e le alterazioni metaboliche determinano una compromissione 
globale del metabolismo cerebrale che, a sua volta, determina una 
ridotta sintesi e liberazione di neurotrasmettitori. Gli stati infiam-
matori sistemici (come risultato di traumi, interventi chirurgici o 
infezioni) provocano l’attivazione della microglia e un aumento dei 
livelli di citochine cerebrali. Entrambe le condizioni, come pure, 
per azione diretta, i farmaci, possono provocare uno squilibrio nei 
neurotrasmettitori e un’alterazione della comunicazione sinaptica.4

Scale di valutazione

Oltre al MMSE,5 test ampiamente usato, di facile e rapida sommini-
strazione e con buona sensibilità, per consentire una miglior identi-
ficazione di delirium sono state elaborate numerose scale di seguito 
riportate.

CAM (Confusion Assessment Method). È il test di screening più uti-
lizzato e che gli autori raccomandano per la presenza di delirio; 
consta di quattro item basati sui criteri diagnostici del DSM-III-R 
per il delirio, richiede (i) la presenza di insorgenza acuta e decorso 
fluttuante; (ii) deficit di attenzione; (iii) pensiero disorganizzato 
e/o (iv) alterazioni della vigilanza (tabella 3.1). La specificità e la 
sensibilità del test sono elevate.6 7 

CAM-ICU (Confusion Assessment Method–intensive Care Unit). È la 
versione della CAM pensata per il paziente incapace di comunicare 
verbalmente, particolarmente quando intubato in terapia intensi-
va. Prevede di valutare il deficit di attenzione con test uditivi o 
visivi che richiedono risposte comportamentali (ad esempio strin-
gere la mano), e la disorganizzazione del pensiero mediante quesi-



LA NEUROLOGIA DELL’EMERGENZA-URGENZA62

ti di logica a risposta sì/no. La CAM-ICU può essere somministrata 
solo se il paziente è risvegliabile in risposta a un comando vocale 
senza la necessità di una stimolazione fisica.8 9

4AT. Rispetto alla CAM non richiede un training specifico e ha una 
durata di esecuzione inferiore. Comprende 4 item: allerta (punteg-
gio 0-4), orientamento (punteggio 0-2), attenzione (punteggio 
0-2) e cambiamento acuto/decorso fluttuante (punteggio 0-4). 
Un punteggio ≥4 ha mostrato una buona sensibilità e specificità 
per il delirium e lo strumento si è dimostrato utilizzabile in un 
ampio numero di setting senza necessità di training preliminare 
(tabella 3.2).10 11 

Tabella 3.1  The Confusion Assessment Method Diagnostic 
Algorithm-CAM

1. �Insorgenza acuta e 
andamento fluttuante

0 = no 1 = sì

Dato acquisito di solito da un 
familiare: 
c’è stato un cambiamento acuto 
nello stato mentale del paziente 
rispetto alla sua situazione di base? 
Il comportamento anormale varia 
durante la giornata, per esempio va e 
viene o si modifica di intensità? 

2. �Perdita dell’attenzione 
0 = no 1 = sì 

Il paziente presenta difficoltà nel 
concentrare la sua attenzione, per 
esempio è facilmente distraibile, non 
riesce a mantenere il filo del discorso 
ecc.?

3. �Disorganizzazione  
del pensiero 

0 = no 1 = sì 

Il pensiero del paziente è 
disorganizzato e incoerente, passa 
da un argomento all’altro senza filo 
logico, in modo imprevedibile?

4. �Alterato livello di coscienza 
0 = vigile 1 = iperallerta, letargia, 
stupore, coma

La diagnosi di delirium richiede la presenza di 1, 2 e, alternativamente 3 o 4.

Modificata da: Inouye, et al.3
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DRS-R98 (Delirium rating scale). Consiste in una scala con 16 item, tra 
cui 13 elementi di gravità e 3 elementi diagnostici. Il punteggio di 
gravità varia da 0 a 39. Per la diagnosi di delirium il punteggio è ≥15 
punti, un punteggio più alto indica una maggiore gravità del delirio.12 

DSI (Delirium symptom interview). È un’intervista strutturata. Rileva 
la presenza o l’assenza di sette criteri DSM-III per il delirio. Il deli-

Tabella 3.2  4AT 

Item Punteggio

Allerta: 
Osserva il paziente. Se sonnolento cerca di svegliarlo 
chiamandolo o toccando leggermente la sua spalla. Chiedigli 
il nome e l’indirizzo:
•	 �completamente attento, non agitato per tutta la valutazione
•	 �sonnolenza moderata per meno di 10 secondi dopo il 

risveglio, poi normale
•	 ��livello di attenzione evidentemente anomalo 

0
0

4

Orientamento:
Chiedi al paziente età, data di nascita, luogo (nome 
dell’ospedale o del luogo), anno in corso: 
•	 nessun errore
•	 un errore
•	 due o più errori/non è possibile sottoporre il paziente a test

0
0
2

Attenzione: 
Fai recitare al paziente i nomi dei mesi dell’anno al contrario
•	 senza errori 7 mesi o più
•	 meno di 7 mesi
•	 �rifiuta di iniziare test non eseguibile: paziente indisposto, 

assonnato o disattento

0
1

2

Cambiamento acuto o decorso fluttuante
•	 no
•	 sì

4
0

Punteggio
>4: possibile delirium (+/- compromissione cognitiva)
1-3 compromissione cognitiva
0 delirium e compromissione cognitiva improbabili
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rio è presente se nelle 24 ore precedenti sono comparsi disorienta-
mento, disturbi percettivi o disturbi della coscienza.13 

MDA (Memorial Delirium Assessment scale). Misura la gravità del de-
lirio su una scala di 10-item, punti per singolo item da 0 a 3 basati 
sull’osservazione, il punteggio del test varia da 0-30.14 

NeeCHAM Confusion scale. Nove item suddivisi in tre sezioni: se-
zione (i), elaborazione delle informazioni (punteggio 0-14 punti), 
valuta i componenti dello stato cognitivo; sezione (ii), comporta-
mento (punteggio 0-10 punti), valuta il comportamento osservato 
e la capacità di prestazione; sezione (iii) performance (punteggio 
range 0-16 punti), valuta la funzione vitale (ovvero, segni vitali, 
livello di saturazione di ossigeno e delle vie urinarie, incontinenza). 
Il punteggio totale può variare da 0 (funzione minima) a 30 (fun-
zione normale). Il delirio è presente se il punteggio è ≤ 24 punti.15

iCDsC (Intensive Care Delirium screening Checklist). Strumento di 
screening per il delirio al letto del malato, utile nelle unità di tera-
pia intensiva; checklist di otto elementi basati sui criteri del DSM-
IV, le voci sono segnate come 1 (presente) o 0 (assente), un pun-
teggio ≥ 4 punti indica delirio.16

Cognitive Test per Delirium. Può essere utilizzato con i pazienti in-
capaci di parlare o scrivere. Valuta l’orientamento, l’attenzione, la 
memoria, la comprensione e la vigilanza, in primo luogo con moda-
lità visiva e uditiva. Ogni dominio individuale viene valutato con 
un punteggio da 0 a 6 con incrementi di due punti, fatta eccezione 
per la comprensione, che ha incrementi unitari. I punteggi totali 
vanno da 0 a 30, i punteggi più alti indicano una migliore funzione 
cognitiva.17 18

Identificazione dei fattori di rischio e delle cause

Poiché molti casi di delirium hanno genesi multi-fattoriale, può es-
sere utile suddividere i fattori di rischio rispetto all’episodio indice 
tra fattori predisponenti (caratteristiche preesistenti del paziente, 
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vulnerabilità) e fattori precipitanti (insulti patogeni che si verifica-
no al momento dell’ospedalizzazione). Pazienti con elevata vulne-
rabilità (ad esempio demenza, grave comorbosità) possono andare 
incontro a delirium anche per fattori precipitanti relativamente mo-
desti (assunzione di una dose di benzodiazepine, posizionamento di 
catetere vescicale), (tabelle 3.3, 3.4, 3.5).

I fattori predisponenti al delirium più frequentemente indicati in 
Letteratura sono in ordine di importanza: pre-esistante demenza, 
gravi malattie mediche concomitanti, politerapie, abuso di alcol, 
iponatriemia, genere maschile, depressione, dolore, compromissio-
ne uditiva e visiva.

Sono state elaborate mnemotecniche per ricordare i principali fat-
tori precipitanti di delirium:19

n	 VINDICATE: Vascular; Infections; Nutrition; Drugs; Injury; Car-
diac; Autoimmune; Tumors; Endocrine.

n	 DELIRIUM: Drugs; Eyes/ears; Low Oxygen; Ischemia; Retention; 
Infections; Underhydratation; Metabolic disorders; Sleep depri-
vation; Subdural.

Il delirium è più frequente nei pazienti colpiti da ictus (13%) ri-
spetto ad altri pazienti con patologie acute, quali quelli con pa-
tologie coronariche acute. Non è una conseguenza aspecifica della 
malattia acuta e del ricovero ospedaliero ed è secondaria al danno 

Tabella 3.3  Fattori predisponenti

• Età avanzata
• Deficit cognitivo (25% delirium in dementi, delirium nel 40% dementi in ospedale)
• Genere maschile
• Polipatologia cronica 
• Elevato numero di farmaci
• Deficit sensoriali
• Farmaci psicoattivi
• Alcolismo
• Dolore
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emisferico cerebrale e alle alterazioni metaboliche.20 I pazienti ri-
coverati in stroke unit rispetto ad altri pazienti con ictus ricoverati 
in reparti generalisti hanno una minor incidenza di delirium.21 Que-
sto sintomo si manifesta maggiormente in associazione a demenza 
preesistente (OR 18,1), emianopsia (OR 12,3), aprassia (OR 11,0), 
età avanzata (OR 5,5), infezioni (vie urinarie o polmonari, OR 4,9).

Una revisione sistematica22 ha dimostrato nei pazienti con delirium 
nelle prime fasi dell’ictus, una maggior mortalità ospedaliera (OR 
4,71) e a distanza di 12 mesi (OR 4,91), rispetto ai pazienti senza 
delirium. Il delirium risultava determinante nell’allungare la degen-
za di più di 9 giorni e nel determinare la dimissione non a domicilio 
(OR 3,39).

Tabella 3.4  Cause neurologiche di delirium

Patologie cerebrovascolari 

Ictus emorragico, ictus ischemico, emorragia subaracnoidea

Emicrania 

Emicrania confusionale (emicrania che altera lo stato di coscienza) 

Infiammazione o infezione

Encefalomielite acuta demielinizzante, ascesso cerebrale, vasculite del 
sistema nervoso centrale, encefalite, meningite, meningoencefalite 

Epilessia 

Stato di male epilettico non convulsivo, stato post-ictale 

Traumi

Ematoma subdurale, lesioni cerebrali traumatiche 

Tumore 

Carcinomatosi meningea, tumore cerebrale primario o metastatico 
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Tabella 3.5  Fattori precipitanti

Disturbi metabolici e malattie internistiche

Encefalopatia epatica
Uremia
Ipoglicemia
Ipossia
Disturbi idroelettrolitici (ipo/ipernatriemia, iper/ ipoosmolarità,  
ipo/ipermagnesiemia)
Scompenso cardiaco acuto
Infezioni acute (respiratorie, urinarie, sepsi)
Acidosi
Malnutrizione
Porfiria 
AIDS

Tossici e alle esposizioni industriali 

Monossido di carbonio 
Solventi organici 
Piombo 
Manganese 
Mercurio
Disolfuro di carbonio 
Metalli pesanti 

Carenza di vitamine

Tiamina 
B12 
Acido nicotinico 
Acido folico 

Endocrinopatie 

Tiroide 
Paratiroideo 
Pituitario 

Droghe 

Alcol 
Caffeina 
Allucinogeni 
Anfetamine  
Meperidina, altri narcotici 

segue
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Tabella 3.5  Segue

Manovre invasive

Catetere vescicale
Linee venose

Mezzi di contenzione

Sindrome da astinenza

Alcol
Benzodiazepine
Neurolettici

Depressione

Farmaci

Psicotropi Fenotiazinici 
Clozapina 
Litio 
Triciclici 
Trazodone 
Anticonvulsivanti 
Fenobarbital 
Fenitoina 
Valproato 
Carbamazepina 

Altri farmaci del SNC Farmaci antiparkinson 
Sedativi ipnotici 
Anticolinergici 
Antistaminici
Cimetidina 
Disulfiram 
Alcaloidi della segale cornuta 
Metildopa 

Agenti cardiovascolari Beta-bloccanti 
Clonidina 
Digossina 

Agenti anti-infettivi Aciclovir 
Amphotericine B 
Cephalexine 
Clorochina 
Isoniazide 
Rifampicina 

segue
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Diagnosi

Dati anamnestici

Nel limite del possibile l’anamnesi va verificata con familiari o con 
conoscenti.

Le domande fondamentali
n	 Qual è l’età del paziente?
n	 Con chi vive?
n	 È possibile raccogliere i dati anamnestici?
n	 Qual è il livello cognitivo abituale del paziente?
n	 Quali sono i problemi di salute del paziente?
n	 Quali farmaci il paziente assume?
n	 Il paziente abusa di alcol o di altre droghe? Ha recentemente 

interrotto una sostanza dalla quale dipendeva?
n	 Ha presentato recentemente febbre, infezioni, traumi?

Età
n	 Nell’età giovanile è più probabile una patogenesi infettiva, in-

fiammatoria, epilettica, traumatica, da sostanze tossiche.
	 Nell’età anziana è più probabile una patogenesi vascolare, 

farmacologica, metabolica, epilettica, da patologie mediche o 
chirurgiche.

Abitudini di vita
n	 Abuso di alcol o di farmaci (ad esempio benzodiazepine).

Tabella 3.5  Segue

Citotossici antineoplastici 

Farmaci anti-infiammatori Salicilato 
Steroidi 

Interventi chirurgici 

Traumi

Frattura di femore
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n	 Uso di sostanze tossiche.
n	 Professioni a rischio di tossicità.

Anamnesi patologica
n	 Patologie metaboliche, patologie generali.
n	 Patologie neurologiche, focali o diffuse, in esiti o progressive 

(anche demenza).
n	 Epilessia.
n	 Traumi recenti.
n	 Interventi chirurgici recenti (tabella 3.6). 

Anamnesi farmacologica 
n	 Politerapia e interazioni farmacologiche.

Valutazione neurologica

Va ricercata la presenza di segni neurologici che possono orientare 
la diagnosi:
n	 Segni di irritazione meningea, orientano per patologia infet-

tivo/infiammatoria o emorragia subaracnoidea. 
n	 Segni di patologia focale, orientano per patologia vascolare 

(ad esempio lesione frontale o parietale) o per stato di male 
epilettico sintomatico.

n	 Segni non focali motori quali le mioclonie o il flapping tremor 
orientano maggiormente verso le encefalopatie metaboliche.

Tabella 3.6  Fattori predittivi di delirium post-chirurgico

• Abuso di alcol
• Deterioramento dello stato cognitivo
• Grave compromissione funzionale (Karnowsky)
• Alterazioni di Na, K, glucosio pre-operatori 
• Chirurgia aneurismi aortici
• Chirurgia toracica non cardiaca
• Età>70
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Valutazione clinica generale

n	 Temperatura: ipertermia (meningoencefalite, sepsi) 
n	 Condizioni generali, nutrizionali, idratazione, colorito: squili-

brio metabolico, intossicazione da CO, anemia 
n	 Segni vegetativi: intossicazioni, scompenso metabolico
n	 Parametri emodinamici e respiratori: encefalopatia ipertensiva, 

encefalopatia ipossica, shock

Indagini in urgenza

Laboratorio – emogasanalisi
n	 Alterazioni parametri ematochimici (patologia metabolica, di-

selettrolitica, infettiva), encefalopatia ipossica
n	 Screening tossicologico ematico e urinario 

Indagini strumentali
n	 TC cranio:
	� lesioni focali (acute o in esiti) vascolari, infiammatorie, 

traumatiche, espansive; 
	 patologie diffuse, predisposizione al delirium.

n	 RMN encefalo (da riservare a casi selezionati o incerti): 
	� come la TC, maggiormente sensibile; le indagini neuro radio-

logiche possono rilevare quadri di normalità, oppure lesioni 
focali (recenti o esiti), diffuse o una combinazione di lesioni 
focali e diffuse.

n	 EEG:
	� anormalità focali, diffuse, epilettiche.

n	 Liquor cerebro spinale:
	� nel sospetto di meningite o di ESA.

Nota per EEG
Nella maggior parte dei pazienti con delirium su base organica, 
l’EEG mostrerà un’alterazione dell’organizzazione generale del trac-
ciato. Tale alterazione è spesso strettamente correlata alla gravità 
dell’encefalopatia e le sue variazioni sono utili per monitorizzare 
l’efficacia delle terapie.
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I dati “funzionali” dell’EEG acquisiscono particolare valore se corre-
lati con quelli anatomopatologici delle neuro immagini.
L’EEG in particolar modo consente l’identificazione:
n	 di uno stato epilettico come base del quadro confusionale e for-

nisce la conferma dell’efficacia della impostazione terapeutica.
n	 dell’origine psicogena dei disturbi.
n	 di pattern suggestivi di encefalopatia dismetabolica o tossica
n	 di pattern suggestivi di encefalopatie infiammatorie

Contrariamente a quanto avviene in molte strutture l’EEG dovrebbe 
essere disponibile h24 e 7 giorni su 7.

Criteri per TC urgente
Consigliata quando dalla valutazione clinica non emerga una causa 
extraneurologica,23 o comunque in presenza di:
n	 Deficit neurologici focali di nuova insorgenza.	
n	 Storia di caduta nelle 2 settimane precedenti. 
n	 GCS <9 o improvviso peggioramento della coscienza rispetto al 

momento di arrivo in ospedale.
n	 Terapia anticoagulante orale.
n	 Cefalea persistente.

Criteri identificativi delle cause di delirium

Delirium indotto da farmaci
n	 Il farmaco in questione ha effetti sul sistema nervoso centrale.
n	 Riscontro laboratoristico di una concentrazione plasmatica 

tossica, oppure il quadro clinico migliora con la riduzione della 
dose o la sospensione del farmaco.

n	 La modificazione dello stato mentale coincide con il periodo di 
utilizzo del farmaco.

Delirium secondario ad infezione
n	 Sono presenti segni di infezione (febbre, leucocitosi).
n	 La modificazione dello stato mentale coincide con il periodo 

dell’infezione.
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Alterazioni idro-elettrolitiche
n	 Sono presenti segni clinici di modificazioni della volemia (storia 

di diarrea, vomito, ecc.).
n	 Il disturbo è confermato dagli esami di laboratorio. 

Disturbi endocrino-metabolici (uremia, encefalopatia epatica, 
ipoglicemia, ipertiroidismo, insufficienza surrenalica).
n	 I disturbo è confermato dagli esami di laboratorio.
n	 La modificazione dello stato mentale coincide con il periodo del 

disturbo.

Processi intracranici
n	 Evidenza clinica, dall’anamnesi e/o dall’esame obiettivo, di 

un processo intracranico (ictus, attacco ischemico transitorio, 
edema cerebrale, ematoma subdurale, meningite, epilessia non 
convulsiva).

n	 Evidenza strumentale oggettiva che confermi l’evento o, in caso 
di attacco ischemico transitorio, una storia di eventi simili, o 
fattori di rischio multipli.

n	 La modificazione dello stato mentale coincide con il periodo del 
disturbo.

Compromissione cardio-polmonare e/o ipossia
n	 Evidenza clinica di bassa gittata cardiaca, compromissione pol-

monare o ipoperfusione cerebrale. 
n	 Evidenza dagli esami di laboratorio o dalle radiografie di com-

promissione cardio-polmonare. 
n	 La modificazione dello stato mentale coincide con il periodo del 

disturbo cardio-polmonare.

Alcol e sindrome da astinenza
n	 Assunzione recente di alcol o di sostanze sedative, con storia di 

uso cronico.
n	 Evidenza di crisi di astinenza. 
n	 Il delirium si manifesta nella prima settimana di sospensione.
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Demenza preesistente documentata, associata o meno a deficit 
visivi e uditivi
n	 Lo stato mentale migliora con stimoli orientanti.
n	 Lo stato mentale peggiora con le modificazioni dell’ambiente o 

si manifesta soprattutto di notte.

Diagnosi differenziale

Nella diagnosi differenziale3 vanno considerate le seguenti patolo-
gie:
n	 Psicosi dissociativa. 
n	 Depressione:
	� 41% delle forme di delirium può essere erroneamente dia-

gnosticato come depressione. 
n	 Demenza:
	� Malattia di Alzheimer
	� Malattia a corpi di Lewy 
	� Demenza vascolare.

n	 Vasculopatia cerebrale acuta con afasia.
n	 Altre patologie degenerative del SNC.
n	 Crisi parziali complesse.

Va sempre tenuto presente che uno stato confusionale può compli-
care una patologia dementigena (tabella 3.7).24 Da una revisione 
sistematica di 14 studi, la prevalenza di delirium sovrapposto a de-
menza variava dal 22% al 89% dei ricoverati e delle soggetti anziani 
con demenza. Tale evenienza si associava a un’accelerazione del de-
clino cognitivo e funzionale, all’incremento di istituzionalizzazione, 
riospedalizzazione, e all’aumento della mortalità,25 soprattutto nel-
la demenza a corpi di Lewy.26 

L’EEG convenzionale e quantitativo può permettere il riconoscimen-
to precoce di un’encefalopatia e permette la differenziazione fra 
delirium e demenza senile.27
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Tabella 3.7  Caratteristiche comparative di delirium e demenza

Delirium* Demenza*

Esordio Acuto, anche se la perdita 
iniziale di lucidità mentale 
può essere lieve

Insidioso e progressivo

Durata Ore o giorni (anche se 
può essere prolungata in 
alcuni casi)

Mesi o anni

Attenzione La ridotta capacità di 
focalizzare, sostenere, o 
spostare l’attenzione è 
una caratteristica segno 
distintivo che si verifica 
precocemente

Normale se non nella grave 
demenza

Coscienza 
(consapevolezza 
dell'ambiente)

Fluttuante (quindi 
la valutazione in più 
momenti è necessaria); 
ridotto livello di coscienza 
e orientamento alterato

Generalmente intatta

Linguaggio Incoerente e 
disorganizzato; facile 
distraibilità

Ordinato, ma possibile 
anomie o afasia 

Causa Patologie medica, 
intossicazione da farmaci 
o sostanze tossiche 

Patologie neurologiche 
(ad esempio, placche di 
b-amiloide nell'Alzheimer)

Altre 
caratteristiche

Forme iperattiva, 
ipoattiva e mista, 
in base al tipo di 
disturbo psicomotorio; 
perturbazione della durata 
e dell’architettura del 
sonno; disturbi percettivi

I sintomi variano a seconda 
della sottostante patologia 
(ad esempio, fluttuazioni 
nelle funzioni cognitive 
sono una caratteristica 
della demenza a corpi di 
Lewy)

*Queste due sindromi hanno notevoli caratteristiche sovrapponibili e 
possono coesistere in un singolo paziente.
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Criteri di trattamento

Interventi non farmacologici

Anche nel caso del delirium la prevenzione è la migliore medicina: 
le evidenze infatti suggeriscono che è più facile prevenire che cura-
re il delirio. La prevenzione consiste nella diagnosi precoce e nella 
gestione aggressiva dei fattori di rischio noti.28 

Benché il delirium sia un problema frequente nei pazienti anziani 
ospedalizzati, la gestione è ancora su basi empiriche e non ci sono 
prove in letteratura a sostegno del cambiamento alla pratica attuale 
in questo momento.29-31

Protocollo di interventi preventivi32

n	 Deficit cognitivi: facilitare l’orientamento con opportune infor-
mazioni e con orologi e calendari; fornire i nomi e i ruoli delle 
figure professionali che assistono il paziente, promuovere visite 
di familiari o amici.

n	 Deficit visivi: assicurare la disponibilità degli occhiali.  
n	 Deficit uditivi: se disponibili consentire gli amplificatori auri-

colari, eliminare eventuali tappi di cerume.
n	 Disidratazione: riconoscere precocemente gli squilibri idro-

elettrolitici e incoraggiare l’assunzione orale di liquidi.
n	 Dolore:  trattare efficacemente la sintomatologia dolorosa.
n	 Politerapie: eliminare i farmaci inutili, verificare le interazioni 

farmacologiche.
n	 Funzioni sfinteriche: verificare la presenza di globo vescicale. 
n	 Immobilità: permettere la mobilizzazione precoce e, quando 

possibile, la deambulazione assistita. Evitare mezzi di conten-
zione. 

n	 Complicanze dell’immobilizzazione: diagnosi precoce di pia-
ghe da decubito, embolia polmonare, infezione del tratto urina-
rio e polmonari.

n	 Frammentazione del sonno: limitare le attività sanitarie e la 
rumorosità nelle ore notturne.
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Gli interventi preventivi consentono di ridurre del 40% circa l’inci-
denza di delirium in pazienti anziani ospedalizzati.33

Interventi farmacologici

Le terapie farmacologiche hanno effetti collaterali. I farmaci vanno 
quindi utilizzati solo se il delirium interferisce con la terapia in 
atto, o influenza la sicurezza e il benessere del paziente o delle 
figure di accudimento. I dati sui risultati comparativi sull’uso di 
farmaci specifici per il delirium rispetto al non uso sono scarsi e, in 
mancanza di buoni studi randomizzati controllati, i protocolli at-
tuali si basano prevalentemente sull’opinione degli esperti (tabella 
3.8).34-37

Gli antipsicotici sono considerati agenti di scelta per la maggior 
parte dei casi di delirio. Gli studi clinici randomizzati nell’agitazio-
ne e nella demenza suggeriscono un vantaggio (NNT = 5). Gli effetti 
collaterali possono includere segni extrapiramidali, ipotensione, 
sedazione, acatisia. Importante la valutazione preliminare dell’in-
tervallo QT dell’ECG per il rischio di aritmie cardiache. In particolare 
va considerato il parametro QTc:
n	 Se superiore a 440 msec (ma inferiore a 500): ridurre i dosaggi, 

sospendere eventuali altri farmaci che allungano il QT, e ricon-
trollare l’ECG dopo alcune ore. 

n	 Se il QTc è superiore a 500 msec: i rischi sono superiori ai benefici.

In una recente meta-analisi,38 su 15 studi, circa il trattamento a bre-
ve termine del delirium è stata confermata una maggior efficacia del 
gruppo degli antipsicotici rispetto al placebo ed è emersa una mag-
giore efficacia e una migliore tollerabilità degli antipsicotici di se-
conda generazione (olanzapine, risperidone e quetiapina) rispetto a 
quelli di prima generazione (aloperidolo, clorpromazina). Per quanto 
attiene, invece, alla prevenzione del delirium, secondo i risultati di 
un’altra meta-analisi, non vi sarebbero prove di efficacia convincenti 
riguardo all’uso degli antipsicotici,39 che non è quindi raccomandato 
anche in considerazione dei loro rilevanti effetti avversi.
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Antipsicotici

n	 Aloperidolo: va utilizzata la dose più bassa possibile, ad esem-
pio, 0,5-1,0 mg due volte al dì per os riducendo ulteriormente la 
dose quando il delirium migliora. La dose iniziale di 0,5 mg può 
essere ripetuta ogni 4 ore fino a quando l’agitazione è controllata.

n	 Droperidolo può essere usato IV per l’effetto più rapido. Atten-
zione: sedazione, ipotensione, meno anti-psicotici di aloperidolo.

Atipici
n	 Risperidone: per i pazienti con effetti collaterali o controindica-

zioni da aloperidolo. Dose iniziale: 0,5 mg due volte al dì per os.  
n	 Olanzapina: A partire dose di 2,5 mg in singola somministrazio-

ne o due volte al dì per os.
n	 Quetiapina: 25 mg due volte al giorno.

Benzodiazepine

Dovrebbero essere evitate, in particolare quelle a lunga emivita. 
L’effetto è più rapido rispetto ai neurolettici, con un picco breve ed 
effetti di sedazione più frequenti, possono aggravare paradossal-
mente il delirium. Rappresentano gli agenti di scelta per le sindro-
mi da astinenza etilica e possono essere utili nel delirium asso-
ciato ad alte dosi di sostanze stupefacenti e a mioclono:
n	 Lorazepam 0,5-1 mg IV o PO (t1 /2 15-20 ore; 0,5-1 mg per os, 

eventuali dosi addizionali ogni 4 ore.
n	 Midazolam 1-2 mg ev ripetibili per la sedazione a breve termine 

del delirium iperattivo se il paziente è monitorato (rischio di 
depressione respiratoria).

Altri farmaci
n	 Trazodone 25-100mg prima di coricarsi.

Prognosi

Il delirium nei pazienti ospedalizzati associa a maggiore mortalità41 

42 rispetto ai pazienti ricoverati che non presentavano il sintomo 
(8% vs 1%), prolungamento della durata di degenza (12 giorni vs 7 
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Tabella 3.8  Farmaci neurolettici utilizzati nel delirium40

Farmaco Range dosaggio Sedazione EPS Prolun-
gamento  

QTc

Commenti

Aloperidolo
IV / IM /  
PO / NG

Dose iniziale: 0,5-1 
mg ripetibile ogni 4 
ore sino al controllo 
dell’agitazione
Max dose: 20 mg/
dì (dose da riservare 
ai soli pazienti 
psichiatrici), 
aumenta il rischio 
di prolungamento 
QTc e di fibrillazione 
ventricolare

+ +++ +++ Evitare IM se 
anticoagulanti
PO può avere 
meno effetti su 
QTc ma
più EPS. 
EV off-label per 
allungamento 
QTc.
Può essere dato 
regolarmente o 
al bisogno

Risperidone
PO / NG / ODT

Dose iniziale: 
0,25-0,5 mg ogni 12 
ore (a dosi inferiori 
se anziani o con QTc 
prolungato)
Max dose: 2 mg 
ogni 12 ore

+ ++ + Da considerare 
nelle forme 
ipoattive
Meno sedativo, 
minor probabilità 
di causare 
ipotensione 
(minore attività 
istaminica)

Quetiapina
PO / NG

Dose iniziale: 12,5-
50 mg q12h (a dosi 
inferiori se anziani o 
con QTc prolungato)                                
Max dose: 200 mg 
q12h

++ + + + Da considerare 
nelle forme 
iperattive e 
agitate o miste                                     
Dosi maggiori 
serali (PM>AM) 
possono 
migliorare il 
sonno

Olanzapina                           
PO / NG / ODT

Dose iniziale: 2,5-5 
mg al momento di 
coricarsi
Max dose: 20 mg/dì

++ + + + + Da considerare 
nelle forme 
iperattive e in 
mancanza di 
accessi venosi.                                           
Maggiori effetti 
collaterali 
metabolici 
e EPS in 
confronto alla 
quetiapina

EPS: sintomi extrapiramidali; modalità di somministrzione: IV: endovenosa; 
IM: intramuscolare; PO: orale; NG: sondino nasogastrico; ODT: compresse orodispersibili
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giorni), aumento del ricorso all’istituzionalizzazione (16% vs 3%).  
Inoltre la comparsa di delirium si associa a un aumento della morta-
lità a 12 mesi (HR 3,44 IC 2,05-5,75 vs HR 2,11 IC  1,18-3,77)43 44 e 
a cinque anni: la curva dei pazienti non dementi che presentano de-
lirium è sovrapponibile alla curva dei pazienti con demenza grave. 

Indicatori di qualità

n	 % di pz con documentato screening per delirium (almeno esecuzione 
di CAM entro 24 ore).

n	 % di pz trattati x il dolore (per quantificare il dolore può essere 
impiegata una scala visuo-analogica con punteggi da 0 = assenza 
di dolore a 10 = dolore massimo).

n	 % di pz trattati con misure non farmacologiche nel prime 24-48 ore.
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Appendice

Algoritmo Stato confusionale/delirium 1

Valuta la presenza di
alterazione delle funzioni cognitive

Persona con sospetto
“stato confusionale”

Lasciare di supporto una persona
nota al paziente

Si tratta davvero di
“stato confusionale”?

CAM: Confusion Assessment Method:
1 - insorgenza acuta e andamento fluttuante
2 - perdita dell’attenzione
3 - pensiero disorganizzato
4 - alterato livello di coscienza

positivo se 1+2+3 e/o 4

valutare se presenti (e trattare) condizioni
mediche favorenti lo stato confusionale:

Se sì:

• dolore
• stipsi
• ritensione urinaria
• ipossia

• disidratazione
• infezioni ricorrenti
• deprivazione del sonno
• farmaci

Cerca di sapere qual è abitualmente
lo “status” cognitivo del paziente

Esordio acuto

Stato confusionale
DELIRIUM

Considera le demenze
cronico-progressive

1.
Paziente già ospedalizzato

2.
Paziente che giunge in PS

DefinizioneRichiesta consultazione per
SOSPETTO STATO CONFUSIONALE



Stato confusionale o delirium 85

Algoritmo Stato confusionale/delirium 2

Considera:
• Ictus acuto
• Encefalite
• Manifestazione epilettica
• Disturbo psichiatrico
• Demenze rapidamente progressive

Somministra
CAM

Monitora le funzioni
corticali superiori

Altri esami di laboratorio
• Funzione tiroidea, B12
• Screen tossicologico
• Emogasanalisi
• TC encefalo
• EEG, puntura lombare

Trattali e/o rimuovili
uno per uno

Identificazione di potenziali
fattori causali o concausali

Forme clinicheCriteri
diagnostici

Delirium
STATO CONFUSIONALE

Identifica fattori di rischio e precipitanti

Valutazione iniziale:
• Anamnesi dai familiari
   (abuso di alcol, benzodiazepine, ecc.)
• Anamnesi di recente intervento,
   patologia medica o trauma
• Esame generale
   (temperatura, idratazione, nutrizione, ecc.) 
• Esame neurologico
   (sindromi focali, rigidità nucale, mioclonie, ecc.)
• Esami di laboratorio/strumentali
   (routine ematologica, ECG)
• Ricerca di infezioni occulte

Anamnesi farmacologica:
• Farmaci prescritti
• Farmaci al “bisogno”
• Farmaci da banco
• Identifica possibili interazioni

Mnemotecniche

STATO CONFUSIONALE CONFERMATO

Sì No

Algoritmo Stato confusionale/delirium 3
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Algoritmo Stato confusionale/delirium 4

Neuroimaging
Es. ematochimici

EEG

Disturbi
neurologici

focali

Febbre e
sistema
nervoso

Manifestazioni
epilettiche
motorie e 

non motorie

Escludi:
• Ictus acuto
• Encefalite
• Manifestazione epilettica
• Disturbo psichiatrico
• Demenze progressive

STATO CONFUSIONALE
Diagnosi differenziale patogenetica

LI
NK

 A
LT

RI
 P

ER
CO

RS
I

• Esordio iperacuto
• Segni neurologici focali
• Segni di irritazione meningea
• Trauma cranico recente

• Ipertermia
• Segni di irritazione meningea

• Anamnesi psichiatrica
• Situazioni emozionali/stress

• Anamnesi di disturbo cognitivo

• Anamnesi di epilessia
• Associati fenomeni motori
• ES non convulso, “subtle”, ...

Primo intervento

Tratta e/o rimuovi:
• Potenziali fattori
   causali o concausali

Sospendi/modifica l’uso dei
farmaci potenzialmente dannosi:

• Ricorri a prodotti più maneggevoli
• Riduci le dosi
• Proponi approcci non farmacologici

Terapia di supporto e
prevenzione complicanze:
• Sostieni parametri vitali
• Protezione vie aeree
• Supporto nutrizionale
• Prevenzione trombosi
   venosa profonda

STATO CONFUSIONALE CONFERMATO

Algoritmo Stato confusionale/delirium 5
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Algoritmo Stato confusionale/delirium 6

I pazienti con
grave agitazione

Strategie non farmacologiche
• Riorienta il paziente 
• Coinvolgi i familiari 
• Evita mezzi di contenzione
• Incoraggia l’uso di occhiali,
   di protesi acustiche
• Favorisci mobilizzazione precoce
• Cerca di ristabilire il corretto ritmo
   nictemerale (no sonnellini diurni)
• Durante la notte, fai in modo
   che il paziente riposi in una stanza
   quieta e non completamente buia

Strategie farmacologiche
• Riserva questo trattamento
   a pazienti con grave agitazione,
   o potenzialmente
   pericolosi per sé o altri
• Utilizza le minime dosi efficaci
• Mantienile per 2-3 giorni
• Neurolettici di prima scelta,
   tranne che nello stato confusionale
   da astinenza alcolica
   (in questo caso, benzodiazepine)

Tutti i pazienti I pazienti con
grave agitazione

Tutti i pazienti

Aloperidolo
IV/IM/PO/NG

Risperidone
PO/NG/ODT

Quetiapina
PO/NG

Olanzapina
PO/NG/ODT

Dose iniziale: 0,5-1 mg ripetibile ogni 4 ore max
Dose: >20 mg/dì aumento il rischio di prolungamento QTc

Dose iniziale: 0,25-0,5 mg ogni 12 ore 
(a dosi inferiori se anziani o con QTc prolungato)  
Max dose: 2 mg ogni 12 ore

Dose iniziale: 12,5-50 mg q12 h
(a dosi inferiori se anziani o con QTc prolungato)  
Max dose: 200 mg q12h

Dose iniziale: 2,5-5 mg al momento di coricarsi
Max dose: 2 mg/dì

Trattamento sintomatico dello
STATO CONFUSIONALE





Introduzione

Scopo della seguente trattazione è definire un percorso diagnostico 
e terapeutico delle manifestazioni epilettiche strettamente corre-
lato alle problematiche dell’emergenza/urgenza. Pertanto non ver-
ranno discussi per esteso tutti i problemi connessi con le epilessie 
ma solo quelli che riguardano il primo approccio al paziente con 
verosimili o sospette crisi epilettiche recenti. 

La Lega Internazionale contro l’Epilessia (ILAE) ha recentemente 
pubblicato (2017) la revisione della classificazione sia delle crisi 
epilettiche1 che delle epilessie2 e, nel 2015, la nuova modalità di 
classificazione degli Stati Epilettici.3 Anche la definizione di epi-
lessia è stata riformulata nel 2014 e di conseguenza questo nuovo 
aspetto verrà riportato nella trattazione successiva.

Definizioni

Le crisi epilettiche sono manifestazioni cliniche a occorrenza ac-
cessuale con esordio ad ogni età e imprevedibile ricorrenza nella 
maggioranza dei casi. Presentano un’eziologia estremamente varia-
bile e possono essere una manifestazione clinica sporadica o unica 

4.
Manifestazioni epilettiche 
motorie e non motorie
Coordinatore: Fabio Minicucci 
Gruppo di lavoro: Umberto Aguglia,  
Fabrizio Antonio de Falco, Donata Guidetti,  
Oriano Mecarelli, Gian Andrea Ottonello,  
Roberto Michelucci 
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della malattia di base; il controllo di quest’ultima può determinarne 
la scomparsa.

In molti pazienti le crisi hanno per contro un decorso cronico in-
dipendente dall’andamento della causa e possono richiedere un 
trattamento di lunga durata, in genere con terapia farmacologica. 
Occasionalmente le crisi hanno il carattere di urgenza medica con 
l’innesco di procedure assistenziali di emergenza coinvolgenti tutti 
gli operatori del settore.

L’ILAE utilizza come definizione di crisi epilettica la seguente: “una 
transitoria comparsa di segni e/o sintomi dovuta ad un’anomala, 
eccessiva o sincrona attività neuronale cerebrale”.4

L’approccio diagnostico necessita di una chiara differenziazione da 
una parte fra crisi epilettica ed epilessia e, dall’altra, fra crisi epilet-
tiche singole e Stato Epilettico (SE).

La crisi epilettica deve essere considerata un sintomo5 mentre per 
epilessia si intende una condizione nella quale si riconosce una 
tendenza delle crisi a ripetersi nel tempo, un’eziologia più o meno 
definita e, quando possibile, una prognosi a distanza. 

Non è possibile formulare criteri semiologici assoluti per le manife-
stazioni epilettiche.6

Qualunque segno o sintomo neurologico può però essere la mani-
festazione di una crisi che a volte si caratterizza anche con allu-
cinazioni visive o uditive, con falsi ricordi, sensazioni di paura o 
segni di altro genere.7 I segni e i sintomi che compaiono durante la 
crisi hanno stretta relazione con la sede anatomica della crisi e la 
maggiore o minore diffusione della scarica neuronale patologica si 
correla abitualmente con il sommarsi di manifestazioni diverse nel 
corso del singolo episodio:
n	Crisi non convulsive. In casi non frequenti ma ampiamente docu-

mentati è possibile che un segno deficitario (afasia, confusione 
ecc.) sia l’unico elemento clinico rilevabile nel paziente. In par-
ticolare questa caratteristica può essere presente nei cosiddetti 
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“SE non convulsivi” che entrano in diagnosi differenziale con 
tutte le altre condizioni di “delirium”.

n	Crisi convulsive. In genere sia le crisi che gli SE si manifestano 
con segni motori involontari coinvolgenti distretti corporei va-
riabili e in associazione con disturbi di coscienza e vigilanza più 
o meno completi.

Ai fini della valutazione in emergenza si ritiene rilevante la presen-
za di nuovi sintomi anche non neurologici in senso stretto ma in 
ogni caso contemporanei alle crisi o conseguenti alle manifestazio-
ni epilettiche (figure 4.1 e 4.2).

Figura 4.1  Algoritmo con sequenza temporale degli interventi 
nell’emergenza urgenza

Crisi o stato epilettico (SE) sintomatico acuto o sintomatico remoto

Crisi o SE
risolto al momento
dell’osservazione

Crisi con recupero
neurologico incompleto

o SE sospetto

SE in corso

PRIMA MANIFESTAZIONE EPILETTICA

Diagnosi eziologica* Diagnosi eziologica* Terapia**

Controllo EEG
entro 24 ore

Controllo EEG***

Controllo EEG
prolungato con

verifica della efficacia
della terapia dello SE 

Diagnosi eziologica*

Non in SE

* Vedi paragrafi Eziologia delle crisi, Fattori favorenti la comparsa delle crisi, Diagnostica 
di laboratorio e strumentale; ** Vedi paragrafo Successiva gestione; *** Vedi paragrafo Terapia 
in emergenza

SE in corso

Terapia** Terapia** Terapia**
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Disturbi cardiocircolatori, respiratori o indicativi di lesioni trauma-
tiche devono essere valutati con attenzione perché potenzialmente 
rilevanti nel determinare la prognosi del paziente.

La nuova classificazione delle crisi epilettiche1 le divide in crisi a 
esordio focale, a esordio generalizzato e a sede di esordio scono-
sciuta (tabella 4.1). Le crisi a esordio focale possono essere carat-
terizzate o meno da una compromissione della “consapevolezza” e 

Figura 4.2  Algoritmo con sequenza temporale degli interventi 
nell’emergenza urgenza (paziente con epilessia nota)

Crisi o stato epilettico (SE) in epilessia nota

Crisi o SE risolto
al momento

dell’osservazione

Crisi con recupero
neurologico incompleto

o SE sospetto

SE in corso

STORIA PRECEDENTE DI EPILESSIA 

Controllo EEG
prolungato con

verifica della efficacia
della terapia dello SE****

Non in SE SE in corso

Terapia***

Terapia***

Diagnosi eziologica* Terapia
allegato 5

Semeiologia
“critica” invariata.

Nessun trauma
durante la crisi

Semeiologia
“critica” inusuale

o lesioni
traumatiche

Controllo EEG** Se primo
episodio di SE

Diagnosi eziologica*

Nessun ricovero
o accertamento
in emergenza

Verifica della
diagnosi eziologica
o accertamenti per

lesioni traumatiche*

Terapia***

* Vedi paragrafi Eziologia delle crisi, Fattori favorenti la comparsa delle crisi, Diagnostica 
di laboratorio e strumentale; ** Vedi paragrafo Successiva gestione; *** Vedi paragrafo Terapia 
in emergenza; **** Vedi paragrafi Terapia in emergenza, Successiva gestione
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possono o meno evolvere a bilaterali tonico-cloniche. Il sintomo o 
segno iniziale determina la classificazione della crisi e la comparsa 
in un momento qualsiasi dell’episodio di una compromissione della 
coscienza o della vigilanza obbliga a classificarla come crisi con 
compromissione della “consapevolezza”.

Analogamente le epilessie possono essere classificate in generaliz-
zate, focali o con la combinazione di crisi generalizzate e focali. In 
questo tipo di inquadramento i pazienti con diagnosi di epilessia 
vengono raggruppati in base alla semeiologia delle crisi e alle aree 
o ai sistemi di connessione interessati dalle scariche patologiche. 
La classificazione prevede anche un livello diagnostico ulteriore, 
vale a dire quello del riconoscimento di sindromi epilettiche, che 
sono definite da un insieme di caratteristiche elettro-cliniche, ta-
lora neuroradiologiche e prognostiche comuni e sufficientemente 
omogenee (figura 4.3). 

Tradizionalmente per definire un paziente affetto da epilessia è ne-
cessario che vi sia la ripetizione di crisi ma nel 2014 la ILAE ha 
allargato questa diagnosi ad altre possibili condizioni.

In base a quanto deciso8 la diagnosi di epilessia (e non di crisi epi-
lettica isolata) deve essere considerata quando:

Tabella 4.1  ILAE 2017 Classificazione delle crisi versione ridotta

Esordio focale

Esordio motorio vs non motorio 
Consapevolezza conservata vs alterata 
Evoluzione da focale a bilaterale tonico clonica 

Esordio generalizzato 

Esordio motorio vs non motorio (assenze)

Esordio non definito

Esordio motorio vs non motorio

Crisi non classificabili
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n	si siano verificate almeno due crisi epilettiche non provocate 
con un intervallo di tempo fra di loro superiore a 24 ore;

n	si sia verificata una crisi non provocata e sia presente una pro-
babilità di ulteriori crisi con un rischio di ricorrenza simile a 
quello presente dopo due crisi non provocate (almeno il 60%) 
nel volgere dei successivi 10 anni;

n	la crisi rientra chiaramente nell’ambito di una sindrome epilettica.

Va sottolineato che due o più manifestazioni epilettiche (crisi sin-
gole o SE) che compaiono in 24 ore devono essere considerate come 
un episodio singolo.

Per la valutazione del rischio di recidiva dopo un primo episodio è 
utile considerare che dopo una prima crisi non provocata il rischio 
di ricorrenza varia tra il 40 e il 52% (32% il primo anno e il 46% a 5 
anni).9 Questo rischio aumenta se:
n	la crisi è correlata a una precedente lesione cerebrale; 
n	l’EEG mostra delle anomalie epilettiformi; 
n	ci sono anomalie rilevate alla diagnostica per immagini; 
n	la crisi si è verificata in sonno. 

Figura 4.3  ILAE 2017 Classificazione delle epilessie

Focali
Generalizzate
Sia generalizzate che focali 
Non determinate

Sindromi
epilettiche

ComorbilitàEziologia

Strutturale
Genetica
Infettiva

Metabolica
Autoimmune
Sconosciuta
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Fondamentale, per i risvolti nella terapia antiepilettica, è la distinzio-
ne fra singola crisi e SE, perché una reale indicazione al trattamento 
in emergenza è riconosciuta solo per quest’ultimo.10 La recente clas-
sificazione ILAE riporta una definizione concettuale di SE che offre 
però solo in parte parametri operativi: “SE è una condizione deter-
minata dall’inefficacia dei meccanismi responsabili dell’interruzione 
delle crisi o dall’avvio di meccanismi che provocano crisi di abnorme 
durata (T1). È una condizione che può avere conseguenze a lungo 
termine come morte neuronale, danno neuronale e alterazione di reti 
neuronali, dipendente da tipo e durata delle crisi (T2).”  La suggerita 
modalità di utilizzazione dei concetti di T1 e T2 viene riportata nel 
successivo paragrafo relativo alla terapia dello stato epilettico.

Lo SE può essere ragionevolmente diagnosticato in due diverse con-
dizioni:
n	Manifestazioni epilettiche continue che abbiano una durata su-

periore a 20-30 minuti o due o più crisi in 30 minuti senza com-
pleto recupero neurologico intercritico.18

n	Nel caso di manifestazioni convulsive generalizzate continue si 
ritiene che la diagnosi di stato possa essere fatta anche solo 
dopo 5-10 minuti senza posticipare inutilmente l’inizio del trat-
tamento.10

La nuova classificazione inserisce una descrizione per assi del paziente. 
La corretta identificazione delle caratteristiche fondamentali dello SE 
(semeiologia, eziologia, correlati EEG ed età) è spesso possibile solo in 
una fase acuta del quadro clinico e può fornire indispensabili elementi 
per la prognosi e la terapia di quel particolare paziente. Come riportato 
in seguito nel paragrafo di terapia nella classificazione vengono anche 
indicate, almeno in modo grossolano, le diverse indicazioni a un tratta-
mento aggressivo in base al tipo di SE (tabella 4.2). 

Altri due elementi sono importanti dal punto di vista del comporta-
mento medico in emergenza.

Per motivi di prognosi e terapia, di particolare rilievo è la distin-
zione fra condizione epilettica nota e condizione epilettica non 
nota11 (figure 4.1 e 4.2) anche per quello che riguarda lo SE12 e, 
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Tabella 4.2  ILAE 2015 Classificazione degli stati epilettici (SE)

Gli SE devono essere descritti in base a quattro assi

• Semeiologia 
• Eziologia 
• Caratteristiche EEG 
• Età 

• ASSE 1 SEMEIOLOGIA DELLO SE 

-- Con preminenti sintomi motori
-- Convulsivo generalizzato
-- Mioclonico
-- Focale tonico
-- Ipercinetico
-- Senza preminenti sintomi motori
-- Non convulsivo nei pazienti in coma
-- Non convulsivo senza coma

• ASSE 2 EZIOLOGIA

-- EZIOLOGIA NOTA  
(remota, progressiva) nell’ambito di sindromi epilettiche definite

-- EZIOLOGIA SCONOSCIUTA  
Proposta del gruppo di studio per epilessia della Società Italiana di 
Neurologia:

-- SE in pazienti con storia nota di epilessia
•	Con fattori scatenanti
•	Come parte integrante di alcune sindromi epilettiche

-- SE in pazienti con storia nota o non nota di epilessia (acuta, remota, 
progressiva)

-- SE eziologia non nota (criptogenici)

• ASSE 3 REPERTI EEG CARATTERISTICHE EEG

-- Sede delle anomalie 
-- Tipo di pattern 
-- Morfologia 
-- Andamento temporale Risposta agli stimoli 
-- Modificazioni indotte dai farmaci

• ASSE 4 ETÀ

-- Neonatale (0-30 giorni)
-- Infantile (1 mese-2 anni)
-- Nel bambino (da 2 a 12 anni)
-- Nell’adolescente e nell’adulto (da 12 a 59 anni)
-- Nell’anziano (>di 60anni)
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infine, la differenziazione fra episodi sintomatici acuti e sinto-
matici remoti. Quest’ultima suddivisione viene effettuata in base 
all’intervallo di tempo fra esordio della patologia che riveste un 
ruolo eziologico e la comparsa delle manifestazioni epilettiche. Un 
intervallo inferiore ai sette giorni classifica la crisi o lo SE come 
“sintomatico acuto”. Deve essere ricordato che, nel caso di episodi 
“sintomatici remoti”, la causa iniziale (ad esempio neoplasia, ictus 
ecc.) può essere diversa dall’effettivo fattore scatenante (iperter-
mia, disturbo elettrolitico, terapie facilitanti le crisi ecc.).

Diagnosi differenziale

La diagnosi differenziale con altre cause di disturbo neurologico 
parossistico con maggiore frequenza comprende:
n	Presincopi (o lipotimie) e sincopi (vedi capitolo Disturbi transi-

tori di coscienza).
n	Tia, drop attack, amnesia globale transitoria, ecc. (vedi capitolo 

Deficit neurologici focali).
n	Crisi psicogene non epilettiche (vedi capitolo Sintomi funzionali 

in neurologia).
n	Disturbi parossistici in sonno (rem behavior disorders, restless 

legs syn, ecc.).
n	Disturbi del movimento (distonie, discinesie, ecc.) (vedi capito-

lo Urgenze nei disturbi del movimento).
n	Altro (emicrania, vertigine parossistica, ecc.) (vedi capitolo Ce-

falea e capitolo Vertigini).

Eziologia delle crisi

Per i pazienti con crisi di nuova insorgenza la diagnosi eziologi-
ca è fondamentale.13 Quasi tutte le patologie con lesioni focali 
o con interessamento diffuso del sistema nervoso centrale pos-
sono dare una manifestazione epilettica sia singola che multipla 
nelle 24 ore o espressa come SE. Segnatamente, persino disturbi 
metabolici sistemici possono presentarsi clinicamente anche con 
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manifestazioni epilettiche. Quelle riportate di seguito sono solo 
le più frequenti:
n	Patologie del SNC (ictus, neoplasie, traumi, ipossia, disturbi va-

scolari). 
n	Patologie metaboliche (ipoglicemia/iperglicemia, iponatriemia/

ipernatriemia, ipercalcemia, encefalopatia epatica). 
n	Patologie tossiche (astinenza da alcol, cocaina, isoniazide, teo-

fillina, ecc.).14

n	Patologie infettive del SN (non deve essere dimenticato che 
neuro-cisticercosi e malaria sono cause comuni di crisi nel mon-
do in via di sviluppo e dovrebbero essere attentamente consi-
derate in pazienti con storia di viaggi recenti in paesi in via di 
sviluppo o di recente immigrazione). 

Fattori favorenti la comparsa delle crisi

Per i pazienti con epilessia nota non farmaco-resistente la causa più 
probabile di crisi è la presenza di livelli sub-terapeutici dei farmaci 
antiepilettici che possono essere correlati a: 
n	non compliance; 
n	squilibrio sistemico che possa interferire con l’assorbimento, la di-

stribuzione e il metabolismo dei farmaci (ad esempio infezione); 
n	interazioni farmacocinetiche negative tra altri farmaci compresi 

gli antiepilettici.

Inoltre fattori multipli, tra cui lo stress, la mancanza di sonno e l’a-
buso di caffeina, possono contribuire allo scatenamento delle crisi 
in pazienti con storia nota di epilessia. 

Diagnostica di laboratorio e strumentale

Indagini di laboratorio

Le informazioni cliniche dovrebbero guidare l’approfondimento spe-
cifico per ogni singolo paziente.15 Molti studi hanno mostrato una 
ridotta resa diagnostica per gli esami di laboratorio ad ampio rag-
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gio nella valutazione di un paziente che presenta una prima crisi 
convulsiva. In uno studio le analisi di laboratorio quali emocromo, 
glicemia, elettroliti ecc. risultavano anormali nel 15% dei soggetti 
esaminati. Tuttavia, per la maggior parte, le anomalie erano inci-
dentali o insignificanti. Le principali linee-guida internazionali rac-
comandano nell’adulto con prima crisi di valutare:
n	Livello di glucosio nel siero.
n	Livelli serici degli elettroliti plasmatici (ad esempio l’iposodie-

mia può essere un effetto collaterale di alcuni farmaci antiepi-
lettici). 

n	Test di gravidanza nelle donne in età fertile. 

Altri test possono essere programmati a discrezione del medico sul-
la base della storia e dei sintomi. Per i pazienti con patologia epi-
lettica nota, che stanno attualmente assumendo una terapia, è utile 
valutare i livelli ematici di antiepilettici, sebbene tale valutazione 
spesso non sia ovunque disponibile per i nuovi farmaci. 

Nessuna evidenza suggerisce che valutazioni tossicologiche modi-
fichino significativamente l’outcome. Queste possono essere utili 
per programmare il trattamento medico e psichiatrico in futuro. 
Un’emogasanalisi sembra essere di utilità clinica per il paziente in 
SE convulsivo generalizzato perché potrebbe evidenziare un’acidosi 
metabolica perlopiù spontaneamente reversibile con l’esaurirsi del-
le manifestazioni convulsive.

Neuroimaging

Tomografia computerizzata

Per i pazienti con crisi epilettiche di nuova insorgenza o quelli che 
si presentano in SE, la tomografia computerizzata (TC) dell’encefalo 
è la procedura di neuroimaging di prima scelta in DEA per la sua 
disponibilità e capacità di identificare potenziali patologie soprat-
tutto di interesse chirurgico. 

In considerazione della disponibilità e della velocità di esecuzione 
della TC, questa è caldamente raccomandata in regime di urgenza in 
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caso di prima manifestazione epilettica. Nei pazienti con un distur-
bo epilettico noto si valuti l’esigenza di una TC alla presenza di una 
qualsiasi di queste condizioni: 
n	Deficit indicanti patologia focale o diffusa del SN di nuova in-

sorgenza. 
n	Trauma. 
n	Febbre persistente.
n	Nuova modalità di presentazione delle crisi. 

Risonanza magnetica

La risonanza magnetica (RM) è il test diagnostico migliore per la 
sua maggiore capacità di risoluzione e di identificazione di caratte-
ristiche patognomoniche di singole patologie; tuttavia la sua ese-
cuzione può costituire un limite importante in DEA, sia per i tempi 
di acquisizione ed elaborazione delle immagini che per i costi. 

Altri test

Elettrocardiogramma (ECG) dovrebbe essere considerato in molti pa-
zienti e, in genere, viene praticato routinariamente in DEA, specie 
in caso di perdita di coscienza anche ai fini di una diagnostica diffe-
renziale (sincope connessa con disturbi del ritmo). Peraltro le crisi 
epilettiche possono essere scatenate da un’ipoperfusione cerebrale 
conseguente a una patologia cardiaca.

L’ECG può individuare agevolmente le seguenti situazioni: 
n	Qtc prolungato. 
n	Slargamento del QRS. 
n	Onda R prominente nella derivazione AVR. 
n	Blocco cardiaco. 

Puntura Lombare (PL) dovrebbe essere considerata per i pazienti 
con:
n	Compromissione immunitaria. 
n	Febbre persistente.
n	Forte cefalea.  
n	Persistente alterazione dello stato mentale.  
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Elettroencefalografia (EEG). Per EEG in emergenza si dovrebbe inten-
dere una registrazione eseguita entro 1 ora dalla richiesta (preferi-
bilmente di un neurologo-consulente), disponibile h24 e 7 giorni 
su 7, con referto immediato. Tale possibilità purtroppo allo stato 
attuale esiste in poche strutture ospedaliere. Questo elemento non 
esclude che l’utilità dell’EEG in questa condizione clinica sia consi-
derata dalla letteratura scientifica come indispensabile per una cor-
retta strategia diagnostica e terapeutica. Come ricordato in prece-
denza nell’ambito della nuova classificazione dello SE la descrizione 
delle caratteristiche EEG è fondamentale.

Deve infine essere ricordato che l’EEG nei pazienti con disturbi di 
coscienza e vigilanza offre frequentemente indicazioni sulla ezio-
logia del quadro neurologico nel suo complesso. Diventa così molto 
utile nelle urgenze anche per una corretta diagnosi differenziale 
con altre patologie con quadri sostanzialmente simili dal punto di 
vista semeiologico. 

Stato epilettico. Così come riportato nella flow-chart l’EEG è l’unico 
esame strumentale che consenta di confermare l’ipotesi anamnesti-
ca e clinica di episodio epilettico risolto o ancora in corso.

La sua esecuzione in emergenza è ritenuta fondamentale nella dia-
gnosi di SE convulsivo e soprattutto non convulsivo ma anche per la 
verifica dei risultati del trattamento di qualunque SE se il recupero 
neurologico del paziente non è completo. 

Per escludere una diagnosi di SE non convulsivo è sufficiente una 
registrazione di 30 minuti. 

Per verificare il risultato della terapia non possono essere messi in 
preventivo tempi di esecuzione e nelle strutture in grado di farlo è 
suggerito un monitoraggio prolungato fino a risoluzione del pro-
blema.

Crisi singole. In letteratura sono riportate scarse dimostrazioni dell’ef-
fettiva utilità dell’esecuzione dell’EEG in emergenza. È relativamente 
dimostrato che un controllo EEG dopo una crisi fornisce informazioni 
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utili sulla diagnosi di crisi e sul tipo di epilessia se effettuato nelle 24 
ore successive alla crisi soprattutto nei casi pediatrici.

Particolare attenzione andrebbe comunque riservata alla valutazio-
ne dello stato post-ictale, non necessariamente associato a sintomi 
clinici ben evidenti. In questo caso l’EEG potrebbe evidenziare ano-
malie epilettiformi critiche pauci-sintomatiche o subcliniche.

Terapia in emergenza

Assistenza in emergenza

Criteri generali

La mortalità è maggiore negli SE di durata superiore a 60 minuti. In 
aggiunta è possibile che lo SE riduca nel tempo l’efficacia di alcuni 
farmaci (in particolare le benzodiazepine). Per questi motivi il trat-
tamento dello SE è considerato un’emergenza neurologica.

La recente classificazione degli SE3 introduce un nuovo concetto di 
fondamentale importanza nell’impostazione della terapia in urgenza. 
Partendo dal presupposto che non tutti gli SE hanno lo stesso poten-
ziale patogeno a carico del SNC, per la prima volta viene sancito che 
a seconda delle caratteristiche cliniche ci siano tempi e modalità di-
verse di intervento. Per i tre tipi di SE indicati la tabella 4.3 mostra il 
tempo ritenuto necessario per iniziare il trattamento (T1) e il tempo 
entro il quale è auspicabile che sia possibile ottenere un completo 
controllo delle crisi (T2).

Tabella 4.3  Rapporto fra semeiologia dello SE (tipo di SE) tempo 
di intervento (T1) e verosimile inizio del danno (T2)

Tipo di SE T1 T2

Tonic-clonic SE
Focal SE senza alterazione  
di coscienza
SE di assenza 

5 minuti
10 minuti

10-15 minuti

30 minuti
>60 minuti

>Non noto forse rischio assente
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L’assistenza deve essere personalizzata al paziente che presenta le 
crisi.10 Nel DEA, le maggiori difficoltà si incontrano nella diagno-
si differenziale fra crisi epilettica e manifestazione accessuale non 
epilettica. Indizi utili per la diagnosi includono una testimonianza 
chiara di movimenti tonico-clonici, la presenza di confusione post-
critica e il morsus. 

È indispensabile tentare di ottenere un racconto dettagliato dell’e-
pisodio dal paziente e/o dai testimoni. 

Per coloro che si presentano con una storia di epilessia nota e che 
non hanno crisi in atto al momento della valutazione medica la sola 
terapia di supporto è sufficiente. 

Se la crisi è singola e i livelli dei farmaci antiepilettici assunti dal 
paziente sono inferiori a quelli adeguati (nei casi in cui tale de-
terminazione sia disponibile) o ci sono chiare evidenze di una as-
sunzione irregolare del trattamento è opportuno ripristinare una 
terapia congrua prima della dimissione. Questa può avvenire in 
giornata, a meno che non siano presenti modalità di manifestazione 
critica diverse da quelle usuali per il paziente.

Gestione del paziente

Le priorità sono quelle indicate dai criteri ABC per l’emergenza, in-
cludendo l’ossigenazione e la valutazione delle vie aeree e inoltre la 
valutazione della temperatura, della glicemia e le precauzioni per 
evitare un danno cerebrale secondario.16

Un accesso endovenoso deve essere ottenuto per quasi tutti i pa-
zienti (può essere differito nei soggetti con convulsioni febbrili 
semplici). 

Nel caso in cui l’attività critica non sia cessata al momento del rico-
vero in DEA, la sequenza ABC sarà la seguente: 
n	Gestione delle vie aeree: 
	 �somministrazione di ossigeno. 
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	 �per i pazienti che si trovano in SE generalizzato convulsivo o 
siano cianotici, l’intubazione endotracheale dovrebbe essere 
fortemente presa in considerazione: 

	 -	� se si pratica l’intubazione, per realizzarla dovrebbero esse-
re utilizzati curariformi a breve durata d’azione per garan-
tire che le successive crisi non vengano mascherate; 

	 -	� considerare il monitoraggio EEG in DEA se il paziente è 
stato curarizzato perché non esiste un metodo alternativo 
per determinare se l’attività epilettica è ancora presente. 

n	Individuare un adeguato accesso endovenoso. 
n	Effettuare una determinazione del glucosio ematico e trattare in 

modo appropriato. 
n	Considerare l’uso di antibiotici, con o senza agenti antivirali, a 

seconda della situazione clinica.
n	L’obiettivo del trattamento è quello di controllare le crisi prima che 

si verifichi un danno neuronale (teoricamente tra 20 minuti e 1 h). 

Terapia farmacologica in emergenza17-19

Terapie per lo stato iniziale
n	Terapia extraospedaliera:
	 �Diazepam rettale.
	 �Midazolam intramuscolare20 o oromucosale o intranasale.21

n	Terapia intraospedaliera:
	 �Benzodiazepine (considerate la terapia di prima linea): 
	 -	� opzioni per via endovenosa sono lorazepam, diazepam e 

midazolam; 
	 -	� se l’accesso per via endovenosa non è possibile può essere 

considerato  l’uso im di lorazepam o midazolam,  o rettale di 
diazepam; 

	 -	� il lorazepam per via endovenosa è risultato  superiore al dia-
zepam nella prevenzione di ricomparsa a breve delle crisi; 

	 -	� un regime comunemente usato è:
		  • �lorazepam: 0,1 mg/kg ev (alla velocità di infusione di 2 

mg/min);
		  • �diazepam 2 mg/min o 0,2 mg/kg di ev somministrato a 

5-10 mg/min; 
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	 -	� è utile un’eventuale ripetizione della dose in caso di persi-
stenza delle crisi;

	 -	� non esiste una dose massima specifica per le benzodiaze-
pine, se utilizzate per il controllo della crisi acuta. Come 
con tutti i sedativi è utile monitorare il paziente per la 
depressione respiratoria o cardiovascolare. 

Terapie per lo stato definito (mancato controllo delle crisi con 
benzodiazepine)
n	Fenitoina: generalmente è considerato il farmaco di seconda li-

nea per i pazienti che continuano ad avere crisi nonostante una  
terapia aggressiva con benzodiazepine: 
	 �la dose raccomandata è di 15-18 mg/kg ev e può essere au-

mentata di altri 5 mg/kg se non si ottiene un completo con-
trollo delle crisi. La velocità di somministrazione non deve 
essere superiore a 50 mg/minuto per ridurre il rischio di 
ipotensione e di aritmie cardiache legato anche al diluente 
glicole propilenico;22-24

	 �il monitoraggio del livello ematico di tale farmaco è utile 
vista la cinetica non lineare;

	 �la fosfenitoina, che è un precursore della fenitoina, è som-
ministrabile anche per via im ed è considerata più sicura 
della fenitoina stessa perché non contiene glicole propileni-
co;25 non è purtroppo al momento disponibile in Italia.  

n	Acido valproico (efficace nel trattamento di tutte le forme di 
crisi):26

	 �la dose raccomandata di acido valproico è di 20-40 mg/kg;
	 �l’acido valproico ha un eccellente profilo di sicurezza; 
	 �è controindicato in caso di disfunzione epatica a causa della 

possibilità (peraltro estremamente rara) di epatotossicità.27

n	Fenobarbital - efficacia simile a lorazepam:
	 �la dose raccomandata di fenobarbital è di 10 mg/kg ev;
	 �è poco utilizzato in Italia nel trattamento dello SE se non 

dai neonatologi;
	 �richiede a queste dosi un monitoraggio respiratorio;
	 �può anche causare ipotensione. 
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n	Levetiracetam: 
	 �dose raccomandata 1000-3000 mg ev; 
	 �non dà luogo a nessun effetto collaterale cardiocircolatorio; 
	 �ha scarsa probabilità di determinare scadimento del livello 

di coscienza e vigilanza.

Altri farmaci29

n	Lacosamide: 
	 �dose variabile da 200 a 400 mg ev; 
	 �scarse segnalazioni in letteratura; 
	 �efficacia reale ancora da verificare.

n	Topiramato: 
	 �dose 300 a 600 mg/die; 
	 �non disponibile una formulazione parenterale; 
	 �deve essere somministrato con sondino naso gastrico nei 

pazienti non in grado di deglutire.

Se due o più terapie farmacologiche iniziali non riescono a control-
lare le crisi (stato refrattario), la successiva linea di trattamento 
comprende, oltre alla prosecuzione dei farmaci di seconda linea, 
l’infusione continua di farmaci con dimostrata efficacia antiepiletti-
ca ma non di uso comune nel trattamento cronico.

Terapie per lo stato refrattario
Queste terapie possono essere effettuate solo in condizione di as-
sistenza respiratoria e cardiocircolatoria e, di conseguenza, sono 
limitate ad ambiti ospedalieri di tipo intensivistico.28

Il monitoraggio clinico-neurofisiologico è però di pertinenza so-
prattutto del neurologo che assiste il rianimatore nelle scelte e sulla 
modalità del trattamento.29
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n	Pentobarbital: 
	 �è di azione più rapida rispetto al fenobarbital ma è più seda-

tivo; 
	 �deve essere somministrato in  bolo di 5-15 mg/kg, con succes-

siva infusione continua di 0,5-10 mg/kg/h, come tollerato.

n	Midazolam:
	 �dose di 0,2 mg/kg in bolo e poi in infusione continua di 

0,05-2 mg/kg/h. 

n	Propofol: 
	 �sono disponibili dati limitati, ma sembra essere molto effi-

cace nel porre fine alle convulsioni;
	 �viene somministrato in un bolo di 2-5 mg/kg e successiva-

mente in infusione continua di 20-100 mcg/kg/min; 
	 �l’uso è limitato dalla sindrome di ipotensione da infusione, 

dall’acidosi metabolica, dall’iperlipidemia osservabili con 
infusioni prolungate.30 

In situazioni estreme è possibile prevedere l’uso di anestetici per 
inalazione o considerare una eventualità neurochirurgica. Queste 
ipotesi terapeutiche sono però estranee alla problematica dell’e-
mergenza.

Poche sono le prove di evidenza per guidare la scelta e il modo di 
utilizzare questi farmaci in particolare sulle modalità di transizio-
ne verso una eventuale terapia cronica. Si raccomanda di condurre 
la terapia adattandola in ogni singolo paziente e sempre con l’o-
biettivo di ottenere un completo controllo dello SE (non di crisi 
sporadiche) e di evitare effetti tossici dei farmaci impiegati. Il 
midazolam ha forse una minore efficacia nel fermare lo SE rispetto 
al propofol e al pentobarbital, ma comporta un minore rischio di 
insorgenza di ipotensione. 
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Impostazione terapia farmacologica cronica

In linea teorica non esiste alcuna dimostrazione sulla necessità che 
venga instaurata una terapia in emergenza per un paziente che ab-
bia presentato una sola crisi anche se generalizzata convulsiva.31

Il trial FIRST ha concluso che la probabilità di remissione a lun-
go termine non è influenzata dal trattamento o meno della prima 
crisi. Questo elemento non esclude però che possa essere ritenuta 
inaccettabile la comparsa di nuovi episodi e, in alcune situazioni 
cliniche (ad esempio paziente con disturbo di coscienza e vigilanza 
o con rischio di ulteriori complicanze in caso di nuova crisi gene-
ralizzata convulsiva), ulteriori episodi possono essere ritenuti una 
variabile confondente o aggravante il quadro acuto.32 La decisione 
deve essere in ogni caso presa in accordo con il paziente che va 
informato dei rischi e si ricorda quanto già segnalato in precedenza 
sull’aumentato rischio di ripetizione delle crisi se:
n	la crisi è correlata a una precedente lesione cerebrale; 
n	l’EEG mostra delle anomalie epilettiformi; 
n	ci sono anomalie rilevate alla diagnostica per immagini; 
n	la crisi si è verificata in sonno.

Le linee-guida epilettologiche scozzesi (SIGN)33 suggeriscono come 
sia ragionevole consigliare un trattamento profilattico anticonvulsi-
vante solo se il paziente ha già avuto precedenti crisi.

Lo studio MESS (Medical Research Council Multicentre Study of Early 
Epilepsy and Single Seizure)34 tratta ampliamente tale aspetto deci-
sionale, in particolare: 
n	Le crisi provocate solo dalla deprivazione alcolica, da cause me-

taboliche o farmacologiche o dalla deprivazione di sonno non 
devono essere trattate con terapia antiepilettica.

n	�I pazienti non devono essere trattati se non vi è certezza dia-
gnostica. 

n	Ci sono evidenze che indicano che, dopo una prima crisi convulsi-
va generalizzata, la terapia antiepilettica debba essere prescritta 
quando il rischio di ricorrenza sia particolarmente elevato.35

n	I farmaci antiepilettici non devono essere prescritti in modo au-
tomatico nell’ambito del Dipartimento di Emergenza, ma solo 
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dopo un consulto con uno specialista neurologo con esperienza 
epilettologica.

Successiva gestione

Prosecuzione del ricovero

Le decisioni sul livello di intensità terapeutica si basano sulla gra-
vità clinica del paziente e sulle cause delle manifestazioni critiche. 

La maggior parte dei pazienti con crisi ripetute o eziologia grave 
richiederà un monitoraggio stretto e il trattamento intensivo della 
condizione di base e delle crisi. Altre condizioni meno gravi ma con 
rischio di ricorrenza a breve termine richiedono comunque un rico-
vero osservazionale. 

Ulteriori cure ambulatoriali

Dopo una prima crisi generalizzata tonico-clonica senza complicanze  e 
con workup di emergenza normale, il paziente può essere dimesso pur-
ché sia stato organizzato un follow-up a breve termine con il medico di 
base del paziente o un neurologo possibilmente esperto in epilessia.  
I pazienti che presentavano livelli sub-terapeutici dei farmaci epilet-
tici, come causa probabile della ricorrenza di crisi, devono ricevere 
un’adeguata correzione dello schema posologico ed essere rivisti a 
breve termine dal loro neurologo di fiducia. 

Trasferimento

Per i pazienti con necessità diagnostiche o terapeutiche superio-
ri alla dotazione della struttura sanitaria di primo intervento (ad 
esempio l’impossibilità di ottenere un monitoraggio EEG prolungato 
per un paziente curarizzato con SE refrattario), deve essere preso in 
considerazione il trasferimento presso altra struttura con disponibi-
lità adeguate. 
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Misure di prevenzione

Il 30-35% dei pazienti con epilessia nota è affetto da forme con 
crisi resistenti ai farmaci, in modo più o meno completo. La stretta 
adesione alla terapia farmacologica deve essere sempre sottolineata 
per ogni paziente. 

Indicazioni diverse dalle terapie farmacologiche (chirurgia dell’epi-
lessia, tecniche di neurostimolazione ecc.) hanno ambiti di possibile 
utilizzazione ma la loro trattazione non rientra in questo contesto.

Complicanze

Le più frequenti complicazioni includono:
n	Effetti collaterali dei farmaci.
n	Morsus e lesioni traumatiche, traumi, generalmente minori, da 

caduta durante crisi epilettiche. 

Deve essere valutata un’eventuale aspirazione di sostanze presenti 
nelle vie aeree superiori.

Se il paziente viene ricoverato devono essere prese adeguate pre-
cauzioni circa una possibile caduta per evitare che il paziente possa 
accidentalmente ferirsi. 

Ulteriori informazioni

Consigli al paziente

Se il paziente viene dimesso direttamente dal DEA è consigliabile 
che gli vengano fornite alcune indicazioni, eventualmente scritte 
(soprattutto per il problema dell’idoneità alla guida):
n	Occorre innanzitutto preavvisare il paziente della possibilità di 

ricorrenza delle crisi e quindi dei rischi in relazione all’attività 
lavorativa, la guida di autoveicoli ecc. In particolare occorre 
ricordargli che la legge attualmente in vigore prevede in senso 
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generale come l’idoneità alla guida di autoveicoli sia possibile 
in soggetti con diagnosi di epilessia soltanto dopo almeno un 
anno di assenza di crisi segnalate. In caso di prima singola cri-
si provocata non è necessaria alcuna limitazione mentre per il 
primo episodio non provocato il paziente non può guidare auto-
veicoli per sei mesi. Queste limitazioni (solo parziali) della 
possibilità di guida sono in ogni caso soggette ad adeguata 
valutazione neurologica.

n	Ulteriori limitazioni della attività quotidiana devono essere 
concordate fra il paziente e il neurologo che lo segue o lo 
seguirà ambulatorialmente. Questa valutazione verrà fatta in 
base a diversi fattori fra i quali il tipo di crisi o di epilessia. 
Tutto questo esula dall’ambito dell’emergenza, ma è sempre 
utile suggerire ai pazienti di valutare con attenzione i possi-
bili rischi connessi alla comparsa di improvvise perdite di co-
scienza durante ben determinate attività della vita quotidiana 
o lavorativa.

n	Negli adulti solo in alcune situazioni (ad esempio ricorrenza 
di crisi seriali o di SE) può essere consigliabile suggerire al 
paziente e ai famigliari di tenere a disposizione una confezio-
ne di diazepam somministrabile per via rettale (o lorazepam o 
midazolam per via orale) nel caso di recidiva a breve termine. 

n	Se sono stati identificati fattori scatenanti le manifestazioni 
epilettiche (privazione di sonno, assunzione irregolare della 
terapia ecc.) o chiare correlazioni con stimoli (ad esempio sti-
moli luminosi intermittenti) questi devono essere segnalati al 
paziente. Allo stesso modo il paziente deve essere allertato 
sulla possibilità che si verifichino crisi di minore entità (ad 
esempio una crisi focale che ha preceduto una generalizzazio-
ne tonico-clonica) che suggeriscono una rivalutazione ambu-
latoriale in urgenza differita per modificare l’approccio tera-
peutico cronico.

Insidie medico-legali

Alcune insidie medico-legali devono essere note al medico che 
prende in cura il paziente con crisi epilettiche:



LA NEUROLOGIA DELL’EMERGENZA-URGENZA112

n	Mancato riconoscimento di crisi epilettiche non convulsive. 
Lo SE non convulsivo può essere misconosciuto o interpreta-
to come disturbo mentale o stato confusionale di altra natura. 
L’EEG è la metodica diagnostica di prima scelta per identificare 
questi pazienti. 

n	Mancato controllo delle manifestazioni epilettiche tramite 
adeguato trattamento “aggressivo”: si ritiene che una disfun-
zione neurologica cominci a verificarsi dopo 20-30 minuti di 
attività convulsiva continua, anche in presenza di un’adeguata 
ossigenazione e ventilazione. 

n	Mancato riconoscimento dell’eziologia sottostante alle cri-
si. Anche se la mancata aderenza alla terapia consigliata o i 
livelli di farmaco sub-terapeutici sono tra le cause più comuni 
di manifestazione epilettica osservata in emergenza, i pazienti 
devono essere sottoposti, se indicato, a screening per le even-
tuali cause infettive o metaboliche delle crisi. Nei pazienti con 
livelli di farmaco congrui, in presenza di febbre, stato mentale 
alterato ecc. dovrebbero essere prese in considerazione adegua-
te analisi di laboratorio e di imaging.

n	Morte improvvisa non spiegata (SUDEP). Dal punto di vista 
legale si ritiene che i pazienti o i parenti debbano essere av-
vertiti del maggiore rischio per i pazienti con epilessia di morte 
improvvisa non spiegata. Modalità di comunicazione del pro-
blema sono ovviamente da valutare da caso a caso. La SUDEP36 
ha un’incidenza che varia dal 0,35 casi ogni mille l’anno nei 
pazienti con epilessia di nuova insorgenza e nei pazienti in re-
missione fino al 3-9 ogni mille nei pazienti con epilessia cronica 
e refrattaria. I possibili fattori di rischio sono:
	� la presenza di crisi epilettiche di tipo tonico-clonico gene-

ralizzate;
	 l’insorgenza dell’epilessia durante l’infanzia;
	 una lunga durata dell’epilessia;
	 un’età compresa tra i 20 e i 40 anni;
	 l’assunzione di più farmaci antiepilettici;
	� eziologia dell’epilessia identificabile in una “canalopatia” 

ipoteticamente alla base sia di una malattia cardiaca sia 
dell’epilessia.
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Situazioni particolari

Eclampsia (vedi capitolo Urgenze neurologiche in gravidanza). Le 
crisi in gravidanza sono una complicanza grave della pre-eclampsia 
non trattata.37 In effetti l’eclampsia può verificarsi fino a quattro 
settimane dopo il parto. Le pazienti in stato di gravidanza do-
vrebbero essere trattate esattamente come le pazienti non gravi-
de perché il rischio di complicanze da crisi convulsiva è superio-
re al rischio di tossicità da antiepilettici. Fortunatamente le crisi 
eclamptiche sono, di solito, di breve durata. Il solfato di magnesio 
è il trattamento di scelta.38  

Trauma. Le convulsioni dopo il trauma possono essere causate da 
una serie di lesioni e patologie intracraniche che devono essere op-
portunamente diagnosticate.39 Il rischio di sviluppo successivo di 
epilessia sintomatica di lesione traumatica è direttamente correla-
to alla gravità della lesione, ma non significativamente influenzato 
dall’uso precoce di farmaci antiepilettici a scopo profilattico.40  

Emorragia intracranica. L’ictus emorragico ha un maggiore rischio 
di crisi precoci delle lesioni ischemiche. I sanguinamenti piccoli e 
profondi intra-parenchimali si ritiene siano a minor rischio, a meno 
che non coinvolgano le regioni temporali. Le lesioni emorragiche 
più grandi che causano effetto-massa sono a più alto rischio di pro-
vocare crisi. Ancora discusso in letteratura è l’eventuale trattamen-
to profilattico di tali lesioni.

Crisi da astinenza da alcol. Queste possono verificarsi da 6-48 ore 
dopo la cessazione dell’assunzione alcolica e possono verificarsi con 
qualsiasi livello di alcol nel sangue. Le benzodiazepine sono il car-
dine della terapia e dosi elevate possono essere necessarie per con-
trollare le manifestazioni da deprivazione e prevenire o controllare 
le convulsioni.41 

Deprivazione da farmaci. La deprivazione di barbiturici o benzo-
diazepine può causare manifestazioni epilettiche anche in pazienti 
senza precedente diagnosi di epilessia. Con alcuni farmaci i sintomi 
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possono svilupparsi dopo giorni o addirittura settimane dalla cessa-
zione del loro utilizzo. 

Crisi indotte da farmaci. L’overdose di antidepressivi triciclici e 
quella di isoniazide sono due delle cause più comuni di convulsioni 
di origine tossica. Un ECG mostra spesso in tal caso un QRS allarga-
to e una prominenza dell’onda R. Il trattamento del sovradosaggio 
da triciclici consiste nell’infusione di bicarbonato e nella terapia di 
supporto. La piridossina è il trattamento di scelta nel caso di intos-
sicazione da isoniazide. Molti altri farmaci (antibiotici chinolonici, 
antipsicotici, anfetaminosimili ecc.) possono indurre o precipitare 
manifestazioni epilettiche e vanno sempre tenuti in considerazione 
tra le ipotesi diagnostiche in caso di prima crisi o SE di recente 
insorgenza.

Conseguenze traumatiche delle crisi. Le crisi, specie quelle con-
vulsive generalizzate che possono facilmente sfuggire ad una primo 
esame obbiettivo fatto nelle condizioni talora precarie della saletta 
del PS, sono spesso fonte di complicanze cliniche e di rivendicazioni 
anche in sede legale, specie se ignorate alla prima visita. L’1-3% dei 
pazienti ammessi in PS per crisi epilettica ha fratture ossee. Le frat-
ture da trauma diretto coinvolgono principalmente il cranio, le ossa 
nasali e la clavicola, mentre nel gruppo con trauma osseo legato alla 
crisi stessa l’omero prossimale è spesso il più interessato (lussazioni e 
fratture) insieme alle vertebre (fino al 3% delle crisi convulsive gene-
ralizzate in letteratura),42 e alle fratture acetabolari.

È evidente come una parte di tali complicanze traumatiche siano 
“subdole” e meritino un’allerta preventiva da parte del medico del 
PS specie in caso di pazienti anziani con possibile osteoporosi talo-
ra favorita dalla terapia antiepilettica.
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Introduzione

La cefalea è probabilmente il sintomo di più frequente riscontro 
nella pratica medica, con una prevalenza nel corso della vita (life 
time) >90% e costituisce una causa comune di accesso in Pronto 
Soccorso (PS): rappresenta infatti dall’1,7% al 4,5% all’anno di tutti 
gli accessi.1

Secondo la classificazione internazionale delle cefalee2 si distinguo-
no: cefalee primarie che comprendono emicranie, cefalea tensiva, 
cefalea a grappolo e altre cefalee autonomiche trigeminali, oltre a 
forme minori, e cefalee secondarie, che comprendono quelle asso-
ciate a trauma cranico o cervicale, a patologie vascolari, a patologie 
endocraniche non vascolari, quelle secondarie ad assunzione o so-
spensione di sostanze esogene, associate a infezioni extracraniche, 
da disordini metabolici, associate a patologie del capo, collo, oc-
chi, orecchi, naso, seni paranasali, denti, bocca o altre strutture del 
capo e infine a patologie psichiatriche.

La diagnosi differenziale della cefalea risulta spesso estremamente 
complessa. Il neurologo è chiamato a diagnosticare il tipo di cefa-
lea nel modo più accurato e rapido possibile. Sebbene la maggioran-
za delle cefalee – dopo gli accertamenti – risulti di tipo benigno, 
alcune possono rappresentare invece campanelli di allarme per pa-

5.
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tologie pericolose, per le quali non di rado la prognosi è funzione 
anche della tempestività con cui a una corretta diagnosi vengono 
fatti seguire gli interventi appropriati per ciascun caso.

Circa l’1% degli accessi al PS è dovuto a cefalee non correlate a 
traumi e di questi, circa il 20-30% viene ricoverato in ospedale per 
ulteriori accertamenti. Nella maggior parte dei casi può trattarsi di 
una cefalea benigna primaria (ad esempio emicrania, cefalea tensi-
va, o cefalea a grappolo) ma, più raramente, la cefalea può essere il 
sintomo di una grave patologia intracranica pericolosa per la vita.

Nel setting dell’emergenza-urgenza la priorità è quindi di escludere 
una cefalea pericolosa e provvedere a un trattamento sintomatico 
efficace. L’accuratezza in PS, con i limiti di tempo e degli strumenti 
diagnostici disponibili nel contesto dell’emergenza non è per defi-
nizione ottimale: nel 35% dei casi la diagnosi iniziale non concorda 
con la diagnosi finale formulata dallo specialista alla fine del per-
corso diagnostico e/o in una successiva valutazione di follow-up 
a breve termine. Le cefalee pericolose rappresentano globalmente 
circa il 10% dei casi incidenti di cefalea non traumatica.

In generale le cefalee secondarie non presentano caratteristiche di-
stintive e la risposta al trattamento sintomatico, quando positiva, 
non potrà in alcun modo deporre necessariamente per una cefalea 
benigna. Tuttavia, per ciascuna delle principali cefalee secondarie 
è talvolta possibile identificare particolari condizioni e caratteri-
stiche o sintomi e segni associati in grado di indirizzare il sospetto 
verso una particolare forma di cefalea secondaria.

La tabella 5.1 riporta la lista delle diagnosi di cefalea di più fre-
quente riscontro in PS. 

Un’età maggiore di 50 anni incrementa di quattro volte il rischio di 
cefalea secondaria. Per le cefalee non traumatiche in età pediatrica 
considerare in ordine di frequenza le cefalee con o senza febbre in 
corso di infezioni intercorrenti, l’emicrania, le meningiti virali. Per 
la valutazione in PS fare riferimento agli algoritmi dedicati.3 Per le 
cefalee non traumatiche in gravidanza e puerperio, fare riferimento 
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agli algoritmi ed alle linee-guida dedicate, considerando attenta-
mente i limiti e le precauzioni definiti per l’accesso agli accerta-
menti radiologici e ai trattamenti sintomatici e di profilassi.3

Come valutare il paziente

L’inquadramento diagnostico da parte del medico non può pre-
scindere da un’attenta anamnesi seguita da un accurato esame 
obiettivo e da un appropriato iter diagnostico.4 Poche domande 
sono sufficienti per una corretta valutazione anamnestica: 
1.	 Perché questa cefalea ha spinto il paziente al PS?
2.	 Ha già presentato precedentemente attacchi simili?
3.	 Quando è iniziato questo tipo di cefalea? 
4.	 Come è iniziato questo tipo di cefalea?

Tabella 5.1  Lista delle diagnosi di cefalea più frequenti in PS

Cefalea primaria

• Stato emicranico
• Emicrania cronica
• Crisi farmaco-resistenti in abuso farmacologico 

Trauma cranico e/o cervicale 

• Colpo di frusta
• Concussione
• Ematoma epidurale/subdurale
• Dissecazione arteriosa traumatica

Altre

• Emorragia sub-aracnoidea (ESA)
• Thunderclap secondaria o idiopatica
• Ipo/iper-tensione liquorale
• Arterite
• Meningite-encefalite
• Dissezione arteriosa spontanea
• Infezioni sistemiche
• Crisi ipertensiva
• Glaucoma
• Intossicazione da CO
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5.	 In quanto tempo dall’esordio la cefalea è diventata di intensità 
massima? 

6.	 In che occasione è iniziato questo attacco di cefalea?
7.	 Dove fa male la testa?
8.	 Qual è la caratteristica del dolore?
9.	 Quali altri sintomi si sono associati all’esordio della cefalea?
10.	Sono presenti altri problemi di salute? (comorbilità e/o partico-

lari condizioni, recenti interventi/traumi, trattamenti, esposi-
zione a tossici/farmaci/sostanze di abuso)?

11.	Vive in una casa con sistema di riscaldamento aperto? (rischio 
di intossicazione da CO).

In particolare, nel corso dell’anamnesi e della valutazione del pa-
ziente è indispensabile porre attenzione a sintomi e segni poten-
zialmente indicativi per una cefalea secondaria.

Segnali di allarme all’anamnesi che suggeriscono una cefalea se-
condaria a malattia grave sono: 
n	 Cefalea a insorgenza improvvisa (istantaneamente o <5 min 

suggerisce scenario 1 con cefalea tipo “colpo di fulmine”, “rom-
bo di tuono”, “thunderclap headache”).

n	 Prima e peggiore cefalea della vita, una cefalea inusuale chiara-
mente differente da quelle abituali in paziente cefalalgico; 

n	 Cefalea di nuova insorgenza dopo i 50 anni. 
n	 Cefalea acuta in concomitanza con sforzo fisico od orgasmo.
n	 Cefalea acuta in paziente con condizioni, patologie e tratta-

menti interferenti sullo stato emocoagulativo e/o sulle rispo-
ste immuni (patologia onco-ematologica, patologia cronica 
in trattamento immunosoppressivo, stati infettivi, infezioni 
di vicinanza, recenti interventi/traumi, stato di gravidanza e 
puerperio). 

n	 Modifiche recenti del comportamento e/o della performance e/o 
fluttuazioni attenzione e vigilanza.

n	 Sintomi neurologici con esordio precedente, sovrapposto o suc-
cessivo alla fase dolorosa, di tipo deficitario o irritativo (incluse 
sincopi/convulsioni), non compatibili con i criteri per aura emi-
cranica (tabella 5.2).
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Tabella 5.2  Criteri diagnostici emicrania

Con aura2

A. Almeno due attacchi che soddisfino i criteri B e C 

B. Uno o più dei seguenti sintomi dell’aura completamente reversibili:
1. visivi
2. sensitivi
3. parola/linguaggio
4. motori
5. del tronco encefalo
6. retinici

C. Almeno due delle quattro seguenti caratteristiche:
1. �almeno un sintomo dell’aura si sviluppa gradualmente in >5 minuti 

e/o due o più sintomi si verificano in successione
2. ogni singolo sintomo dura 5-60 minuti
3. almeno un sintomo dell’aura è unilaterale
4. l’aura è accompagnata, o seguita entro 60 minuti, da cefalea

D. Non meglio inquadrata da altra diagnosi ICHD-3 ed è stato escluso un 
attacco ischemico transitorio.

NB. Nei casi in cui l’aura emicranica si associa a deficit motori, va escluso 
un evento ischemico acuto, e in rari casi viene posta la diagnosi di 
emicrania emiplegica (vedi tabella e capitolo Deficit neurologici focali).

Emiplegica2

A. Almeno due attacchi che soddisfino i criteri B e C

B. Aura caratterizzata da entrambi i seguenti sintomi:
1. deficit motorio completamente reversibile
2. �sintomi visivi, sensitivi e/o della parola/linguaggio completamente 

reversibili

C. Almeno due delle quattro seguenti caratteristiche:
1. �almeno un sintomo dell’aura si sviluppa gradualmente in >5 minuti 

e/o due o più sintomi si verificano in successione
2. ogni sintomo non motorio dura 5-60 minuti ed i sintomi motori <72 ore
3. almeno un sintomo dell’aura è unilaterale
4. l’aura è accompagnata o seguita, entro 60 minuti, da cefalea.

D. Non meglio inquadrata da altra diagnosi ICHD-3 ed è stato escluso un 
attacco ischemico transitorio e ictus
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Segnali di allarme all’esame obiettivo2 5 sono rappresentati da: 
n	 Alterazione stato di coscienza.
n	 Segni meningei.
n	 Segni neurologici focali.
n	 Febbre con o senza segni di infezione (brividi scuotenti, rush cu-

taneo).
n	 Fluttuazioni vigilanza e condotta suggestivi per encefalopatia.

In particolare, nell’ambito dell’esame obiettivo si dovrà porre atten-
zione ai sintomi e segni delle principali condizioni e patologie non 
neurologiche frequentemente causa di cefalee secondarie: patolo-
gie di competenza oculistica, ORL, ortopedica, internistica, ecc. 
Inoltre, si valuteranno accuratamente i rilievi in ambito vascolare 
(soffi a livello dei tronchi epiaortici, validità dei polsi temporali, 
ecc.), oltre alla ricerca di punti trigger dolorosi in ambito trigemi-
nale e cranio-cervicale e alla valutazione dell’articolarità a livello 
ATM e del rachide cervicale.

Descrizione del processo

In base al quadro clinico è possibile distinguere i pazienti che si 
presentano in PS con una cefalea come sintomo principale o preva-
lente, in quattro distinti raggruppamenti o scenari clinici. Questo 
tipo di classificazione permette di impostare, per ciascuna situazio-
ne-tipo, gli accertamenti diagnostici più appropriati e di stratificare 
il rischio (Scenario 1, 2, 3 = cefalea sintomo di processo patologico 
pericoloso per la vita vs Scenario 4 = cefalea primaria).6 7

SCENARIO 1 Il paziente la definisce “la peggiore cefalea della vita”
Cefalea insorta improvvisamente (tipo “fulmine a ciel sereno”)
Con segni neurologici focali
Con vomito o sincope all’esordio

SCENARIO 2 Cefalea severa associata a febbre e/o rigor nucale

SCENARIO 3 Assenza in anamnesi di cefalea
Cefalea ad esordio recente
Cefalea progressivamente ingravescente
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SCENARIO 4 Storia di cefalea in anamnesi
Attacco simile ai precedenti come intensità, durata,  
e sintomi associati.

Il percorso del paziente in PS con cefalea non traumatica è quindi 
caratterizzato da un algoritmo strutturato su raggruppamenti di se-
gni e sintomi chiave, necessari e sufficienti a definire ciascuno dei 
rispettivi scenari clinici di seguito descritti in dettaglio (figura 5.1).

Figura 5.1  Percorso assistenziale di soggetto adulto che si reca 
in PS per cefalea non traumatica

Il medico controlla i parametri vitali ed esegue un completo esame obiettivo

Sì Percorso Scenario
1

Il paziente presenta una cefalea con una
o più delle seguenti caratteristiche?
- insorta tipo “fulmine a ciel sereno”
- accompagnata da segni neurologici
- con vomito o sincope all’esordio

No
Sì Percorso Scenario

2
Il paziente presente una cefalea associata

a febbre e/o rigor nucale?

No

Sì Percorso Scenario
3

Sì Percorso Scenario
4

Il paziente presente una cefalea 
- esordita recentemente (gg o settimane)

- e/o progressivamente ingravescente 
  o persistente?

No

Il paziente presenta storia di cefalea
in anamnesi e l’attacco è simile ai precedenti

con intensità, durata e sintomi associati?

Il medico decide il percorso successivo
secondo prospetto diagnostico

Fine 



LA NEUROLOGIA DELL’EMERGENZA-URGENZA126

Scenario 1: “La peggiore cefalea”

L’emorragia sub aracnoidea (ESA) si può presentare anche come 
una cefalea di intensità non massimale e iperacuta, e non neces-
sariamente come “la prima e la peggiore cefalea della mia vita”. 

	 Tutti i soggetti adulti che si recano in PS con cefalea di 
intensità grave:

n	 insorta tipo “fulmine a ciel sereno”, (thunderclap) oppure
n	 accompagnata da segni neurologici (focali o non focali, 

tipo disturbo di vigilanza), oppure
n	 con vomito o sincope all’esordio della cefalea,
	 debbono essere sottoposti a TC cerebrale e visita 

specialistica neurologica,
	 se l’esame è normale, o dubbio, o tecnicamente 

inadeguato, a puntura lombare (PL) (figura 5.2).

Tabella 5.3  ESA. Sedi e cause di sanguinamento

ESA TRAUMATICA

Regioni temporali e frontali

ESA NON TRAUMATICA

Cisterne della base (rottura di aneurisma)
Convessità:

•	Trombosi venosa (corticale)
•	PRES/RCVS
•	Coagulopatie
•	Cocaina
•	Vasculite lupica
•	Cavernoma
•	Ascesso cerebrale
•	Angiopatia amiloide/siderosi superficiale SNC
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L’ESA rappresenta <1 per mille tra gli accessi in PS; solo il 35-40% 
delle ESA si presenta con una cefalea tipo thunderclap. L’ESA è una 
condizione variabile per sede ed eterogenea per condizioni e fattori 
causali, come riportato nella tabella 5.3. 

I dati clinici più significativi per il sospetto di ESA sono: 
n	 nuova cefalea o, in caso di paziente cefalalgico, cefalea inusua-

le che il paziente riconosce comunque diversa dai suoi episodi 
abituali;

n	 intensità massima della cefalea istantanea o entro 5 minuti 
dall’esordio; 

n	 esordio associato a vomito, sincope, disturbo di coscienza;
n	 sintomi e segni associati a ESA: cefalea (74%, 20-50%); nau-

sea o vomito (77%); sincope (53%); segni neurologici (focali o 
non focali, inclusa l’alterazione dello stato di coscienza) (64%).  
L’ESA è associata a rigor nucalis solo nel 35% dei casi.8-12

La presenza di segni neurologici (focali o non focali) all’esame 
obiettivo è l’elemento maggiormente associato al rilievo di patolo-
gia strutturale intracranica (valore predittivo positivo 39%).2

La TC cerebrale è l’esame di prima scelta nel sospetto di emorra-
gia subaracnoidea (ESA). Nell’esecuzione della TC sono raccomanda-
te scansioni sottili (3 mm) in fossa cranica posteriore poiché tagli 
più spessi (10 mm) non consentono di visualizzare piccole raccolte 
ematiche.3 9 13 14 La TC in una ESA da aneurisma nelle prime 24 ore è 
positiva nel 95% dei casi. Tale sensibilità aumenta fino al 97-100% 
se l’indagine viene eseguita entro le prime sei ore dall’esordio della 
cefalea, usando una 64-slice TC e la lettura viene fatta da un neuro-
radiologo esperto, che tuttavia non è presente in tutti i PS. Inoltre 
la sensibilità della TC diminuisce con il passare del tempo e dopo una 
settimana è positiva solo nel 50% dei casi. Attualmente non vi sono 
evidenze sufficienti per proporre l’angio-TC cerebrale come esame di 
prima scelta per la diagnosi di ESA. Al contrario, tre-quattro gior-
ni dopo l’emorragia la RM (T2 FLAIR) risulta più sensibile della TC 
nell’identificare e delineare l’ESA. Permette inoltre di escludere altre 
cause secondarie di cefalea. Tuttavia, in emergenza, l’uso della RM è 
limitato nei piccoli centri e dai tempi di acquisizione.15-19
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Di fronte a TC positiva per ESA o un’altra lesione cerebrale, è ne-
cessario richiedere una consulenza neurochirurgica e disporre il 
ricovero secondo la diagnosi. Se la TC è negativa, si procede con 
l’esecuzione della Puntura Lombare (PL), la quale, 12 ore dopo l’e-
sordio della cefalea ha una sensibilità nel rilevare ESA del 100% (12 
ore è il tempo necessario perché gli eritrociti rilascino emoglobi-
na e questa sia trasformata in bilirubina).4 È opportuno usare ago 
Sprotte (atraumatico) per minimizzare il rischio della cefalea post 
PL e la possibilità di una PL ematica a causa della procedura. Se 
possibile, misurare la pressione liquorale iniziale: valori superiori 
a 250 mmH2O in posizione supina suggeriscono una trombosi ve-
nosa intracranica o un’ipertensione intracranica idiopatica. In caso 
di sospetta ESA in pazienti selezionati, con obiettività neurologica 
negativa, la rachicentesi potrebbe essere eseguita senza essere pre-
ceduta da TC, ma la sicurezza di questa opzione non è stata adegua-
tamente validata.4 9 20-22 Va valutata ad occhio nudo la presenza di 
xantocromia, una colorazione gialla più o meno intensa del liquor 
che compare dopo centrifugazione ed è causata dalla bilirubina, 
comparando la provetta di liquor con una provetta di acqua pura su 
uno sfondo bianco. Inoltre l’analisi del liquor con tecnica spettrofo-
tometrica può essere utile per rilevare la xantocromia e distinguere 
la presenza di ossiemoglobina (rilasciata dagli eritrociti in caso di 
PL traumatica contaminata dal sangue) dalla bilirubina che è sug-
gestiva di ESA perché sintetizzata solo in vivo. In caso di riscontro 
di una xantocromia del liquor è necessario richiedere consulenza 
neurochirurgica o ricovero secondo diagnosi. In assenza di tratta-
menti con TAO, NAO e/o antiaggreganti, una conta piastrinica > di 
40.000 è ritenuta sicura per effettuare una rachicentesi. Per valori 
tra 20.000 e 40.000 decidere caso per caso, in relazione al rischio/
beneficio. Per il timing rispetto ai trattamenti in corso (TAO, NAO, 
antiaggreganti) vedi indicazioni della ESA.23

Se la PL risulta nella norma, si potrà escludere la temibile ESA, 
passando poi a considerare le diverse forme e le possibili altre 
cause di cefalea tipo thunderclap headache24-26 in ambito neuro-
logico (tabella 5.4). 
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In relazione alle molte condizioni e patologie riconoscibili come 
possibili cause di cefalea thunderclap sarà indispensabile predispor-
re accertamenti diagnostici appropriati e di volta in volta rispetto 
al quesito clinico (o ai quesiti) che lo specialista Neurologo dovrà 
esplicitare nella richiesta dei singoli esami. 

Per un indirizzo di carattere generale sono riportate nella tabella 
5.5 le principali condizioni correlate a cefalea thunderclap seconda-
ria raggruppate in relazione alle metodiche che ne rendono possibi-
le la diagnosi.

Tabella 5.4  Diagnosi differenziale delle thunderclap headache

Forme primarie 

Thunderclap headache idiopatica

Cefalea da esercizio fisico

Cefalea da rapporto sessuale 

Cefalea da tosse 

Forme secondarie e rispettive cause

ESA 

Emorragia intracerebrale

Trombosi venosa intracranica

Idrocefalo intermittente

Meningite/encefalite

Sindrome reversibile da vasocostrizione cerebrale

Dissezione dell’arteria cervicale o arco aortico

Arterite

Apoplessia pituitaria 

Nevralgia del Grande Occipitale

Ipotensione liquorale idiopatica 

Cefalea a grappolo 

Intossicazione da CO
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La cefalea thunderclap di tipo idiopatico è sempre una diagnosi 
basata sulla esclusione di tutte le possibili cause di cefalea tipo 
thunderclap secondaria. In presenza di condizioni che rimandano 
ad uno Scenario tipo 1 è indispensabile procedere lungo il percorso 
diagnostico considerando gli elementi chiave che indirizzano verso 
specifiche opzioni, verifiche e procedure, come segue (vedi Esami 
da richiedere, pag. 132, e figura 5.2).

Tabella 5.5  Cause di cefalea thunderclap vs diagnostica

Identificabili con TC basale 

ESA (TC senza contrasto entro 24 ore)

Ematoma intraparenchimale

Emorragia intraventricolare

Ematoma subdurale acuto

Infarto Cerebrale (dopo 6-12 ore)

Tumori (cisti colloide III ventricolo)

Sinusite acuta

Identificabili con PL dopo TC basale negativa

ESA 

Meningite

TC ed esami su liquor spesso normali

Trombosi venosa intracranica

Dissezione arteriosa spontanea intra/extracranica

Apoplessia ipofisaria

RCVS con o senza PRES

Aneurisma sintomatico senza evidenza di ESA (oftalmoparesi dolorosa)

Ipotensione intracranica (Cardio cephalagia – molto rara)
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Figura 5.2  Percorso Scenario 1
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Scenario 2: “Cefalea con febbre o rigor nucale”

	 Tutti i soggetti adulti che si presentano in PS con cefalea 
grave:

n	 associata a febbre e/o rigor nucalis,
	 debbono essere sottoposti a TC cerebrale e a puntura 

lombare (figura 5.3, pag. 136).

	 Esami da richiedere:
n	 Esami ematochimici di routine, studio della coagulazione 

e TC encefalo (questo quadro clinico richiede sempre una 
TC in urgenza, poiché non vi sono caratteristiche cliniche 
affidabili per affermare che una cefalea ad esordio acuto 
sia primaria o secondaria).

n	 Se TC encefalo è negativa, eseguire PL secondo le 
modalità previste dalla struttura di appartenenza. Se 
anche la PL risulta negativa, viene effettuato un controllo 
neurologico, secondo le modalità in uso per consulenze 
urgenti, da effettuare entro 24/48 ore, in attesa della 
quale il paziente, in relazione al quadro clinico, dovrebbe 
essere tenuto in osservazione.

n	 Se TC encefalo o PL risultano positive, chiedere visita 
neurochirurgica secondo prassi e il paziente proseguirà 
l’iter diagnostico terapeutico della cefalea secondaria 
individuata secondo la pratica in uso.

n	 Se TC encefalo, PL e visita neurologica escludono cause 
secondarie di cefalea, il paziente viene riaffidato al MMG 
con la documentazione degli accertamenti eseguiti.

	 NB. In assenza di specifiche indicazioni, la scelta di 
eseguire una angio-TC dopo TC negativa in alternativa 
alla PL non viene ritenuta appropriata e quindi da non 
raccomandare.
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Una cefalea insorta in modo acuto, se accompagnata da malessere 
generale, febbre e/o rigor nucale richiede di procedere a una dia-
gnosi differenziale tra meningite, encefalite, infezioni sistemiche 
e connettiviti.27-32

Una nuova cefalea di qualsiasi tipo in paziente immunocompro-
messo richiede di avviare un percorso di diagnosi differenziale tra 
meningite (cronica, carcinomatosa), ascesso cerebrale, metastasi, 
toxoplasmosi o altre infezioni opportunistiche.13 29 33

Pertanto il medico deve richiedere TC encefalo e/o eseguire PL. 

L’esecuzione della PL permette di escludere l’ESA valutando la pre-
senza di xantocromia nel liquor, e di identificare un’infezione cere-
brale. Va ricordato che la complicanza più temuta della PL è l’ernia-
zione cerebrale che si può verificare in caso di lesioni intracraniche 
occupanti spazio quando la pressione al di sotto del cervello dimi-
nuisce a causa del drenaggio spinale. Questo fenomeno è piuttosto 
raro e quasi sconosciuto se il paziente non è in coma, non presenta 
segni neurologici focali, se il fundus oculi non mostra papillede-
ma, e se il paziente non è immunocompromesso. Poiché la prognosi 
della meningite batterica dipende dalla tempestività nell’iniziare il 
trattamento antibiotico ad ampio spettro (ad esempio, ceftriaxone 
2-4 g/die ev) e non vi sono affidabili indicatori clinici per distin-
guerla da quella virale a prognosi benigna si consiglia di eseguire la 
PL in posizione supina prima possibile, e indipendentemente dalla 
TC cerebrale, che va eseguita prima della PL solo se il paziente 
presenta le seguenti condizioni:
n	 Infezione da HIV o trattamento immunosoppressivo in corso, o 

con patologia infiammatoria cronica attiva e/o neoplastica.
n	 Crisi epilettiche di cui il paziente non soffriva in passato.
n	 Deficit neurologici focali.
n	 Alterazione dello stato di coscienza.
n	 GCS <12.
n	 Stato di coscienza fluttuante con variazioni del GCS >2.
n	 Papilledema.3 34-36
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Il liquor normale è privo di cellule, sebbene la presenza di piccoli 
linfociti in numero <5/μl negli adulti e <20/μl nei bambini sia con-
siderata normale. In presenza di elevato numero di cellule è neces-
sario controllare la formula leucocitaria. La conta delle cellule e for-
mula leucocitaria devono essere eseguite entro due ore dal prelievo 
perché le cellule tendono a lisarsi spontaneamente a temperatura 
ambiente. Un aumento del numero di cellule nel liquor può essere 
dovuto a numerose condizioni:
n	 10-200 cellule/μl (linfociti) sono suggestive di meningite vira-

le, neurolue, sclerosi multipla, tumori, trombosi cerebrale. 
n	 200-500/μl (cellularità mista: linfociti, neutrofili e monociti) di 

meningite tubercolare, da miceti, infezioni erpetiche del SNC, 
da toxoplasma e brucellosi. 

n	 >500/μl (soprattutto granulociti) di meningite acuta batterica.
n	 La presenza di cellule immature all’esame citologico si osserva 

nelle localizzazioni meningee di leucemie o tumori. 

Sul liquor vanno inoltre dosati il glucosio (glicorrachia) e le pro-
teine liquorali (protidorrachia). In parallelo si dosano glicemia e 
protidemia su un campione di sangue prelevato 30-60 minuti prima 
della rachicentesi. 

La glicorrachia (valori di riferimento: 45-80 mg/dl) ha circa il 50-
80% (mediamente il 60%) del valore di glicemia. Si osserva una 
diminuzione della glicorrachia nelle meningiti purulente, perché i 
batteri e i leucociti consumano glucosio per le loro attività metabo-
liche così come funghi e protozoi, ma può risultare ridotta anche in 
presenza di carcinomatosi meningea e altre patologie non infettive.

In condizioni fisiologiche il liquor ha una protidorrachia ~1% di 
quella plasmatica perché le molecole proteiche, di grandi dimen-
sioni, non riescono ad attraversare la BEE e la BEL. La concentra-
zione delle proteine liquorali (valori di riferimento: 50-80 mg/dl) 
è direttamente proporzionale a quella sierica. Un elevato indice di 
albumina (valore normale <7,5) si osserva nei processi infiamma-
tori (meningiti purulente e tubercolari), tumori del midollo spinale 
(blocco subaracnoideo); un valore lievemente aumentato in menin-
giti virali, encefaliti, neuropatia diabetica.36
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In caso di ESA o liquor positivo per infezione cerebrale si proce-
de con consulenza neurochirurgica o infettivologica e al ricovero 
secondo la diagnosi. Se, invece, TC e PL non sono diagnostiche il 
neurologo valuterà se necessario ricovero o se possibile dimissione 
con follow-up presso Centro Cefalee o altro specialista territoriale.

In presenza di condizioni che rimandano a uno Scenario tipo 2 è in-
dispensabile procedere lungo il percorso diagnostico considerando 
gli elementi chiave che indirizzano verso specifiche opzioni, verifi-
che e procedure, come segue (vedi Esami da richiedere e figura 5.3).

Vedi anche capitolo Febbre e segni neurologici.

	 Esami da richiedere:
n	 Richiesta in urgenza esami ematochimici di routine e 

studio coagulazione.
n	 Il medico richiede una TC encefalo ed esegue PL. Se TC 

encefalo e PL risultano negative, il paziente viene dimesso 
ed affidato al MMG, o ricoverato secondo prassi.

n	 Se TC encefalo risulta positiva (per problematiche 
neurochirurgiche), si richiederà visita neurochirurgica e 
il paziente proseguirà l’iter diagnostico terapeutico della 
cefalea secondaria individuata secondo la pratica in uso.

n	 Se PL positiva per meningite, si richiederà visita 
infettivologica per impostare la terapia adeguata e 
decidere il reparto più appropriato al ricovero in base 
all’intensità delle cure richiesta per il singolo caso.
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Scenario 3: “La cefalea de-novo in adulto non cefalalgico”

È necessario porre attenzione a una diagnosi differenziale che pren-
da in considerazione l’arterite temporale e una lesione espansiva 
inclusa la cisti colloide del III° ventricolo che, sebbene rara, rap-
presenta la più comune tra le cause di morte improvvisa.38 39

L’arterite temporale colpisce prevalentemente persone di età >50 
anni, tra le quali ha una prevalenza molto elevata.39 Nel sospetto di 

Figura 5.3  Percorso scenario 2
Eseguire TC encefalo e PL

Fine

TC positiva?

PL positiva?

No

Sì

No

Visita neurologica
e/o neurochirurgica 

Sì

Percorso
secondo diagnosi

Dimissioni con indicazioni
a follow-up o ricovero

Consulenza
infettivologica

	 Tutti i soggetti adulti:

n	 con cefalea esordita recentemente (giorni o settimane)
n	 progressivamente ingravescente o persistente (settimane, 

mesi)
	 debbono essere sottoposti a TC encefalo,
	 a una valutazione degli indici di flogosi, oltre  

agli esami ematochimici di routine (figura 5.4, pag. 138).
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arterite temporale, in un paziente con cefalea di recente insorgenza, 
sono segni clinici importanti la claudicatio mandibolare (fortemente 
correlata a positività della biopsia) e l’anormale pulsatilità o du-
rezza delle arterie temporali. Questi segni in combinazione hanno 
una sensibilità del 34%, una specificità >99%, e una likelihood ratio 
positiva di 47%.41 42 Un valore elevato della VES (>30) è molto sen-
sibile (99%) ma poco specifico (50-70%).42-44 La proteina C reattiva 
è normalmente molto elevata. In questi casi si procede con la dia-
gnosi differenziale di possibile connettivopatia. 

Questo scenario clinico merita l’esecuzione di una TC cerebrale ur-
gente e di esami ematochimici comprendenti Proteina C reattiva. 
Tra le cause di cefalea ad esordio subacuto non si deve dimenticare 
l’intossicazione da CO.  

Se la TC evidenzia una lesione espansiva cerebrale, quale una cisti 
colloide del III° ventricolo, richiedere consulenza neurochirurgica 
o ricovero secondo la diagnosi. 
Quando sia TC sia esami ematochimici non sono diagnostici, 
compito del neurologo sarà di indicare se è necessario il ricovero 
oppure la dimissione con follow-up programmato presso Centro Ce-
falee o altro specialista territoriale. 

	 Esami da richiedere:
n	 Richiedere TC encefalo, esami ematochimici di routine e 

dosaggio PCR.
n	 Se TC encefalo risulta positiva (per problematiche 

neurochirurgiche), richiede visita neurochirurgica e il 
paziente proseguirà l’iter diagnostico terapeutico della 
cefalea secondaria individuata secondo la pratica in uso.

n	 Se TC encefalo e PCR risultano negative, o in caso di 
TC encefalo negativa e PCR positiva, la valutazione 
neurologica deve escludere patologie secondarie.

n	 Se TC encefalo, PCR e visita neurologica escludono cause 
secondarie di cefalea, lo specialista neurologo consegna 
al paziente il referto da consegnare al MMG.
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In presenza di condizioni che rimandano ad uno Scenario tipo 3 
è indispensabile procedere lungo il percorso diagnostico conside-
rando gli elementi chiave che indirizzano verso specifiche opzio-
ni, verifiche e procedure, come segue (vedi Esami da richiedere e 
figura 5.4).

Scenario 4: “La crisi cefalalgica in cefalalgico noto”

	 Tutti i soggetti adulti, con storia di pregressa cefalea:

n	 che affermino che l’attacco è simile ai precedenti come 
intensità, durata e fenomeni associati debbono essere 
sottoposti a: 

	 valutazione parametri vitali, esame obbiettivo 
neurologico, ed esami ematochimici,

	 se gli accertamenti sono negativi, trattamento 
sintomatico, dimissione dal PS con indicazioni al MMG 
a breve termine e con eventuale prenotazione per 
ambulatorio neurologico o Centro Cefalee, per follow-up a 
lungo termine (figura 5.5, pag. 141).

Figura 5.4  Percorso scenario 3

Richiedere
TC encefalo e PCR

TC positiva?

No

Sì

Visita neurologica per dd cefalee
secondarie (anche entro 7 giorni)*

Visita
neurochirurgica o
neurochirurgica

* La richiesta deve essere fatta su impegnativa del SSN 
spuntando la priorità “B”. La prenotazione avviene tramite CUP.
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I pazienti che presentano attacchi ricorrenti di una cefalea prima-
ria giungono al PS per lo più per la perdita di efficacia degli abituali 
farmaci sintomatici utilizzati.33 45

In pazienti adulti con cefalea ricorrente, già definita come emicra-
nia (incluso il tipo “con aura”), senza recenti modifiche sostanziali, 
senza storia di comizialità, e senza nuovi segni o sintomi focali, il 
ricorso routinario al neuroimaging non è necessario.13 46 

Escluse cause secondarie della cefalea in atto, è possibile considerar-
la una cefalea idiopatica che, come tale, presenta un’elevata probabi-
lità di ripetersi. Per tale motivo il paziente necessita un riferimento 
per il follow-up per evitare ricorsi ripetuti al PS. Il paziente dovrà 
essere seguito in ambiente specialistico idoneo considerando che gli 
esami diagnostici disponibili al PS possono non essere sufficienti ad 
escludere altre cause di cefalea secondaria, oltre a quelle pericolose 
per la vita, e potrebbe non essere possibile in PS fare diagnosi del 
tipo di crisi secondo i criteri internazionali IHS, indispensabile per 
un trattamento secondo le linee-guida per l’emicrania e altre cefalee 
primarie.

Il medico del PS nell’ambito di una cefalea primaria richiede gli esa-
mi ematochimici in base al contesto clinico. 

In caso di emicrania episodica di intesità lieve/moderata la te-
rapia di prima scelta è rappresentata da aspirina o paracetamolo o 
FANS, (ad esempio ibuprofene 600 mg, naprossene 550 mg, diclo-
fenac 50-100 mg), eventualmente in associazione con antiemetico. 
Se necessaria ulteriore terapia somministrare triptano orale. In caso 
di fallimento del triptano aggiungere FANS per via parenterale even-
tualmente in associazione con antiemetico oppure steroidi ev. 

Di fronte a un attacco di emicrania di intensità moderata/seve-
ra il farmaco di prima scelta è rappresentato dal triptano orale. In 
caso di fallimento del triptano aggiungere FANS per via parenterale 
(ad esempio ketorolac 30 mg im), eventualmente in associazione 
con antiemetico (ad esempio metoclopramide ev), oppure steroidi 
ev.1 47-49 Se la terapia analgesica e/o antiemetica risulta efficace, è 
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possibile dimettere il paziente con affidamento a neurologo territo-
riale oppure al Centro Cefalee per diagnosi differenziale e trattamen-
to delle cefalee primarie. 

In caso di inefficacia della terapia analgesica e/o antiemetica, è 
opportuno richiedere consulenza neurologica per diagnosi differen-
ziale e trattamento delle cefalee primarie.

Di fronte a donna emicranica gravida, il paracetamolo 1000 mg 
è il farmaco di elezione nella gestione dell’attacco acuto. È da 
considerarsi un farmaco sicuro in tutti i trimestri della gravidanza, 
in quanto non sono stati riportati danni al feto né anomalie mag-
giori o minori. Meno sicuro è l’utilizzo dei FANS, il cui uso è con-
troindicato dopo la trentesima settimana, perché possono causare 
chiusura prematura del dotto di Botallo con possibile ipertensione 
polmonare, o causare una enterocolite necrotizzante, un’emorra-
gia intracranico o inibire il travaglio di parto. Prima della 30° set-
timana tra i FANS è da preferirsi l’ibuprofene a dosi non superiori a 
600 mg/die, perché vi sono studi che ne supportano la sicurezza. 
Un rischio accettabile si ha anche con naprossene e diclofenac. 
Tra gli antiemetici la metocropramide non produce effetti tera-
togeni e può essere utilizzata. Non ci sono attualmente evidenze 
sufficienti a definire la sicurezza dei triptani in gravidanza. In casi 
di attacchi particolarmente intensi può essere considerata la tera-
pia cortisonica con solfato di magnesio. 

Durante l’allattamento, nella gestione dell’attacco acuto di emicra-
nia va prediletto l’uso di paracetamolo 1000 mg. Risultano inoltre 
sicuri i FANS, in particolare l’ibuprofene. Tra i triptani prediligere il 
sumatriptan che è stato ben studiato nell’allattamento, mentre non 
ci sono attualmente evidenze sufficienti a definire la sicurezza degli 
altri triptani.50

Per una trattazione più estensiva del problema cefalea in donna gra-
vida o puerpera fare riferimento al capitolo Urgenze neurologiche in 
gravidanza e puerperio.
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Per la gestione dell’attacco acuto di cefalea a grappolo in PS è 
indicata l’ossigenoterapia in quantità adeguate (velocità di flusso 
a 12-15 litri/minuto per 10-15 minuti) con una maschera senza un 
apparecchio per la respirazione. È un trattamento efficace, di rapida 
azione e senza effetti collaterali. Alla dimissione consigliare oltre 
l’ossigeno come terapia dell’attacco, il sumatriptan 6 mg sc, efficace 
e sicuro.

In presenza di condizioni che rimandano ad uno Scenario tipo 4 è 
indispensabile procedere come segue (vedi Esami da richiedere e 
figura 5.5).

	 Esami da richiedere
n	 Controllare i parametri vitali e prescrivere terapia 

analgesica/antiemicranica secondo i protocolli condivisi 
in uso (algoritmo terapeutico dell’attacco acuto di 
emicrania, figura 5.6)

n	 Il paziente viene dimesso con referto e affidato al MMG 
per il successivo follow-up (secondo il processo Gestione 
della Cefalea in Medicina Generale)

Figura 5.5  Percorso scenario 4
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Figura 5.6  Algoritmo terapeutico per l’attacco acuto di emicrania
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Appendice

L’ipertensione endocranica benigna o pseudotumor cerebri si 
caratterizza per esame di liquor normale, con presenza di pressione 
di apertura maggiore di 250 mm/H2O. L’incidenza è del 0,9/100.000 
nella popolazione generale e del 4-19/100.000 per le donne o obese 
in età fertile. Nel 90% dei casi, la cefalea è disabilitante e continua 
ab initio e può essere associata a disturbi visivi (annebbiamento), 
diplopia, papilledema (monolaterale/bilaterale/assente) oltre a 
tinnito e paralisi del sesto nervo cranico. Indispensabile esclude-
re una Trombosi Venosa Cerebrale sia in diagnosi differenziale che 
come possibile complicazione. I trattamenti con vitamina A e nitro-
furantoina possono favorire questa condizione.

La Trombosi Venosa Cerebrale (TVC) si presenta nel 90% dei casi 
con cefalea acuta de novo spesso tipo thunderclap (35%), o con 
altre caratteristiche in relazione al distretto venoso interessato e 
alla fisiopatologia del singolo evento. La cefalea può essere l’unico 
sintomo – isolato – nel 2-16%. La TVC è favorita da condizioni qua-
li gravidanza e puerperio, neoplasie maligne, e altre condizioni di 
trombofilia, oltre a uso di contraccettivi, procedure di fertilizzazio-
ne, disidratazione, interventi e procedure in ambito cranio-cervico-
facciale. Nel 13% non sono identificabili fattori di rischio per i quali 
si rimanda alla letteratura sul tema. 

La dissecazione arteriosa spontanea a carico del distretto caroti-
deo extracranico dell’arteria vertebrale (CAD/VAD) si presenta con 
quadro di cefalea anteriore monolaterale, con eventuale deficit ocu-
losimpatico e carotidodinia, oppure con dolore lateralizzato di tipo 
cervicogenico con sintomi a carico del circolo posteriore. CAD e VAD 
possono decorrere in modo asintomatico. In assenza di ischemia si 
può considerare un trattamento antipiastrinico; negli altri casi TAO 
come da LG SPREAD, da evitare nei casi con estensione intracranica 
della dissezione o complicati da aneurisma, infarto emorragico o 
con effetto massa. Considerare stenting solo se la TAO è controindi-
cata. In gravidanza è possibile usare solo ASA. Considerare le condi-
zioni e i fattori di rischio riportati in letteratura, incluse le relazioni 
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tra dissecazione arteriosa, emicrania e RCVS (vedi criteri diagnostici 
e condizioni facilitanti).

Criteri diagnostici per RCVS

n	 Cefalea severa ad esordio acuto nel 90% dei casi -  iperacuto 
con cefalea thunderclap (nel 70%), con o senza deficit focali o 
convulsioni, presenti nel 25-30% dei casi

n	 Decorso monofasico senza nuovi sintomi per oltre un mese 
dall’esordio

n	 Segni diretti e indiretti di vasocostrizione segmentaria di una 
arteria cerebrale

n	 Nessuna evidenza di ESA da aneurisma
n	 Quadro liquorale normale o borderline (proteine <100 mg/dl; 

<15 leucociti per micro/l)
n	 Normalizzazione del quadro angiografico entro 12 settimane

NB. Possibili fenomeni correlati sono emorragia intracranica, ESA 
convessità, stroke ischemico, PRESS, cefalea thunderclap (cefalea 
come unico sintomo in oltre il 70% dei casi).

Condizioni facilitanti RCVS/PRES

n	 Encefalopatia ipertensiva
	 �Eclampsia e pre-eclampsia 
	 �Farmaci vasoattivi:
	 – cannabis, 
	 – cocaina,
	 – anfetamina,
	 – LSD,
	 – SSRI,
	 – simpaticomimetici (spray nasale) 
	 �Triptani ed ergot-derivati 
	 �Bromocriptina, Lisuride 
	 �Nicotina
	 �Binge Drinking 
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n	 Neoplasie secernenti catecolamine
	 �Feocromocitoma 
	 �Carcinoide bronchiale
	 �Tumori glomici 

n	 Immunosoppressori ed emoderivati
	 �IVIG
	 �Trasfusioni 
	 �INF alfa
	 �Ciclosporina
	 �Tacrolimus
	 �Linezolid 

n	 Miscellanea: 
	 �Ipercalcemia
	 �porfiria
	 �IR
	 �Traumi
	 �Interventi NCH e TEA
	 �Intossicazione da fenitoina
	 �Infezioni e sepsi
	 �Terapie tripla H
	 �Mezzi di contrasto
	 �Cellule staminali
	 �Steroidi ad alte dosi.
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Modalità di presentazione

n	 Febbre e cefalea. 
n	 Febbre e delirium.

Febbre e cefalea

In un recente studio, mirato alla definizione del valore predittivo di 
“cluster” di variabili cliniche e biologiche in funzione della diagnosi 
eziologica delle encefaliti, è stato evidenziato come circa il 90% 
dei pazienti arruolati presenti all’esordio della malattia il binomio 
sindromico febbre+cefalea e che oltre il 65% abbia una “encefa-
lopatia” variamente associata a delirium, crisi epilettiche, letargia 
(figura 6.1).1

La cefalea è un sintomo molto frequente di infezione che può di-
pendere direttamente dalla febbre o da altri fattori intrinseci al 
coinvolgimento del SNC (stimolazione delle terminazioni algogene 
intracraniche attraverso azioni meccaniche o chimiche). Entrambi 
i meccanismi possono coesistere nello stesso paziente nelle varie 
condizioni settiche: ascessi cerebrali, meningoencefaliti, idrocefalo 
settico ostruttivo. Il riconoscimento precoce di questa combinazio-
ne di sintomi, pur non avendo una particolare specificità eziologica, 

6.
Febbre e segni neurologici
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è senz’altro uno strumento sensibile per la diagnosi di malattia in-
fiammatoria/infettiva del Sistema Nervoso Centrale (SNC).2 3

Figura 6.1  I principali gruppi sindromici: febbre e cefalea 
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Infezioni sistemiche

Modificata da: Marchioni e Minoli4
GACNS: Granulomatous Angiitis of the Central Nervous System;  
ADEM: Acute Disseminated Encephalomyelitis;
LCMV: Lymphocitic Choriomeningitis Virus; 
HaNDL: Syndrome of Transient Headache and Neurologic Deficit with 
Cerebrospinal fluid Lymphocitosis. Si tratta di una variante di emicrania, 
inclusa nella Classificazione Internazionale delle Cefalee (Headache 
attributed to non-vascular intracranial disorder, cod. 7.8), che si presenta 
con lievi segni meningei, pleiocitosi linfomonocitoide e danno della Barriera 
Ematoencefalica. La ricorrenza è sporadica, talvolta monofasica, la causa 
è ignota. Non esistono marker strumentali o bioumorali patognomonici. 
Ovviamente rappresenta una diagnosi di esclusione una volta dimostrata 
l’assenza di replicazione virale nel LCS5 
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La figura 6.1 deve essere interpretata come uno strumento utile 
in funzione dell’urgenza e dell’emergenza. Nella prima riga di cia-
scun gruppo sono riportate le infezioni del SNC che si osservano 
più frequentemente nella nostra area geografica, nell’ultima riga le 
condizioni che possono condividere uno o più aspetti essenziali del 
quadro clinico e che appartengono a varie categorie (infiammato-
rie, neoplastiche, vascolari). Come precedentemente sottolineato, 
in caso di non-immunocompetenza vanno considerate alcune infe-
zioni come le encefaliti da HH6, CMV, toxoplasma, criptococco che 
qui non sono state riportate e che non sono normalmente presenti 
nel paziente immunocompetente. Inoltre nel diagramma non sono 
comprese le infezioni croniche come la TBC e le meningosi fungine.  

Febbre, delirio e agitazione

La letteratura non fornisce studi sistematici sulle principali encefalo-
patie metaboliche/carenziali, e in modo particolare su quelle causate 
da abuso/astinenza da farmaci o da alcol, che sono spesso accom-
pagnate da febbre di entità variabile e da grave compromissione 
sistemica e neurologica. Il paradigma tipico è rappresentato dalle 
sindromi da stimolazione/inibizione farmacologica dei recettori do-
paminergici in cui l’ipertermia costituisce un correlato costante e, 
generalmente, domina il quadro clinico (ipertermia maligna da neuro-
lettici, sindrome da privazione acuta di L-DOPA).6 In queste encefalo-
patie la cefalea non rappresenta un sintomo abituale di accompagna-
mento della febbre, ma esistono altri elementi clinici o anamnestici 
che aiutano il neurologo a chiarire il meccanismo patogenetico. In 
genere sono condizioni accomunate da tremori generalizzati e distur-
bi variabili dello stato di vigilanza che possono giungere al coma. 
In particolare nella sindrome maligna da neurolettici l’ipertermia è 
molto grave, si associa a rigidità diffusa e ad un consistente aumento 
della CPKemia. Le sindromi da astinenza alcolica e barbiturica sono 
invece dominate dalle manifestazioni produttive di tipo psichico con 
gravi sindromi allucinatorie associate a marcata agitazione e sudora-
zione profusa. In tutti i casi il quadro si può complicare con crisi ge-
neralizzate tonico-cloniche fino allo stato di male (figure 6.2 e 6.3). 
(Vedi anche il percorso Delirium, capitolo 3).
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Nello scenario generale abbiamo considerato anche una miscellanea 
di altre urgenze neurologiche che entrano in diagnosi differen-
ziale con le precedenti poiché, pur non essendo di natura infiam-
matoria, sono spesso accompagnate da febbre, come l’emorragia 
subaracnoidea (ESA) e la trombosi venosa cerebrale (TVC). Sono 
malattie che, dal punto di vista nosologico, appartengono al gruppo 
delle malattie cerebrovascolari, ma che per le loro caratteristiche 
inaugurali seguono parzialmente i percorsi diagnostici delle ma-
lattie infettive/infiammatorie. Per la gestione di tali malattie sono 
previsti “link” all’interno dell’algoritmo che rimandano ai percorsi 
specifici (Deficit neurologici focali, Manifestazioni epilettiche, ca-
pitoli 9 e 4) sviluppati nell’ambito del progetto. 

Inquadramento diagnostico

Per l’inquadramento diagnostico e la definizione dei percorsi delle 
patologie infettive/infiammatorie ci siamo avvalsi dei dati basati 

Figura 6.2   I principali gruppi sindromici: febbre, delirio e 
agitazione 
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agitazione
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da neurolettici/L-dopa

Astinenza etilica Astinenza barbiturica
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(aumento GGT) + 
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convulsioni

Febbre, delirio, agitazione nel gruppo 1a; l’ipertermia rappresenta un 
elemento obbligatorio e dominante del quadro clinico, nel gruppo 1b è una 
condizione frequente, specie all’esordio dei sintomi, nel gruppo 1c è un 
elemento aspecifico e ancillare, ma può essere presente.
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sull’evidenza disponibili in letteratura e derivati da studi che abbia-
mo ancora in corso. Nell’inquadramento iniziale del paziente febbri-
le abbiamo considerato come sintomi che permettono l’orientamen-
to verso una patologia infettiva del SNC, l’encefalopatia (intesa in 
senso generico come sintomo da disfunzione diffusa delle strutture 
encefaliche) e la cefalea, sintomo molto comune ma aspecifico.

Figura 6.3   Protocollo diagnostico-terapeutico nelle condizioni 
associate a febbre e delirium 
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Diagnosi in PS: obiettivi prioritari

n	 Individuazione pre-eziologica delle meningiti batteriche.
n	 Cogliere le differenze tra un semplice meningismo e una meningo-

encefalopatia.
n	 Individuare queste condizioni astinenziali:
	 neurolettici;
	 L-DOPA;
	 alcol etilico;
	 barbiturici.

Scheda anamnestica sintetica: principali domande da porre

n	 Generali: 
	 durata dell’ipertermia e/o della cefalea;
	 tempo di comparsa dei sintomi di encefalopatia;
	 sintomi sistemici di accompagnamento;
	 eventuali cause di immunocompromissione:* 
	 -	 infezione da HIV, anamnesi di tumori solidi o ematologici; 
	 -	 trapianti recenti;
	 -	 terapie immunosoppressive.

n	 Infettivologiche:
	 viaggi recenti in altri stati o regioni;
	� punture di insetti, artropodi ed eventuali segni cutanei as-

sociati;
	 recenti contatti con individui contagiosi.

n	 Abitudini di vita:
	 abuso di alcolici, barbiturici, benzodiazepine.

* Come si modifica lo scenario in caso di immunocompromissione? In base ai 
dati della letteratura classica sappiamo che le meningoencefaliti più frequenti nel 
paziente immunocompetente (nella nostra zona geografica) sono quelle da pneu-
mococco, meningococco, HSV1,2, enterovirus. Nel paziente non immunocompe-
tente, oltre alle precedenti, devono essere prese in considerazione le encefaliti da 
HH6, CMV, TBC, listeria, toxoplasma, criptococco.
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Anamnesi: ampio spettro di variabilità dello stadio iniziale

Meningismo 
isolato

Iniziale compromissione 
del sensorio

Grave encefalopatia

Febbricola, rigor Febbricola, rigor Febbre, disturbo della 
vigilanza fino al coma

Malessere generale Lieve encefalopatia, 
cefalea

Crisi epilettiche fino allo 
stato di male, altri segni 
focali o multifocali

• enterovirus, EBV
• toscana virus 
• virus influenzali   
• �sieroconversione 

in HIV  
• FANS

• funghi
• �carcinomatosi 

meningea
• vasculiti sistemiche

• batteri, HSV, VZV
• ADEM
• �encefalopatie 

metaboliche, 
astinenziali, sindrome 
maligna da neurolettici

• �vasculite cerebrale 
primitiva

Esame liquorale

Un punto fondamentale è l’acquisizione entro poche ore del dato li-
quorale, che spesso permette un orientamento diagnostico più pre-
ciso. La necessità di fornire al più presto la diagnosi pre-eziologica 
impone l’esecuzione della rachicentesi entro le prime due ore di 
osservazione medica. L’esame dovrebbe essere preceduto da una TC 
encefalo, ma se questa non è prontamente disponibile e se manca-
no franchi segni clinici di ipertensione endocranica, la rachicentesi 
deve essere comunque eseguita. 

La tabella 6.1 illustra le principali caratteristiche del profilo liquo-
rale nelle varie condizioni infettive/infiammatorie del SNC. In rosso 
sono evidenziati i dati più specifici in rapporto alle rispettive pato-
logie. Segnaliamo in particolare l’importanza della pleiocitosi neu-
trofila come criterio diagnostico quasi patognomonico di meningite 
batterica.
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Tabella 6.1  Caratteristiche distintive LCR (livello A, classe II)

Parametro 
(normale)

Batterico Virale Sclerosi 
Multipla

Fungino Autoimmune/
Post infettivo

Opening 
Pressure 
(<170 mm)

>300 200 <200 300 200

WBC (<5) >1000 <1000 <5 <500 <200

% PMNs (0) >80% 1%-50% 0 1%-50% 0

Glucose 
(>40)

<40 >40 >40 <40 >40

Protein 
(<50)

>200 <200 <30 >200 <200

Gram Stain 
(-)

+ - - - -

Oligoclonal 
banding (-)

- +/- ++ - -/+

Modificata da: Marchioni 20059

Le priorità diagnostiche e terapeutiche

Priorità diagnostiche7 11 12

Provvedimenti immediati (entro 120 minuti) livelli di evidenza

Anamnesi accurata, routine, CPK, ammoniemia

Colture: almeno tre emocolture per batteri e miceti D

Sierologia: listeria, borrelia B., HIV, HCV B, II

TC encefalo (se disponibile entro la finestra temporale)

Rachicentesi (fisico-chimico, PCR per HSV1/2, VZV, 
enterovirus, CMV): 

A, II/ A, I

Entro 24-48 ore livelli di evidenza

RMN encefalo, midollo, radici B, II

EEGramma: se dubbi sulla “organicità”, crisi o 
impossibilità ad effettuare subito TC/LCS

C, III

Screening auto-anticorpi
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Oltre 48 ore livelli di evidenza

Anticorpi anti-AQP4: se mielopatia con o senza NORB

Anti-GQ1b: se brainstem encephalitis

Anticorpi anti-SNC: se encefalite limbica o encefalo-
mielo-radicolite

Anticorpi anti-canali del potassio: se encefalite 
limbica

Potenziali evocati multimodali

�EMG/ENG: se componente periferica associata

Biopsia cerebrale C, III

Priorità terapeutiche13 14

Entro 2 ore: ipotesi batterica livelli di evidenza

Antibiotici empirici con buona penetrazione nel SNC D, GPP

Sterodi e FANS per ridurre le sequele della lisi batterica 
che rappresenta una causa di mortalità (ridurre il 
processo flogistico nello spazio subaracnoideo)

A, (pneumococco)

Entro 10 ore: ipotesi virale livelli di evidenza

Aciclovir A, II

Steroidi medie dosi D, GPP

Entro 10 ore: ipotesi astinenziale

�Idratazione

Terapia vitaminica, recettoriale, sedativa, 
miorilassante in rapporto al tipo di astinenza: 
tiamina, benzodiazepine, barbiturici, agonisti 
recettori D2, baclofen

Entro 24 ore: ipotesi autoimmune livelli di evidenza

�Steroidi ad alte dosi/IVIg D, GPP
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Iter diagnostici distinti sulla base dello scenario clinico 

Nello sviluppo dell’algoritmo vengono considerati poi i dati anam-
nestici e clinici fondamentali che vanno indagati. Vengono succes-
sivamente sviluppati tre scenari clinici distinti (figure 6.4, 6.5, 6.6, 
6.7):
n	 Un scenario dominato dai segni meningei in assenza di segni 

focali, in cui la priorità diagnostica è l’identificazione precoce di 
una meningite batterica.

n	 Uno scenario in cui la presenza di segni focali o di crisi epiletti-
che pongono il sospetto della presenza di una lesione occupante 
spazio encefalica.

n	 Uno scenario in cui la sintomatologia richiama un coinvolgi-
mento del midollo spinale (para/tetraparesi). 

Il nodo chiave dei primi due iter è rappresentato dal timing con 
cui TC encefalo e puntura lombare vanno eseguiti. La puntura 
lombare in particolare diventa esame prioritario nel sospetto di 
patologie come la meningite batterica, in cui il ritardo diagno-
stico anche di poche ore si associa a un consistente incremento 
della mortalità. L’ultimo scenario invece mira all’inquadramento 
delle forme midollari, che raramente sono ascrivibili direttamen-
te a cause infettive.

Figura 6.4   Inquadramento iniziale e suddivisione in scenari clinici 

FEBBRE + SNC

Anamnesi

Esami ematochimici

Escludi cause metaboliche

Encefalopatia +/- segni focali/
crisi epilettiche

Para/tetraparesiSegni meningei
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Figura 6.5   Il paziente con segni meningei 
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Figura 6.6   Il paziente con segni focali o crisi epilettiche 
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Figura 6.7   Il paziente con para/tetraparesi 
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Interpretazione dei pattern di risonanza magnetica 
nucleare dell’encefalo

Sebbene la RMN encefalica non rappresenti un esame normalmente 
effettuato in urgenza, essa è spesso uno snodo fondamentale nel 
definire l’orientamento clinico e, nel paziente con febbre e coin-
volgimento del sistema nervoso centrale andrebbe acquisito in fasi 
diagnostiche precoci della degenza in reparto. Qui di seguito pro-
poniamo una divisione schematica in 5 pattern lesionali, suggeren-
do le possibili diagnosi differenziali correlate (figura 6.8, tabelle 
6.2, 6.3, 6.4, 6.5, 6.6).10 Tale strumento non si propone in alcun 
modo di essere esaustivo nel definire l’ampio numero di alternative 
diagnostiche, né nella definizione dell’iter terapeutico successivo. 
Riteniamo tuttavia che possa rappresentare uno strumento di facile 
consultazione per un primo orientamento in un ambito patologico 
così vasto e complesso come le patologie infettive/infiammatorie 
del sistema nervoso.

Figura 6.8   Pattern lesionali di risonanza magnetica nucleare 
encefalica nelle patologie infettive infiammatorie del sistema 
nervoso centrale 
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Tabella 6.2  Diagnosi differenziale in paziente con lesioni 
leptomeningee

LESIONI LEPTOMENINGEE

Immunocompetente Immunocompromesso

Diagnosi 
differenziale

Test 
aggiuntivi

Diagnosi 
differenziale

Test 
aggiuntivi

Meningite 
batterica/virale

Meningite 
tubercolare

Zihel Nielsenn, 
PCR per 
micobatteri, 
colturale per 
micobatteri

Sarcoidosi ACE su siero, TC 
torace ad alta 
definizione, PET 
total body

Localizzazione di 
linfoma

Citologico e 
citofluorimetria 
sul cellule 
liquorali, PET 
total body

Localizzazione  
di linfoma

Citologico e 
citofluorimetria 
sul cellule 
liquorali, PET 
total body

Carcinomatosi 
menigea

Citologico e 
citospin su 
cellule liquorali
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Tabella 6.3  Diagnosi differenziale in paziente con lesioni con ring 
enhancement

LESIONI CON RING ENHANCEMENT

Immunocompetente Immunocompromesso

Diagnosi 
differenziale

Test 
aggiuntivi

Diagnosi 
differenziale

Test 
aggiuntivi

Ascesso cerebrale Tubercoloma Zihel Nielsenn
PCR per 
micobatteri, 
colturale per 
micobatteri

Neurocisticercosi Sierologia per T. 
Solium su siero e 
liquor

Aspergilloma Glattomannano 
su liquor

ADEM/PINS Completamento 
RMN midollare; 
considera EMG/
ENG per valutare 
coinvolgimento 
del periferico; Ab 
anti-MOG

Linfoma 
primitivo del SNC

Citologico e 
citofluorometria 
su cell. liquorali; 
PCR per EBV; 
PET totale body; 
biopsia

Neoplasia 
cerebrale gliale 
(glioblastoma)

Biopsia cerebrale Toxoplasmosi PCR per EBV

Sclerosi multipla 
(forme atipiche)

Completamento 
RMN midollare; 
valuta presenza 
di OCB liquorali

Sierologie e PCR 
per T. Gondii
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Tabella 6.4  Diagnosi differenziale in paziente con lesioni dei 
gangli della base

LESIONI DEI GANGLI DELLA BASE

Immunocompetente Immunocompromesso

Diagnosi 
differenziale

Test 
aggiuntivi

Diagnosi 
differenziale

Test 
aggiuntivi

Malattia di 
Creutzfeld Jacob

Tau e 14.3.3 
liquorali

Altre encefaliti 
virali

Considera PCR 
per West Nile

Patologie 
dismetaboliche/da 
accumulo

Criptococcosi Antigene 
criptococcico 
liquorale

Tabella 6.5  Diagnosi differenziale in paziente con lesioni corticali

LESIONI CORTICALI (TEMPORALI/LIMBICHE)

Immunocompetente Immunocompromesso

Diagnosi 
differenziale

Test 
aggiuntivi

Diagnosi 
differenziale

Test 
aggiuntivi

Encefalite 
Herpetica

Ripetere PCR su 
liquor; considera 
Antibody Index 
liquorale per Ab 
anti-HSV

Altre encefaliti 
virali

Considera PCR 
per CMV, HHV6, 
West Nile

Encefalite 
autoimmune 
(limbica e non)

Ab antigeni 
onconeurale 
(ex: Hu, Yo) Ab 
anti antigeni 
neuronali di 
superficie (ex: 
NMDAR, CASPR2) 
PET total body

Posterior 
Reversible 
Encephalopathy 
Syndrome (PRES)

Posterior 
Reversible 
Encephalopathy 
Syndrome (PRES)
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Tabella 6.6  Diagnosi differenziale in paziente con lesioni della 
sostanza bianca

LESIONI DELLA SOSTANZA BIANCA

Immunocompetente Immunocompromesso

Diagnosi 
differenziale

Test 
aggiuntivi

Diagnosi 
differenziale

Test 
aggiuntivi

ADEM/PINS Completamento 
RMN midollare; 
considera 
EMG/ENG 
per valutare 
coinvolgimento 
del periferico; 
Ab anti-MOG

Leucoencefalopatia 
Multifocale 
Progressiva (PML)

PCR per JCV

Neuromyelitis 
Optica 
Spectrum 
Disorder

Completamento 
RMN midollare; 
Ab anti AQP4 
Ab anti-MOG

Sindrome da 
Immunoricostituzione 
(IRIS)

Linfoma 
cerebrale 
(primitivo e 
secondario)

Citologico e 
citofluorimetria 
su cell, 
liquorali; PET 
total body

Linfoma cerebrale 
(primitivo e 
secondario)

Citologico e 
citofluorimentria 
su cell. liquorali; 
PCR per EBV; PET 
total body

Sclerosi 
Multipla

Completamento 
RMN midollare; 
valuta presenza 
di OCB liquorali

Posterior 
Reversible 
Encephalopathy 
Syndrome 
(PRES)

Posterior Reversible 
Encephalopathy 
Syndrome (PRES)
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Introduzione

I presenti algoritmi decisionali sono rivolti all’inquadramento, la dia-
gnosi, e la gestione terapeutica di pazienti che presentino disturbi 
acuti della visione, intesi come cali visivi, disturbi dei movimenti 
oculari estrinseci, alterazioni della oculomozione intrinseca.1

I cali visivi acuti possono essere dovuti a patologie oculari e neu-
rologiche, a loro volta riconducibili a varie cause (ischemiche, di-
smetaboliche, traumatiche, infiammatorie, neoplastiche, tossiche, 
genetiche).

I disturbi dell’oculomozione estrinseca si traducono a livello sin-
tomatologico nella comparsa di diplopia, con eventuale strabismo 
e/o ptosi palpebrale e sono causati da svariate patologie sia intra-
craniche (sovra e sotto-tentoriali), sia orbitarie, che muscolari.

Le alterazioni della oculomozione intrinseca fanno riferimento 
alla motricità pupillare e vanno distinti nell’ambito del paziente 
senza e con disturbi della coscienza.

L’inquadramento diagnostico dei disturbi acuti della visione è spes-
so già possibile con un’anamnesi e un esame obiettivo accurati, 
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ai quali sono di supporto esami strumentali in ambito oculistico e 
neurologico. 

Le terapie ovviamente variano a seconda dell’eziopatogenesi del 
sintomo, la cui eventuale risoluzione è possibile solo attraverso un 
attento inquadramento dello stesso.

Calo visivo acuto2

Definizione

Perdita di visus monoculare o binoculare, con insorgenza da sub-acu-
ta (nell’arco di ore-giorni) a iper-acuta (nell’arco di secondi-minuti).

Eziologia

I cali visivi possono essere causati da numerose patologie oculi-
stiche (non considerate in questo contesto) e neurologiche (pre e 
post-chiasmatiche) (tabella 7.1).

Diagnosi

L’obiettivo prioritario in PS è quello di distinguere cause oculistiche 
vs neurologiche del calo visivo.  

Una raccolta anamnestica attenta e mirata è fondamentale per un 
buon inquadramento diagnostico in PS, ma non sempre sufficiente 
(tabella 7.2). Talora infatti è opportuno chiedere sia una consulenza 
neurologica che oculistica e seguire il paziente nelle ore successive.

Deficit visivi da causa prechiasmatica

Le alterazioni acquisite delle vie ottiche prechiasmatiche compren-
dono una serie di patologie (infiammatorie, vascolari, neoplasti-
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che, traumatiche, infettive, tossiche, genetiche) che coinvolgono 
la retina e i nervi ottici fino al chiasma. I deficit visivi che ne de-
rivano possono essere acuti (processi infiammatori o ischemici) o 
lentamente progressivi come nel caso di tumori del nervo ottico 
a lenta crescita (gliomi di basso grado, meningiomi), di processi 
infiltrativi-infiammatori o di aneurismi. 

Tabella 7.1  Cause di calo visivo

Arteriti retiniche
Arterite temporale
Atrofia ottica ereditaria
Aneurisma intracranico
M.Behcet
Carcinomatosi ottica
Chemioterapia
Compressione
Connettiviti (LES, s. Sjogren)
Cheratite 
Deficit di B12
Emicrania con aura
Encefalopatia posteriore reversibile
Farmaci e tossici
Glaucoma
Herpes Zooster oftalmico
Isteria (cecità isterica)
Malattie demielinizzanti
Neuroborreliosi (m. di Lyme)
Neuropatia alcol-tabagica 
Neuropatia distiroidea
Neuropatia ereditaria di Leber
Neuropatie infettive
Neuropatia paraneoplastica
Occlusione arteria retinica
Processi espansivi
Sarcoidosi
TIA/ictus
Trombosi venosa cerebrale/retinica
Uveite
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In tutti i casi il disturbo visivo è di tipo monoculare e il deficit 
campimetrico è generalmente monolaterale. In rari casi ci può 
essere interessamento di entrambi gli occhi.3

Tabella 7.2  Elementi anamnestici necessari per l’inquadramento 
del disturbo visivo acuto 

Caratteristiche del 
calo visivo

• ad insorgenza immediata/ore/giorni 
• transitorio/permanente
• monoculare/binoculare
• con deficit campimetrici (totali/parziali)
• con dolore
• tipo di pattern (altitudinale, verticale)
• fattori di scatenamento (posizione, attività sessuale)
• �presenza di claudicatio retinica (presenza dopo la 

transitoria perdita della visione di offuscamento della 
vista nell’occhio dopo l’esposizione alla luce intensa)

Storia di patologie 
oculari

• �vizi refrattivi, cheratiti, uveiti, otticopatie, 
glaucoma, maculopatie, ecc.

Storia extraoculare • fattori di rischio vascolare
• �anamnesi personale positiva per stenosi 

carotidea, fibrillazione atriale o altre patologie 
tromboemboliche

• uso di farmaci
• esposizione a tossici
• deficit nutrizionali 
• assunzione di droghe (per esempio cocaina)
• fattori genetici (familiarità, o eredità matrilineare)
• �masse cerebrali occupanti spazio  

(neoplasie, aneurismi, ascessi)
• problemi infettivi 
• ipertensione maligna, eclampsia
• emicrania
• interventi chirurgici prolungati
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Calo visivo da causa neurologica prechiasmatica su base 
infiammatoria (neurite ottica)4

n	 Definizione: 
	� Papillite: infiammazione del disco ottico/testa del nervo 

ottico. 
	� Neurite Ottica Retro Bulbare (NORB): infiammazione del 

nervo ottico a valle del globo oculare.

n	 Epidemiologia: incidenza: 1-5 per 100.000 per anno; prevalenza: 
115 per 100.000; età 20-50 anni (media 30 anni); maggiore inci-
denza tra le donne (♀:♂ 1.8:1); maggiore incidenza tra i caucasi-
ci e nelle aree settentrionali (fattori genetici?).

n	 Eziologia: tabella 7.3.

n	 Segni e sintomi tipici:5

	� Ridotta acuità visiva (<4/10 nel 52% dei casi, <3/10 nel 
48%, <1/10 nel 38%), prevalentemente unilaterale negli 
adulti (70-80%), più spesso bilaterale nei bambini (60%) 

Tabella 7.3  Patologie principalmente associate a neurite ottica

Malattie demielinizzanti Sclerosi multipla, neuromielite ottica di Devic, 
encefalomielite acuta disseminata (ADEM)

Infezioni batteriche o 
virali, reazioni post-
vacciniche

Sifilide, meningite, tubercolosi, m. di Lyme, 
varicella, adenovirus, herpes zoster, HIV, 
mononucleosi, virus influenza, morbillo, 
rosolia, epatite A e B 

Infezioni fungino-
protozoarie

Aspergillosi, istoplasmosi, rickettiosi, 
toxoplasmosi,

Malattie dei seni 
paranasali e altre infezioni

Sinusiti, ascessi dentari, otiti medie, 
mastoiditi

Vasculiti/sindromi 
disimmuni

Arterite a cellule giganti, LES, PAN, m. di 
Beçhet, sindrome di Sjogren, sindrome da 
anticorpi antifosfolipidi, collagenopatie, 
vasculite isolata, sarcoidosi
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dove più spesso ha una causa virale reversibile ed è più 
spesso in forma di papillite con stella maculare.

	� Dolore (frequente, nel 90% dei casi), tipicamente endo-pe-
rioculare, accentuato dal movimento degli occhi, che può 
precedere il calo visivo anche di alcune ore o giorni.

	� Alterazioni campimetriche: diffuse nel 50-70% dei casi, pa-
racentrali/periferiche nel 20-40%, solo centrali nel 10%.

	� Alterazioni pupillari: asimmetria pupillare (se la neurite ot-
tica è unilaterale), pupilla di Marcus Gunn (incapacità di 
mantenere la contrazione sotto prolungato stimolo lumino-
so).  

	� Discromatopsia: frequente (nel 80-90% dei casi).
	� Ridotta sensibilità alla luce e/o alterata sensibilità al con-

trasto: frequenti (nell’80-90% dei casi). 
	� Fondo oculare:
	 �- papillite: edema e/o iperemia del nervo ottico;
	 �- neurite ottica retrobulbare: nervo ottico di aspetto normale.

n	 Diagnosi:
	� Provvedimenti immediati (entro 120 minuti):
	 - anamnesi accurata, routine;
	 - visita neurologica;
	 - visita oculistica;
	 - TC encefalo (se sospetta patologia cerebrale).
	� Provvedimenti entro 24-48 ore:
	 - rivalutazione neurologica;
	 - rivalutazione oculistica;
	 - �potenziali evocati visivi (PEV): se NO, latenza della rispo-

sta corticale P100 aumentata; differenza interoculare di 
latenza P100; ampiezza N75-P100; risposta non evocabile.

	� Provvedimenti oltre 48 ore:
	 - �fluorangiografia/OCT (se sospetta patologia oculare in 

diagnosi differenziale ad esempio corioretinopatia sierosa 
centrale o per ricerca di vasculite retinica in quadro di neu-
rite ottica); 

	 - esame del campo visivo;
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- �RM encefalo (se sospetta patologia demielinizzante) ed RM or-
bite (se sospetto patologie infiltrative/compressive del nervo 
ottico);

- �anticorpi anti-acquaporina 4 (se sospetta neuromielite otti-
ca), anti-MOG.

n	 Terapia nelle sindromi infiammatorie/disimmuni: 
	� Metilprednisolone IV 1 g/die per 3-6 giorni.6 7

	� Desametasone im 8 mg/die x 7 giorni, 4 mg x 4 giorni, 2 mg 
x 3 giorni.

Calo visivo da causa neurologica prechiasmatica su base vascolare

TIA retinico (amaurosis fugax - oscuramento visivo transitorio)8

n	 Definizione: perdita transitoria monolaterale del visus. 

n	 Eziologia: temporaneo deficit di apporto ematico alla retina. La 
causa più comune è un’embolia artero-arteriosa a partenza da una 
placca localizzata a livello dell’arteria carotide interna; può es-
sere dovuto anche a embolia cardiogena, dall’arco aortico, o a 
sindromi da ipercoagulabilità. La perdita transitoria del visus in 
presenza di dolore a livello del collo e in particolare nei soggetti 
giovani deve far sospettare una dissezione carotidea. Una causa 
da considerare nel caso di oscuramento visivo transitorio, specie 
se associato a cefalea temporale, è l’arterite di Horton. Anneb-
biamenti visivi transitori possono precedere una neurite ottica 
ischemica arteritica o altre manifestazioni della patologia e de-
vono essere indagati per poter impostare una terapia profilattica 
che eviti la perdita permanente del visus in uno e due occhi.

n	 Segni e sintomi:
	� annebbiamento o perdita del visus (parziale o globale) a ca-

rico di un occhio;
	� non dolore;
	� durata da alcuni secondi a pochi minuti; il paziente giunge 

spesso all’osservazione medica quando la sintomatologia si 
è già risolta.
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n	 Diagnosi: fondamentale inquadramento tempestivo perché può 
rappresentare il campanello d’allarme di un’ischemia retinica 
o cerebrale. Ricercare sempre la presenza di fattori di rischio 
vascolari e la presenza anamnestica di patologia polivascolare 
(arterie coronarie, renali e vasi degli arti inferiori):
	� Provvedimenti diagnostici immediati:
	 - visita neurologica;
	 - visita oculistica con valutazione del fondo oculare;
	 - ecocolorDoppler dei vasi del collo;
	 - elettrocardiogramma;
	 - screening per fattori di rischio vascolari e arteriti.
	� Provvedimenti oltre le 48 ore:
	 - RM encefalo (e orbite);
	 - fluorangiografia retinica; 
	 - biopsia arteria temporale. 
	� Esami da effettuare in casi selezionati:
	 - angio-RM, angio-TC o angiografia convenzionale; 
	 - ecocardiogramma transtoracico/transesofageo;
	 - �monitoraggio prolungato del ritmo cardiaco per ricerca fi-

brillazione atriale parossistica;
	 - screening per trombofilia e vasculite.

n	 Diagnosi differenziale:
	� Ipoperfusione sistemica.
	� Emicrania retinica/aura emicranica.
	� Occlusione venosa retinica.
	� Tumori intracranici.
	� Altre patologie oculistiche.
	� Vasospasmo retinico.
	� Cecità psicogena.

n	 Terapia: mira alla prevenzione secondaria di ulteriori eventi 
vascolari nel distretto retinico o cerebrale. In tutti i pazienti 
è indicato il controllo dei fattori di rischio vascolari mediante 
interventi con cambiamenti dello stile di vita e con farmaci. La 
terapia medica di prevenzione secondaria varia in rapporto alla 
patogenesi dell’evento:



Disturbi acuti della visione 179

	� In presenza di malattia aterotrombotica trattamento antiag-
gregante.

	� In presenza di cardiopatia emboligena terapia anticoagulan-
te orale.

	� In presenza di stenosi carotidea sintomatica >50-70% (ta-
bella 7.4) valutare l’indicazione ad intervento di tromboen-
doarterectomia o stenting.9

	� In presenza di pre-trombosi venosa retinica che più frequen-
temente è il risultato di una malattia aterosclerotica cronica 
trattamento dei fattori di rischio vascolare. Se anamnesi di 
disturbi ematologici o del collagene inviare a visita speciali-
stica ematologica o reumatologica.

	� In presenza di vasospasmo retinico terapia con calcio anta-
gonista, in assenza di fenomeno trombotico permanente.

	� In presenza di trombosi arteriosa retinica terapia antiaggre-
gante o con calcio-antagonista se vasocostrizione arteriola-
re in assenza di fenomeno trombotico.

Tabella 7.4  Criteri per la selezione del paziente da inviare a 
intervento di TEA carotidea

In presenza di E almeno tre dei seguenti fattori di rischio

Stenosi carotidea >70%
(metodo NASCET)10

Sesso maschile

Assenza di circoli collaterali validi all’angio-TAC

Anamnesi positive per attacco ischemico 
transitorio emisferico (TIA emisferico)

Aterosclerosi pluridistrettuale

Stenosi carotidea 81-94%

Età >75
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Infarto retinico  
n	 Definizione: perdita monolaterale prolungata del visus causata 

da occlusione delle arterie retiniche della retina, con infarto a 
livello della retina. La perdita del visus può essere permanente. 

n	 Eziologia: deficit di apporto ematico alla retina. Le cause sono 
le medesime del TIA retinico. La causa embolica o multi em-
bolica è la più frequente, ma nel caso dell’infarto retinico non 
si verifica una rivascolarizzazione spontanea in tempi rapidi e 
quindi si verifica necrosi delle cellule retiniche.

n	 Segni e sintomi:
	� offuscamento del visus (parziale o globale) a carico di un occhio;
	� non dolore. 

n	 Diagnosi: i segni di una possibile ischemia retinica sono visua-
lizzabili con un esame del fondo oculare. L’aspetto all’esame del 
fondo oculare dipende dall’intervallo di tempo a cui viene effet-
tuato rispetto all’esordio dei sintomi. In fase molto precoce il 
fundus può essere normale, solo successivamente è visualizzabi-
le l’edema ischemico retinico; in alcuni casi si può visualizzare 
il trombo intra-arterioso. Ricercare sempre la presenza di fattori 
di rischio vascolari e la presenza anamnestica di patologia poli-
vascolare (arterie coronarie, renali e vasi degli arti inferiori).
	� Provvedimenti diagnostici immediati:
	 - visita neurologica;
	 - visita oculistica;
	 - ecocolorDoppler dei vasi del collo;
	 - elettrocardiogramma;
	 - anamnesi per fattori di rischio vascolari ed arteriti.
	 Provvedimenti oltre le 48 ore:
	 - RM encefalo (e orbite);
	 - fluorangiografia retinica/OCT.
	 Esami da effettuare in casi selezionati:
	 - angio-RM, angio-TC o angiografia convenzionale; 
	 - ecocardiogramma transtoracico/transesofageo;
	 - �monitoraggio prolungato del ritmo cardiaco (per ricerca 

fibrillazione atriale parossistica);
	 - screening per trombofilia e vasculite.
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n	 Diagnosi differenziale:
	� Neurite ottica. 
	� Neuropatia ottica ischemica.
	� Ipoperfusione sistemica prolungata.
	� Emicrania retinica:
	 - occlusione vene retiniche;
	 - tumori intracranici;
	 - �patologie oculistiche (distacco di retina, emovitreo, occlu-

sione venosa retinica);
	 - �cecità psicogena.

n	 Terapia
	 Fase acuta:
	 - �trattamenti di pertinenza oculistica mirati a dislocare 

l’embolo mediante massaggio oculare, ridurre la pres-
sione intraoculare, migliorare il flusso ematico retinico; 

	 - �sono riportati casi di ischemia retinica trattata con 
trombolisi sistemica o intrarteriosa ma non esistono 
dati che dimostrino in modo certo i benefici di questi 
trattamenti.

n	 Prevenzione secondaria:
	� mira alla prevenzione secondaria di ulteriori eventi vascolari 

nel distretto retinico o cerebrale; 
	� in tutti i pazienti è indicato il controllo dei fattori di rischio 

vascolari mediante interventi con cambiamenti dello stile di 
vita e con farmaci;

	� varia in rapporto alla patogenesi dell’evento:
	 - �in presenza di malattia aterotrombotica trattamento an-

tiaggregante;
	 - �in presenza di cardiopatia emboligena terapia anticoagu-

lante orale;
	 - �in presenza di stenosi carotidea sintomatica >50-70% 

terapia chirurgica valutare l’indicazione a intervento di 
tromboendoarterectomia o stenting.
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Neuropatie ottiche ischemiche

Le neuropatie ottiche ischemiche (OIN)11 si dividono in:12

n	 Anteriori (anterior ischemic optic neuropathy, AION):
	� Colpiscono la testa del nervo ottico. 
	 Sono le più comuni.
	 Età superiore a 50 anni nel 90% dei casi.
	� Si dividono in:
	 - �forma NON Arteritica (NAION);
	 - �forma Arteritica (AAION).

n	 Posteriori (posterior ischemic optic neuropathy, PION):
	� Colpiscono la porzione intracanalicolare del nervo ottico. 
	 Sono piuttosto rare.
	� Secondarie a riduzione del flusso ematico da: ipotensione 

intraoperatoria, anemia, posizione di Trendelemburg.
	� Classicamente occorrono in pazienti sottoposti a interventi 

addominali/cardiotoracici/spinali di lunga durata.
	� Fattore di rischio: anamnesi positiva per patologia atero-

sclerotica.

Forme non arteritiche (NAION)

n	 Epidemiologia:13 età >50 anni non preferenza di sesso, presenza 
di fattori di rischio vascolare.

n	 Patogenesi:14

	� Infarto retro laminare del nervo ottico (Arteria Ciliare Poste-
riore) per:

	 - �ipoperfusione o ipotensione (specie notturna);
	 - �alterata autoregolazione;
	 - �insufficienza venosa;
	 - �dischi ottici piccoli, affollati disk at risk (segno da ricerca-

re in sede di diagnosi nell’occhio controlaterale).

n	 Sintomi neuro-oftalmologici:15

	� Riduzione acuta della visione centrale monoculare (compro-
missione visiva variabile rispetto alla porzione di campo vi-
sivo interessata).

	� Prevalentemente la mattina al risveglio (50% 2 ore dopo es-
sersi alzati). 
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	� Assenza di dolore.
	� Recidive nello stesso occhio poco frequenti, mentre più pro-

babile interessamento dell’altro occhio dopo mesi o anni dal 
primo evento (>20%). 

n	 Segni neuro-oftalmologici:
	� Acuità visiva variabile (generalmente la riduzione è meno 

severa rispetto alla forma arteritica ed alle neuriti). 
	� Deficit della visione cromatica.
	� Difetto pupillare afferente (relative afferent pupillary defect, 

RAPD).
	� Difetto campimetrico generalmente altitudinale (inferiore 

50% casi).
	� PEV difetto di conduzione (se compromessa la visione centrale).

n	 Oftalmoscopia in fase acuta: sfumatura dei margini papillari di 
vario grado da segmentale (specie superiore) fino a un edema 
papillare florido con emorragie a fiamma, associati ad assotti-
gliamento dei vasi arteriosi. Una volta risolto l’edema, permane 
un quadro di atrofia ottica senza escavazione. 

n	 Decorso: Il recupero del visus è variabile (46% miglioramento 
del visus).

n	 Fattori di rischio:
	� Morfologia del disco (disk at risk).
	� Fattori di rischio cerebrovascolari noti.
	� Sindrome dell’apnea notturna.
	� Interventi chirurgici sul collo e cuore (bypass).
	� Ipotensione notturna.
	� Farmaci (sumatriptan, sildenafil, tadalafil, decongestionanti 

nasali, amiodarone, interferone).

n	 Terapia:16

	� Correzione dei fattori di rischio.
	� ASA (previene l’interessamento dell’occhio controlaterale).
	� Pentossifillina ad alti dosaggi. 
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Forma arteritica – AAION

n	 Epidemiologia:13 età di insorgenza in media 50 anni; più fre-
quente nelle donne che negli uomini (2/1).

n	 Patogenesi: tipicamente causata dall’arterite a cellule giganti; 
si tratta di una vasculite sistemica granulomatosa delle arterie 
di medio e largo calibro.

n	 Manifestazioni cliniche:
	� Frequenti prodromi: febbricola, affaticamento, perdita di 

peso, anemia, trombocitosi, cefalea, claudicatio mandibola-
re, offuscamenti visivi, polimialgia.

	� Raramente coinvolti rene, polmone e cute.

n	 Manifestazioni neuro-oftalmologiche: riduzione acuta monola-
terale del visus; raro l’interessamento simultaneo binoculare, 
ma il secondo occhio può essere coinvolto entro pochi giorni 
(7-8 gg). Possono associarsi l’occlusione dell’arteria centrale 
retinica e della arteria cilio-retinica, la sindrome oculoische-
mica e la presenza di essudati cotonosi. Nel 15% dei casi si as-
socia diplopia. L’occlusione arteriosa retinica e la paralisi della 
muscolatura estrinseca si possono presentare anche come uni-
co segno oftalmico dell’arterite a cellule giganti e precedere 
l’otticopatia ischemica.

n	 Segni neuro-oftalmologici:
	� Deficit visivo importante e permanente generalmente asso-

ciato a cefalea e tumefazione dell’arteria temporale.
	� Deficit della visione cromatica.
	� Deficit campimetrico monoculare.
	� Difetti di riempimento coroideali.

n	 Oftalmoscopia in fase acuta:
	� Edema del disco che coinvolge tutta la papilla, di aspetto 

perlaceo “edema pallido” (a differenza della NAION non è 
presente congestione dei capillari peripapillari).

	� Emorragie a fiamma sono presenti in oltre 50% dei casi.
	� Ricercare all’esame del fondo oculare segni dei quadri retini-

ci associati.



Disturbi acuti della visione 185

n	 Diagnosi: è cruciale differenziare prontamente la AAION dalla 
NAION, perché la diagnosi corretta di AAION consente di inter-
venire tempestivamente con la terapia evitando l’interessamen-
to dell’altro occhio:
	� VES (>50-80 mm/s).

Figura 7.1  Algoritmo diagnostico-terapeutico  
delle Neuropatie Ottiche Ischemiche

Non arteritica
NAION

Arteritica
AAION

– Arterite di Horton
– Vasculite arterie di medio 
   e grande calibro
– VES >50mm/s
– Età >50
– Femmine/maschi 2/1
– Bilaterale asimmetrica

– Età >50
– Riduzione visiva acuta 
   monolaterale
– No dolore
– Ipotensione
– Possibili recidive
   controlaterali

– “Disk at risk”
– Rischio cerebrovascolare
– Apnee notturne
– Chirurgia collo e cuore
– Ipotensione notturna
– Farmaci
   (sumatriptan, sildenafil, 
   decongestionanti nasali
   amiodarone, interferone)

– Deficit grave permanente
– Cefalea e
– Tumefazione dell’arteria
   temporale
– Deficit della visione 
   cromatica
– Diplopia
– Deficit campimetrico 
   monoculare
– Rischio interessamento 
   secondo occhio a breve

Fase acuta
1 Edema perlaceo della PO
2 Assenza di congestione
   della PO
3 Emorragie a fiamma
4 Ischemie retiniche e 
   coroideale

– Visus variabile
– Deficit della visione 
   cromatica (rosso)
– Difetto pupillare afferente
– Difetto campimetrico 
   altitudinale
– PEV difetto di conduzione

Fase acuta
1 PO sfumate a settore o 
   edema papillare
2 Iperemia delle PO
3 Attenuazione vascolare

– Metilprednisolone 1 g/die
   per 3-5 gg
– Proseguire con 
   corticosteroidi

– ASA
– Pentossifillina

AION
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	� Alterazione degli esami di laboratorio: anemia, piastrinosi, 
aumento di PCR, fibrinogeno D-Dimero.

	� Biopsia dell’arteria temporale (quadro di arterite).

n	 Terapia:
	� Steroidi: metilprednisolone 1 g die IV per 3-5 gg, poi prose-

guire con terapia steroidea orale.

Deficit visivi da causa chiasmatica/postchiasmatica 
(figura 7.2)17 18

Emianopsia binasale

n	 Definizione: perdita del visus nella parte nasale del campo visi-
vo bilateralmente. 

n	 Eziologia: condizione infrequente dovuta ad aneurismi bilaterali 
dell’arteria carotide interna, ad infarti chiasmatici, ad un’arac-
noidite ottico-chiasmatica. 

n	 Diagnosi
	� Provvedimenti immediati:
	 -	� visita oculistica;
	 -	� visita neurologica.
	� Provvedimenti oltre 48 ore:
	 -	� RM encefalo; 
	 -	� angio-RM dei vasi intracranici.

n	 Terapia: nell’immediato non è opportuno praticare alcuna tera-
pia. La terapia deve essere mirata alla patologia responsabile 
dell’emianopsia.

Emianopsia bitemporale

n	 Definizione: perdita del visus nella parte temporale del campo 
visivo bilateralmente.

n	 Eziologia: compressione del chiasma ottico da parte di processi 
espansivi della regione sellare (adenomi ipofisiari, cisti colloide, 
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meningiomi, craniofaringiomi, aneurismi, gliomi intrinseci al 
chiasma). 

n	 Segni e sintomi: l’esordio è generalmente graduale. Si può asso-
ciare a cefalea e disfunzioni ormonali.

n	 Diagnosi
	� Provvedimenti immediati:
	 -	� visita oculistica;
	 -	� visita neurologica.
	� Provvedimenti oltre le 48 ore:
	 -	� RM encefalo mirata allo studio della regione sellare;
	 -	� dosaggio degli ormoni ipofisiari.

n	 Terapia: nell’immediato non è opportuno praticare alcuna tera-
pia. La terapia deve essere mirata alla patologia responsabile 
dell’emianopsia.

Emianopsia laterale omonima19

n	 Definizione: perdita del visus nella parte destra o sinistra del 
campo visivo. Talora la perdita del visus può interessare solo la 
porzione superiore o inferiore di un emicampo visivo (quadran-
topsia).

n	 Eziologia: 
	� Causa principale: lesioni vascolari più spesso di tipo ische-

mico (ma anche di tipo emorragico); localizzate nel terri-
torio dell’arteria corioidea anteriore (4% circa di tutte le 
emianopsie), o nel territorio dell’arteria cerebrale media o 
posteriore. 

	� Altre cause: processi tumorali, malattia demielinizzante, 
traumi, arteriti.

n	 Segni e sintomi, raramente è un sintomo isolato: 
	� Se lesione a livello dei tratti ottici o del corpo genicolato: si as-

sociano sintomi da coinvolgimento delle strutture diencefali-
che o mesencefaliche adiacenti (emiplegia/paresi con emipo-
estesia senza afasia); nistagmo optocinetico conservato.
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	� Se lesioni delle radiazioni ottiche: si associano disturbo di 
forza, della sensibilità, afasia di Wernicke per lesioni dell’e-
misfero dominante o neglect per lesioni dell’emisfero non 
dominante; nistagmo optocinetico assente dal lato della 
lesione e quindi controlaterale all’emianopsia. Spesso sono 
quadrantopsie superiori nel caso di lesione delle radiazioni 
ottiche del lobo temporale; quadrantosie inferiori per lesio-
ni del lobo parietale.

	� Se lesioni occipitali: prevale nettamente l’emianopsia; è 
possibile un risparmio maculare quindi una visione centrale 
risparmiata; possono associarsi disturbi comportamentali; 
spesso scarsa consapevolezza del sintomo.

	� Se lesioni bilaterali della corteccia visiva primaria: cecità cor-
ticale; può presentarsi in paziente con preesistente emia-
nopsia, quando sopraggiunge una lesione dell’altra corteccia 
visiva, generalmente di origine vascolare, o in paziente con 
anomalie del poligono di Willis o in pazienti con deficit di 
autoregolazione in caso di ipertensione maligna o eclampsia 
gravidica PRES.

Se l’emianopsia è transitoria,20 sospettare di:
n	 TIA, specie se: età avanzata, insorgenza acuta, durata di alcuni 

minuti, possibili altri segni transitori di disfunzione focale del 
SNC, presenza di fattori di rischio vascolari, presenza di malat-
tia aterotrombotica in altri distretti.

n	 Emicrania con aura, specie se: età giovanile, insorgenza gradua-
le, durata di 20 minuti circa e risoluzione entro un’ora, sintomi 
positivi (scotomi scintillanti, spettri di fortificazione), cefalea 
entro 30 minuti, storia di emicrania.

n	 Diagnosi
	� Provvedimenti immediati:
	 -	� visita neurologica;
	 -	� TC encefalo.
	� Provvedimenti oltre le 48 ore:
	 -	� RM encefalo.

n	 La terapia, anche in rapporto alla gestione acuta, deve essere 
mirata alla patologia responsabile dell’emianopsia. Per i pazien-
ti in cui l’emianopsia è causata da un evento cerebrovascolare 
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Figura 7.2  Inquadramento diagnostico del sintomo emianopsia

Valutazione in DEA

Disturbo del visus
monoculare

Emianopsia
bitemporale

RM encefalo entro 48 ore

Emianopsia
binasale
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immediata
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omonima

Transitoria Permanente

Insorgenza

AcutaGradualeAura emicranica

TC encefalo
urgente

RM encefalo
entro 48 ore

Possibili cause
– Ictus cerebrale ischemico
   o emorragico
– Malattie demielinizzanti
– Traumi
– Tumori
– Patologie infettive del SNC
– Patologie infiammatorie 
   del SNC (es. arteriti)

Possibili cause
– Adenomi ipofisari
– Cisti colloidei
– Meningiomi
– Craniofaringiomi
– Gliomi
– Aneurismi

Possibili cause
– Aneurismi bilaterali
   dell’arteria carotide
   interna
– Infarti chiasmatici
– Aracnoidite
– Sclerosi multipla

Elementi suggestivi
per aura emicranica:
– Insorgenza graduale
– Durata di 20 minuti
   circa e risoluzione 
   entro un’ora
– Sintomi positivi
   (scotomi scintillanti,
   spettri di fortificazione)
– Età giovanile
– Cefalea entro 30 minuti
– Storia di emicrania

Elementi suggestivi
per TIA:
– Insorgenza acuta
– Durata di alcuni minuti
– Possibile altri segni
   transitori di disfunzione
   focale del SNC
– Età avanzata
– Presenza di fattori
   di rischio vascolari
– Presenza di malattia
   aterotrombotica in
   altri distretti

Paziente con riduzione del visus

TIA
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acuto la gestione deve avvenire secondo quanto riportato nella 
sezione specifica ictus cerebrale acuto, vedi anche il capitolo 9.

Diagnosi differenziale del calo visivo acuto (figure 7.3, 
7.4, 7.5, 7.6)

 

Figura 7.3  Diagnosi differenziale sulla base dell’età  
del soggetto con calo visivo 

Età di insorgenza
del calo visivo

Infantile Adulta <50 anni Adulta >50 anni

– Raramente patologie gravi
– Disturbi accomodativi
   (spasmi,
   cerotti antiemetici)
– Alterazione del film
   lacrimale
– Funzionali
   (psicologici, simulazione?)

– Emicrania con aura
– Vasospasmo
– Insufficienza ortostatica
– Neuriti ottiche tipiche
– Iperviscosità ematica
   (es. policitemia vera)
– Eclampsia gravidica
– Funzionali
   (psicologici, simulazione?)

– Patologie cerebrovascolari
  (TIA, ictus)
– Arteriti a cellule giganti
– Patologie vascolari
   sistemiche
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Figura 7.4A e B  Diagnosi differenziale sulla base del tempo  
di insorgenza e persistenza del calo visivo 

Alcuni
secondi

Alcuni
minuti

Transitorio

Alcune
ore

CALO VISIVO

– Chiusure angolari
   intermittenti
– Edema della pupilla
– Masse orbitarie
   intraconiche
   (”gaze evoked maurosis”)
   (angioma cavernoso,
   meningioma, ecc.)
– Spasmi accomodativi
   fugaci (passaggio v-1)

– Cause vascolari cerebrali
   (TIA) o retiniche
– Aura emicranica
– Cause comeali
   (dislacrimie, LAC)
– Cause vascolari retiniche

– Traumi oculari
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– Edemi retinici
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Permanente

CALO VISIVO
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– Occlusione arteria centrale
– Distacco di retina

Unilaterale Bilaterale
– Cause tossiche e 
   dismetaboliche
– Processi espansivi
– Cause oculari

Cause tossiche– Cause infiammatorie
– Glaucoma
– Cheratite
– Iridociclite

A

B
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Figura 7.5  Diagnosi differenziale sulla base della distribuzione 
del calo visivo (unilaterale o bilaterale) 

Unilaterale

Distribuzione del calo visivo

Bilaterale

– Cause oculari (corneali, uveali, lenticolari, 
   vitreali e retiniche, chiusura angolare
   intermittente
– Cause orbitarie (”gaze evoked amaurosis”)
– Cause neurologiche (neurite ottica,
   patologie dell’asse vascolare 
   carotido-oftalmico, danno prechiasmatico, 
   emicrania)
– Simulazione

– Farmaci
– Tossici
– Cause dismetaboliche
– Patologie vascolari del distretto 
   vertebro-basilare
– Emicrania
– Forme funzionali

Figura 7.6  Pattern clinici tipici delle cause più frequenti 
di calo visivo, iter diagnostico, terapia 
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Sintesi dell’iter diagnostico in caso di calo visivo acuto

n	 Provvedimenti immediati (entro 120 minuti):
	� Anamnesi accurata.
	� Routine ematochimica (valutare in base all’anamnesi scree-

ning tossicologico).
	� Visita neurologica.
	� Visita oculistica.
	� TC encefalo (se sospetta patologia cerebrale).
	� RM encefalo (se sospetta trombosi venosa cerebrale).

n	 Provvedimenti entro 24-48 ore
	� Rivalutazione neurologica.
	� Rivalutazione oculistica.
	� Potenziali evocati visivi.

n	 Provvedimenti oltre 48 ore
	� Fluorangiografia (se sospetta patologia retinica).
	� RM encefalo (se sospetta patologia demielinizzante) ed RM 

orbite.
	� Anticorpi anti-acquaporina 4 (se sospetta neuromielite ottica).

Disturbi acuti dell’oculomozione estrinseca21 22

Definizione

I disturbi della oculomozione estrinseca si traducono a livello sin-
tomatologico nella comparsa di diplopia. La diplopia in questo 
caso è sempre binoculare (scompare con la chiusura di un occhio). 
A sua volta la diplopia binoculare può essere episodica, intermit-
tente o continuativa e va valutata se accompagnata o meno da 
ptosi palpebrale.
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Eziologia

Le cause sono svariate e, comunque, conseguenti a patologie, sia in-
tracraniche (sovra e sotto-tentoriali) sia orbitarie che neuromuscolari.

Cause di paralisi della muscolatura oculare

Le cause di paralisi oculomotoria possono essere di varia natura (va-
scolare, espansiva, infiammatoria, dismetabolica, neurodegenerativa, 
neuromuscolare). Non sempre il disturbo oculomotorio insorge acu-
tamente; tuttavia, anche un disturbo progressivo può scompensarsi 
subacutamente e può portare il paziente al PS (tabella 7.5).

L’oftalmoplegia può inoltre essere accompagnata da dolore (tabella 
7.6).23

Tabella 7.5  Cause di paralisi oculomotoria acuta e non-acuta

Cause di oftalmoplegia acuta Cause di oftalmoplegia 
non-acuta

Lesioni del tronco encefalico
Infarto del ponte o del mesencefalo
Sclerosi multipla
Encefalopatia di Wernicke

Paralisi sopranucleare progressiva
Distrofia oculo-faringea
Miopatie mitocondriali
Distrofia miotonica tipo 1
Processi espansivi
Oftalmopatia distiroidea
Miosite monofocale

Lesione dei nervi cranici
Sindrome di Miller-Fisher
Trombosi del seno cavernoso
Mononeuropatia cranica 
Sindrome paraneoplastica
Patologia infiltrativa della base 
cranica (infiammatoria-infettiva-
carcinomatosa)

Patologie della placca neuromuscolare
Miastenia
Lambert-Eaton
Botulismo
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Tabella 7.6  Cause di oftalmoplegia dolorosa

Vascolari

Aneurisma della carotide intracavernosa
Aneurisma arteria cerebrale posteriore o comunicante posteriore
Trombosi del seno cavernoso
Fistola carotido-cavernosa
Arterite temporale
Cefalea oftalmoplegica

Neoplastiche

Adenoma dell’ipofisi
Apoplessia pituitaria
Meningioma pericavernoso
Metastasi del seno cavernoso
Tumore dell’osso orbitale
Tumori nasofaringei con invasione del seno cavernoso
Carcinomatosi meningea

Infiammatorie-infettive

Sindrome di Tolosa-Hunt
Pseudotumore orbitale
Sinusite o mucocele
Herpes Zoster
Sarcoidosi
Mucormicosi

 
Semeiologia dei disturbi acuti dell’oculomozione

Diagnosi

n	 Provvedimenti immediati:
	� Anamnesi accurata, obiettività neurologica, routine.
	� TC encefalo + angio-TC (sospetti di trombosi a. basilari, 

trombosi seno cavernoso).

n	 Provvedimenti entro 24-48 ore:
	� TC encefalo con mdc oppure RMN, angio-RMN.
	� Doppler TSA e TCD (transcranico).
	� Rachicentesi (se sospetto infettivo o poliradicolonevrite) per 

analisi liquor fisico-chimico, Ig Index, BO o PCR per virus.
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	� Angiografia femorale (se paralisi estrinseca/intrinseca e 
RMN non indicativa).	

	� EMG.
	� TSH, ab anti-recettore TSH, ab anti-recettore Ach, ab anti-

GQ1b.
	� RM orbite.

n	 Provvedimenti oltre 48 ore:
	� Test genetici per miopatia.
	� Biopsia muscolare.

Figura 7.7  Inquadramento clinico-diagnostico dei disturbi acuti 
dell’oculomozione 

Diplopia binoculare

Con strabismoSenza strabismo

Con ptosiSenza ptosi

Paresi muscolare
multipla

Paresi muscolare
isolata

III n.c.
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Obliquo
superiore

Cerebrali
sovratentoriali

Tronco
encefalico

Retto laterale

Intermittente,
positiva al test
di esauribilità

muscolare
Lesione orbitaria
III n.c. parziale

Con altre
lesioni del SNC
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Diagnostica differenziale

Cause di diplopia usualmente senza strabismo

n	 Miastenia Gravis
	 �Caratteristiche: intermittente, riproducibile con esauribilità 

muscolare, ptosi serotina.
	 �Diagnostica: EMG con stimolazione ripetitiva del nervo mo-

torio o EMG di singola fibra (SFEMG), anticorpi anti recettore 
dell’acetilcolina, ice-pack test se ptosi.

Cause di strabismo con ptosi

n	 Lesione orbitaria: 
	� Patologia del seno cavernoso: trombosi del seno caverno-

so, fistola arterovenosa durale, fistola carotidea intracaver-
nosa, aneurisma carotideo intracavernoso. 

n	 Aneurisma dell’arteria comunicante posteriore:
	� Caratteristiche: esoftalmo pulsante, dolore, iperemia con-

giuntivale, deficit sensitivo in territorio di I branca trigemi-
nale. Nell’eziologia aneurismatica vi è sempre interessamen-
to della componente intrinseca.

	� Diagnostica: TAC e angio-TC cerebrale, RM cerebrale con stu-
dio angio, angiografia. 

n	 Lesione orbitaria 
n	 Neoplasie intraorbitarie: 
	� Caratteristiche: decorso lento, dolore, spesso proptosi ocula-

re ed iniezione congiuntivale.  Frequentemente meningiomi 
parasellari e adenomi ipofisari, talora linfomi. 

	 Diagnostica: TAC cerebrale e per orbite e RM.

n	 Patologia infiammatoria infettiva (mucormicosi): 
	� Caratteristiche: decorso subacuto (2-3 gg), edema palpebra-

le, esoftalmo o protosi, dolore ai movimenti oculari/oftal-
moplegia dolorosa. Febbre, sintomi similinfluenzali. 

	 Diagnostica: TAC orbite e seni paranasali, valutazione ORL.
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n	 Pseudo-tumor orbitario: 
	� Caratteristiche: processo infiammatorio-granulomatoso a li-

vello orbitario con rigonfiamento infiammatorio dei muscoli 
extraoculari e di altre strutture contenute nel globo ocula-
re. Si accompagna ad iniezione congiuntivale e palpebrale e 
proptosi. 

	� Diagnostica: TAC cerebrale con studio per orbite, ecografia, 
RM per orbite (per visualizzare l’aumento di volume delle 
strutture dell’orbita).

n	 Patologie del seno cavernoso. Trombosi del seno cavernoso, 
fistola arterovenosa durale, fistola carotidea intracavernosa, 
aneurisma carotideo intracavernoso. 

n	 Patologia periferica nello spazio subaracnoideo:
	 Aneurisma dell’arteria comunicante posteriore: 
	 -	� Caratteristiche: paralisi del terzo nervo cranico con coinvol-

gimento pupillare all’esordio, dolore. In quasi tutti i pazien-
ti vi è una storia di sintomi riconducibili al coinvolgimento 
del terzo nervo cranico prima della rottura dell’aneurisma.

	 -	� Diagnostica: TAC ed angio-TC cerebrale, RM cerebrale con 
studio angio, angiografia.

	� Meningite, ischemie, tumori, ipertensione endocranica, 
ematoma subdurale cronico, trauma. 

Cause di strabismo senza ptosi e paresi muscolare isolata24-26

n	 Paralisi parziale dell’oculomotore (III) con risparmio pu-
pillare27

	� Diabete. Caratteristiche: sviluppo in poche ore pupilla in-
denne per interessamento della porzione centrale del nervo, 
prognosi buona. Diagnostica: TAC cerebrale, esami emato-
chimici compresa Hb glicata, test di tolleranza glucidica.

	� Malattia vascolare. Caratteristiche: emicrania oftalmoplegi-
ca con spasmo dei vasa nervorum; più raramente infarto o 
emorragia a livello mesencefalico (spesso associati ad altri 
sintomi e segni del SNC). Diagnostica: TAC cerebrale, RM ce-
rebrale con studio angio.
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	� Distiroidismo. Caratteristiche: soprattutto in ipertiroidismo 
(m. di Graves), spesso bilaterale, edema dei muscoli retto 
inferiore (il più coinvolto tra i muscoli orbitari) e superiore 
con importante infiltrato linfocitario. Diagnostica: indici di 
funzionalità tiroidea, anticorpi anti-tiroide (in particolare 
anticorpi anti-recettore TSH), TAC dell’orbita per evidenziare 
l’aumento di volume della muscolatura oculare.

n	 Paralisi del n. trocleare (IV) 
	� Trauma. Caratteristiche: spesso paralisi trocleare bilaterale. 

Diagnostica: TAC cerebrale con sequenze per osso e per orbite. 
	� Causa indeterminata. Caratteristiche: spesso idiopatica, 

talora fenomeni compressivi neurovascolari ad opera della 
branca circonflessa dell’arteria basilare. Diagnostica: TAC ce-
rebrale, RM cerebrale con studio angio.

	� Disturbo vascolare. Caratteristiche: infarto del nervo o, più 
raramente, infarto del tronco encefalico a livello del nucleo 
del IV n.c.  Diagnostica: TAC cerebrale, RM encefalica con mdc.

	� Distiroidismo. Caratteristiche: soprattutto in ipertiroidismo 
(m. di Graves), spesso bilaterale, edema della muscolatura oculare 
estrinseca con importante infiltrato linfocitario. Diagnostica: in-
dici di funzionalità tiroidea, anticorpi anti-tiroide, TAC dell’orbita 
per evidenziare l’aumento di volume della muscolatura oculare.

n	 Paralisi n. abducente (VI)  
	� Diabete. Caratteristiche: dolore intenso al canto dell’occhio, pu-

pilla indenne, prognosi buona. Diagnostica: TAC cerebrale, esami 
ematochimici compresa Hb glicata, test di tolleranza glucidica.

	� Trauma. Caratteristiche: fratture base cranica, a livello del 
clivus, a livello dell’apice della rocca petrosa (associata a 
dolore trigeminale, sindrome di Gradenigo). Diagnostica: TAC 
cerebrale con sequenze per osso.

	� Distiroidismo. Caratteristiche: soprattutto in ipertiroidismo 
(m. di Graves), spesso bilaterale, edema della muscolatu-
ra oculare estrinseca con importante infiltrato linfocitario. 
Diagnostica: indici di funzionalità tiroidea, anticorpi anti 
tiroide, TAC dell’orbita per evidenziare l’aumento di volume 
della muscolatura oculare. 
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	� Malattia demielinizzante. Caratteristiche: spesso associa-
ta ad altri segni e sintomi del SNC, placche localizzate nel 
tronco encefalico a livello del nucleo dell’abducente. Dia-
gnostica: TAC cerebrale, RM encefalica con mdc, esame del 
liquor cerebro-spinale con ricerca di bande oligoclonali.

	� Ipertensione endocranica. Caratteristiche: molteplici cau-
se: idiopatica (pseudotumor cerebri), neoplastica (soprat-
tutto tumore metastatico a partenza dal nasofaringe), in-
fettiva (meningite); particolare fragilità del nervo per lungo 
decorso e suscettibilità del tratto a livello della cresta sfe-
noidale prima del passaggio nel seno cavernoso. Diagnosti-
ca: TAC e/o RM cerebrale con mdc, esame del liquor cerebro-
spinale con misurazione della pressione liquorale.

Cause di strabismo senza ptosi e paresi muscolare multipla28

Con lesioni del tronco encefalico

n	 Malattia demielinizzante
	� Caratteristiche: spesso paralisi miste di sguardo e della mu-

scolatura oculare; placche localizzate a livello del tronco 
encefalico nei nuclei dei nervi oculomotori; talora plac-
che pontine con danno al centro generatore pontino per 
lo sguardo e al fascicolo longitudinale mediale dello stes-
so lato (sindrome “uno e mezzo” con blocco completo del-
la lateralità dell’occhio omolaterale alla lesione e paralisi 
dell’adduzione dell’occhio controlaterale).

	� Diagnostica: TAC cerebrale, RM encefalica con mdc esame del 
liquor cerebro-spinale con ricerca di bande oligoclonali.

n	 Disturbo vascolare
	� Caratteristiche: ictus ischemico vertebro-basilare o emorra-

gia del tronco encefalico; sviluppo improvviso; se localiz-
zata nel tetto mesencefalico si accompagna a paralisi dello 
sguardo verticale (sindrome di Parinaud).

	� Diagnostica: TAC cerebrale con angio-TAC, RM cerebrale con 
studio angio.
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Con lesioni cerebrali 
n	 Tumore. Caratteristiche: sviluppo lento e progressivo, sindrome 

da ipertensione endocranica con cefalea e papilla da stasi. Dia-
gnostica: TAC o RM o cerebrale con mdc.

n	 Paralisi sopranucleare progressiva. Caratteristiche: decorso 
lento e progressivo, oftalmoplegia sopranucleare con deficit del-
lo sguardo di verticalità, successiva paralisi totale dello sguar-
do; associazione con distonia assiale e paralisi pseudobulbare. 
Diagnostica: RM cerebrale (atrofia mesencefalica), DAT scan.

n	 Encefalopatia di Wernicke. Caratteristiche: associazione di 
atassia, disturbi cognitivi e dell’oculomozione con paralisi del 
muscolo retto esterno, spesso bilaterale (in contesto clinico 
adeguato patognomonico il blocco dello sguardo orizzonta-
le), frequente oftalmoplegia internucleare. Diagnostica: esami 
ematochimici compreso dosaggio tiamina, RM cerebrale (alte-
razioni ipotalamiche).

Con paralisi muscoli bulbari

n	 Distrofia oculo-faringea. Caratteristiche: trasmissione autoso-
mica-dominante, esordio in età adulta, ptosi bilaterale, oftal-
moparesi e disfagia. Diagnostica: EMG, biopsia muscolare (rim-
med vacuoles), indagine genetica (gene PABP2, 14q11.1).

Con paralisi muscolari degli arti

n	 Miopatie mitocondriali. Caratteristiche: sindrome di Kearns-
Sayre nell’infanzia o nel giovane adulto o PEO nell’adulto (fe-
notipo clinico di plurime alterazioni del DNA mitocondriale 
che si traducono in alterazioni della fosforilazione ossidativa) 
caratterizzate da ptosi, retinite pigmentosa, disturbi di con-
duzione cardiaca.
	� Diagnostica: biopsia muscolare, genetica.

n	 Distrofie congenite. Caratteristiche: gruppo eterogeneo di rare 
affezioni ad esordio perinatale a lenta progressione, associate 
ad anomalie encefaliche per alterazioni della migrazione neuro-
nale dovute a deficit di merosina o di glicosilazione (sindrome 
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di Walker-Warburg e Muscle-Eye-Brain Disease, con alterazioni 
oculari di vario tipo). Diagnostica: CPK, RM cerebrale (pachigi-
ria, lissencefalia).

Cause di oftalmoplegia internucleare28

Disturbo presente in numerose sindromi del tronco encefalico ca-
ratterizzato da paralisi dello sguardo orizzontale dovuta al mancato 
sinergismo tra i muscoli retto mediale di un lato e retto laterale del 
lato opposto. È dovuta alla lesione del fascicolo longitudinale me-
diale mono o bilaterale, con compromissione in questo caso dell’ad-
duzione di entrambi gli occhi.

Monolaterale

n	 Disturbo vascolare. 
	� Caratteristiche: piccolo infarto pontino paramediale, infarto 

bulbare laterale. 
	� Diagnostica: TAC cerebrale in fase acuta, RMN cerebrale con 

studio angio.

n	 Malattia demielinizzante. 
	� Caratteristiche: causa più frequente di oftalmoplegia inter-

nucleare con placche demielinizzanti a livello pontino. 
	� Diagnostica: TAC cerebrale, RM cerebrale con mdc, esame del 

liquor cerebro-spinale con ricerca di bande oligoclonali.

n	 Neoplasie. 
	� Caratteristiche: tumori del tronco encefalico o del IV ventri-

colo. 
	� Diagnostica: TAC cerebrale , TAC o RM cerebrale con mdc.

n	 Altre patologie. Ad esempio LES: 
	� Caratteristiche: lesioni ischemiche o demielinizzanti del 

tronco. 
	� Diagnostica: esami ematochimici (sptt anticorpi anti nu-

cleo, anticorpi anti-fosfolipidi), RM cerebrale con angio.
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Bilaterale

n	 Malattia demielinizzante. 
	� Caratteristiche: placca demielinizzante nella parte posterio-

re del tegmento pontino centrale con lesione di entrambi i 
fascicoli longitudinali mediali. 

	� Diagnostica: TAC cerebrale, RM cerebrale con mdc, esame del 
liquor cerebro-spinale con ricerca di bande oligoclonali.

n	 Mielinolisi pontina. 
	� Caratteristiche: area di demielinizzazione nella parte centra-

le della base pontina dovuta a grave squilibrio idro-elettroli-
tico di varia genesi (m. di Addison, alcolismo, sepsi, ecc.). 

	� Diagnostica: TAC cerebrale, esami ematochimici (ionemia), 
RM cerebrale. 

n	 Disturbo vascolare. 
	� Caratteristiche: lesione ischemica o emorragica nella parte 

posteriore del tegmento pontino centrale, spesso associata 
ad altri segni e sintomi del SNC. 

	� Diagnostica: TAC cerebrale, RM cerebrale. 

Altre patologie

n	 Malattia di Wernicke. 
	� Caratteristiche: lesioni a livello del pavimento del IV ven-

tricolo con oftalmoplegia internucleare e paralisi dei retti 
laterali; si associano atassia e disturbi cognitivi.

	� Diagnostica: TAC cerebrale, esami ematochimici compreso 
dosaggio tiamina, RM cerebrale (alterazioni ipotalamiche).
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Alterazioni neuro-oftalmologiche nel paziente  
con disturbo dello stato di vigilanza

La valutazione della funzione pupillare è estremamente importante, 
specie nel paziente con disturbo della vigilanza.29

Il primo passo nella definizione della causa correlata all’asimmetria 
del diametro pupillare30 è la distinzione tra danno ortosimpatico 
(anisocoria maggiore al buio) e danno della via effettrice parasim-
patica (anisocoria maggiore alla luce) (figura 7.9). Fondamentale è 
inoltre lo studio del riflesso fotomotore (figura 7.10). Le alterazioni 
pupillari possono suggerire le possibili sedi lesionali (figura 7.11, 
tabella 7.7) e le cause del disturbo di vigilanza (tabella 7.8). 

Figura 7.8  Iter diagnostico in pazienti con paralisi acuta isolata 
del n. oculomotore 

Paralisi acuta isolata n. oculomotore

Paralisi completa
estrinseca con

funzione pupillare
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Paralisi completa
estrinseca e intrinseca

Paralisi completa
estrinseca,

parziale intrinseca
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estrinseca e normale
funzione intrinseca
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>65 aa.
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nulla

RMN seguita da
angiografia cerebrale
se RMN non indicativa

RMN ed 
angio-RMN*

RMN ed 
angio-RMN*

*L’angiografia cerebrale è comunque raccomandata se: 1. il peggioramento 
del deficit estrinseco ed ev intrinseco continua oltre i 14 giorni;  
2. il deficit intrinseco progredisce ad un’anisocoria >1mm; 3. non vi è 
miglioramento entro 12 settimane; 4. segni di rigenerazione aberrante.
Nota - Considerare l’opportunità di eseguire una rachicentesi per escludere 
un processo infiammatorio-infettivo-carcinomatoso.
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In aggiunta, la valutazione della motilità palpebrale e del riflesso 
corneale (tabella 7.9) e dei movimenti oculari (tabella 7.10) pos-
sono fornire utili indicazioni sull’origine del disturbo di coscienza.

Infine, la valutazione dei riflessi vestibulo-oculari indotti dalla ma-
novra oculo-cefalica dovrebbe essere parte integrante della valuta-
zione neuro-oftalmologica, perché può contribuire alla differenzia-
zione tra una compromissione troncoencefalica vs cerebrale quale 
causa della deviazione oculare. La rotazione passiva della testa sul 
piano orizzontale o verticale evoca il riflesso degli “occhi di bambo-
la”, che rappresenta sostanzialmente un riflesso labirinto-oculare. 
Esso non deve essere evocato nel sospetto di un trauma cervicale. 
L’assenza della risposta degli occhi di bambola può essere indicativa 

Figura 7.9  Inquadramento della anisocoria28 
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sia di grave e irreversibile danno troncoencefalico dorsale sia di una 
grave depressione metabolica, che può essere reversibile con ade-
guata correzione del disturbo metabolico.

Tabella 7.7  Alterazioni della motilità intrinseca e localizzazione 
delle lesioni in pazienti in coma

Alterazioni pupillari Sedi di lesione

Sindrome di Bernard Horner Bulbare o ipotalamica

Pupille miotiche, reagenti alla luce Diencefalica bilaterale

Pupille in posizione intermedia con riflesso 
fotomotore presente

Tetto mesencefalico

Pupille in posizione intermedia con riflesso 
fotomotore assente

Mesencefalica

Pupille puntiformi non reagenti alla luce Pontina

Pupille paralitiche in posizione intermedia Ponte-bulbo  
(coma profondo)

Figura 7.10  Diagnosi differenziale del coma sulla base della 
valutazione pupillare
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oculari/VOR

ASSENTI

COMA METABOLICO COMA LESIONALE COMA
da intossicazione
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antidepressivi triciclici,
 atropina,

grave ipossia o ipotermia,
intossicazione da barbiturici

o da allucinogeni (LSD)
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Tabella 7.8  Diametro pupillare e causa del disturbo di coscienza

Diametro pupillare Causa del disturbo di coscienza

Pupille piccole e reattive Coma metabolico 

Miosi reversibile con naloxone Intossicazione da narcotici 

Pupille piccole e reattive Lesione diencefalica 

Pupilla fissa, dilatata, unilaterale Ernia uncale 

Pupille fisse, hippus Lesione tettale 

Pupille medie fisse Lesione mesencefalica 

Pupille puntiformi Lesione pontina

Figura 7.11  Possibili sedi lesionali della Sindrome di Horner 
Sindrome di Horner (paresi oculosimpatica)

Lesione
da ipotalamo

a C8-T2
da C8-T2 a ganglio
cervicale superiore

da ganglio cervicale
superiore a ICA

a seno cavernoso a V1

Cause

vascolari/
demielinizzanti/

tumori/
siringomilia

del troncoencefalo/
midollo cervicale

Tumori pancoast/
aneurisma-dissezione

carotide-aorta/
lesioni cervicali

Dissezione ICA/
masse seno cavernoso/
tumore nasofaringe/

otite media/
cefalea a grappolo

Centrale Pregangliare Postgangliare
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Tabella 7.9  Indicazioni ottenibili dalla valutazione della motilità 
palpebrale

Motilità palpebrale

Preservazione del riflesso alla 
minaccia 

Disturbo lieve della vigilanza

Apertura degli occhi a seguito di 
stimoli 

Coma lieve

Assenza di contrazione 
dell’orbicolare per stimolo corneale

Grave sofferenza del ponte o lesione 
periferica

Occhi chiusi e assenza tono 
dell’orbicolare 

Lesione VII n.c. bilerale o lesione 
del ponte 

Blefarospasmo �Encefalopatia metabolica, emorragia 
cerebellare, disturbo psicologico

Palpebre di bambola Lieve encefalopatia metabolica/ESA

Blink spontaneo Risparmio formazione reticolare 
pontina

Blink a uno stimolo acustico Integrità del basso ponte
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Tabella 7.10  Indicazioni ottenibili dalla valutazione della motilità 
oculare

Motilità oculare

Deviazione laterale dello sguardo Lesioni sopratentoriali ipsilaterali o 
pontine/cerebellari controlaterali

Deviazione controlaterale 
intermittente

Lesione irritativa frontale

Deviazione tonica verticale Encefalopatia ipossico-ischemica

Strabismo verticale Paralisi IV n.c.

Movimenti pendolari orizzontali 
lenti 

Coma metabolico o strutturale 
sovratentoriale

Ocular bobbing tipico (scossa rapida 
verso il basso con lento ritorno)

Lesione del ponte

Ocular bobbing inverso Coma metabolico anossico

Opsoclono (movimenti coniugati 
rapidi in tutte le direzioni)

Lesione del troncoencefalo e del 
cervelletto
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Introduzione e definizioni

Le vertigini rappresentano il 10-15% degli accessi ai dipartimenti 
di emergenza e accettazione. La diagnosi differenziale del paziente 
con vertigini è di importanza cruciale nella valutazione in Pronto 
Soccorso: presentazioni cliniche simili possono essere sostenute da 
cause molto diverse (otologiche, neurologiche o sistemiche) a pro-
gnosi molto diversificata, e d’altra parte, ad una stessa patologia 
possono corrispondere quadri sindromici diversi.

Una delle principali problematiche di fronte al paziente con vertigi-
ne a insorgenza recente (minuti, ore) è la diagnosi differenziale fra 
le varie cause di vertigine e soprattutto lo stabilire se la sintoma-
tologia possa essere riconducibile a un evento ischemico cerebrale, 
passibile quindi di trattamento nella fase acuta. Il problema si pone 
essenzialmente di fronte al paziente con vertigine isolata perché 
quando sono presenti altri segni o sintomi neurologici l’ipotesi di 
un disturbo di tipo centrale (eventualmente ischemico acuto) appa-
re più semplice.

Nello studio di Lee e collaboratori su 240 pazienti consecutivi con 
infarto isolato cerebellare nel territorio di arterie cerebellari, dia-
gnosticato con risonanza magnetica (RM), 25 pazienti (10,4%) si 
erano presentati nella fase acuta con vertigine isolata suggerendo 
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una neurite vestibolare.1 Il territorio cerebellare più frequentemen-
te colpito in questi casi era quello dell’arteria cerebellare postero-
inferiore (PICA) (24/25: 96%), seguito da quello dell’arteria cere-
bellare antero-inferiore (AICA) (1/25: 4%). Nessuno dei pazienti 
aveva un infarto nel territorio dell’arteria cerebellare superiore 
(SCA). 

Un’altra problematica è quella dell’utilizzo del neuroimaging nel pa-
ziente con vertigine. Uno studio recente ha evidenziato che nemme-
no l’uso della RM in pazienti che si presentano al Pronto Soccorso 
per una sindrome vestibolare acuta risolve interamente il quesito 
in quanto le sequenze in diffusione in fase acuta non individuano 
lesioni ischemiche in fossa cranica posteriore fino al 50% dei casi.2 

Che quella della vertigine in Pronto Soccorso sia una problematica 
di rilievo è stato recentemente evidenziato da uno studio retrospet-
tivo di popolazione condotto su oltre 40.000 pazienti afferenti al 
Pronto Soccorso e da qui dimessi con una diagnosi di vertigine pe-
riferica.3 Ad una piccola percentuale di essi (0,18%) veniva quindi 
diagnosticato un ictus entro 30 giorni dalla dimissione, una per-
centuale bassa ma di circa 7 volte superiore a quella di un gruppo 
di controllo (pazienti dimessi con diagnosi di colica renale). Nelle 
conclusioni degli autori si sottolineava, accanto alla bassa inciden-
za del fenomeno, il fatto che alcuni ictus possano essere misdiagno-
sticati come vertigini periferiche o che episodi vertiginosi possano 
essere sentinella di ictus.3 Il lavoro si accompagnava a un editoriale 
dove venivano messe in evidenza le tre seguenti considerazioni di 
pubblico interesse: 1. quanto sia grande il problema dell’ictus mi-
sdiagnosticato in pazienti con vertigini; 2. se le cause di misdia-
gnosi siano rimediabili; 3. se il fare diagnosi di ictus in tempi più 
precoci ne possa ridurre le conseguenze.4 

Criteri clinici per la diagnosi differenziale tra vertigine 
di origine periferica o centrale

Nelle affezioni del sistema vestibolare i sintomi funzionali possono 
essere inquadrati in una sindrome vestibolare armonica a localiz-
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zazione periferica (che a sua volta può essere distinta in armonica 
irritativa o deficitaria) e una sindrome vestibolare disarmonica a 
localizzazione centrale. 

La sindrome vestibolare periferica è causata da una lesione che 
interessi l’orecchio interno o il nervo vestibolare. La vertigine è in-
tensa e ha caratteristiche oggettive con associati fenomeni neuro-
vegetativi e il paziente ha una sindrome vestibolare armonica.

Sindrome vestibolare armonica (ad esempio danno vestibolare 
destro):
n	 Nistagmo orizzontale con fase rapida verso sinistra.
n	 Prova degli indici con deviazione verso destra.
n	 Prova di Romberg con deviazione verso destra.
n	 Marcia a occhi chiusi con deviazione verso destra (se il paziente 

viene fatto camminare a occhi chiusi prima in avanti e poi in-
dietro si avrà la marcia a stella; se il paziente viene fatto marcia-
re sul posto senza camminare devierà verso destra).

n	 Head Impulse Test positivo alla rotazione del capo verso destra.

La sindrome vestibolare periferica si distingue in:
n	 Sindrome armonica irritativa, che può essere provocata da flo-

gosi iniziali del labirinto, idrope endolinfatica come nella ma-
lattia di Ménière, nevriti vestibolari e lesioni irritative dei nu-
clei vestibolari.

n	 Sindrome armonica deficitaria, che può essere provocata da le-
sioni distruttive a livello labirintico, idrope endolinfatica in fase 
degenerativa come negli ultimi stadi della malattia di Ménière, 
lesioni atrofico-degenerative del ramo vestibolare dell’VIII o dei 
nuclei vestibolari.

La sindrome vestibolare centrale è dovuta a una lesione che inte-
ressi i nuclei vestibolari o le vie sopranucleari. La vertigine è poco 
intensa, il nistagmo è costante e batte sempre in direzioni multiple, 
è rotatorio o verticale. Alla manovra di Romberg il paziente presenta 
tendenza alla caduta in direzione variabile, la prova della marcia 
e degli indici evidenziano deviazioni in direzioni multiple e non 
costanti (sindrome vestibolare disarmonica). Gli esami strumentali 
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sono in genere negativi. Possono essere evidenti altri segni neuro-
logici focali.

Non esiste purtroppo un singolo segno o sintomo che permetta di 
fare sicuramente diagnosi di centralità o perifericità della vertigi-
ne. Viene qui di seguito illustrato un algoritmo per la gestione del 
paziente con vertigine in Pronto Soccorso rivolto a individuare i 
casi con centralità sospetta che debbano quindi essere sottoposti a 
neuroimaging nei tempi previsti dalla acuzie del disturbo. 

Proposta per un algoritmo diagnostico per la vertigine 
in Pronto Soccorso

Definizioni

Di fronte al paziente che lamenta una sensazione generica di “capo-
giro” o di “vertigine” o di “sbandamento” vi è la necessità di distin-
guere tra alcune condizioni fra cui citiamo le seguenti: 
n	 Pre-sincope. 
n	 Disequilibrio. 
n	 Capogiri e offuscamento visivo (in inglese lightheadness).
n	 Vertigine vera e propria.

Pre-sincope è una sensazione di imminente perdita di coscienza di 
solito dovuta a una globale riduzione del flusso ematico cerebrale. 
Le cause più comuni sono i disturbi cardiovascolari, le neuropatie 
autonomiche, l’iperventilazione, l’ipotensione posturale e le reazio-
ni vaso-vagali. L’ipersensibilità del seno carotideo, determinando 
vasodepressione e cardioinibizione, è la causa più importante di 
capogiro negli anziani spesso associata a cadute.

Disequilibrio o instabilità posturale (in inglese dizziness) è una 
sensazione di sbilanciamento non strettamente associata con il 
movimento: di solito si ha in piedi e peggiora con la deambula-
zione. Essa insorge quando il cervello ha un difetto di elaborazio-
ne della posizione nello spazio. Le condizioni che la determinano 
possono essere disturbi del tono muscolare (ad esempio pseudo-
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parkinsonismo), neuropatie, deficit della vista e deficit di com-
penso vestibolare. 

Offuscamento visivo (lightheadness) e vertigine psicogena (sen-
sazione di disconnessione dall’ambiente, stordimento, sensazione 
di testa vuota o confusa, instabilità, paura di cadere, crisi d’ansia, 
sindrome da iperventilazione) anche indicati con i termini di insta-
bilità e “sensazione di testa leggera”, condizioni spesso prive di un 
chiaro corrispettivo diagnostico. 

Vertigine si definisce come un’illusione di movimento di sé o dell’am-
biente, caratterizzata da un senso di rotazione, di impulso rotatorio, 
o uno spostamento laterale. Può essere oggettiva (tutto gira intorno 
a sé) o soggettiva (sensazione di rotazione su sé stessi).

Quando un paziente presenta una delle suddette sintomatologie, di-
verse dalla vertigine vera e propria, si parla anche talvolta di pseu-
do-vertigine. Qui sotto vengono riportate condizioni che possono 
dar luogo a pseudo-vertigini e che quindi devono essere in tal caso 
indagate e ricercate.

Per la diagnosi differenziale della pseudo-vertigine devono es-
sere quindi indagate condizioni e patologie quali: 
n	 Ipotensione sintomatica. 
n	 Encefalopatia ipertensiva. 
n	 Aritmie. 
n	 Anemia. 
n	 Ipossia. 
n	 Alterazioni metaboliche. 
n	 Alterazioni elettrolitiche. 
n	 Ipo-/iperglicemia.  
n	 Insufficienza renale.  
n	 Patologie psichiatriche.  
n	 Effetti collaterali e intossicazioni da alcol o farmaci (ad esempio 

anti-epilettici, antidepressivi triciclici, baclofene, dantrolene, 
tizanidina, orfenadrina, ecc.).  

n	 Neuropatie.  
n	 Encefalopatia vascolare cronica.
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Anamnesi e prima valutazione della vertigine

Di fronte a un paziente con vertigine vera, gli elementi che oc-
correrà acquisire costruendo una storia sono cinque, con i quali si 
ripropone la “procedura” o “algoritmo” operativo elaborato da Belal 
e Glorig:5

n	 La modalità di presentazione (acuta o cronica).
n	 La coesistenza di sintomi e segni neurologici associati alla ver-

tigine.
n	 La coesistenza di sintomi e segni audiologici.
n	 Lo scatenamento con i movimenti del capo.
n	 Il pattern temporale.

L’analisi di questi elementi contribuisce alla formulazione di una dia-
gnosi differenziale tra vertigine vestibolare periferica (che origina 
dal sistema nervoso periferico) o una vertigine da causa vestibolare 
centrale (che origina dal sistema nervoso centrale) oppure conside-
rare altre possibili cause (tabella 8.1, pag. 220, per una lista di cause 
di vertigine, sia ad insorgenza acuta che subacuta o di tipo cronico).

L’algoritmo prevede una serie di azioni consecutive che vengono 
illustrate nella parte finale di questo capitolo (in appendice, pag. 
232, l’algoritmo è svolto nei suoi vari snodi). 

Per quanto riguarda il neuroimaging questo deve intendersi essen-
zialmente come RM e/o angio-TC dei vasi del collo e intracranici. 

Esame neurologico nel paziente con vertigine

In tutti i pazienti che presentano una sindrome vertiginosa ad esor-
dio acuto deve essere valutata la presenza di segni di ipoacusia 
(soprattutto se improvvisa e monolaterale) e deve essere condotto 
un esame obiettivo neurologico secondo la seguente check-list:
n	 Deficit motori (manovre Mingazzini, prove contro-resistenza).
n	 Deficit sensibilità (tattile-dolorifica, ma anche termica e profonda). 
n	 Prove cerebellari: indice-naso, calcagno-ginocchio.
n	 Disturbi del linguaggio (disartria, afasia).
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n	 Deficit oculomotricità. 
n	 Deficit nervi cranici bassi (disartria e/o disfagia, esame ix n.c.).
n	 Sindrome di Bernard-Horner. 
n	 Deficit di campo visivo (prova per confronto).
n	 Riflesso cutaneo plantare.  

Se uno dei precedenti è presente e verosimilmente è di nuova insor-
genza questo deve essere considerato un possibile segno di centra-
lità della vertigine. 

Nistagmo (tabella 8.2)

Il nistagmo6-13 è un movimento involontario degli occhi che consi-
ste di due fasi con movimenti di direzione opposta: una fase lenta 
seguita da una fase rapida, cioè un saccade. Il nistagmo pendolare 
è la sola forma in cui non vi è fase rapida, quanto piuttosto due fasi 
lente di direzione opposta. 

Il nistagmo con una fase rapida e una lenta è detto nistagmo a scos-
se. La direzione del nistagmo (orizzontale, verticale) è data dalla 
direzione della fase rapida. Nel nistagmo torsionale l’occhio ruota 
invece nel piano frontale. 

Il nistagmo può essere fisiologico quando si manifesta durante una 
rotazione prolungata o mentre si guarda un’immagine a pieno cam-
po in movimento (nistagmo otticocinetico) o può essere un segno 
patologico di danno vestibolare o cerebellare.

Il nistagmo dovrebbe essere valutato in tutte le direzioni dello 
sguardo, sia in posizione seduta che supina. Inoltre dovrebbe essere 
valutato sia sotto fissazione che senza fissazione. In caso di nistag-
mo di origine periferica l’interazione visuo-vestibolare può essere 
usata per attenuare il nistagmo (cioè un nistagmo che si attenua 
sotto fissazione è più verosimilmente periferico).

La fissazione può essere prevenuta usando gli occhiali di Frenzel, 
che constano di lenti con ingrandimento e retro-illuminazione. 
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Tabella 8.1  Cause di vertigini (ad insorgenza acuta o subacuta o 
di tipo cronico)

Cause Descrizione

Cause periferiche

Labirintite acuta Infiammazione del labirinto da causa 
virale o batterica

Neuronite acuta vestibolare Infiammazione del nervo vestibolare (per 
lo più da infezione virale)

Vertigine Parossistica 
Posizionale Benigna (VPPB)

Episodi transitori di vertigine causati 
dalla stimolazione del vestibolo dovuto a 
canalolitiasi 

Colesteatoma Lesione simil-cistica spesso localizzata 
nell’orecchio medio e nella mastoide

Herpes Zoster Oticus 
(sindrome di Ramsay-Hunt)

Eruzioni vescicolari dell’orecchio; causate 
da riattivazione del virus varicella-zoster

Malattia di Ménière 
(sindrome di Ménière; idrope 
endolinfatica)

Episodi ricorrenti di vertigine, ipoacusia, 
tinnito, ostruzione auricolare causati 
da aumento di volume dell’endolinfa nel 
canale semicircolare

Otosclerosi Ispessimento e indurimento della 
membrana timpanica dovuta all’età o ad 
infezioni ricorrenti dell’orecchio

Fistola perilinfatica Breccia tra l’orecchio medio e interno 
spesso dovuta a trauma o ad uno sforzo 
eccessivo

Cause centrali

Tumori dell’angolo ponto-
cerebellare

Schwannoma vestibolare (neurinoma 
acustico), ependimona sottotentoriale, 
glioma del tronco-encefalo, 
medulloblastoma o neurofibromatosi

Cause vascolari (TIA, ictus) TIA vertebro-basilare, ictus cerebellare

Emicrania Vertigine emicranica, emicrania basilare

Sclerosi multipla
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Alternativamente il nistagmo si può valutare con un oftalmoscopio 
guardando la testa del nervo ottico mentre si fa coprire o meno l’altro 
occhio al paziente con la propria mano. Se si usa questo metodo ci si 
deve ricordare che la testa del nervo ottico si trova dietro il centro di 
rotazione del bulbo oculare e quindi tutte le direzioni devono essere 
invertite (ad esempio se la testa del nervo ottico ruota verso destra 
questo vuol dire che la pupilla ruota verso sinistra).  

Infine l’oftalmoscopio o ogni altra fonte di luce possono essere usa-
te per flashare un occhio e quindi prevenire la fissazione mentre 
questa è ancora permessa con l’altro occhio oppure è impedita co-
prendolo.

Tabella 8.2  Aspetti clinici e sedi di lesione più probabile nei 
differenti tipi di nistagmo

Nistagmo Aspetti clinici Sede di lesione

Periferico Nistagmo orizzontale-torsionale, 
che batte sempre verso il lato 
sano 

Nucleo, nervo o 
organo vestibolare 

Evocato dallo 
sguardo 

Presente solo nello sguardo 
eccentrico, batte nella direzione 
dello sguardo

Cervelletto 
(flocculo) 

Battente 
verso il basso 
(downbeating) 

Battente verso il basso 
particolarmente evidente nello 
sguardo laterale e verso il basso 

Cervelletto 
(flocculo)

Battente verso 
l’alto (upbeating) 

Battente verso l’alto, 
particolarmente evidente nello 
sguardo verso l’alto

Tronco 
encefalo (bulbo 
paramediano, 
ponte, 
mesencefalo) 

Pendolare Con fasi lente di va e vieni 
che portano a un movimento 
circolare, ellittico, o diagonale 
degli occhi

Tronco encefalo 

Periodico 
alternante 

Spontaneo, orizzontale che cambia 
direzione dopo un periodo fisso 

Cervelletto 
(nodulo e uvula)

NB. Non esistono segni o sintomi patognomonici di causa centrale o periferica di vertigine
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Nistagmo vestibolare periferico

Il nistagmo periferico vestibolare è causato da un danno unilate-
rale dell’organo vestibolare o del nervo vestibolare. Tuttavia, una 
lesione bulbare focale a livello del nucleo vestibolare determina un 
nistagmo con caratteristiche semeiologiche di tipo periferico.  

Il nistagmo periferico è più spesso un nistagmo orizzontale-torsio-
nale, batte verso il lato sano (opposto a quello del danno vestibo-
lare) ed è ridotto o soppresso dalla fissazione visiva. La direzione 
del nistagmo non cambia con la posizione dell’orbita oculare ma 
l’ampiezza e la velocità del nistagmo divengono maggiori via via 
che lo sguardo è diretto verso la direzione di battito del nistagmo. 

Quanto sopra è particolarmente vero nel caso di una vertigine “con-
tinua”. Tuttavia esistono delle vertigini posizionali (cioè scatenate 
dai cambiamenti di posizione) periferiche in cui il nistagmo è verti-
cale rotatorio e pluridirezionale e pluriposizionale. 

Nelle vertigini continue c’è un nistagmo continuo, monodireziona-
le e pluriposizionale che può essere periferico o centrale e l’Head 
Impulse Test (HIT, vedi sotto) ha un valore predittivo importante. 
Nelle vertigini posizionali il nistagmo non è spontaneo ma compare 
in seguito a certi movimenti e se ha delle caratteristiche tipiche si 
inquadra come una vertigine parossistica posizionale benigna. Se 
questa è del canale semicircolare posteriore si avrà un nistagmo 
tendenzialmente rotatorio battente verso l’alto con inversione di 
direzione al ritorno in posizione seduta (diventa battente verso il 
basso); se coinvolge il canale semicircolare laterale il nistagmo è 
sempre posizionale ma orizzontale geotropo (destro in fianco destro 
e sinistro in fianco sinistro) o apogeotropo (sinistro in fianco destro 
e destro in fianco sinistro).

Nistagmo evocato dallo sguardo (gaze evoked nystagmus)
Il nistagmo evocato dalla direzione dello sguardo posizione è un 
nistagmo che non si vede in posizione primaria dello sguardo ma 
solo nello sguardo laterale verso l’alto o verso il basso e che batte 
nella direzione dello sguardo e che cambia direzione a seconda della 
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direzione dello sguardo. È indipendente dalla fissazione visiva e può 
essere più evidente in posizione supina.

Nistagmo verticale (con direzione verso l’alto o verso il basso)
L’evidenza di un nistagmo verticale (che batte verso l’alto o verso 
il basso) o di un nistagmo puramente torsionale dovrebbe sempre 
suggerire una causa centrale (circuito vestibolare centrale).  

Un nistagmo direzionato verso il basso può essere visto in tutte le 
direzioni dello sguardo ma è usualmente meglio apprezzato nello 
sguardo laterale. La convergenza può aumentarlo, inibirlo o trasfor-
marlo in un nistagmo verso l’alto. Il nistagmo verticale diretto ver-
so il basso non è inibito dalla fissazione ed è di solito dovuto a una 
disfunzione cerebellare del flocculo.

Il nistagmo verticale diretto verso l’alto è di solito meglio apprez-
zato nello sguardo diretto verso l’alto. Anche esso può essere au-
mentato, inibito o trasformato in un nistagmo verso il basso dalla 
convergenza. Esso non è inibito dalla fissazione. Le sedi lesionali 
sono la parte paramediana del bulbo, il ponte e il mesencefalo.

Nistagmo pendolare

Nel nistagmo pendolare non esiste una fase rapida, ma solo un mo-
vimento lento di va e vieni in direzioni opposte. La direzione può 
essere puramente orizzontale o verticale ma può essere anche una 
combinazione delle due o avere altre direzioni (ad esempio diago-
nale). Le oscillazioni possono essere coniugate (cioè identiche nei 
due occhi) ma più spesso sono debolmente disconiugate (prevalenti 
in un occhio). In alcuni casi il nistagmo pendolare può essere mo-
noculare. Nelle forme acquisite il paziente comunemente riferisce 
oscillopsia. 

Head impulse test (HIT)
Modalità di esecuzione: è un test eseguito al letto del malato. L’e-
saminatore esegue il più rapidamente possibile una rotazione del-
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la testa del paziente da una posizione laterale (alternativamente 
destra e sinistra) a una posizione centrale, mentre questi fissa un 
bersaglio centrale, ad esempio il naso dell’esaminatore. L’HIT può 
essere fatto anche ruotando la testa in senso opposto, dal centro 
verso la periferia. 

Un normale riflesso vestibolo-oculare in risposta a una rotazione 
rapida e passiva della testa consiste in un movimento oculare nel 
senso opposto alla rotazione e finalizzato al mantenimento del tar-
get (HIT negativo, suggestivo di vertigine di origine centrale). 

Un anormale riflesso vestibolo-oculare consiste invece nella com-
parsa di una saccade correttiva di re-fissazione al cessare del movi-
mento di rotazione (HIT positivo, suggestivo di vertigine di origine 
periferica ed evocato dalla rotazione del capo nella direzione della 
lesione vestibolare). 

La valutazione dell’HIT non dovrebbe mai essere disgiunta dalla va-
lutazione del nistagmo e da quelle delle altre manovre suggerite 
dall’algoritmo. Un HIT negativo, non essendo sicuramente periferi-
co deve aprire il sospetto di patologia centrale (anche se spesso è lo 
stesso causato da una forma periferica).

Cover test (o skew test)
Modalità di esecuzione: l’esaminatore copre alternativamente gli 
occhi del paziente: la comparsa di una saccade di re-fissazione im-
mediatamente dopo la scopertura di ciascun occhio, determinante 
un disallineamento sul piano verticale, è indicatore di vertigine di 
origine centrale. 

La figura 8.1 illustra un esempio di skew deviation durante un cover 
test. Nel riquadro A è presente un’ipotropia dell’occhio di sinistra, 
cioè, quando la visione binoculare consente i meccanismi di fusio-
ne, l’occhio di sinistra è più basso rispetto all’occhio di destra. Se 
l’occhio di destra viene coperto, l’occhio di sinistra deve muoversi 
verso l’alto per fissare la mira e, considerando che i due occhi sono 
connessi, anche l’occhio di destra si muoverà verso l’alto (riquadro 
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B). Nel caso di skew deviation (riquadro B) il segnale neuronale 
necessario a muovere l’occhio di sinistra dell’ampiezza desiderata 
muoverà l’occhio di destra della stessa ampiezza: l’ampiezza di mo-
vimento dei due occhi (frecce) sarà la stessa e la distanza tra i due 
occhi (linee tratteggiate orizzontali) non si modificherà. Questo 
sarà confermato nel momento in cui l’occhio di destra verrà scoper-
to: il grado di disallineamento mostrato nel riquadro C è lo stesso 
evidenziabile nel riquadro A; inoltre, se si fisserà la mira con l’oc-
chio di destra il movimento verso il basso dei due occhi avrà nuova-
mente la stessa ampiezza (riquadro D, frecce).

Valutazione hints

Alcuni autori hanno proposto la unificazione delle tre valutazio-
ni precedenti (nistagmo, HIT e cover test) in unico test definito 
HINTS.13 

La HINTS è una valutazione oculomotoria fatta al letto del paziente 
in corso di sindrome vestibolare acuta per differenziare una causa 
centrale da una vestibolopatia periferica acuta. L’acronimo deriva 

Figura 8.1  Esempio di skew deviation durante un cover test 

A B

C D
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dai tre test in cui si articola l’esame: Head Impulse, Nystagmus, Test 
of Skew.

Interpretazione: la valutazione HINTS è definita come benigna (HIT 
anormale + unidirezionalità del nistagmo orizzontale + skew devia-
tion assente) o pericolosa (HIT normale o non testabile, o pluridire-
zionalità del nistagmo orizzontale presente o non testabile, o skew 
deviation presente o non testabile). 

L’acronimo INFARCT può aiutare a memorizzare i segni di HINTS 
pericoloso (Impulse Normal, Fast-phase Alternating, Refixation on 
Cover Test).

L’algoritmo prevede che nel caso di assenza di nistagmo si debba 
procedere a delle manovre di posizionamento. 

Manovre di posizionamento

Manovra di Dix-Hallpike. Modalità di esecuzione: prima della ma-
novra si deve informare il paziente che possono comparire le verti-
gini. Il test viene fatto normalmente con l’ausilio degli occhiali di 
Frenzel. Quindi si deve posizionare il paziente seduto sul lettino e 
successivamente girare la testa di 45 gradi verso il lato da valutare; 
il paziente ad occhi aperti deve fissare gli occhi dell’esaminatore o 
una mira più lontana. L’esaminatore tiene la testa del paziente tra le 
mani e pone rapidamente il paziente disteso sul lettino con il collo 
in iperestensione. In caso di vertigine parossistica posizionale be-
nigna, il nistagmo compare entro pochi secondi (2-20 sec di laten-
za) e dura per 20-40 sec, quando la testa è ruotata dal lato affetto. 
Il test è negativo se dopo 30 secondi non compare nistagmo e va 
quindi ripetuto dal lato opposto.  

Interpretazione: questa manovra ha un valore predittivo positivo 
dell’83% e un valore predittivo negativo del 52% per la diagnosi di 
vertigine parossistica posizionale benigna (VPPB o BPPV in inglese). 
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Appendice 8.1 - �Emicrania con aura troncoencefalica

A. Almeno 2 attacchi che soddisfino i criteri B-D

B. Aura caratterizzata da sintomi visivi, sensitivi e/o della parola/linguaggio, 
ognuno completamente reversibile, in assenza di sintomi motori o retinici.

C. Almeno due dei seguenti sintomi del troncoencefalo:

1. disartria
2. vertigini
3. acufeni
4. ipoacusia
5. diplopia
6. atassia
7. ridotto livello di coscienza

D. Almeno due delle quattro seguenti caratteristiche:

1. almeno un sintomo dell’aura si sviluppa gradualmente in >5 minuti e/o 
due o più sintomi si verificano in successione

2. ogni singolo sintomo dura 5-60 minuti
3. almeno un sintomo dell’aura è unilaterale
4. l’aura è accompagnata, o seguita entro 60 minuti, da cefalea

E. Non meglio inquadrata da altra diagnosi ICHD-3; è esclusa la diagnosi di attacco
ischemico transitorio.

Criteri diagnostici:
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*

*  (1.6.6 nella classificazione della cefalee ICHD 3 beta) [International Headache 
Society 2013] (vedi anche Lempert T, Olesen J, Furman J, Waterston J, Seemungal 
B, Carey J, Bisdorff A, Versino M, Evers S, Newman-Toker D. Vestibular migraine: 
diagnostic criteria. J Vestib Res 2012; 22: 167-72).

Appendice 8.2 - Emicrania vestibolare*

A. Almeno cinque episodi che soddisfino i criteri C e D

B. Storia attuale o pregressa di 1.1 Emicrania senza aura o 1.2 Emicrania con aura (1)

C. Sintomi vestibolari (2) di intensità moderata o grave (3), di durata compresa 
    tra 5 minuti e 72 ore (4)

D. Almeno il 50% degli episodi si associa ad almeno due delle seguenti tre 
     caratteristiche (5):

1. Cefalea con almeno due delle seguenti quattro caratteristiche:
a) localizzazione unilaterale
b) qualità pulsante del dolore
c) intensità moderata o grave
d) aggravamento nel corso di attività fisica di routine

2. Fotofobia e fonofobia (6)
3. Aura visiva (7)

E. Non meglio inquadrata da altra diagnosi ICHD-3 o ad altro disturbo vestibolare (8)

Criteri diagnostici:
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Note:

(1) Codificare anche la diagnosi relativa all’emicrania di base

(2) I sintomi vestibolari, come definiti dalla Bárány Society’s Clas-
sification of Vestibular Symptoms, che siano qualificanti per la dia-
gnosi di A1.6.6 Emicrania vestibolare, includono:

a) vertigine spontanea:

i) vertigine interna (falsa sensazione di essere in movimento);

ii) vertigine esterna (falsa sensazione che l’ambiente circostante 
stia ruotando o ondeggiando);

b) vertigine posizionale, che si manifesta in seguito a cambiamento 
di posizione del capo;

c) vertigine visivamente indotta, scatenata da uno stimolo visivo in 
movimento complesso o di grandi dimensioni;

d) vertigine indotta da movimenti del capo, che si manifesta duran-
te movimenti della testa;

e) sensazione di instabilità con nausea, indotta da movimenti del 
capo (la sensazione di instabilità è caratterizzata da una sensa-
zione di alterato orientamento spaziale; altre forme di instabilità 
non sono per il momento incluse nella classificazione dell’emicrania 
vestibolare).

(3) I sintomi vestibolari vengono considerati moderati quando in-
terferiscono ma non impediscono lo svolgimento delle normali atti-
vità quotidiane e gravi quando è impossibile proseguire le normali 
attività quotidiane.

(4) La durata degli episodi è estremamente variabile. Il 30% circa 
dei pazienti riferisce episodi della durata di minuti, il 30% ha attac-
chi che durano ore e un altro 30% lamenta attacchi che perdurano 
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per diversi giorni. Il rimanente 10% ha attacchi che durano sol-
tanto secondi, che tendono a manifestarsi ripetutamente durante 
movimenti del capo o stimolazione visiva, oppure dopo variazioni 
della posizione del capo. In tali pazienti la durata dell’episodio vie-
ne definita come il periodo totale durante il quale si ripetono questi 
attacchi brevi. All’altra estremità dello spettro di questo disturbo ci 
sono pazienti che possono necessitare fino a 4 settimane per il re-
cupero completo da un episodio di emicrania vestibolare; tuttavia, 
la parte principale dell’episodio raramente supera le 72 ore.

(5) Un solo sintomo è sufficiente nel corso di un singolo episodio. 
Sintomi differenti possono manifestarsi nel corso di diversi episo-
di. I sintomi associati possono presentarsi prima, durante o dopo i 
sintomi vestibolari.

(6) La fonofobia si definisce come fastidio indotto da suoni. È un 
fenomeno transitorio e bilaterale che va differenziato dal fenome-
no del recruitment, che è spesso unilaterale e persistente. Il recru-
itment consiste nell’incremento della percezione sonora e spesso 
nella distorsione di suoni di elevata intensità in un orecchio con 
ipoacusia.

(7) Le aure visive sono caratterizzate da luci scintillanti o linee a 
zigzag, spesso accompagnate da uno scotoma che interferisce con 
la lettura. Le aure visive si estendono, tipicamente, nel campo visi-
vo nell’arco di 5-20 minuti e durano meno di 60 minuti. Esse sono 
spesso, ma non sempre, confinate ad un solo emicampo visivo. Altri 
tipi di aura emicranica, ad esempio l’aura somatosensoriale o quella 
disfasica, non sono incluse come criteri diagnostici perché la loro 
fenomenologia è meno specifica ed inoltre la maggior parte dei pa-
zienti manifesta aura visiva.

(8) La storia clinica e l’esame obiettivo non suggeriscono un altro 
disturbo vestibolare oppure tale disturbo è stato preso in conside-
razione ma escluso da indagini appropriate oppure tale disturbo è 
presente come condizione comorbida o indipendente, ma gli episodi 
relativi a tale disturbo possono essere chiaramente differenziabili. 
Attacchi emicranici possono essere indotti dalla stimolazione ve-
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stibolare; quindi, la diagnosi differenziale dovrebbe includere altri 
disturbi vestibolari complicati da attacchi emicranici che ad essi si 
sovrappongano.

Commento alla appendice 8.2:

Altri sintomi. Sintomi uditivi transitori, nausea, vomito, prostrazio-
ne e suscettibilità alla chinetosi possono essere associati a A1.6.6 
Emicrania vestibolare. Tuttavia, poiché essi possono manifestarsi 
anche in associazione con altri disturbi vestibolari, questi non ven-
gono inclusi tra i criteri diagnostici. 

Relazione con aura emicranica ed emicrania con aura troncoence-
falica.

Sia aura emicranica che emicrania con aura troncoencefalica (pre-
cedentemente chiamata emicrania di tipo basilare) sono termini 
definiti dalla ICHD-3beta. Soltanto una minoranza di pazienti con 
A1.6.6 Emicrania vestibolare sperimenta le proprie manifestazioni 
vertiginose nel lasso di tempo di 5-60 minuti, indispensabile per la 
diagnosi di sintomo di aura emicranica. Un numero ancora inferiore 
di pazienti presenta l’episodio vertiginoso immediatamente prima 
che la cefalea inizi, come richiesto per 1.2.1.1 Aura tipica con ce-
falea, per cui episodi di A1.6.6 Emicrania vestibolare non possono 
essere considerati come aure emicraniche.

Sebbene una sintomatologia vertiginosa sia riferita da più del 60% dei 
pazienti con 1.2.2 Emicrania con aura troncoencefalica, la ICHD-3beta 
richiede che siano presenti almeno due sintomi tronco encefalici. 
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Appendice - Algoritmo diagnostico.
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Introduzione

Da quale punto di vista osserviamo il fenomeno

Il capitolo dei deficit neurologici focali a insorgenza acuta è mol-
to vasto. Infatti, qualunque insulto a carico del sistema nervoso 
centrale, sia esso vascolare, infettivo, infiammatorio, neoplastico, 
meccanico/traumatico può, colpendo una parte più o meno estesa 
dell’encefalo, dare origine al deficit della funzione o delle funzioni 
svolte da quella specifica area cerebrale e determinare, appunto, 
un deficit focale, in rapporto all’organizzazione somatotopica delle 
strutture nervose. La comparsa improvvisa, piuttosto che il progre-
dire subacuto, del deficit non è necessariamente dirimente ai fini 
diagnostico-differenziali, perché, oltre all’ictus, che tipicamente 
si manifesta in maniera improvvisa, anche un evento traumatico, 
un’encefalite, una neoplasia, specie se metastatica, una malattia 
demielinizzante, possono talvolta esordire in maniera acuta. 

Certamente, alcuni dati anamnestici, come l’età del paziente (nei pa-
zienti molto giovani pensare sempre alla possibilità di una malat-
tia demielinizzante), il resoconto di eventi traumatici coinvolgenti 
il capo, la presenza o meno di febbre o di patologie infettive più o 
meno recenti (ad esempio un’otite cronica o un’endocardite in atto), 
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una storia di neoplasia primitiva nota, specie se polmonare, sono utili 
per contestualizzare il deficit (tabella 9.1). 

Tuttavia, non è infrequente che il dato anamnestico sia povero, 
come nel caso del paziente afasico o con alterato stato di coscienza 

Tabella 9.1  Possibili cause di deficit neurologico focale

Ictus ischemico ed emorragico/attacco ischemico transitorio
Emorragia subaracnoidea (con interessamento anche parenchimale - 
emorragia meningo-cerebrale - o di nervi cranici)
Aura emicranica
Crisi epilettica focale/paralisi post-critica di Todd
Lesioni intracraniche strutturali:
	 • Neoplasie primitive o metastatiche
	 • Aneurisma/malformazione artero-venosa
Trombosi venosa cerebrale
Ematoma subdurale ed epidurale
Sclerosi multipla ed altre patologie infiammatorie del SNC (sarcoidosi, 
vasculiti)
Disturbi metabolici
	 • Ipo-iperglicemia
	 • Ipo-ipercalcemia
	 • Ipo-natriemia
	 • Encefalopatia di Wernicke
	 • Mielinolisi pontina centrale
Patologia infettiva
	 • Ascesso cerebrale
	 • �Encefalite erpetica (coinvolgimento dei poli temporali), da Listeria 

monocytogenes (coinvolgimento tronco-encefalico) o altri agenti 
infettivi

	 • Meningite/meningoencefalite
	 • Empiemi epidurali-subdurali
Miastenia 
Patologie infiammatorie o compressive midollari
Patologia del sistema nervoso periferico (sindrome di Guillain-Barrè, 
mononeuriti e radicolopatie a diversa eziologia)
Iperventilazione e attacco di panico
Disturbi da somatizzazione
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fino allo stato di coma, con l’impossibilità di acquisire informazioni 
più approfondite sulla storia clinica.

In questo contesto, può risultare utile il dato epidemiologico, cioè 
la frequenza con la quale si verificano nella popolazione generale le 
diverse patologie che possono dare origine a un deficit neurologico 
focale, che consente un approccio probabilistico alla diagnosi dif-
ferenziale. Con un’incidenza media sul territorio nazionale di circa 
2,5 casi ogni 1000 abitanti per anno in un Pronto Soccorso l’ictus 
cerebrale è in assoluto la patologia neurologica più frequente e se-
gnatamente la più frequente causa di deficit neurologico focale.1

Abbiamo quindi scelto di impostare il processo diagnostico del de-
ficit neurologico focale in emergenza partendo dal punto di vista 
della patologia cerebrovascolare. Tale scelta è, inoltre, rafforzata 
dal fatto che, oltre al ricovero in unità neurovascolari (stroke unit o 
centri ictus), misura terapeutica valida per tutti gli ictus ischemici 
o emorragici, per l’ictus ischemico (e in futuro sperabilmente anche 
per l’ictus emorragico) esistono possibilità terapeutiche specifiche 
da applicare entro le prime ore dall’insorgenza dei sintomi; ne con-
segue che l’ictus è di fatto la patologia neurologica non solo più 
frequente ma anche potenzialmente curabile con maggior successo 
in emergenza (tabella 9.2). 

Organizzazione dei percorsi secondo il livello di complessità 
dell’Ospedale

Sul territorio nazionale la realtà ospedaliera è molto diversificata 
per complessità di approcci specialistici e di dotazioni strumentali 
disponibili. Per questo molte Regioni hanno pianificato per la ge-
stione di alcune emergenze, fra cui l’ictus, una rete di strutture più 
complesse, definite centri Hub, cui debbano essere funzionalmente 
connesse strutture periferiche di diversa complessità, denominate 
centri Spoke o semplici nodi periferici.
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Le diverse opzioni di gestione del paziente con deficit neurologico 
focale in base alla tipologia di struttura ospedaliera verranno de-
scritte caso per caso nel testo: 

n	� Strutture ospedaliere a complessità strutturale elevata	  
Oltre a unità neurovascolari (stroke unit o centri ictus) e servi-
zi di diagnostica radiologica avanzata, dispongono di strutture 
e competenze complesse quali neuroradiologia interventistica, 
neurochirurgia, chirurgia vascolare, disponibili h24.

Tabella 9.2  Diagnosi neurologiche in ordine di frequenza in una 
serie di pazienti ammessi in un Dipartimento di emergenza 

Diagnosi Diagnosi finale 
(n = 1679) %

Stroke 563 (33,8)

Crisi epilettiche 349 (20,8)

Cefalea 117 (7)

Perdita di coscienza 94 (5,7)

Confusione 95 (5,7)

Disturbi neurologici periferici 72 (4,3)

Vertigini 21 (1,3)

Disfunzioni cognitive 77 (4,6)

Disturbi della deambulazione 37 (2,2)

Sclerosi multipla 43 (2,6)

Coma neurologico 5 (0,3)

Malattie infettive 24 (1,4)

Disturbi psichiatrici 43 (2,6)

Ematoma sottodurale 22 (1,1)

Tumore cerebrale 36 (2,1)

Patologia non neurologica 77 (4,6)

Miscellanea 0

Modificata da: Moulin et al.1
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n	 Strutture ospedaliere a complessità strutturale intermedia	
In genere non dispongono di strutture e competenze più com-
plesse (neuroradiologia interventistica, neurochirurgia, chirur-
gia vascolare), anche se, vista la realtà ospedaliera italiana mol-
to variegata, alcune di queste possono essere dotate in tutto o 
in parte di strutture e competenze proprie di centri Hub, talvol-
ta con la differenza della non disponibilità h24. 

n	 Strutture ospedaliere a complessità strutturale minima	
Ospedali territoriali di piccole o medie dimensioni, nei quali, 
frequentemente, vengono ricoverati pazienti con emergenze 
anche neurologiche, pur in assenza delle relative competenze 
e del personale specializzato. Questi Ospedali debbono essere 
necessariamente dotati di connessioni operative con i centri di 
livello superiore, che consentano il rapido invio dei pazienti che 
ne abbiano indicazione, ove necessario con l’intervento del 118. 
La connessione può prevedere anche il ricorso a sistemi di te-
lemedicina. In genere, questi Ospedali dispongono di almeno di 
una TC h12, con reperibilità notturna.

I pazienti che escono dai percorsi che prevedono l’invio ai livelli su-
periori per competenze specifiche, debbono essere ricoverati, negli 
ospedali che li hanno accolti, nei reparti previsti dall’organizzazio-
ne e dalle disponibilità locali, nei quali debbono comunque poter 
ricevere le cure più appropriate secondo quanto indicato dalle linee 
guida ISO-SPREAD.2

Come evidenziato nella legge 75/2015, l’organizzazione di comples-
sità delle strutture ospedaliere sul territorio nazionale sarà progres-
sivamente modificata su due soli livelli. I PDTA Regionali dovranno 
adeguarsi a tale disposizione.
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Quadri Clinici

Deficit neurologici focali

Si definisce deficit neurologico focale l’insieme di segni e sintomi 
neurologici dovuti a lesione o disfunzione di un’area localizzata 
del sistema nervoso, caratterizzato da uno o più dei seguenti:
n	 Suggestivi per interessamento emisferico:
	 �deficit funzione corticale: afasia, acalculia, deficit visuo-

spaziale, agnosia, aprassia;
	 �difetto di campo visivo laterale omonimo, o, più raramente, 

monoculare o comunque riferito come monoculare; 
	 �deficit motorio e/o sensitivo, anche isolato, ovvero senza 

segni/sintomi di disfunzione corticale, di un emisoma sia 
totale (facio-brachio-crurale) che parziale (emiparesi bra-
chio-crurale, monoparesi: diagnosi differenziale con distur-
bi periferici, in quest’ultimo caso); 

	 �deficit isolato di campo visivo.

Una paralisi isolata totale (parte superiore e inferiore) della mu-
scolatura faciale è un deficit neurologico da attribuirsi perlopiù a 
sofferenza del nervo periferico.
n	 Suggestivi per interessamento sottotentoriale:
	 �stupor o coma;
	 �tetraplegia (sindrome locked-in);
	 �paralisi di uno o più nervi cranici di un lato e deficit sensiti-

vo e/o motorio contro-laterale (sindrome alterna);
	 �deficit bilaterale o monolaterale sensitivo e/o motorio;
	 �disturbo dei movimenti oculari coniugati;
	 �disfunzione cerebellare senza o con deficit omolaterale di 

vie lunghe.

n	 Suggestivi per lesioni del midollo spinale:
	 �Deficit motorio e/o sensitivo associato a una o più delle se-

guenti caratteristiche: livello metamerico motorio o sensi-
tivo, segni misti del “motoneurone superiore” e del “moto-
neurone inferiore”, dissociazione sensitiva, danno precoce 
delle funzioni sfinteriche e sessuali.
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n	 Suggestivi per lesione dei nervi e radici nervose periferiche:
	 �Deficit motorio e/o sensitivo limitato alla distribuzione di 

un singolo nervo o radice nervosa periferici, associato o 
meno a sintomatologia dolorosa.

Possono coesistere:

n	 Febbre, vedi percorso Febbre e sistema nervoso, capitolo 6:
	 �Diagnosi differenziale con encefalite-meningite (specie se 

sussiste stato confusionale).
	 �Valutare endocardite con embolo settico.
	 �Valutare processo infettivo con destabilizzazione di placca 

carotidea.
	 �Possibile ipertermia da reazione da stress.

n	 Cefalea, vedi percorso Cefalea, capitolo 5:
	 �Cefalea unilaterale di moderata/forte intensità che accompa-

gna o segue l’esordio dei sintomi, è suggestiva per attacco 
emicranico; tuttavia l’aura può non essere accompagnata o 
seguita dalla cefalea.

	 �Cefalea si può presentare in caso di evento cerebrovascola-
re, encefalopatia posteriore reversibile (Posterior Reversible 
Encephalopathy Syndrome, PRES), sindrome da vasocostri-
zione cerebrale reversibile (SVCR), emorragia subaracnoidea 
(ESA), emorragia subdurale o epidurale, lesioni espansive, 
trombosi dei seni venosi.

	 �Cefalea accompagnata da crisi focali e/o generalizzate all’e-
sordio, suggestiva per trombosi dei seni venosi (specialmen-
te in caso di utilizzo di contraccettivi orali), PRES o SVCR.

	 �Cefalea ad esordio improvviso, descritta come la peggior ce-
falea della vita, diversa dai soliti attacchi o di nuova insor-
genza, insorta dopo sforzo, che può essere accompagnata da 
perdita di coscienza e/o associata a segni di irritazione me-
ningea e/o a segni neurologici focali (emiparesi e/o paralisi 
del III o del VI nervo cranico), pone il sospetto clinico di ESA.

	 �Dolore laterocervicale o retrorbitario, specialmente in sog-
getti con anamnesi positiva per trazioni o movimenti vio-
lenti del collo, in eventuale associazione con sindrome di 
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Horner, suggestiva per dissecazione della carotide interna 
extra o intra-cranica. 

	 �Dolore frontale per ictus in territorio ACA o ACI, orbito-
temporale per ictus in territorio di ACM (nel 10%-40% dei 
casi senza dissecazione).

	 �Dolore cervico-nucale: se omolaterale può indicare steno-
occlusione, anche da dissecazione, di un’arteria vertebra-
le; se bilaterale può indicare steno-occlusione dell’arteria 
basilare (nel 20%-70% dei casi senza dissecazione).	  

n	 Crisi focali e/o generalizzate all’esordio: in caso di lesioni cor-
ticali: (vedi percorso Manifestazioni epilettiche motorie e non 
motorie, capitolo 4):
	 �Diagnosi differenziale con trombosi dei seni venosi (spe-

cialmente se utilizzo di contraccettivi orali, concomitante 
cefalea).

	 �Diagnosi differenziale con epilessia secondaria ad altra cau-
sa o con deficit post-critico.

n	 Stato confusionale, agitazione psico-motoria, deficit mnesico, 
vedi percorso Disturbi transitori di coscienza, capitolo 1.

Alcuni dati anamnestici possono orientare la diagnosi eziologica 
delle varie cause di deficit neurologico focale.

Esordio dei sintomi:
n	 Comparsa improvvisa senza segni premonitori (evento cerebro-

vascolare).
n	 Progressione dei sintomi in alcuni secondi (crisi comiziale).
n	 Esordio progressivo in minuti/ore (aura emicranica).
n	 Esordio subacuto progressivo in ore/giorni (patologia infiam-

matoria, encefalite).
n	 Lento sviluppo dei sintomi in settimane/mesi (lesione occupan-

te spazio).

Durata dei sintomi:
n	 Secondi/minuti (crisi comiziale).
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n	 Minuti/ore (TIA, durata dei sintomi inferiore alle 24 ore, abi-
tualmente 1-2 ore al massimo; aura emicranica).

Natura dei sintomi (in ordine decrescente di probabile eziologia):
n	 Sintomi e segni negativi: perdita del visus, deficit motorio, ipo-

anestesia cutanea, afasia (evento cerebrovascolare, aura emi-
cranica, lesioni occupanti spazio, patologia infiammatoria, crisi 
comiziale).

n	 Sintomi e segni positivi: clonie, movimenti coreici, movimenti 
ballici, parestesie/disestesie, fenomeni dispercettivi visivi, udi-
tivi, olfattivi, gustativi (crisi comiziale, aura emicranica, lesioni 
occupanti spazio, evento cerebrovascolare).

Segni e sintomi addizionali:
n	 Esordio in concomitanza con sforzo fisico, spesso accompagna-

to da violenta cefalea cervico-nucale, suggestivo per ESA.
n	 Perdita monolaterale del visus transitoria (amaurosi fugax) o 

persistente in soggetto anziano, in eventuale associazione con 
dolore in regione temporale, suggestiva per arterite temporale o 
patologia atero-trombo-embolica carotidea.

n	 Segni e sintomi meningei suggestivi per meningite/encefalite.
n	 Perdita di coscienza: altamente suggestiva per ESA, emorragia 

intraparenchimale, evento cerebrovascolare tronco-encefalico, 
o ictus emisferico esteso.

Età (in ordine decrescente di probabilità):
n	 Soggetto giovane (aura emicranica, aneurisma/malformazione 

artero-venosa [MAV], ictus ischemico, sclerosi multipla).
n	 Soggetto anziano (ictus, neoplasia, disturbi metabolici).

Antecedenti patologici:
n	 Concomitanti patologie autoimmuni (sclerosi multipla, vascu-

lite).
n	 Fattori di rischio cardiovascolare (ictus, emorragia intraparen-

chimale).
n	 Patologia psichiatrica nota (attacco di panico, disturbo di con-

versione).
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Farmaci: 
n	 Terapia anticoagulante orale (emorragia intraparenchimale-

subaracnoidea-subdurale).
n	 Contraccettivi orali (ictus, trombosi dei seni venosi).
n	 Abuso di droghe/alcol (ictus, emorragia, encefalopatia di Wer-

nicke).

Le diagnosi differenziali: gli stroke mimics

n	 Sindrome da encefalopatia posteriore reversibile (Posterior 
Reversible Encephalopathy Syndrome – PRES)
	 �Si riscontra in caso di eclampsia gravidica, gravi quadri iper-

tensivi con/senza insufficienza renale, terapia con anticorpi 
monoclonali, terapie immunosoppressive in trapiantati.

	 �Quadro clinico: più frequentemente disturbo di campo visivo 
fino a cecità, ma possibile anche deficit neurologico focale 
sensitivo-motorio lieve. In genere, presenza di cefalea da al-
cuni giorni e, soprattutto, presenza di crisi parziali con pos-
sibile secondaria generalizzazione (vedi capitolo Manifesta-
zioni critiche motorie e non motorie), per cui entra in diagnosi 
differenziale soprattutto con trombosi dei seni venosi.

	 �Indagini strumentali: RM FLAIR evidenzia sfumata iperinten-
sità di segnale nella sostanza bianca più spesso a livello dei 
lobi occipitali (da cui il nome della sindrome), ma possibi-
le anche a livello nucleo basale e anteriore o diffusa, che 
scompare in pochi giorni a seguito della normalizzazione dei 
valori pressori.

n	 Sindrome da vasocostrizione cerebrale reversibile (SVCR) 
	 �La sindrome da vasocostrizione cerebrale reversibile è carat-

terizzata dalla presenza di vasocostrizione pluri-segmentale 
delle arterie intracraniche a esordio acuto-subacuto, che ten-
de alla regressione spontanea. Clinicamente si caratterizza 
per cefalea a esordio acuto di grado severo, in genere del tipo 
“a colpo di tuono”, talora associata all’insorgenza di infar-
ti cerebrali, emorragie intracraniche o edema cerebrale che 
possono determinare la comparsa di deficit neurologici focali 
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e/o crisi epilettiche. La SVCR può rappresentare parte dello 
spettro della sindrome PRES di cui può condividere le cause 
eziologiche. La diagnosi si pone con lo studio angiografico 
dei vasi intracranici mediante angio-TC, angio-RM, angiogra-
fia digitale (che rappresenta il gold standard) e studio con 
Doppler transcranico. Il decorso è, in genere, benigno con re-
gressione del vasospasmo in un periodo variabile, in genere 
di tre mesi, e senza complicanze, con l’ausilio di sole misure 
terapeutiche sintomatiche. In casi particolari, l’eliminazione 
di un eventuale fattore scatenante ed il trattamento empirico 
con calcioantagonisti può essere considerato. 

n	 Disturbi metabolici 
	 �Ipoglicemia: in un paziente con deficit motorio focale ef-

fettuare sempre valutazione di glicemia capillare; in caso di 
ipoglicemia procedere come indicato nel paragrafo relativo 
ai pazienti in stato di stupor o coma.

	 �Iponatriemia: pensare sempre a questa eventualità, soprat-
tutto in pazienti anziani con anamnesi positiva per insuffi-
cienza cardiaca, renale, o epatica, uso di diuretici, di carba-
mazepina, di antidepressivi (in particolare SSRI), specie se 
in associazione fra loro o con ACE-inibitori o con bloccanti 
del recettore dell’angiotensina.

n	 Crisi all’esordio e/o deficit post-critico in anamnesi negativa 
o non chiara per crisi: vedi percorso Manifestazioni epilettiche 
motorie e non motorie.

n	 Sclerosi multipla: il paziente con sclerosi multipla (SM), specie 
all’esordio di malattia, viene visto in un terzo dei casi in Pronto 
Soccorso, e spesso presenta sintomi che impongono la diagnosi 
differenziale con un accidente cerebrovascolare (tabella 9.3).

Alcune caratteristiche generali possono aiutare a distinguere la SM 
dagli accidenti cerebrovascolari (tabella 9.4). 

La TC encefalo è utile solo per una diagnosi di esclusione (quando 
mostra lesioni evidentemente vascolari) e non per la diagnosi di SM 
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(mostrando lesioni demielinizzanti solo nel 20% dei casi). L’esame 
diagnostico d’elezione è la RM encefalo e/o spinale (in presenza di 
quadro di sofferenza midollare), con somministrazione di mezzo di 
contrasto per verificare l’eventuale attività infiammatoria delle le-
sioni documentate. In casi di difficile diagnosi differenziale tra SM 
e patologia cerebrovascolare sarà utile eseguire RM con diffusion 
(DWI) e necessario l’esame liquorale per ricerca di banding oligoclo-
nale esclusivamente liquorale.

Tabella 9.3  Quadri clinici all’esordio della SM 

Sintomi %

Deficit motori 51

Deficit sensitivi 34

Disturbi troncoencefalici 32

Cali visivi 22

Disturbi cerebellari 13

Disturbi sfinterici 9

Tabella 9.4  Caratteristiche demografiche e cliniche tipiche di SM 
vs accidenti cerebrovascolari  

Sintomi Sclerosi
multipla

Accidente 
cerebrovascolare

Genere F>M M>F

Età 20-40 anni >60 anni

Fattori di rischio 
vascolare

- +++

Insorgenza Subacuta/lenta Iperacuta/acuta

Deficit motori +++ +++

Disturbi sensitivi +++ +++

Disturbi visivi +++ +++

Quadri midollari + -
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n	 Aura emicranica: vedi percorso Cefalea, capitolo 5
n	 Emicrania emiplegica sporadica: vedi percorso Cefalea, capi-

tolo 5
n	 Tetraparesi spondilogenetica: vedi percorso Tetra- e para-pare-

si, capitolo 10 
n	 Disturbo funzionale. Da tenere in considerazione in particolare 

in pazienti giovani, prevalentemente ma non esclusivamente di 
sesso femminile:
	 �Talora sospetto diagnostico indotto dall’incongruità dei sin-

tomi o dalla presenza di obiettività specifica per disturbo 
funzionale (ad esempio, segno di Hoover): 

	 -	� indagini strumentali: la negatività delle immagini RM, 
comprensive di sequenze in diffusione e perfusione, in 
presenza di un deficit focale clinicamente rilevabile può 
essere utile ai fini diagnostici.

Paziente con alterazione dello stato di coscienza: stupor/coma

Per la trattazione dettagliata del percorso diagnostico-terapeutico 
del paziente in stato di coma si rinvia al capitolo specifico. Qui, 
ricordiamo che, una volta escluse con un’accurata anamnesi (lad-
dove possibile) e con gli esami di laboratorio citati nel capitolo 
specifico, le cause non neurologiche di stupor/coma, va eseguita TC 
ed angio-TC cerebrale. Potrà evidenziare (in circa il 20% dei casi):
n	 Emorragia emisferica, ESA.
n	 Emorragia troncale o cerebellare. 
n	 Infarto troncale, infarto bi-talamico.
n	 Trombosi venosa cerebrale.

Per la gestione di tali quadri clinici rinviamo ai rispettivi paragrafi.

Nel caso di strutture a complessità minore, valutare l’invio a centri 
di livello superiore dei pazienti che necessitino di gestione in 
terapia intensiva.
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Determinazione del punteggio alla National Institute of 
Health Stroke Scale (NIHSS) (tabella 9.5)

Tabella 9.5 NIH Stroke Scale - Versione italiana, Scala per l’ictus 
del National Institute of Health (a cura del Dipartimento di Scienze 
Neurologiche dell’Università degli Studi, Sapienza, Roma)

Funzione da esaminare - Istruzioni Punteggi

1a. Livello di coscienza: vigilanza

L’esaminatore deve scegliere una risposta 
anche se la valutazione è resa difficoltosa 
dalla presenza di tubi endotracheali, 
difficoltà linguistiche, traumi o medicazioni 
orotracheali. Il punteggio ‘3’ viene 
attribuito solo se il paziente non fa alcun 
movimento (eccettuati i riflessi posturali) 
in risposta a stimolazioni nocicettive.

0. Vigile

1. Soporoso, ma obbedisce, 
risponde o esegue in seguito 
a stimoli di modesta entità.

2. Stuporoso, presta 
attenzione solo in seguito a 
stimolazioni ripetute, oppure 
compie movimenti (non 
stereotipati) in seguito a 
stimoli intensi o dolorosi.

3. Gli stimoli suscitano solo 
risposte motorie riflesse o 
manifestazioni vegetative, 
oppure non c’è alcuna 
risposta.

1b. Livello di coscienza: orientamento

Va chiesto al paziente prima in che mese 
siamo e poi la sua età. Le risposte devono 
essere precise: risposte parziali non vanno 
considerate valide. Se il paziente è afasico 
o stuporoso (1a= ‘2’) il punteggio è ‘2’. Se il 
paziente non può parlare perché intubato o 
per trauma orotracheale, disartria grave,

difficoltà linguistiche o altro problema non 
secondario ad afasia, il punteggio è ‘1’.

0. Risponde correttamente ad 
entrambe le domande.

1. Risponde correttamente ad 
una delle due domande.

2. Non risponde 
correttamente a nessuna 
delle due domande.

Segue
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Tabella 9.5 Segue

1c. Livello di coscienza: comprensione ed 
esecuzione di ordini semplici

Va chiesto al paziente di aprire e chiudere 
gli occhi e poi di aprire e chiudere la mano 
non paretica. Se le mani non possono 
essere usate, l’ordine va sostituito con 
un altro comando semplice. L’ordine si 
considera correttamente eseguito anche se 
il paziente non riesce a portarlo a termine 
per ipostenia. Se il paziente non risponde al 
comando verbale, l’esaminatore può mimare 
il gesto e dare comunque un punteggio. Se 
il paziente ha esiti di trauma, amputazioni 
o altri impedimenti fisici vanno utilizzati 
ordini semplici adeguati. Viene valutato 
solo primo tentativo.

0. Esegue correttamente 
entrambi gli ordini.

1. Esegue correttamente uno 
dei due ordini.

2. Non esegue correttamente 
nessuno dei due ordini.

2. Sguardo

Si valutano solo i movimenti oculari 
orizzontali, volontari o riflessi 
(oculocefalici), ma senza ricorso al test 
calorico. Se il paziente ha una deviazione 
coniugata dello sguardo che può essere 
superata dall’attività volontaria o riflessa, 
il punteggio è ‘1’. In caso di paralisi 
periferica isolata (III, IV o VI nervo cranico) 
il punteggio è ‘1’. Lo sguardo è valutabile 
anche negli afasici. In caso di trauma 
oculare, bende, cecità o altri disturbi visivi 
preesistenti, verrà valutata la motilità 
riflessa e il punteggio verrà attribuito a 
discrezione dell’esaminatore. Stabilire un 
contatto visivo col paziente e poi muoversi 
attorno a lui può a volte servire a svelare 
la presenza di una paralisi parziale dello 
sguardo. 

0. Normale.

1. Paralisi parziale dello 
sguardo orizzontale. Lo 
sguardo è anormale in uno 
o entrambi gli occhi, ma 
non c’è paralisi totale o 
deviazione forzata.

2. Deviazione forzata dello 
sguardo, o paralisi totale. La 
manovra oculocefalica non 
riesce a spostare gli occhi 
oltre la linea mediana.

Segue
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Tabella 9.5 Segue

3. Campo visivo

Il campo visivo (quadranti superiori e 
inferiori) viene valutato per confronto o con 
la tecnica della minaccia visiva, a seconda 
della situazione. Il movimento laterale 
dello sguardo verso le dita in movimento 
è considerato indice di normalità del 
campo visivo da quel lato. In presenza di 
cecità mono-oculare, si valuta il campo 
visivo dell’occhio sano. Il punteggio ‘1’ va 
attribuito solo in caso di chiara asimmetria. 
In presenza di cecità bilaterale, qualsiasi 
ne sia l’origine, il punteggio è ‘3’. Il test va 
concluso con la stimolazione simultanea 
bilaterale. Se c’è estinzione il punteggio 
è ‘1’ e il risultato viene utilizzato per 
rispondere alla  domanda 11 (inattenzione). 

0. Normale. Assenza di deficit 
campimetrici.

1. Emianopsia parziale 
(quadrantopsia).

2. Emianopsia completa.

3. Emianopsia bilaterale 
(include la cecità bilaterale 
di qualunque causa).

4. Paralisi facciale

Va chiesto al paziente di mostrare i denti, 
alzare le sopracciglia e chiudere gli occhi. 
Le richieste possono essere mimate. In 
caso di afasia o scarsa collaborazione, va 
valutata la simmetria dei movimenti del 
volto in risposta agli stimoli dolorosi. Se 
il paziente ha esiti di trauma, bende, tubo 
orotracheale, cerotti o altre ostacoli fisici 
all’esame completo della faccia, questi 
dovrebbero essere rimossi per quanto 
possibile.

0. Assente. Movimenti 
facciali simmetrici.

1. Paresi lieve. Spianamento 
del solco naso-labiale. 
Asimmetria del

sorriso.

2. Paresi parziale. Ipostenia 
totale o subtotale della metà 
inferiore

della faccia.

3. Paralisi completa mono- 
o bilaterale. Assenza di 
movimenti della metà 
superiore ed inferiore della 
faccia.

Segue
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5a. Motilità dell’arto superiore sinistro

L’arto superiore va posizionato 
dall’esaminatore con le palme verso il 
basso, a 90° se il paziente è seduto o a 45° 
se è supino. Il paziente deve mantenere la 
posizione per 10 secondi. Se è afasico viene 
incoraggiato usando un tono imperioso e 
la mimica, ma non con stimoli dolorosi. 
Gli arti si esaminano uno alla volta, 
iniziando dal lato non paretico. In caso di 
amputazione o di anchilosi si assegna il 
punteggio ‘NV’ (non valutabile). Occorre 
comunque fornire spiegazione scritta del 
perché di tale punteggio.

0. Nessuno slivellamento 
per 10’’

1. Slivellamento (senza 
caduta) prima che siano 
trascorsi 10’’

2. Caduta prima di 10”

3. Presenza di movimento a 
gravità eliminata

4. Nessun movimento

NV. Amputazione o anchilosi 
(spiegare)

5b. Motilità dell’arto superiore destro

idem come sopra

idem come sopra

6a. Motilità dell’arto inferiore sinistro

L’arto inferiore va esaminato sollevandolo 
con un angolo di 30° a paziente supino. 
Il paziente deve mantenere la posizione 
per 5 secondi. Il paziente afasico viene 
incoraggiato usando un tono imperioso e 
la mimica, ma non con stimoli dolorosi. 
Gli arti si esaminano uno alla volta, 
iniziando dal lato non paretico. In caso di 
amputazione o di anchilosi si assegna il 
punteggio ‘NV’ (non valutabile). Occorre 
comunque fornire spiegazione scritta del 
perché di tale punteggio.

0. Nessuno slivellamento 
per 5’’

1. Slivellamento (senza 
caduta) prima che siano 
trascorsi 5’’

2. Caduta prima di 5”

3. Presenza di movimento a 
gravità eliminata

4. Nessun movimento

NV. Amputazione o anchilosi 
(spiegare) 

6b. Motilità dell’arto inferiore destro

idem come sopra

idem come sopra

Segue
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7. Atassia degli arti

Questa prova è finalizzata al rilevamento 
di un disturbo di circolo posteriore. 
Deve essere eseguita con il paziente a 
occhi aperti, in caso di deficit del campo 
visivo assicurarsi che la prova avvenga 
nella parte non compromessa. La prova 
indice-naso e calcagno-ginocchio viene 
eseguita su entrambi i lati, e la asimmetria 
è considerata presente solo in assenza 
di deficit di forza. L’atassia è considerata 
assente in caso di plegia o paresi grave, o se 
il paziente non collabora. Il punteggio ‘NV’ 
sarà assegnato solo in caso di amputazione 
o anchilosi dell’arto, fornendo spiegazione 
scritta.

0. Assente

1. Presente o all’arto 
superiore o all’inferiore

2. Presente sia all’arto 
superiore che all’arto 
inferiore.

NV. Amputazione o anchilosi 
(spiegare)

8. Sensibilità

Si stima valutando la risposta del paziente 
alla puntura di spillo su tutte le sezioni 
corporee (braccia [non mani], gambe, 
tronco, viso). Il punteggio ‘2’ dovrebbe 
essere assegnato solo quando può essere 
chiaramente dimostrata una perdita 
sensoriale grave o totale.

0. Normale

1. Ipoestesia lieve o 
moderata. Il paziente 
riferisce che la puntura 
di spillo è meno acuta sul 
lato affetto, oppure non 
avverte sensazioni dolorose 
ma è consapevole di essere 
toccato.

2. Ipoestesia grave. Il 
paziente non sente di essere 
toccato sul lato affetto.

Segue
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9. Linguaggio

Molte informazioni sulla comprensione 
si deducono dalle precedenti sezioni 
della scala. Al paziente viene chiesto di 
descrivere ciò che sta accadendo nella 
vignetta allegata, di denominare gli oggetti 
illustrati nella pagina allegata e di leggere 
l’elenco di frasi allegato. La comprensione 
verbale è valutata anche in base alle 
risposte ottenute nelle precedenti prove, 
incluso l’esame neurologico generale. Se 
un deficit visivo interferisce con i test, 
va chiesto al paziente di identificare gli 
oggetti che gli vengono posti nella mano, 
di ripetere e di pronunciare le parole. Al 
paziente intubato dovrebbe essere chiesto 
di scrivere una frase. Al paziente in coma 
(domanda 1a = 3) viene arbitrariamente 
assegnato il punteggio ‘3’. In caso di stupor 
o limitata collaborazione, l’esaminatore 
sceglierà il punteggio ricordando che ‘3’ va 
assegnato solo se il soggetto è muto e non 
esegue alcun ordine.

0. Normale

1. Afasia da lieve a moderata. 
Nell’eloquio spontaneo, 
fluenza o comprensione 
sono un po’ ridotte, ma le 
idee vengono espresse senza 
significative limitazioni. La 
conversazione sul materiale 
allegato può essere difficile 
o impossibile, ma le risposte 
del paziente consentono di 
identificare la figura o gli 
oggetti denominati.

2. Afasia grave. L’espressione 
è frammentaria e l’ascoltatore 
è costretto a fare domande 
e a tentare di estrapolare 
i contenuti dalle risposte. 
La quantità di informazioni 
scambiata è modesta e la 
comunicazione è possibile 
solo grazie allo sforzo 
dell’ascoltatore. Le risposte 
del paziente non consentono 
di identificare la figura o gli 
oggetti denominati.

3. Muto, afasia totale. 
Fluenza e comprensione 
totalmente inefficaci.

Segue
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10. Disartria

Anche se si ritiene che il paziente non sia 
disartrico, l’eloquio va comunque valutato 
chiedendo di leggere o ripetere le parole 
dall’elenco allegato. In caso di afasia 
grave può essere valutata la chiarezza 
dell’articolazione del linguaggio spontaneo. 
Il punteggio ‘NV’ va assegnato solo a un 
paziente intubato o con altri impedimenti 
fisici a pronunciare le parole. Occorre 
comunque fornire spiegazione scritta del 
perché di tale punteggio.

0. Assente

1. Disartria da lieve a 
moderata. Il paziente 
pronuncia male almeno 
alcune parole ma l’eloquio è 
comprensibile.

2. Disartria grave. 
L’articolazione della parola è 
talmente alterata da rendere 
l’eloquio incomprensibile, in 
assenza di afasia o in modo 
non spiegabile dall’entità 
dell’afasia. Il paziente può 
essere muto o anartrico.

NV. Intubato o altro 
impedimento fisico 
all’articolazione della parola 
(spiegare).

11. Inattenzione

L’inattenzione può essere identificata 
mediante i test precedenti. In caso di 
deficit visivo grave che non consente la 
stimolazione simultanea visiva doppia, 
se gli stimoli cutanei sono normali, il 
punteggio è normale. Se il paziente è 
afasico, ma mostra normale attenzione 
verso entrambi i lati, il punteggio è 
normale. Il neglect visuo-spaziale e 
l’anosognosia vanno considerate come prova 
di inattenzione.

0. Assente

1. Inattenzione visiva, 
tattile, uditiva, spaziale o 
corporea, oppure estinzione 
alla stimolazione bilaterale 
simultanea in una delle 
modalità sensoriali.

2. Grave emi-inattenzione 
o estinzione a più di una 
modalità. Non riconosce la 
propria mano o si rivolge solo 
ad un lato dello spazio.
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Possibili scenari

Insorgenza dei sintomi da meno di 4,5 ore

Calcolare il punteggio NIHSS e dicotomizzare i pazienti per l’ese-
cuzione di indagini radiologiche di primo livello (da eseguire possi-
bilmente entro 15-30 minuti dalla valutazione clinica) (figura 9.1):

n	 In caso di punteggio uguale o superiore a 7 eseguire TC 
encefalo senza mezzo di contrasto (mdc) e angio-TC dei vasi 
extra- ed intra-cranici. Eseguire angio-TC anche in presen-
za di segno dell’arteria cerebrale media iperdensa (vedi in 
seguito), indipendentemente dal punteggio NIHSS.	  
Nel caso di centri non dotati di angio-TC, eseguire comunque 
TC encefalo e proseguire nel percorso. In questi centri il ricorso 
a ecocolorDoppler extra-ed intra-cranico può essere utile per 
identificare l’occlusione arteriosa, anche indipendentemente 
dal punteggio NIHSS.

n	 In caso di punteggio inferiore a 7 eseguire una TC encefalo 
senza mdc. 

Figura 9.1  Dicotomizzazione dei pazienti in base al punteggio 
NIHSS

<7≥7

TC + angioTC TC

NIHSS
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NB. Non vi è controindicazione all’esecuzione di angio-TC anche 
in pazienti con NIHSS inferiore a 7, ove clinicamente indicato (ad 
esempio sintomi suggestivi per interessamento del circolo posterio-
re, vedi oltre) e in base ai protocolli locali.

La TC encefalo può mostrare la presenza di:
n	 TC negativa o presenza di segni precoci e/o evidenza di lesione 

ischemica cerebrale;
n	 emorragia intraparenchimale; 
n	 emorragia sub aracnoidea; 
n	 trombosi dei seni venosi; 
n	 lesione occupante spazio; 
n	 patologia infiammatoria; 
n	 patologia infettiva.

Nel caso di ictus ischemico, la TC encefalo può essere negativa, 
rivelare la lesione ischemica come area di ipodensità o mostrare la 
presenza di segni precoci (segno dell’arteria cerebrale media iper-
densa; spianamento focale dei solchi corticali con ridotta differen-
ziazione tra sostanza bianca e sostanza grigia e/o compressione 
focale dei ventricoli; ipodensità della sostanza grigia e/o dei nuclei 
della base).

Il percorso diagnostico/terapeutico prosegue con il calcolo dell’A-
SPECTS (Alberta Stroke Programme Early CT) score (figura 9.2):

n	 Individuare un piano di scansione passante per talamo e gangli 
della base e un secondo piano di scansione più craniale passan-
te per i ventricoli laterali.

n	 Suddividere la corteccia e le strutture cerebrali profonde in 10 
regioni anatomiche (nucleo caudato, capsula interna, corteccia 
dell’insula, corteccia cerebrale del territorio di ACM suddivisa in 
regione anteriore media e posteriore in entrambi i piani sopra 
indicati).

n	 Sottrarre 1 punto dal totale per ogni sede di segno precoce (ri-
duzione dei valori densitometrici eventualmente associata a 
perdita del confine fra sostanza bianca e grigia e/o obliterazio-
ne dei solchi).
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n	 Segni precoci estesi di ischemia cerebrale: coinvolgenti più di 1/3 
del territorio di arteria cerebrale media (ACM) o ASPECTS score <7.  
In questi pazienti il trattamento trombolitico sistemico non è 
più una controindicazione assoluta, anche se può comportare 
un più elevato rischio di trasformazione emorragica secondaria 
in forma di ematoma. Quindi, valutare attentamente il rappor-
to rischio/beneficio e ove possibile discuterne con il pazien-
te, e comunque informare i familiari prima dell’esecuzione di 
trombolisi iv e/o di intervento endovascolare.		   
Nel caso venga fatta opzione di intervento di rivascola-
rizzazione prosegue il percorso dell’emergenza.		   
Nel caso non venga fatta opzione di intervento di rivascolariz-
zazione, questi pazienti escono dal percorso dell’emergenza ed 
entrano in quello della diagnostica eziopatogenetica d’urgenza 
ai fini dell’inizio precoce della terapia di prevenzione secondaria 

Figura 9.2  Calcolo dell’ASPECTS score

Legenda:
C = nucleo caudato
IC = capsula interna
L = nucleo lentiforme
I = corteccia dell’insula
M1-M6 = solchi corticali

Assenza totale di segni precoci = 10
Per ogni sede di segno precoce sottrarre 1
Punteggio >7 = segni precoci non estesi  
(>1/3 territorio ACM)
Punteggio ≤7 = segni precoci estesi (>1/3 
territorio ACM) con rischio elevato di:
-  morte/invalidità a 3 mesi;
-  emorragia sintomatica.
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mirata, con ricovero in unità neurovascolare (stroke unit o centro 
ictus).

n	 Segni precoci non estesi (meno di 1/3 del territorio di ACM o 
ASPECTS score ≥7) o assenti: in questi pazienti prosegue senz’al-
tro il percorso dell’emergenza.  

Eleggibilità del paziente al trattamento trombolitico endovenoso

La trombolisi intravenosa (TIV) deve essere effettuata in unità 
neurovascolare (stroke unit o centro ictus) o comunque sotto la 
guida del neurologo vascolare, secondo protocolli condivisi con 
gli altri professionisti coinvolti e in assenza di controindicazioni 
cliniche, quanto prima possibile entro le 4,5 ore dall’esordio dei 
sintomi.

Di seguito sono riportati i criteri di inclusione e i criteri assoluti e 
relativi di esclusione (tabella 9.6).3

Prima e durante il trattamento monitorare i parametri vitali (pres-
sione arteriosa, frequenza cardiaca, temperatura corporea, glice-
mia). Terapia antipiretica in caso di febbre.

Somministrare r-tPA 0,9 mg/kg (max 90 mg), 10% in bolo in 1 
minuto, il restante in infusione in 60 minuti.

NB. La dose massima somministrabile di r-tPA è di 90 mg, corrispon-
dente ad un peso di 100 kg. Per pazienti con peso ≥100 kg la dose 
da somministrare è sempre 90 mg.
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Tabella 9.6  Criteri di esclusione dalla trombolisi sistemica

Criteri di inclusione Sì No 

Pazienti di ambo i sessi di età ≥ 18 anni* o o

Ictus ischemico responsabile di un deficit misurabile di 
linguaggio, motorio, cognitivo, di sguardo, del visus e/o di 
neglect

o o

Inizio dei sintomi entro 4,5 ore (alla somministrazione di 
rt-PA)

o o

Sintomi presenti per almeno 30 minuti. I sintomi vanno 
distinti da quelli di un episodio di ischemia generalizzata 
(cioè una sincope), di una crisi epilettica o di una crisi di 
emicrania.

o o

I pazienti (o un familiare) debbono aver ricevuto informazione 
sul trattamento e possibilmente aver dato il consenso 
all’utilizzo dei loro dati e alle procedure di follow-up

o o

**L’attuale RCP dell’Actilyse® riporta un limite superiore di età di 80 anni. 
Tuttavia, il trial IST 34 e l’ultima metanalisi Cochrane dei trial con alteplase5 
hanno dimostrato che i pazienti ultraottantenni si giovano della trombolisi 
ev in maniera analoga ai pazienti di età inferiore agli 80 anni.

Criteri assoluti di esclusione Sì No 

Insorgenza dell’ictus >4,5 ore o o

Emorragia intracranica alla TC cerebrale o o

Sospetto clinico di ESA, anche se TC normale o o

Somministrazione di eparina endovena nelle precedenti 48 ore 
e aPTT eccedente limite normale superiore del laboratorio

o o

Conta piastrinica <100.000/mm3 o o

Diatesi emorragica nota o o

Sanguinamento grave in atto o recente o o

Sospetto di emorragia intracranica in atto o o

Endocardite batterica, pericardite o o

Segue
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Criteri di esclusione Sì No 

Pancreatite acuta o o

Neoplasia con aumentato rischio emorragico o o

Grave epatopatia, compresa insufficienza epatica, cirrosi, 
ipertensione portale (varici esofagee), epatite attiva

o o

Retinopatia emorragica, ad esempio in diabetici alterazioni 
del visus

o o

Alto rischio emorragico per comorbilità o o 

Recenti (<10 giorni) massaggio cardiaco esterno traumatico, 
parto, puntura di vaso sanguigno non comprimibile (ad 
esempio vena succlavia o giugulare)

o o

Malattia ulcerosa del tratto gastroenterico (<3mesi) o o

Criteri relativi di esclusione** Sì No 

Deficit lieve o rapido miglioramento dei sintomi (30 minuti) o o

Ora di insorgenza non nota o ictus presente al risveglio o o

Crisi convulsiva all’esordio dell’ictus o o

Paziente con storia di ictus e diabete concomitante o o

Glicemia <50 o >400 mg/dl o o

Pregresso ictus negli ultimi 3 mesi o o

Ipertensione arteriosa grave non controllata o o

Ictus grave clinicamente (es. NIHSS >25) e/o sulla base di 
adeguate tecniche di neuroimmagini

o o

Paziente in terapia anticoagulante orale o o

Paziente in terapia anticoagulante con eparine a basso peso 
molecolare

o o

Segue
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Nota

Lo studio ENCHANTED6 ha confrontato il trattamento trombolitico 
con r-tPA alla dose ridotta di 0,6 mg/kg (15% in bolo e 85% in 
infusione di 60 minuti, dose massima 60 mg) con il trattamento 
standard (0,9 mg/kg) entro 4,5 ore dall’esordio dell’ictus. Nello stu-
dio non è stata dimostrata la non inferiorità del trattamento a dose 
ridotta rispetto al trattamento standard per quanto riguarda morte 
o disabilità (mRS 2-6) a 90 giorni, mentre la non inferiorità è stata 
evidenziata da un’analisi di efficacia secondaria basata sull’analisi 
ordinale dell’intero range di punteggi della scala mRS. Non sono 
state evidenziate differenze relativamente alla mortalità a tre mesi 
mentre la trasformazione emorragica sintomatica è risultata signi-
ficativamente ridotta. L’analisi dei sottogruppi non ha evidenziato 
sostanziali differenze nei risultati in relazione a età, sesso, grup-
po etnico, finestra terapeutica, punteggio NIHSS basale, sottotipo 
eziologico dell’ictus. 

Infine, in un’analisi post-hoc di sottogruppo basata sull’analisi ordi-
nale della mRS è stato dimostrato un risultato a favore della bassa 
dose di r-tPA nel gruppo in terapia con antiaggreganti prima dell’ic-
tus rispetto al gruppo dei non trattati con antiaggreganti.

Tabella 9.6  Segue

Criteri relativi di esclusione** Sì No 

Storia di patologie del SNC: neoplasia, intervento chirurgico 
cerebrale o midollare, aneurisma

o o

Aneurisma arterioso, malformazione artero-venosa o o

Storia di emorragia intracranica (parenchimale o 
subaracnoidea)

o o

Stato di gravidanza o o 

Intervento chirurgico maggiore o grave trauma (<3 mesi) o o

**Criteri di esclusione riportati nell’RCP dell’Actilyse® che non sono tuttavia 
supportati da evidenze scientifiche riportate in letteratura.3 Per maggiori 
dettagli vedi il testo. 
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Pertanto, si suggerisce la possibilità di ricorrere alla dose ridotta 
di r-tPA (0,6 mg/kg ev, di cui il 15% della dose totale in bolo e 
il rimanente in infusione in 60 minuti) nei pazienti in tratta-
mento con antiaggreganti piastrinici, in particolare in caso di 
doppia antiaggregazione.

Monitorare lo stato neurologico ogni 15 minuti durante l’infusione, 
ogni 30 minuti per le successive sei ore e ogni ora per le successive 
16 ore.

Monitorare la pressione arteriosa ogni 15 minuti per le prime 2 ore, 
ogni 30 minuti per le successive sei ore ed ogni 60 minuti per le suc-
cessive 16 ore.

Deficit lieve o rapido miglioramento dei sintomi (30 minuti). 
Fino al 25% dei pazienti esclusi dalla trombolisi per la presenza 
di un deficit neurologico minore ha mostrato un successivo peg-
gioramento e un esito clinico sfavorevole.7 Nei trial randomizzati, 
gli stessi pazienti traggono beneficio dalla TIV.5 Quindi, un rapi-
do recupero del deficit dovrebbe essere considerato un criterio di 
esclusione solo se porta alla normalizzazione dell’esame neurologi-
co, poiché vi è indicazione al trattamento finché persiste un defi-
cit misurabile. Inoltre, il trattamento trombolitico nei pazienti con 
deficit lieve è in genere sicuro.8

Ora di insorgenza non nota o ictus presente al risveglio. In que-
sti casi, viene considerato come esordio dei sintomi l’ultima occa-
sione in cui il paziente è stato visto o sentito in normali condizioni 
di salute o, nel caso di ictus al risveglio, l’ora in cui si è addormen-
tato. Questo comporta inevitabilmente l’esclusione dal trattamento 
di una larga percentuale di pazienti, essendo spesso superata la 
finestra terapeutica delle 4,5 ore. La determinazione dell’estensio-
ne della lesione ischemica e del mismatch diffusione/perfusione in 
risonanza magnetica possono fornire utili indicazioni al trattamen-
to.9 10 Analoghe informazioni sono fornite dallo studio di TC per-
fusionale. Inoltre, l’assenza di iperintensità o la presenza di una 
debole iperintensità nelle sequenze FLAIR, nell’area ischemica evi-
denziata dalla restrizione della diffusione in risonanza magnetica, 
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indica un esordio dell’ischemia databile a meno di tre ore.11 Uno 
studio ha mostrato la sicurezza ed efficacia della TIV in pazienti con 
ictus al risveglio, senza segni precoci di ischemia o coinvolgimen-
to inferiore a 1/3 del territorio dell’arteria cerebrale media alla TC 
encefalo.12

Crisi convulsiva all’esordio dell’ictus. La TIV può essere effettuata 
in caso di esordio dell’ictus con crisi epilettiche,13 quando vi sia 
evidenza che il deficit rappresenti una conseguenza dell’ictus e non 
un deficit post-critico.

Paziente con storia di ictus e diabete concomitante. Pazienti con 
storia di ictus e diabete concomitante sottoposti a TIV, nonostante 
un lieve non significativo incremento della mortalità, hanno mo-
strato un esito clinico migliore dei controlli non sottoposti a trat-
tamento.14

Glicemia <50 o >400 mg/dl. Prima della TIV è necessario correg-
gere l’ipo-iperglicemia (<50 o >400 mg/dl). Nel primo caso l’ipogli-
cemia può essere causa dei sintomi focali. Se alla correzione della 
stessa i sintomi persistono può essere effettuato il trattamento 
trombolitico entro la finestra terapeutica standard. In caso di iper-
glicemia i valori devono essere ridotti a <200 mg/dl prima di inizia-
re il trattamento.

Pregresso ictus negli ultimi tre mesi. La decisione se trattare o 
meno pazienti con pregresso ictus recente, deve essere posta caso 
per caso, considerando le dimensioni e la data del primo ictus (mag-
giore rischio emorragico per lesioni più grandi e più recenti), l’e-
tà del paziente (rischio di sanguinamento maggiore con le età più 
avanzate e bilancio rischio/beneficio in relazione all’aspettativa di 
vita del paziente) e potenziale gravità del nuovo evento.

Ipertensione arteriosa grave non controllata. Correggere i valori 
pressori se presente ipotensione o ipertensione grave: PA sistolica 
>185 mmHg e/o PA diastolica >110 mmHg, preferibilmente utiliz-
zando farmaci ad azione non prolungata per ottenere valori di PA 
inferiori a quelli indicati, evitando l’ipotensione per garantire una 
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buona perfusione delle aree ischemiche (ad esempio urapidil ev – 
nitrati ev – labetalolo ev - clonidina ev). Tali cut off pressori devo-
no essere mantenuti durante il trattamento e almeno per le 24 ore 
successive. 

Ictus grave clinicamente (ad esempio NIHSS >25) e/o sulla 
base di adeguate tecniche di neuro immagini. Nei trial rando-
mizzati, pazienti con NIHSS ≥ 22 hanno mostrato un beneficio dalla 
somministrazione del trombolitico.5 Analogamente, i benefici del 
trattamento rimangono in caso di segni precoci alla TC.4 In tali con-
dizioni aumenta il rischio di sanguinamento a seguito di tratta-
mento trombolitico, per cui è necessario valutarne attentamente il 
rapporto rischio/beneficio.  

I pazienti con occlusione dell’arteria basilare possono presentarsi 
con deficit severo ma beneficiare comunque del trattamento (vedi 
oltre). 

Paziente in terapia anticoagulante orale. Pazienti in terapia an-
ticoagulante orale con farmaci anti-vit K e con valori di INR ≤1,7 
prima del trattamento, hanno mostrato una mortalità e un esito 
funzionale comparabili a quelli di pazienti non anticoagulati in se-
guito a TIV.15

Per quanto concerne pazienti in terapia con anticoagulanti orali di-
retti, considerato il profilo di maggior sicurezza di questi rispetto 
al warfarin relativamente al rischio di emorragie intracerebrali, no-
nostante le scarse evidenze di letteratura, è ragionevole prendere 
in considerazione la TIV. La scelta deve essere basata sul tipo di 
farmaco, la storia clinica (dose e intervallo temporale dall’ultima 
assunzione, funzionalità renale), terapie concomitanti e sulla pre-
senza di test specifici e standardizzati (tempo di trombina, tempo 
di ecarina o Hemoclot per il dabigatran, anti-Xa per il rivaroxaban, 
l’apixaban o l’edoxaban).16 17

Inoltre, in caso di terapia con dabigatran, prima della TIV il pazien-
te può essere trattato con idarucizumab, anticorpo monoclonale che 
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lega il dabigatran bloccandone l’effetto anticoagulante senza alcun 
effetto collaterale pro-trombotico.18

Analogamente, appena disponibile l’andexanet, antidoto specifico 
dei farmaci anti-Xa,19 sarà possibile bloccare l’effetto anticoagulan-
te di questi prima di effettuare la TIV.

Paziente in terapia anticoagulante con eparine a basso peso 
molecolare. I pochi dati disponibili mostrano un aumentato di ri-
schio di emorragia sintomatica e di esito clinico negativo quando si 
sottopongono a TIV pazienti in trattamento con EBPM. Tuttavia il 
numero limitato di casi non consente di valutare se tempi di sommi-
nistrazione e dosaggi diversi comportino sempre lo stesso aumento 
di rischio. Pertanto, pur dovendosi in generale suggerire la massima 
cautela, la possibilità di trattare il paziente va comunque valutata 
nel singolo caso, tenendo conto del rapporto rischio-beneficio cal-
colabile sulla base dei dati disponibili e della prognosi presumibile 
del paziente in assenza di trombolisi.

Paziente in trattamento antiaggregante singolo o doppio. Il trat-
tamento con antiaggreganti piastrinici precedente l’ictus, e in parti-
colare una doppia antiaggregazione, rappresenta un fattore di rischio 
per sanguinamento dopo TIV. Il trial IST III ha tuttavia mostrato 
come in pazienti in terapia antiaggregante l’efficacia del trattamento 
si mantiene.4 Come già indicato, in presenza di doppia antiaggrega-
zione valutare l’opportunità di utilizzare la dose ridotta di t-PA.

Storia di patologie del SNC: neoplasia, intervento chirurgico 
cerebrale o midollare. I casi riportati in letteratura non eviden-
ziano un incremento del rischio di sanguinamento o peggioramento 
dell’outcome dopo TIV in pazienti sottoposti a pregresso tratta-
mento chirurgico per ematoma subdurale o contusione cerebrale, 
meningioma, derivazione per idrocefalo normoteso, o con presenza 
concomitante di neoplasie cerebrali quali meningiomi, colesteato-
ma, schwannoma del nervo acustico o tumori paranasali.20-22

Aneurisma arterioso, malformazione artero-venosa. Informazio-
ni circa il rischio di sanguinamento dopo TIV in pazienti con aneuri-
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sma cerebrale (22 pazienti in una coorte di 236 pazienti sottoposti 
a trombolisi) riportano una percentuale del 14% contro il 19% dei 
pazienti senza aneurisma. Analogamente, l’occorrenza di emorragia 
cerebrale sintomatica (SICH) non si è avuta in alcuno dei pazienti 
con aneurisma contro il 5% del gruppo di pazienti senza aneuri-
sma cerebrale.23 Per quanto riguarda pazienti con malformazioni 
arterovenose, i dati esistenti in letteratura non sono sufficienti ad 
esprimere opinioni sui rischi del trattamento trombolitico.24 25 In 
questi ultimi potrebbe essere considerata l’opzione endovascolare 
(vedi oltre).

Storia di emorragia intracranica (parenchimale o subaracnoidea). 
Solo tre casi di pazienti sottoposti a TIV per ictus ischemico acuto 
con pregressa storia di emorragia cerebrale sono riportati in lettera-
tura. In nessun caso si sono verificate complicanze emorragiche e in 
due casi si è avuto un esito favorevole del trattamento.18 Anche in 
questi casi è pertanto necessario valutare il rapporto rischio/benefi-
cio della TIV con particolare attenzione alla presenza di leucoaraiosi 
severa, micro-sanguinamenti o angiopatia amiloide, facendo ricorso, 
quando possibile, alla RM con sequenze in Gradient Echo.

Gravidanza e mestruazione. L’alteplase non è in grado di attra-
versare la barriera placentare, pertanto sono improbabili danni 
teratogeni al feto. Tuttavia è possibile che la trombolisi causi un 
distacco di placenta con parto prematuro o morte fetale.26 Com-
plicanze emorragiche dopo TIV eseguita per varie cause, in donne 
in stato di gravidanza, si sono verificate nell’8% dei casi.27 In 
nove casi riportati in letteratura la trombolisi è stata effettuata 
a seguito di ictus ischemico acuto in donne in gravidanza, per-
lopiù durante il primo e secondo trimestre.28 In sei casi non si 
sono verificati danni al feto mentre in due casi si sono verificati 
eventi emorragici minori e in un caso si è assistito al decesso della 
paziente a seguito di dissecazione arteriosa conseguente a trat-
tamento endovascolare.26 29 È pertanto necessario anche in questi 
casi valutare attentamente il rapporto rischio/beneficio per la pa-
ziente e per il feto.
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Anche nel caso del trattamento di pazienti con ictus acuto durante 
il periodo mestruale, poche informazioni sono evidenti dalla lette-
ratura. Su 30 pazienti, solo in due casi si è resa necessaria una tra-
sfusione di emazie.30 Pertanto è necessario informare la paziente, 
raccogliere notizie circa la fase del periodo mestruale e l’eventuale 
anamnesi per dismenorrea, e considerare preventivamente la neces-
sità di trasfusioni ematiche.

Intervento chirurgico maggiore o grave trauma. Una storia di in-
tervento chirurgico maggiore (ad esempio ernia inguinale, resezio-
ne di cancro ovarico, by-pass aorto-coronarico o femoro-popliteo, 
resezione gastrointestinale, splenectomia ecc.) o grave trauma non 
cranico (ad esempio frattura di femore, braccio o ginocchio) nei 
precedenti tre mesi dall’ictus acuto (14 giorni secondo le linee-gui-
da dell’American Heart Association), è criterio relativo di esclusione 
dalla TIV. Casi di trombolisi off-label effettuata in pazienti con in-
tervento o trauma recente suggeriscono la sicurezza del trattamen-
to,20 21 31 tuttavia è opportuno prendere in considerazione l’inter-
vento endovascolare primario. 

Recente infarto miocardico. In pazienti di età superiore a 70 anni 
con STEMI occorso nelle ultime 6-7 settimane, considerando i tempi 
e le caratteristiche del processo di riparazione di un focus ischemico 
cardiaco, la TIV può comportare rischio potenziale di emopericardio 
o rottura di cuore.

Dissecazione arteriosa cranio-cervicale. La dissecazione caroti-
dea e/o vertebrale non rappresenta un criterio di esclusione al trat-
tamento trombolitico, come dimostrato da una metanalisi su dati 
di outcome di 180 pazienti trattati con TIV (n=121) o trombolisi 
intra-arteriosa (n=59). Nel primo gruppo le percentuali di esito fa-
vorevole a tre mesi, emorragia intracerebrale sintomatica e mortali-
tà sono state rispettivamente di 58,2%, 3,3% e 7,3%, in confronto 
al 52,2%, 3,0% e 8,8% di pazienti di pari età e gravità, trattati con 
TIV per ictus da altre cause.32 Pertanto la TIV può essere effettuata 
in pazienti con ictus e dissecazione cranio-cervicale.
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Attenzione: valutare l’eventuale concomitante presenza di disseca-
zione dell’arco aortico che richiede immediato intervento cardochi-
rurgico e controindica il trattamento trombolitico.

Attenzione: se struttura ospedaliera di I livello, attivare una con-
sulenza per via telematica (telemedicina), o inviare presso l’ospe-
dale di riferimento.

Eleggibilità del paziente alla trombectomia meccanica secondaria

Mentre la trombolisi farmacologica endovascolare non ha mostrato 
vantaggi rispetto alla TIV,33 la trombectomia meccanica ha mostra-
to alti tassi di ricanalizzazione. 

Non è stata dimostrata una superiorità del trattamento endovascolare 
(TEV) sulla TIV,33-35 mentre il TEV dopo TIV, in pazienti con occlusione 
del tratto terminale dell’arteria carotide interna (ACI), arteria cere-
brale media prossimale nel tratto M1-M2 (ACM M1-M2) o cerebrale 
anteriore nel tratto A1 (ACA A1) si è dimostrato efficace e sicuro.36-40

Pazienti con occlusione di uno o più di questi rami arteriosi, docu-
mentata mediante Doppler Transcranico, angio-TC o angio-RM, con 
o senza concomitante occlusione dell’ACI extracranica, sono eleggi-
bili al TEV entro sei ore dall’esordio dei sintomi. In questi pazienti 
il TEV non dovrebbe essere ritardato e il paziente va portato il più 
rapidamente possibile in sala angiografica anche con l’infusione di 
t-PA in corso.

Una procedura analoga può essere applicata in caso di occlusio-
ne di grossi vasi arteriosi del circolo posteriore (arteria vertebrale 
dominante, arteria basilare, arteria cerebrale posteriore, ACP tratto 
P1). Il TEV non è indicato in caso di occlusione di arteria vertebrale 
non dominante, arteria cerebellare postero-inferiore (PICA), arte-
ria cerebellare antero-inferiore (AICA), arteria cerebellare superiore 
(SCA) o arteria cerebrale posteriore (ACP) segmenti distali. 
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Per arteria vertebrale dominante si intende la vertebrale di calibro 
maggiore, in un circolo posteriore asimmetrico, o che rifornisce da 
sola l’arteria basilare.

Eleggibilità del paziente alla trombectomia meccanica primaria

Non vi sono dati sufficienti a stabilire l’efficacia e la sicurezza del TEV 
in caso di criteri di esclusione assoluti alla TIV. Il TEV può tuttavia 
essere considerato nel caso dei criteri di esclusione sottoelencati.

Finestra terapeutica >4,5 ore. In questi pazienti il TEV dovrebbe 
essere completato entro le sei ore dall’esordio dei sintomi. Pertanto 
la procedura dovrebbe iniziare al massimo entro le cinque ore, o 
alternativamente dovrebbe essere documentata la presenza di un 
mismatch alla RM DW/PW o alla TC perfusionale. In caso di occlusio-
ne dei rami distali, non aggredibili con tecniche di trombectomia, 
può essere considerata la trombolisi intrarteriosa. 

Recente intervento chirurgico maggiore o grave trauma. In pa-
zienti con storia recente di intervento chirurgico maggiore o grave 
trauma non cranico (nei precedenti tre mesi dall’ictus acuto secon-
do l’European Medicines Agency; 14 giorni secondo le linee-guida 
dell’American Heart Association), il TEV può essere considerato 
dopo attenta valutazione del rischio di sanguinamento.31

Pazienti in terapia anticoagulante orale. Pazienti in terapia an-
ticoagulante orale con farmaci anti-vit K e con valori di INR >1,7 
prima del trattamento possono essere sottoposti a TEV dopo attenta 
valutazione del rischio di sanguinamento.41

I casi riportati in letteratura di TEV in pazienti con ictus e terapia 
con anticoagulanti orali diretti (5 casi)42-45 hanno mostrato un esi-
to favorevole in caso di ricanalizzazione avvenuta entro le 5,5 ore 
dall’esordio dei sintomi e nessun caso di emorragia intracerebrale 
sintomatica. Un esito sfavorevole si è avuto in un paziente in tera-
pia con rivaroxaban, ricanalizzato a 8 ore.42
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Pazienti in trattamento con eparine a basso peso molecolare. Non 
vi sono dati in letteratura su pazienti sottoposti a TEV in corso di te-
rapia con eparine a basso peso molecolare. Tuttavia, in questi pazienti 
è ragionevole ipotizzare il TEV valutando il rapporto rischio/beneficio.

Per i rimanenti criteri elencati in tabella, non vi sono evidenze scien-
tifiche a supporto. Tuttavia è opportuno individualizzare la scelta del 
trattamento valutando il rapporto rischio/beneficio (tabella 9.7).

Paziente con NIHSS ≥7 eleggibile a trombolisi endovenosa: ese-
guire il trattamento trombolitico e contestualmente valutare l’eleggi-
bilità a trombectomia meccanica secondaria entro sei ore dall’esordio 
dei sintomi.

Paziente con NIHSS ≥7 NON eleggibile a trombolisi endovenosa: 
valutare l’eleggibilità a trombectomia meccanica primaria entro sei 
ore dall’esordio dei sintomi. 

NB. In caso di paziente eleggibile alla trombectomia meccanica at-
tivare quanto prima il servizio di neuroradiologia interventistica ed 
inviare il paziente in sala angiografica anche con infusione di trom-
bolitico in corso. Se struttura ospedaliera non di II livello, inviare al 
centro di II livello possibilmente entro 5 ore dall’esordio dei sinto-
mi, anche con infusione di trombolitico in corso.

Paziente con NIHSS <7 NON eleggibile a trombolisi endovenosa: 
ricovero in unità neurovascolare (stroke unit o centro ictus) ed esecu-
zione di indagini diagnostiche di secondo livello.

Paziente con NIHSS <7 eleggibile a trombolisi endovenosa: ese-
guire il trattamento trombolitico e successiva esecuzione di indagini 
diagnostiche di secondo livello. 
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Tabella 9.7  Criteri di inclusione al trattamento endovascolare

Criteri di inclusione al trattamento endovascolare secondario Sì No 

Dopo TIV in pazienti con occlusione del tratto terminale 
dell’ACI, ACM M1-M2, ACA A1-A2, arteria vertebrale 
dominante, arteria basilare e/o ACP P1, con o senza 
occlusione concomitante di ACI o vertebrale extracraniche*

o o

*Documentata mediante angio-TC o angio-RM o Doppler Transcranico.

Criteri di inclusione al trattamento endovascolare primario Sì No 

Insorgenza sintomi >4,5 ore o o

Recente intervento chirurgico maggiore o grave trauma (<3 mesi) o o

Pazienti in terapia anticoagulante orale con farmaci anti-vit K 
e con valori di INR >1.7

o o

Pazienti in terapia con anticoagulanti orali diretti o o

Pazienti in trattamento con eparine a basso peso molecolare o o

Neoplasia con aumentato rischio emorragico o o

Storia di emorragia cerebrale o subaracnoidea o o

Grave insufficienza epatica, cirrosi, ipertensione portale con 
varici esofagee, epatite attiva

o o

Retinopatia emorragica o o

Aumentato rischio emorragico in relazione alle comorbilità o o

Recente (<10 giorni) massaggio cardiaco esterno, parto, 
puntura di vasi non comprimibili

o o

Malattia ulcerosa gastrointestinale (<3 mesi) o o

NB. Le indicazioni al TEV primario sono basate sulla sola esperienza clinica e 
non supportate da studi clinici randomizzati
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NB. In caso di paziente con NIHSS basale <7 che peggiora clinica-
mente fino ad un punteggio NIHSS ≥7 durante o dopo la trombolisi 
eseguire TC encefalo:

n	 In caso di emorragia secondaria richiedere consulenza neuro-
chirurgica e valutare la somministrazione di acido tranexamico 
(vedi oltre).

n	 In caso di TC negativa per sanguinamenti eseguire angio-TC 
dei vasi intracranici per valutare l’eleggibilità a trombectomia 
meccanica secondaria entro 6 ore dall’esordio dei sintomi (se 
struttura ospedaliera di I livello è utile eseguire angio-TC solo 
se il paziente può raggiungere il centro di II livello entro 5 ore 
dall’esordio dei sintomi).

n	 In caso di peggioramento dei sintomi durante l’infusione del 
trombolitico questa può essere interrotta e successivamente ri-
presa in caso di immagini negative per emorragia secondaria o 
per occlusione arteriosa eleggibile a trombectomia meccanica, 
purché il termine del trattamento non venga posticipato oltre le 
5,5 ore dall’esordio dei sintomi.

Insorgenza dei sintomi oltre le 4,5 ore

Calcolare il punteggio NIHSS (figura 9.1, pag. 259) e dicotomiz-
zare i pazienti per l’esecuzione di indagini radiologiche di primo 
livello (da eseguire il prima possibile dalla valutazione clinica).

In caso di punteggio uguale o superiore a 7 eseguire TC ence-
falo senza mezzo di contrasto (mdc) e angio-TC dei vasi extra- 
e intra-cranici. Eseguire angio-TC anche in presenza di segno 
dell’arteria cerebrale media iperdensa (vedi in seguito), indi-
pendentemente dal punteggio NIHSS.  

Nel caso di centri non dotati di angio-TC, eseguire comunque TC 
encefalo e proseguire nel percorso. In questi centri il ricorso a 
ecocolorDoppler extra- e intra-cranico può essere utile per iden-
tificare l’occlusione arteriosa, anche indipendentemente dal pun-
teggio NIHSS.  
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In caso di punteggio inferiore a 7 eseguire una TC encefalo sen-
za mdc. 

NB. Non vi è controindicazione all’esecuzione di angio-TC anche in 
pazienti con NIHSS inferiore a 7 in base ai protocolli locali.

Essendo il TEV indicato entro le sei ore dall’esordio dei sintomi, 
è necessario valutare l’opportunità di eseguire l’esame angio-TC 
quando vi siano le condizioni per iniziare il trattamento stesso en-
tro la finestra indicata. 

In presenza di sintomi di coinvolgimento del circolo posteriore è 
teoricamente possibile un beneficio della TIV fino a sei ore e del TEV 
fino alle 12 ore dall’esordio (vedi in seguito).

La TC può evidenziare la presenza di lesioni emorragiche, trombosi 
venosa cerebrale o altre condizioni patologiche per la cui descri-
zione si rimanda oltre nel testo. In caso di TC negativa, presenza di 
segni precoci e/o evidenza di lesione ischemica:

Paziente con NIHSS <7: ricovero in unità neurovascolare (stroke unit 
o centro ictus) ed esecuzione di indagini diagnostiche di secondo li-
vello.

Paziente con NIHSS ≥7: valutare l’eleggibilità a TEV primario entro 
sei ore dall’esordio dei sintomi. 

NB. In caso di paziente eleggibile al TEV attivare quanto prima il 
servizio di neuroradiologia interventistica e inviare il paziente in 
sala angiografica. Se struttura ospedaliera non di II livello, inviare 
al centro di II livello entro cinque ore dall’esordio dei sintomi.

Esami diagnostici aggiuntivi

Tutti i pazienti, indipendentemente dal punteggio NIHSS, debbono 
comunque essere sottoposti ad indagine ecocolorDoppler dei tron-
chi sovraortici e del circolo intra-cranico in urgenza.
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Gli accertamenti eseguiti possono evidenziare diverse configurazio-
ni di patologia vasale:
n	 Assenza di patologia steno-occlusiva extracranica o presenza di 

placche con stenosi <50% (metodo NASCET)46 non complicate: 
non ulteriori interventi.

n	 Presenza di patologia steno-occlusiva extracranica con stenosi 
>50% (metodo NASCET)46 o placca carotidea ulcerata ipsilate-
rale alla sede dell’ictus e danno cerebrale non esteso: indirizzare 
al chirurgo vascolare il paziente per trombo-endoarterectomia 
(TEA) in prevenzione secondaria in urgenza.

NB. Efficacia e sicurezza della TEA in urgenza (entro 48 ore) non 
sono state provate da trial randomizzati controllati. Quindi, per 
questo trattamento l’opzione più appropriata sarebbe l’effettuazio-
ne solo nel contesto di trial o, in alternativa, secondo protocolli 
istituzionali approvati dai Comitati Etici.

L’intervento di TEA carotideo rappresenta un intervento di seconda 
linea dopo il trattamento trombolitico ev e/o endovascolare nei pa-
zienti eleggibili.

Nel caso di strutture a minor complessità: indirizzo a livello su-
periore dei pazienti con indicazione alla TEA in prevenzione se-
condaria in urgenza (anche pazienti che non siano stati sottoposti 
a trombolisi sistemica o endovascolare).

Paziente con sospetta ischemia del circolo posteriore

Nel sospetto di ictus del circolo posteriore (per la descrizione dei 
segni e sintomi vedi il paragrafo Deficit neurologici focali) la TC cere-
brale può evidenziare anche segni “precoci” di ipodensità, specie se 
effettuata a distanza considerevole dall’esordio dei sintomi, l’esten-
sione dei quali non è decisiva nella scelta terapeutica.

Il percorso in caso di ischemia del circolo posteriore segue le stesse 
indicazioni precedentemente descritte. 



Deficit neurologici focali 279

L’efficacia e la sicurezza della trombolisi farmacologica intra-arte-
riosa o meccanica in pazienti con occlusione di basilare non sono 
state provate da trial randomizzati controllati. Di conseguenza, per 
questi trattamenti l’opzione più appropriata sarebbe l’effettuazione 
solo nel contesto di trial o, in alternativa, secondo protocolli istitu-
zionali approvati dai Comitati Etici.

NB. In questi pazienti valutare l’esecuzione di esami neurovascolari 
in urgenza (angio-TC o in alternativa angio-RM o TCD) anche con 
NIHSS <7.

Possibili scenari in caso di sospetto ictus del circolo posteriore

Paziente eleggibile a TIV: eseguire il trattamento trombolitico e 
contestualmente valutare l’eleggibilità a TEV secondario entro 6 ore 
dall’esordio dei sintomi.

Paziente NON eleggibile a TIV: valutare l’eleggibilità a TEV primario 
entro sei ore dall’esordio dei sintomi.

NB. Studi di coorte47-50 (non trial randomizzati) suggeriscono la po-
tenziale estensione delle finestre terapeutiche a sei ore per la TIV 
e a 12 ore per il TEV. La decisione terapeutica deve pertanto essere 
presa per ogni singolo caso, anche in relazione all’eventuale steno-
si/occlusione arteriosa sottoponibile a trattamento endovascolare.

NB. In caso di paziente eleggibile al trattamento endovascolare attiva-
re quanto prima il servizio di neuroradiologia interventistica e inviare il 
paziente in sala angiografica. Se struttura ospedaliera non di II livello, 
inviare al centro di II livello entro cinque ore dall’esordio dei sintomi.

Insorgenza dei sintomi/segni oltre le 12 ore o presenza di altre con-
troindicazioni alla TIV o al TEV: eparina iv o sc embricata con anti-
coagulanti orali e ricovero in unità cerebrovascolare.

NB. L’utilizzo dell’eparina iv o sc nella trombosi vertebrobasilare non 
è sostenuto da trial randomizzati controllati ma solo da registri.
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Paziente con sospetta trombosi di seni venosi/vene ce-
rebrali

Il sospetto clinico è molto consistente quando il deficit neurologico 
focale è preceduto da: 
n	 cefalea nei giorni precedenti;
n	 crisi epilettica all’esordio (focale con/senza secondaria genera-

lizzazione).

Insorgenza dei sintomi da meno di 72 ore

Indagini strumentali:
n	 TC cerebrale: evidenzia una lesione ischemica, frequentemente 

con trasformazione emorragica, con localizzazione non tipica 
per un territorio arterioso; talora possibilità di evidenziazione 
diretta di trombosi di un grosso tronco o seno venoso con im-
magine spontaneamente iperdensa a sede caratteristica.

n	 Angio-TC: consente di evidenziare la trombosi e confermare la 
diagnosi. 

n	 RM encefalo: le sequenze in DW evidenziano chiaramente la le-
sione ischemica anche iperacuta, le sequenze in gradiente di 
eco o T2* evidenziano chiaramente infarcimenti anche minimi 
e le sequenze in T1 documentano la presenza del trombo con un 
aumento del segnale endoluminale.51

n	 Angio-RM: consente di evidenziare la trombosi e confermare la 
diagnosi (attenzione: tener conto delle frequenti ipoplasie dei 
seni, per cui necessario ricercare eventuale segnale del trombo 
nelle sequenze in T1, o ricorrere al mdc).

In presenza di cefalea e crisi comiziali si pone la diagnosi differen-
ziale con la PRES e con la SVCR (vedi paragrafo Le diagnosi differen-
ziali). Il quadro radiologico in RM/angio-RM o in TC/angio-TC può 
aiutare nella diagnosi differenziale.
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Terapia

Nei pazienti con trombosi venosa cerebrale senza controindicazio-
ne alla terapia eparinica è indicato il trattamento con eparina a 
basso peso molecolare sottocute a dose anticoagulante o con 
eparina non frazionata endovena con monitoraggio dell’aPTT (che 
deve essere almeno raddoppiato) e ricovero in unità neurovascolare 
(stroke unit o centro ictus). 

L’emorragia intraparenchimale e/o l’emorragia subaracnoidea con-
comitante alla trombosi cerebrale venosa non costituiscono una 
controindicazione al trattamento con eparina.

Fino dai primi giorni di terapia conviene embricare, con la terapia 
eparinica, la terapia anticoagulante orale con warfarin, proseguita 
per tre mesi nelle forme secondarie a un fattore di rischio transito-
rio o modificabile, e per 6-12 mesi nei pazienti con forme idiopa-
tiche o con trombofilia ereditaria di lieve entità. Una terapia anti-
coagulante a tempo indefinito dovrebbe essere attuata nei pazienti 
con due o più episodi di trombosi venosa cerebrale idiopatica o nei 
pazienti in cui un solo episodio sia associato a una trombofilia ere-
ditaria grave (deficit antitrombina III, omozigosi mutazione fattore 
V Leiden, o due o più condizioni trombofiliche associate).

Nella trombosi venosa cerebrale la terapia trombolitica locoregio-
nale o sistemica è indicata in casi selezionati qualora si verifichi, 
nonostante la terapia eparinica, un peggioramento delle condizioni 
cliniche non motivato da altre cause oppure quando si renda ne-
cessaria una rapida ricanalizzazione del seno trombizzato. Dose e 
modalità di somministrazione del trombolitico non sono tuttavia 
standardizzati.

Nei pazienti con trombosi venosa cerebrale e ipertensione endocra-
nica isolata, papilledema e calo del visus (pseudotumor cerebri) è 
indicato considerare la possibilità di eseguire una o più rachicente-
si evacuative. In tal caso, la terapia eparinica andrà preferibilmen-
te iniziata almeno 24 ore dopo l’ultima rachicentesi.
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Nei pazienti con trombosi venosa cerebrale a presunta eziologia 
settica è indicata, in aggiunta alla terapia anticoagulante, una tem-
pestiva terapia antibiotica ad ampio spettro da instaurarsi prima 
ancora che siano disponibili gli esiti delle colture e dell’antibio-
gramma. La terapia antibiotica va protratta per almeno due settima-
ne dopo la scomparsa dei segni locali di infezione.

Insorgenza dei sintomi da oltre 72 ore

È improbabile che il/la paziente con trombosi dei seni venosi e con 
deficit focale si presenti con questo ritardo rispetto all’esordio dei 
sintomi. L’eventualità di una presentazione più tardiva si pone, in-
vece, per il/la paziente con trombosi dei seni venosi che determina 
solo cefalea, con/senza eventuali manifestazioni critiche (vedi per-
corsi “cefalea” e “manifestazioni critiche motorie e non motorie”).

Paziente con emorragia intraparenchimale

La TC cranio è indicata come esame di prima scelta per la diagnosi 
in acuto di emorragia cerebrale. L’angiografia è indicata nei pazien-
ti con emorragia cerebrale di cui non emerga una chiara causa e che 
sono candidati al trattamento chirurgico, in particolare nei pazienti 
con emorragia in sede atipica, e/o giovani e/o normotesi.

L’angiografia non è indicata nei pazienti anziani e ipertesi, che ab-
biano un’emorragia cerebrale nei gangli della base e talamo, nei 
quali la TC non suggerisca la presenza di una lesione strutturale.

La RM e l’angio-RM sono utili in pazienti selezionati e sono indicate 
nei pazienti in cui si sospetti una angiopatia amiloide e, a distanza 
di almeno 30 giorni dall’evento, nei pazienti con lesioni lobari sen-
za angiopatia amiloide e con angiografia negativa, per la diagnosti-
ca di eventuali angiomi cavernosi di competenza chirurgica. 

Eseguire il grading dell’ICH score (tabella 9.8) come predittore di 
mortalità a 30 giorni (figura 9.3) 52 
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Nel paziente con emorragia intracerebrale:
n	 È indicata la correzione dell’ipertensione arteriosa mantenen-

do valori di pressione arteriosa sistolica inferiori a 140 mmHg. 
Tale target andrebbe mantenuto anche per i sette giorni successivi.  
Questa indicazione è sostenuta dai risultati del trial INTERACT2,53 

Tabella 9.8  ICH score

Punteggio ICH score

Punteggio al Glasgow Coma Scale

3-4 2

5-12 1

13-15 0

Volume emorragia (ml) 

>30 1

<30 0

Emorragia intraventricolare 

Sì 1

No 0

Emorragia infratentoriale

Sì 1

No 0

Età (anni) 

>80 1

<80 0

Punteggio al Glasgow Coma Scale (GCS): indica il punteggio GCS iniziale 
all’arrivo del paziente o dopo rianimazione cardio-polmonare; Volume 
dell’emorragia: volume alla TC iniziale, calcolato utilizzando il metodo 
A*B*C/2
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nel quale il trattamento intensivo della pressione arteriosa (ab-
bassamento della PA sistolica al di sotto di 140 mmHg entro un’o-
ra, mantenendo tale target per sette giorni) nei casi di emorragia 
cerebrale spontanea, ha dimostrato di migliorare l’esito funziona-
le (valutato con l’ordinal shift analysis) in maniera significativa 
rispetto al trattamento conservativo (abbassamento della PA si-
stolica al di sotto di 180 mmHg). Inoltre, il trattamento intensi-
vo è risultato sicuro, verificandosi la stessa incidenza di eventi 
avversi gravi nei due gruppi confrontati. Una successiva revisione 
sistematica e metanalisi di quattro studi clinici condotti sul trat-
tamento della pressione arteriosa nella fase acuta dell’emorragia 
cerebrale spontanea ha confermato i risultati dell’INTERACT2 evi-
denziando che: 
	 �Il trattamento intensivo della pressione arteriosa tende ad 

essere associato ad una più bassa mortalità o dipendenza 
(mrs 3-6) rispetto al trattamento conservativo. 

	 �Il trattamento intensivo è associato con una maggiore ridu-
zione dell’espansione dell’ematoma a 24 ore. 54

n	 Non è indicata la profilassi antiepilettica, mentre è indicato il 
trattamento immediato delle crisi epilettiche.

n	 Nei pazienti con emorragia cerebrale l’uso di calze elastiche 
a compressione graduata non è indicato per la profilassi della 

Figura 9.3  ICH score
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Trombosi Venosa Profonda. Sono invece raccomandati, in pazien-
ti selezionati, i devices a compressione graduale intermittente, 
come alternativa al trattamento medico se considerato a rischio. 
Dopo 4-5 giorni dall’insorgenza dell’emorragia cerebrale può es-
sere preso in considerazione l’uso di eparina a basso peso mole-
colare o di eparina non frazionata a dosi di profilassi.

n	 Per il trattamento dell’ipertensione endocranica in pazienti 
con emorragia cerebrale sono indicate le seguenti opzioni: 
	 �agenti osmotici: sono le prime sostanze da utilizzare, ma 

non sono da usare come profilassi. Il mannitolo al 20% 
(0,25-0,5 g/kg ogni 4 ore) o il glicerolo (250 ml di glicerolo 
al 10% in 30-60 minuti, ogni sei ore) – in alternativa è pos-
sibile la somministrazione orale (50 ml al 10% ogni sei ore) 
–  sono da riservare ai pazienti con ipertensione endocranica 
di livello elevato, clinica in rapido deterioramento, edema 
circostante l’emorragia. Per i noti fenomeni di rebound è da 
utilizzare per tempi inferiori ai cinque giorni. Durante la te-
rapia con agenti osmotici controllare l’emocromo, in quanto 
possono indurre emolisi, e la sodiemia; 

	 �furosemide: alla dose di 10 mg ogni 2-8 h può essere som-
ministrata contemporaneamente alla terapia osmotica. L’o-
smolarità plasmatica va valutata due volte al giorno nei pa-
zienti in terapia osmotica e come obiettivo vanno mantenuti 
livelli <310 mOsm/l;

	 �iperventilazione: (trattamento riservato alle rianimazioni) 
l’ipocapnia causa vasocostrizione cerebrale, la riduzione del 
flusso cerebrale è praticamente immediata con riduzione dei 
valori di pressione endocranica dopo 30 minuti. Una riduzio-
ne di pCO2 a 30-35 mm Hg si ottiene mediante ventilazione 
costante con volumi di 12-14 ml/kg e riduce la pressione 
endocranica del 25%-30%;

	 �farmaci sedativi: (trattamento riservato alle rianimazioni) 
la paralisi neuromuscolare in combinazione con un’adeguata 
sedazione con tiopentale previene le elevazioni di pressione 
intratoracica da vomito, tosse, resistenza al respiratore. In 
queste situazioni sono da preferirsi farmaci non depolariz-
zanti come il vecuronio o il pancuronio;



LA NEUROLOGIA DELL’EMERGENZA-URGENZA286

	 �i pazienti con GCS ≤8 ed evidenza clinica di iniziale ernia 
transtentoriale o significativo idrocefalo possono essere 
considerati per il monitoraggio della pressione intracrani-
ca (procedura riservata alle rianimazioni). Una pressione di 
perfusione cerebrale tra 50 e 70 mmHg è considerata suffi-
ciente a mantenere l’autoregolazione del flusso cerebrale;

	 �per il trattamento dell’ipertensione endocranica in pazienti 
con emorragia cerebrale non è indicato l’uso degli steroidi.

n	 Nei pazienti con emorragia cerebrale e piastrinopenia è indica-
to somministrare concentrati piastrinici per valori di piastrine 
<50.000, anche se la decisione va presa caso per caso.

Il trattamento chirurgico dell’emorragia cerebrale:
n	 È indicato in caso di emorragie cerebellari di diametro >3 cm 

con quadro di deterioramento neurologico o con segni di com-
pressione del tronco e idrocefalo secondario a ostruzione ventri-
colare.

n	 La craniectomia decompressiva è indicata in caso di emorragie 
lobari di grandi dimensioni, in rapido deterioramento per com-
pressione delle strutture vitali intracraniche o erniazione (shift 
≥ 5 mm).

n	 È indicato in caso di emorragie intracerebrali associate ad aneu-
rismi o a malformazioni artero-venose, nel caso in cui la lesione 
strutturale associata sia accessibile chirurgicamente.

n	 È indicato per ematomi superficiali, con profondità inferiore a 1 
cm dalla corteccia cerebrale.

n	 È indicato in caso di idrocefalo secondario ad emorragia intra-
ventricolare con deterioramento clinico.

n	 Non è indicato come intervento precoce sistematico indipen-
dentemente dalla tecnica chirurgica, se non in caso di deterio-
ramento neurologico.

n	 Non è indicato in caso di piccole emorragie intracerebrali (<10 
cm3) o di deficit minimi. 

n	 Non è indicato in caso di emorragie intracerebrali con GCS ≤4 
a causa dell’elevata mortalità e dell’esito neurologico estrema-
mente povero.
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n	 Non è indicato in caso di emorragie intracerebrali associate ad 
aneurismi o a malformazioni artero-venose, qualora la lesione 
strutturale associata non sia accessibile chirurgicamente.

In caso di emorragia cerebrale in corso di terapia con anticoagulan-
ti anti-vitamina K, il trattamento consiste nel rapido ripristino della 
coagulazione con somministrazione di:
n	 Vitamina K (10 mg per infusione endovenosa lenta in 5 minuti, 

ripetibile dopo 12 ore in caso di mancata normalizzazione della 
coagulazione).

n	 Preparati protrombinici (PCC) (INR 2-3, da 9 a 25 U/kg di fat-
tore IX; per INR 4-6, 35 U/kg di fattore IX; per INR >6, 50 U/kg 
di fattore IX).

L’uso di plasma fresco (15-20 ml per kg) congelato è da considerarsi 
solo in mancanza di PCC.

Il trial clinico INCH55 ha dimostrato nei casi di emorragia intracra-
nica in corso di terapia anticoagulante con aVK che il trattamento 
con concentrati protrombinici (PCC) a 4 fattori è risultato superiore 
al trattamento con plasma fresco congelato nella normalizzazione 
dell’INR. La più rapida normalizzazione dell’INR sembra associarsi a 
una minor espansione dell’ematoma. 
Il complesso protrombinico garantisce non solo una maggiore rapi-
dità di azione, ma anche minor volume infuso e l’assenza di rischio 
di trasmissione di virus.

In caso di emorragia cerebrale in corso di terapia con dabigatran:
n	 Somministrazione di carbone attivo se l’assunzione è avvenuta 

entro 2-3 ore.
n	 Somministrazione di PCC a 3 o 4 fattori o di FEIBA o di fattore 

VII (quest’ultimo con un aumentato rischio trombotico).
n	 Emodialisi d’urgenza. 
n	 Se disponibile, somministrazione di idarucizumab 5 g in bolo 

intravenoso è raccomandata per pazienti che debbano sottopor-
si a interventi chirurgici di emergenza o in caso di emorragia 
cerebrale o di sanguinamento incontrollato.
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In caso di emorragia cerebrale in corso di terapia con anticoagu-
lanti anti-fattore X:
n	 Somministrazione di PCC a 4 fattori o a 3 fattori, o di FEIBA o di 

fattore VII.
n	 A breve dovrebbe essere disponibile l’antidoto specifico ande-

xanet.19

In caso di emorragia cerebrale sintomatica dopo trattamento 
con r-tPA (durante l’infusione o nelle 24 ore successive) non ci sono 
interventi terapeutici di dimostrata efficacia. La letteratura sugge-
risce il ricorso a acido e-aminocaproico o acido tranexamico (2 f ev 
in 10’ ogni 8 ore per 24 ore, da non somministrare se fibrinogeno 
<100 mg/dl), fattore VII, o PCC, ma con aumentato rischio trombo-
tico certo per il fattore VII e dubbio per l’acido tranexamico.

I pazienti in trattamento con eparina endovena vengono riportati 
alla normale coagulazione mediante solfato di protamina a dosi 
variabili in base ai tempi di interruzione della terapia (in genere 1 
mg per 100 U di eparina somministrata).

Nei pazienti con emorragia cerebrale e piastrinopenia è indicato 
somministrare concentrati piastrinici per valori di piastrine <50.000 
(la decisione va presa caso per caso).

Emorragia subaracnoidea

Sospetto clinico di ESA (tabella 9.9).

n	 Cefalea:
	 �esordio improvviso;
	 �la peggior cefalea della vita (vedi capitolo Cefalea);
	 �diversa dal solito; 
	 �nuova insorgenza; 
	 �dopo uno sforzo; 
	 �accompagnata da perdita di coscienza (vedi capitolo Distur-

bi transitori di coscienza).
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n	 Segni di irritazione meningea. 
n	 Segni neurologici focali nei 2/3 dei pazienti: 
	 �emiparesi;
	 �paralisi del III o del VI nervo cranico.

La TC cranio senza mezzo di contrasto è indicata per la diagnosi in 
emergenza di ESA. 

In presenza di sospetto clinico di ESA, qualora la TC sia negativa, 
è indicata la rachicentesi. La presenza di globuli rossi nel liquor è 
un indicatore di sanguinamento recente ma può essere difficile da 
distinguere dal sanguinamento legato al traumatismo dell’ago; la 
xantocromia (cioè la colorazione gialla del liquor dopo centrifuga-
zione), invece, è un metodo riproducibile per verificare la presenza 
di emorragia subaracnoidea anche diversi giorni dopo la comparsa 

Tabella 9.9  Scala di Hunt-Hess56

Sopravvivenza %

Grado 0 aneurisma silente

Grado I asintomatico o cefalea lieve e 
rigidità nucale di lieve entità

70%

Grado Ia deficit neurologici focali in 
assenza di segni meningei

Grado II deficit dei nervi cranici, cefalea 
moderata-severa, rigidità nucale

60%

Grado III stato confusionale/sopore, deficit 
neurologici focali lievi

50%

Grado IV stupor, emiparesi moderata-
grave, rigidità

40%

Grado V coma, postura in decerebrazione 10%

Grado I-III: associati generalmente a un esito positivo; questi pazienti 
sono candidati per l’intervento chirurgico precoce.

Grado IV e V: indicativo di prognosi sfavorevole; questi pazienti 
necessitano di una stabilizzazione e del passaggio al grado III per poter 
essere sottoposti a intervento chirurgico.
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della cefalea. Questa colorazione è dovuta alla degradazione dell’e-
moglobina in bilirubina e si verifica a partire da 12 ore circa dall’e-
morragia. 

L’angiografia digitale è indicata in quanto tuttora rappresenta lo 
standard migliore per la descrizione morfologica della formazione 
aneurismatica. 

Angio-RM e angio-TC sono sempre indicate quando l’angiografia 
digitale non può essere eseguita. 

Terapia

Il trattamento dell’ESA da aneurisma per via endovascolare o chi-
rurgica è indicato entro 72 ore dall’esordio.
Gli elementi a favore del trattamento di un aneurisma non rotto 
sono: 
n	 La giovane età (lunga aspettativa di vita con aumento del ri-

schio cumulativo di rottura).
n	 Pregressa ESA da altro aneurisma.
n	 Familiarità per ESA e/o aneurismi.
n	 Presenza di ipertensione arteriosa non controllata.
n	 Necessità di trattamento anticoagulante.
n	 Diametro superiore ai 7 mm.
n	 Sintomi compressivi o evidenza di ingrandimento progressivo 

della sacca.
n	 Localizzazione sulla linea mediana (aneurisma dell’arteria co-

municante anteriore o della basilare).
n	 Sacca irregolare.

Gli aneurismi del tratto esclusivamente intracavernoso, senza ero-
sione della parete del seno sfenoidale, vanno considerati separata-
mente, in quanto hanno un basso rischio di sanguinamento anche 
se sintomatici. L’intervento può rendersi necessario per la presenza 
di sintomi da compressione più che per il rischio di sanguinamento.
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Il trattamento chirurgico degli aneurismi con ESA è indicato quando 
l’aneurisma per morfologia, rapporti anatomici o condizioni vascolari 
generali non può essere trattato per via endovascolare e nei casi di 
aneurismi cerebrali associati a un ematoma cerebrale compressivo.

Nei pazienti con ESA giovani e/o con gradi bassi di gravità clinica, 
a parità di indicazione e di condizioni operative, la scelta tra te-
rapia chirurgica o endovascolare è affidata alla collaborazione tra 
neuroradiologo interventista e neurochirurgo ed è influenzata dalla 
relativa esperienza degli operatori.

L’età avanzata, i gradi clinici intermedi ed alti (3 – 4 nella scala di 
Hunt ed Hess) dopo emorragia subaracnoidea, e in particolare gli 
aneurismi del circolo posteriore, di difficile accesso chirurgico in-
dipendentemente se rotti o non rotti, sono a parità di indicazioni 
fattori che orientano la scelta terapeutica verso un intervento endo-
vascolare.

In caso di idrocefalo acuto dopo ESA con riduzione del livello di 
coscienza è indicato il trattamento con derivazione ventricolare, 
anche se questo aumenta il rischio di risanguinamento e possono 
verificarsi complicanze infettive.

Vasospasmo in caso di ESA

Per la diagnosi e il monitoraggio del vasospasmo è utile l’uso del 
Doppler transcranico. 

L’ipertensione arteriosa terapeutica è utile nei pazienti con vaso-
spasmo e ischemia cerebrale secondaria, salvo i casi in cui esistano 
controindicazioni di tipo cardiovascolare o neurologico. 

L’ipervolemia e l’emodiluizione, le statine e il magnesio solfato pos-
sono essere utili per la prevenzione e il trattamento del vasospa-
smo, ma la loro efficacia non è stata univocamente dimostrata.
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La somministrazione di nimodipina per via orale (60 mg ogni 4 
ore) è indicata nel trattamento del vasospasmo dopo ESA. Nell’im-
possibilità di somministrazione per os può essere indicata la som-
ministrazione ev con controllo accurato della pressione arteriosa.

Il trattamento con angioplastica intravascolare è indicato nei pa-
zienti con vasospasmo dopo ESA, per i quali i restanti trattamenti si 
siano dimostrati inefficaci.

Altre cause di deficit neurologici focali

n	 Ematoma subdurale: rivedere anamnesi per trauma cranico, 
anche modesto, nei 30-40 giorni precedenti, e per eventuali 
sintomi neurologici precedenti l’insorgenza del deficit focale. 
Terapia: valutare indicazione neurochirurgica.

n	 Ematoma epidurale: trauma cranico recente, eventuale anda-
mento bifasico: trauma, perdita di coscienza, miglioramento, 
peggioramento subacuto dopo poche ore con segni focali ingra-
vescenti seguiti spesso da segni di sofferenza generale dell’en-
cefalo. Terapia: valutare indicazione neurochirurgica.

n	 Neoplasie cerebrali. Terapia: valutare indicazione neurochi-
rurgica.

n	 Ascesso cerebrale, encefalite, malattia demielinizzante. Te-
rapia: vedi capitolo Febbre e segni neurologici e capitolo 7 Di-
sturbi acuti della visione.

Attacco ischemico transitorio

L’attacco ischemico transitorio (Transient Ischemic Attack, TIA) è 
definito come un deficit neurologico focale transitorio, di durata 
inferiore alle 24 ore (definizione OMS) o senza lesione (definizione 
American Stroke Association).

Quadro clinico suggestivo in caso di:
n	 Scomparsa dei sintomi/segni focali evidenziata dal neurologo 

vascolare durante l’osservazione. 
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n	 Nel caso (più frequente) di sintomi già risolti al momento 
dell’osservazione clinica, quelli più attendibili riferiti dal pa-
ziente o da testimoni sono:
	 �deficit di linguaggio;
	 �deficit motorio a un emisoma.
Mentre sintomi di più dubbia interpretazione sono:
	 �deficit sensitivo;
	 �deficit visivo.

Sintomi che se presenti isolatamente NON consentono una diagnosi 
di TIA sono: 
n	 Perdita di coscienza.
n	 Sensazione d’instabilità.
n	 Astenia generalizzata.
n	 Confusione mentale. 
n	 Perdita/calo del visus associati a ridotto livello di coscienza.
n	 Incontinenza di feci e urine. 
n	 Vertigine.
n	 Diplopia.
n	 Disfagia.
n	 Perdita dell’equilibrio.
n	 Acufeni.
n	 Sintomi sensitivi confinati ad una parte di un arto o al volto.
n	 Scotomi scintillanti.
n	 Amnesia.
n	 Drop attack. 

Crescendo TIA. Due o più episodi riferibili a TIA in 24 ore o tre o 
più in 72 ore. È necessaria una completa risoluzione dei sintomi tra 
un TIA e l’altro.

Da distinguere da: 
n	 Lesione ischemica capsulare responsabile della cosiddetta cap-

sular warning syndrome.
n	 Crisi epilettiche.
n	 Amyloid spells da angiopatia amiloide con siderosi corticale.
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Valutare il rischio di recidiva precoce. Lo ABCD2 score è un pun-
teggio validato predittivo del rischio precoce di ictus in pazienti con 
TIA.57 È costituito dalla somma di punti assegnati a cinque fattori 
clinici, indipendentemente associati al rischio di ictus (figura 9.4).

Nei pazienti con TIA, lo ABCD2 score classifica il rischio di ictus a 
due giorni come:

n	 Basso score <4.
n	 Moderato score 4 – 5.
n	 Alto score >5.

Paziente con ABCD2 score >3: ricovero in unità neurovascolare 
(stroke unit o centro ictus), per monitoraggio clinico (e intervento 
terapeutico, eventualmente di trombolisi, nel caso di comparsa di 
recidiva) e per ulteriori indagini eziopatogenetiche.  

NB. Indipendentemente dallo score ABCD2, la presenza di fibrillazio-
ne atriale o di stenosi carotidea di competenza chirurgica richiedo-
no il ricovero in unità neurovascolare.

Figura 9.4  ABCD score

Età ≥60 anni 1

Pressione sistolica >140mmHg e/o
 diastolica ≥90 mmHg 1

Fattori debolezza monolaterale  2
clinici disturbi del linguaggio  
 e/o debolezza 1

 altro 0

25

20

Ri
sc

hi
o 

di
 s

tr
ok

e 
(%

)

15

10

5

0
0 1 2 3

ABCD2 score
4 5 6 7

  2 giorni
  7 giorni
30 giorni
90 giorni



Deficit neurologici focali 295

Paziente con ABCD2 score ≤ 3: dimissione con terapia e invio a PAC 
per eventuali ulteriori accertamenti.

NB. In caso di presenza di un ambulatorio quotidiano con possibi-
lità di accesso immediato agli esami strumentali per pazienti con 
TIA, tutti i pazienti con TIA possono essere gestiti esternamente 
all’unità neurovascolare (stroke unit o centro ictus), indipendente-
mente dall’ABCD2 score.

Indagini strumentali (da eseguire in tutti i pazienti clinicamente 
inquadrati come TIA):
n	 TC cerebrale: (senza mdc da eseguire entro 1 ora dall’osserva-

zione clinica), per escludere piccole emorragie o neoplasie come 
possibile causa del deficit transitorio.

n	 Esami neurovascolari: 
	 �ecoDoppler tronchi sopra-aortici;
	 �ecoDoppler transcranico o angio-TC (a eventuale completa-

mento diagnostico in caso di indicazione alla TEA in urgenza 
derivante dall’ecoDoppler tronchi sopraortici);

	 �ECG; eventuali ecocardiogramma transtoracico (ETT) e/o eco-
cardiogramma trans-esofageo (ETE) ed ECG prolungati.

Terapia: il percorso diagnostico etiopatogenetico può portare alle 
seguenti indicazioni:
n	 Stenosi carotidea congrua >50% (metodo NASCET): TEA in ur-

genza.	
	 NB. Efficacia e sicurezza della TEA in urgenza (entro 48 ore) non 

sono state provate da trial randomizzati controllati. Quindi, per 
questo trattamento l’opzione più appropriata sarebbe l’effettua-
zione solo nel contesto di trial o, in alternativa, secondo proto-
colli istituzionali approvati dai Comitati Etici.

n	 Cardiopatia emboligena: terapia anticoagulante orale con anti-
coagulante diretto (antitrombina o anti fXa).

n	 Altro meccanismo eziopatogenetico: seguire indicazioni linee 
guida ISO-SPREAD.2
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Introduzione

Sono un gruppo eterogeneo di patologie che interessano il midollo 
spinale, tipicamente caratterizzate dalla disfunzione, acuta o suba-
cuta, delle seguenti funzioni:
n	 motoria (para o tetraplegia sottolesionale); 
n	 sensitiva (con livello sensitivo!);
n	 neurovegetativa: disfunzione vescicale (ritenzione o incontinen-

za) e rettale, con o senza alterazione della sensibilità perineale. 

Il quadro completo è facilmente riconoscibile, ma non sempre, specie 
all’esordio, il coinvolgimento dei tre sistemi è bilaterale e simmetri-
co, e questo può fuorviare la valutazione. La tabella 10.1 illustra di-
versi tipi di presentazione sulla base dell’estensione della lesione sul 
piano trasversale (sindromi trasverse da interruzione completa del 
midollo oppure segmentarie/cordonali da interruzione incompleta 
con prevalente interessamento rispettivamente della sostanza grigia 
di uno o più segmenti midollari o della sostanza bianca). 

La diagnosi differenziale è molto ampia. La conoscenza dell’ana-
tomia e del supporto vascolare del midollo aiutano a discriminare 
tra le diverse forme di mielopatia acuta, che sono essenzialmente 
inquadrabili in quattro gruppi eziologici: forme infettive/infiamma-
torie, compressive, vascolari, post-traumatiche. 

10.
Para- e tetraplegie
Coordinatore: Giuseppe Micieli 
Gruppo di lavoro: Sabrina Ravaglia, Maurizio Melis,  
Roberto Bergamaschi, Enrico Marchioni, Jessica Moller 
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Tabella 10.1 Manifestazioni cliniche delle para-tetraplegie acute 
(in base alla sede della lesione sul piano trasversale)

Tipo di 
lesione 

Tratto 
coinvolto 

Segni clinici Esempi/Possibile 
eziologia

Completa Tutti Sotto la lesione: 
- �piramidali/motori
- sensitivi 
- neurovegetativi 

- Trauma  
- Compressione 
- �Mielite trasversa 
(virale o post-
virale) 

Sindrome 
emimidollare 
laterale di 
Brown- 
Sequard 

- �Tratto 
corticospinale 
omolaterale

- �Cordone 
posteriore 
omolaterale 

- �Tratto spino-
talamico 
controlaterale 

Sotto la lesione: 
- �omolaterale: 
deficit motorio 
+ sensibilità 
propriocettiva 
(direttamente 
sotto la lesione)

- �controlaterale: 
deficit sensibilità 
protopatica e 
termo-dolorifica 
(due segmenti 
sotto la lesione)

- SM
- Compressione 
- �Post-traumatica  
(implica lesione 
incompleta 
con prognosi 
solitamente buona)

Sindrome 
midollare 
anteriore 

- �Corna anteriori 
bilaterali 

- �Tratto spino-
talamico

- Fibre SNA 

Sotto la lesione: 
- �paralisi flaccida 
bilaterale

- �anestesia termica 
e dolorifica

- �disfunzione 
sfinterica

- �propriocezione e 
sensibilità tattile 
conservate

- �Occlusione arteria 
spinale anteriore 

- �Trauma (da 
flessione con 
dislocazione di 
frammento del 
corpo vertebrale)

Sindrome  
midollare 
posteriore 

- �Cordoni 
posteriori 
bilaterali

Perdita bilaterale 
sotto-lesionale 
della sensibilità 
tattile epicritica, 
vibratoria e 
propriocettiva che 
può causare atassia

Rara
- �Deficit B12 
(solitamente 
cronica)

- �Deficit rame 
(solitamente 
cronica)

Segue
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Tabella 10.1 Segue 

Tipo di 
lesione 

Tratto 
coinvolto 

Segni clinici Esempi / Possibile 
eziologia

Sindrome 
midollare 
centrale 

- �Tratto spino-
talamico

- �Tratto cortico-
spinale

- Fibre SNA 

- �Ipoestesia 
dissociata (perdita 
sensibilità 
al dolore e 
temperatura, 
conservazione 
di sensibilità 
vibratoria e 
propriocettiva)

- �Deficit di forza 
prevalente agli 
arti superiori (se 
localizzazione 
cervicale)

- �Disfunzione 
neurovegetativa

- Siringomielia
- Neuromielite ottica 
- �Trauma: è la sd. 
più frequente 
dopo trauma, con 
meccanismo di 
iper-estensione 
brusca del collo, 
quindi con danno 
solitamente 
cervicale: in questo 
caso si osserva 
sproporzionato 
maggior 
coinvolgimento 
AA SS rispetto agli 
AA II, iperestesia 
AA SS e iniziale 
disfunzione SNA 
poi recupero; 
prognosi buona, 
75% probabilità 
recupero 

Cono 
midollare 

- �Efferenze 
neuro-
vegetative 

- �Segmenti 
sacrali spinali 

- �Disfunzione 
sfinterica, 

- �Ipoestesia sacrale 
(a sella)

- �Relativamente 
scarso 
coinvolgimento 
motorio 

- Dolore raro 

- Mielite post-virale
- �Trauma con frattura 
vertebrale tra T11 
e L1 

Segue
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In una percentuale di casi (10-20% in diverse casistiche) in cui non 
si riesce a identificare l’eziologia si parla di mielopatia idiopatica. 

La sindrome midollare acuta è una delle urgenze neurologiche più 
critiche. In questo capitolo ne illustriamo l’algoritmo diagnostico e 
l’algoritmo terapeutico: la diagnosi precoce è fondamentale poiché 
la precocità del trattamento influenza la prognosi, sia delle forme 
di interesse neurochirurgico (post-traumatiche e compressive) sia 
delle forme trattabili con la sola terapia medica. Da qui l’impor-

Tabella 10.1 Segue 

Tipo di 
lesione 

Tratto 
coinvolto 

Segni clinici Esempi / Possibile 
eziologia

Cauda 
equina 

Segmenti  
spinali della 
cauda 

- �Paralisi flaccida 
(precoce e spesso 
asimmetrica)

- �Ipoestesia a 
distribuzione 
radicolare 

- �Perdita funzione 
sfinterica 

- �Poliradicolite da 
CMV o altri virus

- �Compressione 
(anche da ernia 
discale) 

- �Trauma con frattura 
vertebrale sotto 
L1/L2

“Trattopatie” Mielopatie con 
coinvolgimento 
selettivo di un 
tratto (sul piano 
verticale) 

Selettivo 
coinvolgimento 
piramidale/colonna 
posteriore

Solitamente 
metaboliche o 
degenerative 
(quindi più spesso 
croniche: ad esempio 
deficit B12) ma 
anche mielopatie 
paraneoplastiche, 
e mieliti acute ma 
con interessamento 
parcellare ad 
esempio SM  
(> cordone 
posteriore: deficit 
propriocettivo 
isolato a esordio 
acuto)
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tanza di riconoscere, basandosi sui dati clinici e liquorali, se vi sia 
l’indicazione ad eseguire, in un contesto di PS, una RMN del midollo 
(idealmente di tutto il midollo!) urgente.

La tabella 10.2 elenca le cause di mielopatia acuta non traumatica. 
La diagnosi differenziale del deficit motorio acuto bilaterale (non 
traumatico) è illustrata nella figura 10.1: sostanzialmente, l’assenza 
di disturbi sensitivi orienta verso una patologia muscolare o neuro-

Tabella 10.2 Diagnosi differenziale delle para/tetraplegie acute 
non traumatiche

Mielopatie vascolari

Ischemiche:
• ischemie primarie (aterosclerosi, vasculite)
• �ischemie secondarie (compressioni vascolari da parte di lesioni occupanti 

spazio, patologie dell’aorta)

Emorragiche: ematoma epidurale/subdurale, emorragia subaracnoidea, 
intraparenchimale (ematomielia)

Malformazioni vascolari midollari: fistole durali, perimidollari, angioma 
intramidollare, cavernoma

Mielopatie infiammatorie/infettive

Senza compressione midollare:
• �mielite acuta trasversa: virale (HSV, West Nile, entero-, polio-), batterica 

(mycoplasma, chlamidia, TBC, Lyme), fungina, che accompagna o segue 
un’infezione o una vaccinazione

• �mielite in corso di malattia infiammatoria del SNC (SM, neuromielite 
ottica, ADEM, neuroborreliosi) 

• �mielite in corso di malattia infiammatoria sistemica (neuroBechet, 
Sjogren, LES, Wegener, sarcoidosi)

Con compressione midollare:
• ascesso epidurale
• ascesso peridurale
• spondilodiscite

Patologie espansive non infiammatorie

Ernia discale, frattura vertebrale

Neoplasie primitive o secondarie
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Figura 10.1 Diagnosi differenziale del deficit di forza acuto 
bilaterale non traumatico (Sì; No)

Deficit di forza acuto, bilaterale, non traumatico

Alterazione del livello di coscienza/disturbi comportamentali/abulia

Lesione cerebrale (bilaterale/parasagittale):
paraplegia acuta solitamente con alterazione sensitiva. Può essere causata da processi espansivi, 

ma la presentazione acuta è solitamente limitata alle eziologie vascolari, ovvero 
l’ischemia bilaterale delle arterie cerebrali anteriori, che irrorano la corteccia parasagittale 

dell’area somatosensitiva e motoria dell’arto inferiore

Polineuropatia acuta (AIDP): paralisi flaccida ascendente (para, poi tetraparesi), 
talvolta con sintomi sensitivi (che possono mimare un livello sensitivo), areflessia, 

solitamente precedente infettivo. 
Dissociazione albumino-citologica (suggestiva ma non specifica, anche mieliti, 

ma più spesso aumento anche cellule) RMN: impregnazione radici

Tetraparesi. Coinvolgimento di nervi cranici 

Lesione del tronco

Paraparesi

Lesione cauda

Sintomi GI

MiasteniaBotulismo

Lesione midollo cervicale (bassa)

Lesione midollo cervicale (alta)

Tetraparesi + livello sensitivo + disfunzione sfinterica

Paraparesi + deficit motorio distale arti superiori
+ livello sensitivo + disfunzione sfinterica 

Lesione midollo toracico
Raramente lesione parasaggitale

Paraparesi + anestesia a sella 
+ ritenzione urinaria

Paralisi periodica ipo/iperkaliemica: para-tetraparesi 
flaccida areflessica senza disturbo sensitivo. In DD solo 
le forme endocrine/metaboliche poiché quelle genetiche 
esordiscono nell’infanzia e hanno una storia familiare, 

essendo tutte dominanti 

Alterazione S, ipostenia AA II 
> AA SS distale> prossimale, flaccida

Tetraparesi, senza disturbi sensitivi, 
ipostenia prossimale > distale 

Alterazione MOE, ptosi, ipostenia 
mm bulbari e facciali

Disturbo somatoforme? 
fluttuazioni del deficit m/s, 

conservazione dei ROT e del tono. 
Confermare la negatività dei PESS/PEM

Miopatia o polineuropatia solo motoria

Giunzione neuromuscolare
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muscolare, oppure verso una lesione bi-frontale mesiale, che però 
si associerà a una sindrome frontale. La diagnosi differenziale delle 
para- e tetraplegie acute è illustrata nella figura 10.2, gli approcci 
terapeutici nella figura 10.3. 

Livello lesionale: implicazioni e scale di valutazione

Diagnosi di livello nelle sindromi midollari

Diagnosi di livello significa diagnosi di sede di una lesione midolla-
re in senso longitudinale e rappresenta un quesito diagnostico tra i 
più importanti e il primo in ordine temporale

Elementi utili per la diagnosi di livello: 
n	 Presenza di sintomi segmentari che possono suggerire il livello 

di lesione: paralisi e atrofia di certi gruppi muscolari (tabella 
10.3) e/o scomparsa di determinati ROT; livello superiore dell’i-
po-anestesia cutanea.

n	 La paresi/paralisi spastica sotto lesionale ha un valore diagnosti-
co topografico relativo: una paraplegia/paraparesi spastica indica 
solo una lesione midollare sotto il livello cervicale, mentre una 
tetraparesi riguarda una lesione del midollo cervicale alto.

Scale di valutazione

L’entità del danno midollare è misurata con la scala ASIA1 (ta-
bella 10.4, pag. 321). Oltre al danno primario, diretto, legato 
all’evento, esiste un danno secondario, più tardivo (nell’arco 
delle ore successive), legato a meccanismi ipossici, infiammatori, 
ischemici, cui possono contribuire fattori sia locali (vasospasmo, 
perdita di autoregolazione) sia fattori sistemici (instabilità car-
diovascolare/ipotensione in caso di shock neurogeno, ipossia da 
disfunzione respiratoria). Lo score ASIA a 72 ore pertanto può 
essere più affidabile ai fini di un giudizio prognostico rispetto alla 
valutazione immediata.2
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Effetti sistemici del danno midollare

Il danno midollare cervicale, specie post-traumatico, può associarsi 
a shock neurogeno (19% delle lesioni cervicali e 7% delle lesioni 
toraciche sopra T6). 

Lo shock neurogeno si distingue da quello ipovolemico (ad esempio 
in caso di emorragia post-traumatica) per la presenza di:
n	 Ipotensione. 
n	 Bradicardia. 
n	 Vasodilatazione periferica con estremità calde. 

Lo shock ipovolemico è caratterizzato da ipotensione tachicardia e 
vasocostrizione con estremità fredde. L’ipotensione è legata a una 
perdita del tono simpatico e una riduzione delle resistenze vasco-
lari periferiche, la bradicardia a una prevalenza del tono vagale in 

Tabella 10.3 Muscoli da testare per stabilire il livello lesionale mo-
torio11

Flessori del gomito (C5)

Estensori del polso (C6) 

Estensori del gomito (C7)

Flessori delle dita (C8)

Abduttori del V dito (T1) 

Flessori della coscia (L2)

Estensori del ginocchio (L3)

Flessori dorsali della caviglia (L4)

Estensori lunghi dell’alluce (L5)

Flessori plantari della caviglia (S1)

Tenere presente che nelle lesioni post-traumatiche (ad esempio fratture 
vertebrali) il livello scheletrico e quello neurologico possono non essere 
sovrapponibili a causa della prossimalizzazione del midollo durante lo 
sviluppo endouterino. Il livello neurologico corrisponde alla sede di frattura 
solo a livello cervicale.
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Figura 10.2 Diagnosi differenziale delle mieliti

Trasversa/longitudinale estesaParziale

Cercare altre lesioni demielinizzanti:
completare con RMN encefalo con mdc entro 12/72 ore

Potenziali evocati
Infettiva/malattie sistemiche 

Prima priorità: escludere compressione

RMN con mdc entro 4 ore (TC non valida!)

Mielopatia senza compressione midollare

RMN positiva, lesione intramidollare

Seconda priorità: confermare o escludere eziologia infiammatoria

Puntura lombare

Pleiocitosi, aumento IgG index o mdc+ alla RMN

Terza priorità: determinare
la causa della mieliteEventuale arteriografia spinale se RMN inconcludente

Mielite isolata
Lesioni demielinizzanti

SM e altre forme specifiche: neuroborreliosi, vasculite

Mielopatia compressiva:
Valutazione NCH urgente

RMN negativa: 
- considerare presentazione acuta di mielopatie metaboliche o degenerative
- considerare lesione inizialmente negativa (ischemia): ripetere a 3-7 giorni
- considerare che può non essere una sd midollare, vedi figura 10.1

Verosimile eziologia non infiammatoria
(mielite ischemica, malformazione vascolare)
Attenzione: nelle prime fasi di una mielopatia

infiammatoria il liquor può essere normale, ricontrollarlo dopo 2-7 giorni 

Storia ed esame obiettivo: conferma della sindrome midollare, esclusione di altre cause
Ricerca eziologica:  segni di infezione, malattia sistemica, FR vascolari/ATS, tumori, traumi 

Raccogliere informazioni se precedente infettivo/vaccino

Sindrome midollare acuta: deficit neurologico acuto/subacuto,
congruo con danno midollare cervicale, toracico,

o del cono/cauda (ovvero deficit sensitivo e/o motorio di entrambi
gli arti superiori e/o inferiori, con disfunzione vescicale/rettale)

No

Sì

Vedi anche capitolo Febbre e segni neurologici
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Figura 10.3 Approcci terapeutici

Sindrome midollare acuta

Se confermata origine
infettiva:

PCR + per
herpesvirus

Ciclofosfamide ev 1 bolo 
15 mg/kg in F 250 cc

Sospetta eziologia
fungina

Rituximab ev 
375 mg/m2

Sospetta eziologia
batterica

Aciclovir 10 mg/kg/8h ev
per tre settimane

Anfotericina B
e fluconazolo

per tre settimane

Ceftriaxone 50 mg/kg/24h
per tre settimane

Se altra eziologia
(non chirurgica): 

Metilprednisolone ev 1 grammo in F 250 cc per 3-7 gg
Oppure: prednisone per os 1250 mg/dì per 3-7 gg

Oppure: metilprednisolone per os 1 grammo /dì per 3-7 gg
Desametazone 160-200 mg per os/ev al dì per 3-7 gg

Nessun miglioramento in 7 gg

Plasmaferesi 3-7 vv IgIV

Nessun miglioramento in 7 gg
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caso di lesione cervicale alta che danneggia le efferenze simpatiche 
cardiache. 

Lo shock spinale inizia entro pochi minuti dall’evento e può durare 
sei settimane e più, ma è più evidente nelle prime due settimane; si 
associano areflessia e ipotono, mentre la risoluzione è caratterizza-
ta dal recupero di tono e riflessi. Lo si sospetta se la PA sistolica è 
<90 mmHg in concomitanza di FC <80 bpm. Va trattato, perché con-
tribuisce all’ipoperfusione midollare e al danno secondario: si uti-
lizzano plasma expanders (isotonici) fino a 2 litri se PA <85 mmHg, 
per almeno una settimana, monitorando la diuresi (se inferiore a 30 
ml/h si aggiunge bassa dose di dopamina 2-5 mcg/kg/min).

Dopo il periodo di shock spinale possono verificarsi episodi impre-
vedibili di rialzo pressorio, con sudorazione e bradicardia, alternati 
a episodi di ipotensione, noti come disreflessia autonomica; il ri-
schio è maggiore nelle lesioni sopra T6. Rappresenta una risposta 
esagerata del sistema neurovegetativo in risposta a stimoli sottole-
sionali; spesso lo stimolo scatenante è il posizionamento del cate-
tere vescicale o una sovra distensione di vescica e retto.3

Disfunzione respiratoria

Nella valutazione neurologica iniziale è importante cercare di stabi-
lire il livello lesionale sensitivo/motorio, al fine sia di mirare l’ima-
ging, sia di valutare il rischio di disfunzione respiratoria, specie 
se il paziente deve essere trasferito in ambulanza presso un’altra 
struttura per accertamenti e cure. La tabella 10.3 illustra i gruppi 
muscolari da esaminare per stabilire il livello lesionale motorio. 

Vanno ricercati i segni clinici di disfunzione dei muscoli inspiratori 
(ridotta espansione della gabbia toracica in inspirazione, tachicar-
dia, movimento paradosso della parete toracica, utilizzo dei muscoli 
accessori). Le lesioni sopra T4 si associano a un rischio elevato di 
insufficienza respiratoria, mentre sotto T4 la funzione respiratoria 
è via via migliore, e sotto T11 non c’è alcun rischio di disfunzione 
respiratoria e la tosse è efficace.
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Più in dettaglio: 
n	 lesione C1/C2: CV residua 5-10% del normale, assenza del rifles-

so della tosse; 
n	 lesione C3/C6: CV 20% del normale, tosse debole e inefficace; 
n	 lesione T2/T4: CV 30-50% del normale, tosse debole.

Centri di integrazione midollari: 
n	 diaframma: C3-C5; 
n	 muscoli inspiratori: intercostali interni (T1-T10), SCM (XI), sca-

leni (C3-C8);
n	 muscoli espiratori: muscoli addominali (obliquo esterno, obli-

quo interno, trasverso, retto), intercostali esterni (T1-T11). 

Disfunzione perineale

L’accertamento di un’eventuale disfunzione perineale (anche que-
sta indagabile sia sul versante sensitivo sia motorio) ha un signi-
ficato prognostico: definisce la completezza della lesione e la pos-
sibilità di recupero motorio; il significato è meglio definito dopo il 
periodo di shock spinale.4 

I disturbi della minzione si verificano nel 50-100% delle lesioni 
midollari di varia natura (in rari casi ne rappresentano la modali-
tà d’esordio, prima dello sviluppo di segni sensitivi e motori), con 
pattern diversi a seconda della sede della lesione (soprasacrale, sa-
crale, post-sacrale/cauda) e del coinvolgimento prevalentemente 
sensitivo, motorio, o entrambi.  

Nella fase di shock spinale la vescica è sempre areflessica e ipoto-
nica (paralisi del detrusore, inconsapevolezza del riempimento ve-
scicale): il quadro clinico è quello della ritenzione urinaria acuta, 
con eventuale incontinenza da eccessivo riempimento. L’assenza dei 
riflessi bulbo-cavernoso e pudendo-anale e, nel maschio, l’assenza 
del riflesso cremasterico, confermano l’origine neurologica della di-
sfunzione vescicale nei casi dubbi (ad esempio se mancano altri 
segni di coinvolgimento midollare o nelle lesioni isolate parziali del 
cono e della cauda, in cui può mancare il coinvolgimento motorio). 
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La gestione in ambiente di emergenza si limita al posizionamento 
del catetere vescicale. 

Dopo un periodo variabile (da pochi giorni a 12 settimane) ricom-
pare l’attività riflessa sotto-lesionale e i disturbi sfinterici assumo-
no caratteristiche diverse e più peculiari, illustrate in tabella 10.5 
(pag. 322), a seconda della sede della lesione.5

Cause di para- e tetraplegie acute

Mielopatie vascolari

Mielopatie ischemiche

Sono più frequenti delle mielopatie emorragiche, e comunque net-
tamente più rare rispetto alle ischemie cerebrali (1% di tutti gli ic-
tus e 5% delle mielopatie acute). Ciò in virtù del fatto che le arterie 
spinali sono raramente sede di aterosclerosi e che il supporto vasco-
lare (tre arterie longitudinali, la spinale anteriore, unica, che irrora 
i due terzi anteriori del midollo, e le due arterie spinali posteriori, 
una per lato, terzo posteriore del midollo) ha molti collaterali extra 
e intraspinali, collegati l’uno all’altro da complesse anastomosi.6 

Le cause possono essere: vasculiti, interventi chirurgici sull’aorta, 
emboli, dissecazione aorta/vertebrale, stati protrombotici, ma an-
che una grave ipotensione e/o arresto cardiaco. Il quadro clinico 
dipende dall’arteria coinvolta. Si può sospettare una mielopatia 
ischemica in caso di: 
n	 Esordio acutissimo: sd. completa in pochi minuti o al massimo 

poche ore.
n	 Se è coinvolta l’arteria spinale anteriore, l’evento più frequen-

te, sono presenti: 
	 �dolore a cintura o radicolare, seguito da:
	 �para o tetraparesi flaccida (la sede è solitamente medio o bas-

so toracica, quindi solitamente si tratta di una paraparesi); 
	 �disfunzione vescicale/rettale; 
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	 �perdita della sensibilità termica e dolorifica al di sotto del 
livello della lesione, con risparmio della sensibilità vibra-
toria e propriocettiva (dissociazione); 

	 �RMN: lesione allungata, “a penna”, nel midollo anteriore, ma 
può essere normale nelle prime 24 ore

n	 Se coinvolta l’arteria spinale posteriore, evento molto raro, soli-
tamente si tratta di un coinvolgimento bilaterale e contempora-
neo con comparsa di: 
	 �atassia da sofferenza delle corna/cordoni posteriori; 
	 �paralisi/paresi se coinvolto anche il funicolo laterale; 
	 �RMN: lesione triangolare nel midollo posteriore ma può es-

sere normale nelle prime 24 ore.

Le ischemie midollari si dividono in: 
n	 Primitive: aterosclerosi; vasculite dei vasi spinali in corso di va-

sculiti sistemiche. 
n	 Secondarie: compressione delle arterie spinali da parte di tumo-

ri/ascessi o altre cause compressive: tener presente che anche 
queste sono emergenze chirurgiche perché possono essere trat-
tate con una decompressione precoce.

Considerare la possibilità di una patologia dell’aorta (dissecazione o 
aneurisma esteso): la diagnosi richiede Doppler dei vasi addominali e 
angio-TC. In questo caso la sede della lesione midollare è solitamente 
medio o basso toracica e i sintomi possono essere fluttuanti. 

Emorragie spinali e malformazioni vascolari

Analogamente a quelli intracranici, i sanguinamenti spinali possono 
essere subaracnoidei, parenchimali (ematomielia), epidurali, sotto-
durali (questi ultimi due spesso rappresentano emergenze chirurgi-
che). La causa più frequente è un trauma, possibilmente associato 
a una predisposizione (aumento del rischio di sanguinamento, ad 
esempio in corso di terapia anticoagulante), ma esistono anche 
sanguinamenti spontanei, solitamente nel contesto di angiomi ca-
vernosi (malattia di Rendu-Osler), malformazioni artero-venose, fi-
stole A-V durali o tumori spinali. I sanguinamenti epidurali possono 
complicare inoltre semplici procedure quali la puntura lombare.
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La clinica, anche qui caratterizzata da dolore all’esordio, è pratica-
mente indistinguibile dalle forme ischemiche (anche se è possibile 
che il deficit motorio sia più spesso incompleto, specie all’esordio): 
per la diagnosi differenziale è necessaria la RMN.

I reperti neuroradiologici varieranno in base all’età del coagulo. 
Nelle prime 24 ore l’ematoma appare solitamente isointenso in T1 e 
iperintenso in T2; dopo 24 ore, diventa iperintenso in T1 e T2.

Le malformazioni vascolari (fistole durali artero-venose, più fre-
quenti dopo la quinta decade di vita e nel maschio, o MAV intrami-
dollari, più comuni intorno ai 20 anni) possono dare origine a una 
concomitanza di meccanismi emorragici (da congestione venosa) e 
ischemici (da meccanismi di furto). 

Il quadro clinico è caratterizzato da una paraplegia progressiva con 
deterioramenti periodici, acuti o subacuti, a volte anche transitori, 
che si verificano in ortostatismo/durante il cammino. 

La diagnosi richiede la RMN (lesione longitudinale estesa iperin-
tensa in T2 e/o enhancement serpiginoso in T1, tortuosità dei vasi 
sulla superficie del midollo) e a volte la angio-RMN, mentre per im-
postare il corretto trattamento serve l’angiografia. 

Mielopatie infiammatorie e/o infettive

Le forme infiammatorie acute possono interessare il midollo in 
modo diretto (mieliti) o secondario a compressione: anche qui è 
necessaria la RMN. 

Le mieliti isolate (o idiopatiche) vanno distinte dalle mieliti nel 
contesto di una malattia infiammatoria sistemica, o del SNC (SM o 
NMO) o da un’infezione diretta7 (figura 10.2). 

Un precedente infettivo o una vaccinazione sono suggestivi di mie-
lite trasversa post-infettiva (ma l’assenza di un precedente clini-
camente evidente non esclude questa diagnosi), ovvero causata da 
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una reazione immunitaria innescata dall’evento infettivo. L’esordio 
invece nel contesto di un evento infettivo suggerisce un’infezione 
diretta, più spesso virale. Vanno ricercati poi eventuali segni e sin-
tomi di infiammazione sistemica.8

Solo dopo aver escluso eventuali compressioni con la RMN, è sem-
pre indicato l’esame del liquor, sia per confermare la diagnosi sia 
per la diagnosi differenziale con le malattie infiammatorie del SNC 
(bande oligoclonali); a tal fine è utile anche l’esecuzione dei po-
tenziali evocati multimodali (nelle croniche infiammatorie come SM 
si osserva tipicamente un allungamento della latenza, nelle forme 
monofasiche è più tipica una riduzione dell’ampiezza).9

Le cause più frequenti di compressione estrinseca, tra le eziologie 
infiammatorie, sono le spondilodisciti e gli ascessi epidurali, solita-
mente da infezione batterica (più spesso stafilococchi, più raramen-
te streptococchi, gram negativi, e raramente micobatteri). Solita-
mente vi è un fattore predisponente (diabete, immunodepressione, 
malattie croniche disabilitanti): se non c’è, tener presente le cause 
iatrogene (ad esempio dopo iniezioni epidurali). 

Le spondilodisciti coinvolgono più spesso la colonna toracica o 
lombare. I sintomi sono spesso aspecifici o possono anche esse-
re clinicamente silenti e manifestarsi solo quando si sviluppano i 
sintomi neurologici da coinvolgimento del midollo o delle radici. 
Anche qui l’esame fondamentale per la diagnosi è la RMN. 

Il decorso clinico degli ascessi epidurali, solitamente localizzati a 
livello toracico, è inizialmente caratterizzato da dolore locale, con 
o senza componente radicolare; solitamente sono presenti segni e 
sintomi di infezione sistemica, ma possono anche mancare. Con la 
progressione si sviluppa una paraparesi con livello sensitivo e di-
sfunzione vescicale e rettale. 

Gli elementi chiave per il sospetto clinico sono quindi:
n	 il decorso relativamente più lento; 
n	 la presenza di foci infettivi in altre sedi; 
n	 il dolore. 
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Anche qui l’esame di elezione è la RMN. La terapia è chirurgica e 
antibiotica, con prognosi influenzata dalla precocità della diagnosi 
e dall’entità del danno motorio al momento della diagnosi.

Patologie espansive non infiammatorie

Il meccanismo è quello della compressione diretta sul midollo spi-
nale o indiretta, mediante occlusione dei vasi. Le forme compres-
sive rappresentano la causa più frequente di mielopatia nell’anzia-
no. Solitamente il contesto è quello di una mielopatia cronica, ma 
può esserci una presentazione acuta o subacuta nel caso di tumori 
a rapido accrescimento (ad esempio le metastasi) o nelle frattu-
re vertebrali patologiche, o nel caso di sanguinamento/ischemia 
intra-tumorale. Tener presente la possibilità di una localizzazione 
intra-midollare di linfoma, che può essere difficile da individuare in 
quanto sia clinicamente sia radiologicamente risponde alla terapia 
con steroidi (da sospettare in caso di recidiva nella stessa sede o 
persistenza di presa di contrasto).

Talora il danno midollare può essere comunque la complicanza di 
radio e/o chemioterapia intratecale (in particolare methotrexate o 
citarabina). Solitamente queste mielopatie da tossicità da chemio-
terapia hanno un esordio subacuto-cronico, ma possono anche ma-
nifestarsi in modo più acuto-subacuto nell’ambito di una sindrome 
paraneoplastica come la sindrome del motoneurone (ad esordio 
subacuto e andamento progressivo e asimmetrico, spesso associata 
a linfomi e anticorpi anti-Hu) oppure come mielopatia necrotiz-
zante (una sindrome midollare acuta rapidamente ascendente, più 
spesso associata a linfomi non Hodgkin e anticorpi ANNA-3) o an-
cora come neuronopatia sensitiva subacuta (caratterizzata dalla 
perdita della sensibilità propriocettiva e vibratoria più che di quella 
superficiale con conseguente atassia sensitiva; più spesso associata 
a microcitomi polmonari e anticorpi anti-Hu).10

Tra le cause benigne, l’ernia discale mediana, più spesso a livello 
L3/L4 o L4/L5 (ma anche toracica o cervicale), che a questo livello 
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comprime la cauda e porta a una paralisi flaccida da interessamento 
poliradicolare, deficit sensitivo, e disfunzione sfinterica.

Tabella 10.4  Scala ASIA1 2

A
Completa

Deficit motorio e sensitivo completo a livello S4-S5 

B 
Sensitiva 
incompleta

Deficit motorio completo con conservazione della 
sensibilità al di sotto del livello neurologico che include 
S4-S5 

C
Motoria 
incompleta

La motilità volontaria è conservata al di sotto del livello 
neurologico e più della metà dei muscoli chiave ha una 
validità inferiore a 3  

D 
Motoria 
incompleta

La motilità volontaria è conservata al di sotto del livello 
neurologico e più della metà dei muscoli chiave ha una 
validità uguale o superiore a ≥3 

E 
Normale

Nessun deficit neurologico (non ipovalidità muscolare, 
sensibilità integra, non disturbi sfinterici, ma possibili 
alterazioni dei riflessi) 

NB. Perché una lesione mielica possa essere definita incompleta da 
un punto di vista motorio (livelli C/D), devono essere presenti o una 
contrazione anale volontaria oppure un parziale risparmio sensitivo e 
motorio di oltre 3 metameri al di sotto del livello motorio.
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Tabella 10.5  Vescica neurologica: pattern distintivi a seconda 
della sede della lesione 

Detrusore (D) vs 
Sfintere Uretrale 
Esterno (S)

Sede 
lesione

Quadro clinico

D+, S +
(co-contrazione 
durante minzione: 
dissinergia D-S )

Sopra 
sacrale 

Completa:
- �perdita del controllo inibitorio 
volontario della minzione

- �minzione frequente con svuotamento 
incompleto; talora incontinenza da 
urgenza

- �vescica piccola con compliance 
ridotta, iper-reflessica 

Incompleta:
- �può essere conservato il rilassamento 
sinergico dello S e ci può essere 
svuotamento completo, ma 
solitamente permane incontinenza 
da urgenza

D- S + Cono - �Perdita del controllo parasimpatico 
sul D, acontrattile

- �Ritenzione urinaria. Minzione 
volontaria talora possibile 
utilizzando sforzo mm addominale, 
ma con svuotamento incompleto

D-, S- Cauda 
S2-S4

- �Perdita controllo sul D 
(parasimpatico) e sullo S (somatico) 
con o senza deafferentazione 
sensitiva

- �Insensibilità al riempimento 
vescicale: vescica dilatata per 
compliance aumentata, acontrattile

- �Assenza del riflesso della minzione 
- �Ritenzione urinaria con incontinenza 
da stress 

Segue



Para- e tetraplegie 323

Tabella 10.5  Segue 
 

Detrusore (D) vs 
Sfintere Uretrale 
Esterno (S)

Sede 
lesione

Quadro clinico

D+, S – o normale Lesione 
sopra- 
pontina 

- �Perdita del controllo inibitorio
- �Iperattività detrusoriale neurogena
- �Le contrazioni detrusoriali non 
inibite determinano frequenza 
minzionale, urgenza e incontinenza 
da urgenza

- �Il residuo vescicale post-minzionale 
è assente o insignificante

Legenda: + iperattivo/iper-reflessico, -  flaccido o iporeflessico  
Nella fase di shock spinale la vescica è sempre ipotonica e areflessica. 
Nelle settimane successive il pattern del disturbo urinario varia a seconda 
della sede della lesione. Nella tabella sono rappresentati schematicamente 
i quattro meccanismi principali, nella realtà esistono aspetti misti a 
seconda della completezza o meno della lesione e della presenza di 
eventuali fattori concomitanti o meccanismi di compenso.5
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Definizione ed epidemiologia

Un trauma cranio-encefalico (TC) si definisce secondo i seguenti 
criteri: un insulto strutturale indotto traumaticamente e/o un’al-
terazione delle funzioni fisiologiche cerebrali risultato di una forza 
esterna che produca l’insorgenza o il peggioramento di almeno uno 
dei seguenti sintomi clinici:
n	 un periodo di perdita o diminuzione del livello di coscienza;
n	 qualsiasi perdita di memoria immediatamente prima o dopo il 

trauma;
n	 qualsiasi alterazione dello stato mentale al momento del trauma 

(confusione,  disorientamento,  rallentamento psichico);
n	 deficit neurologici focali transitori o non transitori;
n	 lesioni intracraniche.

Alcuni soggetti esposti a una forza esterna ne riceveranno un trau-
ma limitato allo scalpo od al cranio senza coinvolgimento dell’ence-
falo. Tutti coloro che a seguito di un evento di applicazione di forza 
esterna hanno presentato i sintomi sopra riportati possono dirsi 
essere stati affetti da TC.

Il trauma cranico è un evento estremamente comune nelle società 
avanzate sia in ambiente domestico, che lavorativo, che stradale. 
In questi paesi rappresenta la principale causa di morte per i sog-
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getti al di sotto dei 45 aa.1 2  Per questa causa, in Italia, nel 2001 
sono decedute 6742 persone di cui 73,7% maschi e 26,3% femmine. 
L’incidenza totale nel 2001 è stata di 10 morti per 100.000, con un 
andamento progressivamente decrescente negli anni a partire dai 
23 morti ogni 100.000 del 1989. Contrariamente a quanto si po-
trebbe supporre, in Italia l’incidenza nelle classi di età sopra i 70 aa 
(30/100.000) è quasi doppia rispetto alla classe di età normalmen-
te supposta più a rischio (18-24 aa, tasso di 18/100.000)3 mentre 
in Europa1 2 e negli USA4 la massima incidenza è tra i 15 e i 24 aa 
(32.8/100.00) e negli ultra 65aa è di 31.4/100.000. La più fre-
quente causa del trauma varia notevolmente a seconda dell’età: gli 
incidenti stradali sono la principale causa di trauma in età giovanile 
(più spesso associato a frattura del cranio o del massiccio facciale), 
mentre le cadute sono la principale causa di trauma negli anziani, 
meno frequentemente associate a fratture del cranio più frequente-
mente ad ematomi intracranici (epidurali/subdurali, intraparenchi-
mali). Al di là dei decessi, i ricoveri per trauma cranico sono stati 
stimati in 126.000, nel 2001, di cui 103.000 per trauma grave e 
23.000 per trauma lieve. Tutto questo produce, oltre ai 6742 morti, 
15.000 invalidi permanenti e 600.000 accessi di Pronto Soccorso.3

Nosografia e diagnosi

I traumi cranici si dividono in traumi con e senza frattura del cranio 
e con o senza ferita penetrante. Lo strumento universalmente ac-
cettato per la stadiazione della sintomatologia clinica postraumati-
ca (tabella 11.1) è la Glasgow Coma Scale/Score (GCS).5 6

In base al risultato della GCS, e ad altri dati anamnestici relativi 
alla presenza o meno di perdita di coscienza (loss of consciousness, 
LOC) e di amnesia (post-traumatic amnesia, PTA) e a fattori di ri-
schio specifici per la traumatologia encefalica (Risk Factors, RF), il 
trauma viene suddiviso nei quadri sindromici descritti nelle tabel-
le 11.2, 11.3, 11.4, 11.5, 11.6, 11.7 secondo le linee-guida della 
EFNS.7 8
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Tabella 11.1  Glasgow Coma Scale/Score (GCS)

Funzione Punteggio

Risposta 
verbale

Nessuna 1 Assenza di verbalizzazione di 
qualsiasi tipo

Incomprensibile 2 Grugniti/gemiti, nessun linguaggio

Inappropriata 3 Intellegibile, non frasi prolungate

Confusa 4 Conversa, ma è confuso, 
disorientato

Orientata 5 Consapevole del tempo, del luogo e 
delle persone

Apertura 
occhi

Nessuna 1 Anche alla pressione sovraorbitaria

Al dolore 2 Pressione sullo sterno, su arto, 
sovraorbitaria

Agli ordini 
verbali

3 Risposta non specifica, non 
necessariamente ad un comando

Spontanea 4 Occhi aperti, non necessariamente 
cosciente

Risposta 
motoria

Nessuna 1 A qualsiasi tipo di dolore, l’arto 
rimane flaccido

In estensione 2 Spalla addotta e spalla e 
avambraccio ruotati internamente

In flessione 3 Risposta in flessione al dolore o 
assunzione di postura emiplegica

Allontanamento 4 Allontanamento dell’arto al dolore, 
le spalle si abducono

Localizza il 
dolore

5 Arto tenta di allontanare lo stimolo 
doloroso; pressione sovraorbitaria/
toracica

Obbedisce ai 
comandi

6 Esegue semplici comandi

Punteggio = somma dei punti delle tre componenti (varia da 3/15 a 
15/15)
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Tabella 11.2  Sviluppo di danno cerebrale nei diversi tipi di trauma 
cranico

Lieve GCS = 13-15

Categoria 0 GCS = 15
No LOC, no PTA = trauma cranico, no TBI
Non fattori di rischio

Categoria 1 GCS = 15
LOC <30 min, PTA >1h
Non fattori di rischio

Categoria 2 GCS = 15
Presenza di fattori di rischio

Categoria 3 GCS = 13-14
LOC <30 min, PTA >1h
Con/senza fattori di rischio

Moderato GCS = 9-12

Severo GCS ≤8

Critico GCS = 3-4, assenza di reattività pupillare e assenza di 
risposta motoria o risposta in decerebrazione

Nei traumi moderati o severi lo sviluppo di danno cerebrale è ovviamente 
più probabile
Oltre il 95 % dei traumi cranici è classificato come lieve; all’interno di 
questa categoria si possono individuare soggetti a basso o alto rischio di 
sviluppare danno cerebrale in base alla presenza o meno di caratteristiche 
cliniche o fattori di rischio (tabella 11.4)

TBI = trauma cranio-encefalico; GCS = Glasgow Coma Scale; LOC = perdita 
di coscienza; PTA = amnesia post-traumatica.

La valutazione della GCS dovrebbe essere effettuata e comunica-
ta come valore risultante dei tre item oltre che valore somma (ad 
esempio GCS 13/15: V4, O4, M5).

In alcuni pazienti (con demenza o precedenti disturbi neurologici) 
la GCS basale pre-trauma potrebbe essere inferiore a 15 pertanto va 
tenuto conto di ciò durante la valutazione.
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Tabella 11.3  Classificazione nazionale e internazionale del trauma 
cranico sulla base del punteggio alla GCS

Classificazione internazionale ASSR Traumi 2006

Mild 13-15 Lieve 14-15

Moderate 9-12 Moderato 9-13

Severe 3-8 Severo ≤8

Tabella 11.4  Trauma cranico lieve (Mild) o concussione

GCS 13-15 LOC +/- PTA +/-

All’interno del trauma lieve la EFNS7 ha individuato quattro livelli:

Grado 0 GCS 15/15 LOC - PTA - RF - 

In questo caso è improprio parlare di trauma che abbia riguardato 
l’encefalo, si tratta di trauma del cranio.

Grado 1 GCS 15/15 LOC <30 min PTA <1 h RF -

In questo caso si tratta di trauma dell’encefalo e conseguentemente 
vengono raccomandati ma non resi obbligatori accertamenti 
neuroradiologici come la TC cranio od almeno Rx.

Grado 2 GCS 15/15 LOC irrilevante PTA irrilevante RF +

La presenza di fattori di rischio indipendentemente dal quadro clinico deve 
indurre alla esecuzione di una TC cranio. I RF sono elencati nella tabella 11.5 
sottostante.

Grado 3 GCS 13-14/15 LOC irrilevante PTA irrilevante RF irrilevante

Un grado di GCS inferiore a 15/15 deve indurre in ogni caso ad effettuare 
una TC indipendentemente dalla presenza o meno di altri deficit come la 
perdita di coscienza e la amnesia.
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Tabella 11.5  Fattori di rischio per lo sviluppo di danno cerebrale 
nel trauma cranico lieve

• Storia del trauma non chiara o ambigua
• �Amnesia post-traumatica persistente (potrebbe essere interpretata come 

risposta verbale alla GCS=4 e quindi GCS <15)
• Amnesia retrograda >30 min
• �Trauma sopra la clavicola inclusi segni clinici di frattura cranica (frattura 

base cranica o frattura con depressione della teca)
• Cefalea severa, diffusa, persistente
• Vomito ripetuto
• Deficit neurologici focali
• Crisi epilettiche 
• Età <2 anni
• Età >60 anni 
• Coagulopatia
• Dinamica del trauma ad alta energia o politrauma
• Abuso alcol/droghe

Tabella 11.6  L’emergenza sanitaria in tema di trauma cranico: 
criteri per l’ospedalizzazione 

• Alterato livello di coscienza (GCS <15)
• Uso di anticoagulanti o altri problemi medici significativi
• GCS 15 ma uno dei seguenti:

- Amnesia continua (>5 min)
- Nausea e/o vomito continui
- Una crisi comiziale post evento
- Segni neurologici focali
- Irritabilità o alterazioni del comportamento
- �Evidenza clinica o radiologica di frattura cranica o sospetta ferita 
penetrante

- Alterazione alla TC cranio
- Cefalea severa o altri sintomi neurologici

• �Paziente con problemi sociali o che non può essere osservato da adulto 
affidabile
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Tabella 11.7  All’arrivo in Ospedale

All’arrivo in Ospedale è sempre consigliabile:
• Contattare personale istruito/specializzato (unità di neuroscienze)
• Individuare subito se lieve-moderato-severo o politrauma
• Escludere intossicazione (alcol, sostanze d’abuso)
• �Se politrauma eseguire ABCD ed aggiungere esami diagnostici specifici  

(TC cervicale, RX per eventuali fratture, ecc.)
• Se GCS ≤8 contattare anestesista
• Se lieve, individuare quelli a basso-alto rischio di evoluzione

I fattori di rischio che possono rendere un trauma cranico lieve me-
ritevole di considerazione maggiore, allo stesso livello di trauma 
medio grave, sono riportati in tabella 11.2 e nell’inserto della figura 
11.1 mentre la sottostante tabella 11.8 riporta i criteri per conside-
rare a “elevata energia” le modalità dell’evento che ha prodotto il 
trauma, indipendentemente dalla clinica del paziente. In presenza 
di tali modalità, anche in assenza di una clinica che deponga per 
trauma medio-grave il paziente va considerato a rischio. In termi-
ni di fattori aggravanti il trauma cranico lieve, va tenuto presente 
quanto illustrato nelle figure 11.1 e 11.2. 

Tabella 11.8  Criteri per identificare il “trauma ad elevata energia” 
proposti da ATLS

• Eiezione dall’auto
• Deceduti nello stesso veicolo 
• Pedone proiettato o arrotato
• Incidenti d’auto ad elevata velocità:

- velocità iniziale >64 km/h
- deformazione del veicolo >50 cm
- intrusione nel comparto passeggeri >30 cm

• Tempo di estricazione ›20 min 
• Cadute da › 6m
• Capottamento del veicolo
• Auto contro pedone a velocità ›8 km/h
• �Incidente motociclistico a velocità ›32 km/h o con separazione del pilota 

dal veicolo
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Figura 11.1  Algoritmo decisionale per pazienti affetti 
da trauma cranico lieve

TRAUMA CRANICO LIEVE

Categoria 0

GCS 15-15 
No PDC
No APT
No FR

Categoria 1

GCS 15-15 
+ 1 dei seguenti
PDC ≤30’
APT ≤60’
Lacerazione a
tutto spessore
(senza PDC o APT)
Evidente ematoma 
subgaleale“molle” 
(senza PDC o APT)
Singolo episodio 
di vomito
Storia ambigua 
o poco chiara
Paziente anziano 
disabile

Categoria 2

GCS 15/15
+ 1 fattore 
di rischio
maggiore 
(vedi tabella sotto)

Categoria 3

GCS 14/15
PDC ≤30’ e/o
± FR

Dimissione
con prospetto
informativo

TC del capo
in urgenza

preferibilmente
a 6 ore

dall’evento → 
dimissione

con prospetto
informativo in caso

di negatività
dell’esame

TC del capo in emergenza
 → ricovero per osservazione

Fattori di rischio maggiori

– Disordini della coagulazione/emostasi
 (o terapia ipocoagulante)
– Intossicazione acuta (alcol o farmaci)
– Trauma a elevata energia (ATLS) 
 o politrauma
– Crisi epilettica dopo il trauma
– Amnesia retrograda >30’
– Cefalea severa, diffusa, persistente
– Vomito ripetuto
– Presenza di segni neurologici focali
– Segni suggestivi di frattura
 della base cranica
– Lacerazione a tutto spessore o evidente 
 ematoma subgaleale “molle” + PDC ≤30’ 
 e/o APT ≤60’

GSC: Glasgow Coma Score
PDC: Perdita/alterazione della coscienza
APT: Amnesia peritraumatica
FR: Fattori di rischio

I pazienti che presentino PDC >30’ o APT >60’ rientrano nella categoria 
“Trauma cranico di entità moderata”
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Figura 11.2  Algoritmo per la diagnosi e il trattamento del 
trauma cranico lieve dell’adulto

TC <2 ore 
Osservazione prolungata

(>6 ore)

TC 2-6 ore
Osservazione prolungata

(>6 ore)

Osservazione breve
(3-6 ore)

Solo osservazione
domiciliare

Uno dei seguenti

GCS <14 in ogni momento
GCS 14 a 2 ore dall’evento
Ogni tipo di neuro-deficit

Segni clinici di frattura della base cranica
Convulsioni successive all’evento

Vomito ripetuto

Perdita transitoria di conoscenza
e/o amnesia breve e/o cefalea diffusa

Coagulopatia

Sì

Sì No

Sì

No

No

Uno dei seguenti

Dinamica a rischio
Amnesia retrograda >30 min

o dubbia/persistente
Età = 60 anni

Sì No
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Figura 11.3  Linee guida, Department of veterans affairs - 
presentazione (A)

Paziente con trauma cranico che riporta
alterazione o perdita dello stato di coscienza

(possibile mTBI) (vedi tabella 1) [A-1]
1

Identificate condizioni di
urgenza/emergenza? (vedi tabella 2) [A-2]

Valutazione
dell’emergenza
e trattamento

2

Valutare la diagnosi
concussione/mild-TBI basata

sulla storia (vedi tabella 3) [A-3]

Il paziente è attualmente
impegnato in operazioni militari

o di combattimento? [A-5]

4

3

È una diagnosi di
TBI moderato o severo?5

La concussione e la mTBI si presentano
con sintomi associati?
(vedi tabella 4) [A-4]

Il paziente si presenta
dopo il danno

(entro 7 giorni)? [A-6]

7
8

10

12

14

Provvedere all’educazione e all’accesso
all’informazione screening per:
– Disturbo da stress 
– Disturbo da uso di sostanze
– Salute mentale

Follow-up come indicato [A-8]

15

Segui la guida per la gestione
del mTBI in operazioni militari

o di combattimento

Segui protocolli per la gestione
del mTBI acuto
in pazienti civili

È in corso un trattamento
per i sintomi del mTBI? [A-7]

Algoritmo C
Follow-up dei sintomi persistenti

della concussione/mTBI
(figura 11.5)

9

11

13

Algoritmo B
Gestione dei sintomi

della concussione/mTBI
(figura 11.4)

Sì

Sì

Sì

Esci
dall’algoritmo

6

Sì

Sì

Sì

No

No

No

No

No

No

Sintomi fisici
cefalea, vertigine, disturbi 
d’equilibrio, nausea, fatica, insonnia,
visione offuscata, sensibilità alla luce, 
ipo/anacusia, iperosmia, 
convulsioni, deficit neurologici 
transitori, parestesie

Sintomi cognitivi
attenzione, concentrazione, 
memoria, 
velocità di elaborazione, 
giudizio, controllo esecutivo

Sintomi emozionali
depressione, ansia, 
agitazione, irritabilità, 
impulsività, aggressione

Tabella 4 Sintomi correlati post-concussione/mTBI*

Tabella 3 Criteri diagnostici per concussione/mild TBI

– Perdita o diminuzione del livello di coscienza per meno di 30 minuti
– Perdita della memoria per eventi precedenti fino a un giorno prima del trauma
– Alterazione di coscienza/stato mentale per 0-24 h dopo il trauma
– Imaging strutturale normale
– Glascow Coma Score: 13-15 (miglior valore entro le prime 24 h se possibile) [A-3]

Tabella 2 Indicatori per immediato trasferimento in ambiente specialistico

1 Alterazione di coscienza attuale
2 Declino progressivo all’esame neurologico
3 Asimmetria pupillare
4 Convulsioni
5 Vomito ripetuto
6 Diplopia

7 Cefalea ingravescente
8 Disorientamento spaziale o per le persone
9 Comportamento incongruo o confusione e irritabilità
10 Parola abburattata
11 Instabilità posturale
12 Segni focali motori o sensitivi agli arti

Tabella 1 Possibili cause di trauma cranico

– Detonazione o esplosione
– Scuotimento della testa o testa scossa da oggetto o caduta
– Movimenti di accelerazione / decelerazione (id incidenti stradali) [A-1]

*I sintomi che si sviluppano entro 30 giorni dal truma
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Figura 11.3  Linee guida, Department of veterans affairs - 
presentazione (A)

Paziente con trauma cranico che riporta
alterazione o perdita dello stato di coscienza

(possibile mTBI) (vedi tabella 1) [A-1]
1

Identificate condizioni di
urgenza/emergenza? (vedi tabella 2) [A-2]

Valutazione
dell’emergenza
e trattamento

2

Valutare la diagnosi
concussione/mild-TBI basata

sulla storia (vedi tabella 3) [A-3]

Il paziente è attualmente
impegnato in operazioni militari

o di combattimento? [A-5]

4

3

È una diagnosi di
TBI moderato o severo?5

La concussione e la mTBI si presentano
con sintomi associati?
(vedi tabella 4) [A-4]

Il paziente si presenta
dopo il danno

(entro 7 giorni)? [A-6]

7
8

10

12

14

Provvedere all’educazione e all’accesso
all’informazione screening per:
– Disturbo da stress 
– Disturbo da uso di sostanze
– Salute mentale

Follow-up come indicato [A-8]

15

Segui la guida per la gestione
del mTBI in operazioni militari

o di combattimento

Segui protocolli per la gestione
del mTBI acuto
in pazienti civili

È in corso un trattamento
per i sintomi del mTBI? [A-7]

Algoritmo C
Follow-up dei sintomi persistenti

della concussione/mTBI
(figura 11.5)

9

11

13

Algoritmo B
Gestione dei sintomi

della concussione/mTBI
(figura 11.4)

Sì

Sì

Sì

Esci
dall’algoritmo

6

Sì

Sì

Sì

No

No

No

No

No

No

Sintomi fisici
cefalea, vertigine, disturbi 
d’equilibrio, nausea, fatica, insonnia,
visione offuscata, sensibilità alla luce, 
ipo/anacusia, iperosmia, 
convulsioni, deficit neurologici 
transitori, parestesie

Sintomi cognitivi
attenzione, concentrazione, 
memoria, 
velocità di elaborazione, 
giudizio, controllo esecutivo

Sintomi emozionali
depressione, ansia, 
agitazione, irritabilità, 
impulsività, aggressione

Tabella 4 Sintomi correlati post-concussione/mTBI*

Tabella 3 Criteri diagnostici per concussione/mild TBI

– Perdita o diminuzione del livello di coscienza per meno di 30 minuti
– Perdita della memoria per eventi precedenti fino a un giorno prima del trauma
– Alterazione di coscienza/stato mentale per 0-24 h dopo il trauma
– Imaging strutturale normale
– Glascow Coma Score: 13-15 (miglior valore entro le prime 24 h se possibile) [A-3]

Tabella 2 Indicatori per immediato trasferimento in ambiente specialistico

1 Alterazione di coscienza attuale
2 Declino progressivo all’esame neurologico
3 Asimmetria pupillare
4 Convulsioni
5 Vomito ripetuto
6 Diplopia

7 Cefalea ingravescente
8 Disorientamento spaziale o per le persone
9 Comportamento incongruo o confusione e irritabilità
10 Parola abburattata
11 Instabilità posturale
12 Segni focali motori o sensitivi agli arti

Tabella 1 Possibili cause di trauma cranico

– Detonazione o esplosione
– Scuotimento della testa o testa scossa da oggetto o caduta
– Movimenti di accelerazione / decelerazione (id incidenti stradali) [A-1]

*I sintomi che si sviluppano entro 30 giorni dal truma
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Nel trauma cranico lieve, in assenza di lesioni extracraniche signifi-
cative ed entro le 6 ore dal trauma, il dosaggio sierico dei livelli di 
S-100β <0,1 μg/l potrebbe servire a differenziare il paziente a basso 
rischio e quindi dimissibile senza TC da quello a rischio moderato.9 

La diagnosi di possibile lesione traumatica cerebrale va presa in 
considerazione, sia quando in anamnesi venga riportato un trauma 
cranio facciale o quando siano evidenti segni di trauma sulla cute 
del cranio o della faccia, sia quando nell’anziano, o nel paziente a 
rischio per coagulopatie, vi sia stato un trauma che non abbia diret-
tamente coinvolto il cranio ma che, per contraccolpo può aver pro-
dotto una lesione del tessuto cerebrale o un versamento emorragico 
subaracnoideo o subdurale.

A pagina 334 si riporta l’algoritmo decisionale (figura 11.3) messo 
a punto dal Department of Veterans Affairs/Department of Defense 
USA che presenta percorsi sostanzialmente sovrapponibili a quelli 
sopra riportati dalle linee-guida europee, con maggior attenzione 
all’informazione da fornire al paziente e ai suoi familiari.10 

Nella figura 11.4 viene illustrata la gestione dei sintomi correlati 
al trauma e viene evidenziato un fattore di rischio non considerato 
nei precedenti pannelli europei: trauma cranico pregresso recente, 
inusuale tra persone comuni ma facilmente riscontrabile in atleti 
o militari esposti a rischio, che in base alla letteratura costituisce 
un fattore di rischio per lesioni cerebrali definitive.11 12 La figura, 
inoltre, estende il suo interesse anche a follow-up dei possibili di-
sturbi post-traumatici presentati da pazienti cha abbiano subito un 
trauma cranico lieve.

La gestione dei disturbi post-traumatici viene poi completata nel- 
la figura 11.5 dove vengono anche esaminate le possibili cause di 
vantaggio secondario o di problematiche psicosociali lavorative o 
familiari.
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Figura 11.4  Gestione dei sintomi (B)

Paziente con diagnosi
di concussione/mTBI [B-1]1

Anamnesi completa, esame fisico,
test di laboratorio, MMSE e

valutazione psicosociale [B-2]
2

Chiarire i sintomi (Vedi Tabella 5) [B-3]
costruire alleanza terapeutica [B-4]3

Valutare e trattare i disordini
coesistenti o le malattie

(come umore, ansia, stress o uso di sostanze)
4

Informare paziente/famiglia sui
sintomi e sul recupero atteso

(vedi tabella 6) [B-6]
6

Programma interventi iniziali
(vedi tabella 6) [B-7]7

Tutti i sintomi
si sono sufficientemente

risolti nei giorni?
8

Iniziare il trattamento sintomatologico [B-8] 
Considerare la gestione del caso

(vedi tabella 7)
9

Follow-up e rivalutazione
in 4-6 settimane [B-9]

10

Tutti i sintomi si sono
sufficientemente risolti?11

12

Continuare con l’algoritmo C
Gestione della concussione
persistente/mTBI sintomi

13

Stabilire un piano terapeutico [B-5]5

Sì

No

No

Tabella 5 Caratteristiche dei sintomi

– Durata dei sintomi
– Inizio e causa
– Sede
– Episodi precedenti
– Intensità e impatto
– Precedente trattamento e risposta
– Percezione dei sintomi da parte del paziente 
– Impatto funzionale [B-3]

Tabella 7 Gestione del caso

Assegnare la gestione di:
– Follow-up e coordinamento/memento 
 degli appuntamenti futuri
– Rinforzo degli interventi iniziali e educazione
– Focalizzare problemi psicosociali 
 (finanze, famiglia, casa o scuola/lavoro)
– Connessione alle risorse disponibili

Tabella 6 Interventi iniziali

– Fornire informazione ed educazione 
   sui sintomi e sul recupero
– Educare per la prevenzione di ulteriori traumi
– Rassicurare sull’utilità del ricovero
– Supportare il paziente per l’auto-gestione [B-6]
– Istruzioni per l’igiene del sonno
– Insegnare tecniche di rilassamento
– Raccomandare la limitazione di 
   caffeina/tabacco/alcol
– Raccomandare esercizio graduato
– Incoraggiare il progressivo ritorno alla normale 
   vita quotidiana/lavoro [B-7]

Follow-up
Incoraggiamento e rinforzo

Monitoraggio delle comorbilità
Indirizzare:

– Ritorno al lavoro/dovere/attività
– Partecipazione nella comunità
– Contesto familiare/sociale
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Figura 11.5  Follow-up dei sintomi persistenti (C)

1

Valutare la severità dei sintomi e lo stato
funzionale. Completare la valutazione

psicosociale (vedi tabella 8) [C-2]

Paziente con diagnosi di concussione/mTBI
e sintomi persistenti oltre 4-6 settimane che
non rispondono al trattamento iniziale [C-1]

2

Ulteriore valutazione e trattamento

12
Sì

Sì

Tabella 8 Valutazione psicosociale

1 Sistema di supporto
2 Anamnesi psichiatrica
3 Condizioni concomitanti: dolore cronico,
   disturbo dal stress o disturbi di personalità
4 Uso di sostanze
5 Vantaggio secondario 
   (risarcimento, animosità legale)
6 Disoccupazione o cambiamento 
   dello status lavorativo

4

I sintomi e lo stato
funzionale

sono migliorati?
3

Considerare possibili cause alternative
per i sintomi persistenti. Considerare
i comportamenti di base (ad esempio

disordini del sonno e/o dell’umore) [C-3]

7

Considerare la terapia occupazionale/
vocazionale e i programmi di 

reintegrazione in società
Continuare la gestione del caso [C-7]

13

No

Ci sono diagnosi di malattie
sottostanti? (Depressione,
stress traumatico, ansia
o uso di sostanze?) [C-4]

8

Alcuni sintomi persistenti?
(Fisici, cognitivi

o emozionali) [C-6]
11

No

No

Sì

Incoraggiare e rinforzare 
Monitorare le comorbilità

5

Follow-up e risoluzione
in 3-4 mesi [C-8]

6

Gestire la comorbilità
in accordo con le linee-guida
per le malattie sottostanti

Iniziare/continuare
il trattamento sintomatico.
Promuovere l’educazione

del paziente e della famiglia

9

Considerare consulenza
psichiatrica per la valutazione

e il trattamento [C-5]

10



Traumi cranici lievi e moderati 339

Trauma cranico moderato

I traumi moderati, severi, e critici (GCS <14, tabella 11.3) devono 
sempre essere ospedalizzati. La loro stadiazione avviene secondo 
l’algoritmo riportato nelle figure contenenti i criteri di definizione 
della popolazione da considerare come colpita da trauma cranico. 
Vengono di seguito riportati i criteri temporali per la effettuazione 
della valutazione ai red flags degli accertamenti diagnostici da ef-
fettuare all’ingresso e i criteri di trasferimento (tabelle 11.9, 11.10, 
11.11, e 11.12).

Tabella 11.9  Indicazioni al ricovero in Ospedale senza specifica di 
reparto di destinazione

• Alterato livello di coscienza (GCS <15)
• Uso di anticoagulanti o altri problemi medici significativi
• GCS 15 ma uno dei seguenti:

- Amnesia continua (>30 min)
- Nausea e/o vomito continui
- Crisi comiziale post evento
- Segni neurologici focali
- Irritabilità o alterazioni del comportamento
- �Evidenza clinica o radiologica di frattura cranica o sospetta ferita 
penetrante

- Alterazione alla TC cranio
- Cefalea severa o altri sintomi neurologici

• �Paziente con problemi sociali o che non può essere osservato da adulto 
affidabile

In tutti i casi in cui vi sia indicazione alla esecuzione di una TC 
cranio e/o del rachide cervicale e di paziente giunto in un PS privo 
di tale attrezzatura, vi è l’indicazione immediata al trasferimento 
in altra struttura per la esecuzione dell’esame. Se le condizioni del 
paziente lo permettono è consigliabile effettuare il trasferimento 
direttamente in una struttura che disponga, oltre che della attrez-
zatura TC, anche di reparto/servizio di consulenza in PS di Neuro-
chirurgia per eventuale valutazione neurochirurgica. La Risonanza 
Magnetica Nucleare (RMN) è indicate in presenza di segni e sintomi 
riferibili al midollo cervicale o in caso di sospetto danno vascolare 
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(ad esempio mal-allineamento vertebrale, frattura che interessa il 
forame trasverso o i processi laterali o una insufficienza di circolo 
vertebro- basilare).

Tabella 11.10  Indicazioni sui tempi di esecuzione della TC cranio 
in caso di truma cranico 

Da eseguire immediatamente  
(urgenza) se

Da eseguire entro 6-8 ore 
se GCS 15 ma

• �GCS ≤12 (apertura degli occhi al dolore, 
non parla)

• GCS <15 a due ore dall’evento
• Deficit neurologico focale
• Sospetto clinico di frattura cranica
• Perdita di coscienza prolungata (>5min)
• Crisi epilettica post traumatica
• Vomito ripetuto (≥2 episodi)
• Cefalea persistente severa
• Disturbo della coagulazione noto

• �Perdita di coscienza o 
amnesia e:

   - Età≥ 65 anni 
   - �Disordini della 

coagulazione
   - Dinamica a rischio
   - �Amnesia retrograda >30 

min
• Uso di anticoagulanti

Considerare l’esecuzione della TC cranio nei pazienti che ritornano 
in PS <48 ore lamentando qualsiasi disturbo che si possa mettere in 
relazione al trauma. L’esecuzione della TC cranio va considerata in 
tutti i pazienti in terapia anticoagulante, anche in assenza di perdi-
ta di coscienza o amnesia.13

Tabella 11.11  Indicazioni alla esecuzione di esami associati alla 
TC cranio 

Imaging del rachide cervicale nel trauma cranico

RX in tre proiezioni del rachide 
cervicale se:
• Dolore al collo e

- età >65 aa
- dinamica a rischio

• �Si ritiene pericoloso valutare 
l’escursione dei  movimenti del 
collo

TC del rachide cervicale (entro 1 ora) 
se:
• GCS <13 alla valutazione iniziale
• Paziente intubato
• �Sospetto di alterazione 

nonostante RX normale
• Politrauma
• �Necessaria una diagnosi certa 

in urgenza (es per intervento 
chirurgico)
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Tabella 11.12  Indicazioni al trasferimento per esecuzione TC 
cranio/rachide e/o valutazione neurochirurgica

• �Da ospedale senza TC se il paziente rientra nei casi delle tabelle 11.10 e 
11.11 a ospedale con TC e NCH 

• �Da ospedale senza NCH se la TC cranio documenta lesione intracranica 
(tabella 11.13) a ospedale con NCH

• �Indipendentemente dai risultati della TC cranio qualora le caratteristiche 
cliniche suggeriscano come appropriate la valutazione, il monitoraggio e 
il trattamento da parte di unità di neuroscienze specialistica da ospedale 
privo di neuroscienze a ospedale con neuroscienze/NCH

Nella tabella 11.13 è riportata la classificazioni dei quadri radiolo-
gici in TC cranio del trauma cranico, in base ai tipi di presentazione 
radiologica.14 15

Tabella 11.13  Classificazioni dei quadri TC nel trauma cranico 

Interpretazione delle neuroimmagini

Danno diffuso, non visibile Danno intracranico non visibile alla TC

Danno diffuso Cisterne visibili con shift <5 mm, presenza 
di lesioni, ma non lesioni iperdense o a 
densità mista >25 cc. 

Può includere frammenti di osso e corpi 
estranei.

Danno diffuso con edema Cisterne compresse o assenti, shift <5 mm, 
non lesioni iperdense o a densità mista  
>25 cc

Danno diffuso con shift Shift >5 mm, non lesioni iperdense o a 
densità mista>25 cc

Lesioni con effetto massa Lesioni iperdense o a densità mista >25cc

Emorragia subaracnoidea Presente o meno

All’accertamento diagnostico segue l’algoritmo decisionale per il 
reparto di ricovero in prima istanza del paziente con trauma crani-
co moderato in base alle risultanze radiologiche. La Neurochirurgia 
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costituisce reparto di elezione per i pazienti elencati nella tabella 
11.14. La valutazione del Neurochirurgo deve essere effettuata in 
prima istanza ed è quindi necessaria la ospedalizzazione del pazien-
te in Ospedale ove è presente la Neurochirurgia. 

Tabella 11.14  Indicazioni al ricovero in ospedale dotato di Unità 
Operativa di Neurochirurgia

• �Lesione intracranica potenzialmente suscettibile di trattamento 
neurochirurgico

• Coma prolungato (GCS ≤8) dopo rianimazione iniziale
• Confusione persistente >4 h
• �Deterioramento del livello di coscienza (perdita di 1 punto nella 

sottoscala motoria o verbale o 2 punti nella sottoscala apertura degli 
occhi della GCS)

• Segni focali neurologici
• Crisi epilettica senza recupero completo
• Frattura cranica (compound depressed)
• Lesione penetrante accertata o sospetta
• Perdita di liquor o altri segni di frattura basi cranio

La indicazione al trattamento chirurgico delle lesioni intraparenchi-
mali è riassunta nella successiva tabella 11.15 in base alle racco-
mandazioni.16 17

Tabella 11.15  Indicazioni al trattamento chirurgico delle lesioni 
emorragiche intraparenchimali postraumatiche

• �Paziente con lesione emorragica intraparenchimale e segni di 
deterioramento neurologico progressivo riferibile alla lesione, 
ipertensione intracranica refrattaria alla terapia medica o segni di effetto 
massa alla TC, necessita di trattamento chirurgico

• �Paziente con GCS 6-8 e contusioni frontali o temporali >20 cm3 con 
shift della linea mediana ≥5mm e/o compressione delle cisterne alla 
TC; pazienti con qualsiasi lesione >50 cm3, necessita di trattamento 
chirurgico

• �Paziente con lesione emorragica intraparenchimale senza compromissione 
neurologica, PIC controllata e senza segni di effetto massa alla TC 
necessita di stretto monitoraggio clinico e radiologico (TC seriate)
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Mentre quelle per il trattamento chirurgico degli ematomi epidurali 
e subdurali sono riassunte nelle tabelle 11.16 e 11.17 come sugge-
rito dalle BTF Surgical Guidelines.16 17

Tabella 11.16  Indicazioni al trattamento chirurgico dell’ematoma 
epidurale acuto

• �Ematoma epidurale >30 cm3 va evacuato chirurgicamente 
indipendentemente dal punteggio GCS

• �Ematoma epidurale <30 cm3, con spessore <15 mm, con shift della linea 
mediana <5 mm in pazienti con GCS >8 senza deficit focali va gestito 
con TC cranio seriata e stretta osservazione neurologica in un centro 
neurochirurgico

Timing: 
• �Paziente in coma (GCS <9) con ematoma epidurale acuto ed anisocoria 

necessita di evacuazione chirurgica in urgenza
• �Non ci sono dati per consigliare un tipo di trattamento rispetto ad un 

altro, tuttavia la craniotomia garantisce una evacuazione più completa 
dell’ematoma

Tabella 11.17  Indicazioni al trattamento chirurgico dell’ematoma 
subdurale acuto

• �Un ematoma subdurale acuto con spessore >10 mm o shift della 
linea mediana >5 mm alla TC necessita di evacuazione chirurgica 
indipendentemente dal punteggio GCS.

• �Il paziente con ematoma subdurale acuto in coma (GCS <9) necessita di 
monitoraggio della PIC

• �Il paziente in coma (GCS <9) con ematoma subdurale con spessore 
<10-mm e shift della linea mediana <5 mm necessita di evacuazione 
chirurgica se la GCS si riduce di 2 o più punti dal momento del trauma 
all’ospedalizzazione e/o il paziente presenta anisocoria o midriasi fissa 
e/o la PIC>20 mm Hg.

Timing: 
• �In caso di indicazione chirurgica l’evacuazione andrebbe effettuata al più 

presto

La indicazione rimane ovviamente di stretta pertinenza NCH
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Segue la tabella per i controlli da effettuare nei pazienti con trauma 
cranico moderato in base alla evoluzione del quadro clinico (tabella 
11.18 e figura 11.6). 

Tabella 11.18  Osservazione clinica

I parametri da osservare sono:
• GCS
• Pupille (dimensioni e reattività)
• Movimenti degli arti
• Parametri vitali

- PA
- Saturazione O2
- Frequenza cardiaca e respiratoria
- Temperatura corporea

• Segni di alterazione comportamentale o della parola

Frequenza delle osservazioni:
• Ogni ½ ora per 2 ore
• Ogni 1 ora per 4 ore
• Ogni 2 ore per 6 ore
• Di seguito ogni 4 ore fino a che non ritenuto più necessario

Non presenti studi per stabilire il timing
 

Figura 11.6  Timing dei controlli radiologici

Trauma cranico moderato

TC negativa all’ingresso

Se il paziente ha presentato:
– Ipotensione
– Alterazione della coagulazione
– Frattura cranica

L’esame va ripetuto entro 24 h

L’esame va ripetuto entro 24 h

Trauma cranico severo

Ripetizione TC cranio



Traumi cranici lievi e moderati 345

Bibliografia

1.	 Jennett B. Epidemiology of head injury. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
1996; 60: 362-9.

2.	 Kraus JF, McArthur DL, Silverman TA, Jayaraman M. Epidemiology of 
brain injury. Neurotrauma. New York: McGraw-Hill, pp. 13-30; 1996.

3.	 Giustini M, Pitidis A. Epidemiologia del trauma cranico in Italia. Emer-
genza Neurochirurgica Integrata – Rimini 10 settembre 2004.

4.	 Kraus JF, Black MA, Hessol N, et al. The incidence of acute brain injury 
and serious impairment in a defined population. Am J Epidemiol 1984; 
119(2): 186-201.

5.	 Teasdale G, Jennett B. Assessment of coma and impaired consciousness. 
A practical scale. Lancet 1974; 2(7872):  81-4.

6.	 Teasdale G, Murray G, Parker L, Jennett B. Adding up the Glasgow Coma 
Score. Acta Neurochir Suppl (Wien) 1979; 28(1): 13-6.

7.	 Vos PE, Battistin L, Birbamer G, et al. EFNS guideline on mild traumatic 
brain injury: report of an EFNS task force. Eur J Neurol 2002; 9: 207-19.

8.	 Vos PE, Alekseenko Y, Battistin L et al. European Federation of Neuro-
logical Societies. Mild traumatic brain injury. Eur J Neurol 2012; 19(2): 
191-8.

9.	 Zongo D, Ribéreau-Gayon R, Masson F et al. S100-β protein as a scree-
ning tool for the early assessment of minor head injury. Ann Emerg Med 
2012, 59: 209-18.

10.	 Cifu D, Hurley R, Peterson M et al. VA/DoD Clinical Practice Guideline for 
Management of Concussion/Mild Traumatic Brain Injury. Management 
of Concussion/mTBI Working Group. J Rehabil Res Dev 2009; 46(6): 
CP1-68.

11.	 Vagnozzi R, Signoretti S, Tavazzi B, et al. Temporal window of metabolic 
brain vulnerability to concussion: a pilot 1H-magnetic resonance spec-
troscopic study in concussed athletes--part III. Neurosurgery 2008; 
62(6): 1286-95.

12.	 Vagnozzi R, Signoretti S, Cristofori L, et al. Assessment of metabolic 
brain damage and recovery following mild traumatic brain injury: a 
multicentre, proton magnetic resonance spectroscopic study in concus-
sed patients. Brain 2010; 133(11): 3232-42.

13.	 National Clinical Guideline Centre (UK). Head injury: triage, asses-
sment, investigation and early management of head injury in children, 
young people and adults. London: National Institute for Health and 
Care Excellence (UK); 2014 [www.nice.org.uk/guidance/cg176]



LA NEUROLOGIA DELL’EMERGENZA-URGENZA346

14.	 Duhaime AC, Gean AD, Haacke EM, et al. Common data elements in 
radiologic imaging of traumatic brain injury. Archives of Physical Medi-
cine and Rehabilitation 2010; 91(11): 1661-6. 

15.	 Haacke EM, Duhaime AC, Gean AD et al. Common data elements in 
radiologic imaging of traumatic brain injury. J Magn Reson Imaging.  
2010; 32(3): 516-43.

16.	 Bullock MR, Chesnut R, Ghajar J, et al. Surgical Management of Trau-
matic Brain Injury Author Group. Surgical management of traumatic 
parenchymal lesions. Neurosurgery 2006; 58(3 Suppl): S25-46.

17.	 Carney N, Totten AM, O’Reilly C et al. Guidelines for the management of 
severe traumatic brain injury.4th Ed. Neurosurgery 2016: 1-10.



Introduzione

Le malattie neuromuscolari possono esordire in modo acuto e talora 
in modo focale, rendendo non facile la diagnosi differenziale con 
un disturbo della forza dovuto a una patologia del sistema nervoso 
centrale (vedi percorso Deficit neurologici focali, capitolo 9).

Un aspetto non trascurabile è che una diagnosi precoce di una ma-
lattia neuromuscolare porta ad una terapia tempestiva e ad un mag-
giore possibilità di miglioramento o di guarigione.1

Gli algoritmi diagnostici che vengono qui proposti sono delle rac-
comandazioni che devono tenere conto di alcuni importanti aspetti 
quali l’insorgenza acuta compresa da alcune ore ad alcuni giorni, la 
distribuzione dei sintomi, l’identificazione di fattori scatenanti, le 
patologie associate, i sintomi e/o segni associati, la disponibilità o 
meno di alcuni esami diagnostici.

La divisione tra alcuni algoritmi è talvolta solo parziale, poiché ad 
esempio una debolezza muscolare con esordio acuto va prima diffe-
renziata se miogena o neurogena, oppure nel giro di ore o di pochi 
giorni il quadro clinico può modificarsi passando dalla presenza di 
isolati dolori muscolari alla associazione di una debolezza muscola-
re (tabella 12.1).

12.
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Coordinatore: Giuseppe Vita 
Gruppo di lavoro: Anna Mazzeo, Olimpia Musumeci,  
Lucio Santoro, Angelo Schenone, Paola Tonin,  
Antonio Toscano, Gian Luca Vita 
(con il patrocinio dell’Associazione Italiana di Miologia e 
dell’Associazione per lo Studio del Sistema Nervoso Periferico)



LA NEUROLOGIA DELL’EMERGENZA-URGENZA348

Tabella 12.1  Semeiotica della debolezza muscolare acuta: note 
essenziali 

Di origine muscolare

• debolezza prossimale, simmetrica, persistente
• assenza di disturbi sensitivi
• �riflessi profondi diminuiti (soprattutto nei distretti con maggiore 

debolezza)
• aspetti talora associati: rabdomiolisi, mioglobinuria, cardiomiopatia
• CK poco o molto aumentato

Di origine della giunzione neuromuscolare

• debolezza prossimale o distale, dei muscoli oculari e della faccia
• presenza di fluttuazioni della faticabilità
• assenza di disturbi sensitivi
• riflessi profondi normali
• CK normale

Di origine neurogena

• debolezza muscolare prossimale e distale, spesso asimmetrica
• ipotonia, ipotrofia, ipo-areflessia
• possibile presenza di disturbi sensitivi
• CK normale o poco aumentato

Approfondimenti su “Neuromuscular Disease Center” della Washington 
University, St. Louis, MO USA (http://neuromuscular.wustl.edu/alfindex.htm).

Paziente con esordio acuto di dolori muscolari diffusi

I dolori muscolari costituiscono un sintomo frequente e poco spe-
cifico, riscontrabile in diverse patologie di origine muscolare ed 
extramuscolare. Nell’ambito delle malattie muscolari, le mialgie 
possono rappresentare l’unico sintomo o presentarsi in associazione 
ad altri segni e sintomi quali, ad esempio i crampi/contratture, la 
fatica, la debolezza muscolare, la rabdomiolisi e la mioglobinuria. 

Per orientare la diagnosi in presenza di dolori muscolari è importan-
te valutare:2

n	 L’insorgenza a riposo o a seguito di fattori scatenanti quali l’e-
sercizio fisico, il digiuno prolungato, la febbre, l’esposizione al 
freddo o una anestesia generale.
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n	 La distribuzione del dolore se diffusa a più gruppi muscolari, 
generalizzata o focale (ovvero limitata ad un singolo distretto 
muscolare).

n	 L’associazione con altri segni e sintomi suggestivi di malattia 
muscolare quali il facile affaticamento, l’emissione di urine scu-
re (tipo color “coca cola” = mioglobinuria), un deficit di forza 
prossimale o la rabdomiolisi (ovvero necrosi muscolare con pre-
senza di elevati valori di CK sierico).3

Nei pazienti con insorgenza di dolori muscolari a riposo, bisogna 
valutare l’anamnesi alla ricerca di elementi suggestivi di danno mu-
scolare acquisito quali assunzione di farmaci (ad esempio, statine, 
antibiotici, neurolettici)4 o le patologie associate di tipo extramu-
scolare (ad esempio, malattie autoimmuni, forme neoplastiche o in-
fezioni recenti). L’esame neurologico deve rivolgere l’attenzione alla 
presenza di debolezza muscolare specie a distribuzione prossimale. 

Nei pazienti con dolori muscolari dopo attività fisica (figura 
12.1), digiuno, prolungata esposizione al freddo ecc. si possono 
manifestare mialgie ai quattro arti; soprattutto in questi casi è utile 
valutare la presenza di un’associata debolezza muscolare o di mio-
globinuria e/o di rabdomiolisi. 

La presenza di iperCKemia indirizza in ogni caso la diagnosi verso 
una malattia muscolare. 

La necessità del ricovero è legata al rischio di una diffusione del 
pattern miopatico con comparsa di deficit dei muscoli respiratori o 
al rischio di anuria per insufficienza renale acuta da mioglobinuria.5 6  
In quest’ultimo caso, la terapia indicata è l’idratazione forzata e, se 
necessario, il trattamento dialitico. Superata la fase acuta, l’esecu-
zione di EMG e biopsia muscolare permetterà di definire meglio la 
diagnosi e consentirà anche una corretta diagnostica differenziale 
tra diverse miopatie di origine genetica con presentazione clinica 
atipica.

Infatti, lo studio morfologico muscolare potrà indirizzare la dia-
gnosi verso una miopatia metabolica ad esempio da accumulo di 
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glicogeno (glicogenosi muscolari) o da accumulo di lipidi o da al-
terazioni mitocondriali7 da confermare con l’esecuzione di test bio-
chimici e genetico-molecolari. 

Una precisa diagnosi biochimico-genetica oggi si impone in quan-
to alcune miopatie metaboliche possono essere trattate con suc-
cesso con farmaci specifici. In particolare, vi sono forme di miopa-
tia da accumulo di lipidi che rispondono in maniera drammatica al 
trattamento con riboflavina8 ed è disponibile la terapia enzimatica 
sostitutiva per la glicogenosi di tipo II (malattia di Pompe) che può 
presentarsi con episodi acuti di insufficienza respiratoria.9

Non è superfluo sottolineare che alcuni aspetti morfologici sono 
peculiari di specifiche patologie muscolari: ad esempio l’evidenza 
di infiltrati infiammatori suggerisce una diagnosi di miopatia in-
fiammatoria, patologia anch’essa trattabile, generalmente con suc-
cesso, con cortisonici e immunosoppressori.

Figura 12.1  Algoritmo del paziente con esordio acuto di dolori 
muscolari

Esordio acuto di dolori muscolari diffusi
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fisico intenso,

digiuno prolungato,
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infezioni, anestesia

Esordio dopo esercizio
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Esordio a riposo

+/– episodi di mioglobinuria,
rabdomiolisi,

ipostenia transitoria

+/– episodi di mioglobinuria,
rabdomiolisi,

ipostenia transitoria

+/– deficit di forza
prossimale e ↑ CPK

Ricovero Ambulatorio
neuromuscolare

CPK >1000, necessità di idratazione, rischio di insufficienza
respiratoria e/o di insufficienza renale acuta?

Sì No
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Una condizione particolare è la comparsa di dolore muscolare e ipo-
stenia muscolare a distribuzione focale (ad esempio muscoli tibiali 
anteriori) dopo esercizio fisico prolungato, come ad esempio nei 
maratoneti (sindrome compartimentale). Una sintomatologia si-
mile può comparire nella miosite focale. In tali casi l’EMG mostrerà 
un danno muscolare focalizzato con risparmio degli altri distretti.10

È necessario segnalare che in condizioni di mialgie diffuse, una vol-
ta espletate tutte le procedure diagnostiche, l’assenza di risultati 
patologici (CPK, EMG e biopsia muscolare normali) deve opportu-
namente porre il dubbio di trovarsi di fronte ad una affezione di 
natura psicogena. È utile in questi casi ricorrere a una consulenza 
psichiatrica e psicologica.

Infine appare opportuno ricordare che non è infrequente il riscontro 
di pazienti che lamentano dolori intensi e diffusi e che recano spes-
so certificazioni di diagnosi di “fibromialgia”, malattia che ad oggi 
non ha specifici marker diagnostici.

Appare evidente dalle considerazioni sopra riportate che l’identi-
ficazione delle cause del dolore muscolare acuto necessita di un 
approccio multimodale presso centri che siano dotati delle risorse 
adatte a eseguire una complessa diagnostica di laboratorio. La fi-
gura 12.2 riassume le tappe di un approfondimento diagnostico-
strumentale di 1° livello del paziente con esordio acuto di dolori 
muscolari.

Nel caso si sospetti una miopatia metabolica, red flags di sintomi e 
segni possono aiutare a differenziare le differenti malattie (figura 
12.3). A questo punto, solamente un approfondimento diagnostico-
strumentale di 2° livello con esami biochimici e genetici potrà por-
tare alla diagnosi conclusiva (figura 12.4).



LA NEUROLOGIA DELL’EMERGENZA-URGENZA352

Paziente con debolezza muscolare acuta generalizzata 
(miogena)

La debolezza a insorgenza acuta (ore, uno-due giorni) dovuta a 
malattie muscolari è riconducibile a poche condizioni cliniche. In 
linea generale è importante considerare:

Figura 12.2  Approfondimento diagnostico-strumentale di 1° 
livello nel paziente con esordio acuto di dolori muscolari
Approfondimento diagnostico-strumentale del paziente con esordio acuto di dolori muscolari
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n	 contesto in cui viene visto il paziente (PS, unità di terapia in-
tensiva, reparto di medicina);

n	 distribuzione della debolezza (generalizzata o focale, molto rara 
nelle miopatie);

n	 persistenza o l’eventuale carattere fluttuante;
n	 coinvolgimento di muscoli oculari o di muscoli dipendenti da 

altri nervi cranici (ad esempio IX, X);
n	 associazione con mialgie, febbre, lesioni cutanee; 
n	 identificazione di fattori scatenanti la sintomatologia. 

L’algoritmo è stato costruito cercando di tenere conto della sua ap-
plicabilità nella realtà nazionale e delle situazioni che possono pre-
sentarsi più frequentemente. Sono stati quindi escluse le condizioni 
di rara evenienza. Una prima, importante distinzione è stata fatta 
tra la debolezza che si presenta a riposo (figura 12.5) e quella che 
compare in corso o dopo attività fisica (figura 12.6). 

I casi con debolezza che compare a riposo sono stati suddivisi 
nell’algoritmo in due categorie: quelli non associati ad aumento di 
CK e quelli con aumento di CK. 

Un paziente può manifestare debolezza acuta con CK normale; in 
questo caso il dosaggio degli ormoni tiroidei può portare ad una 
diagnosi di ipertiroidismo; ancora, l’anamnesi positiva, la presenza 
di disautonomia e lo studio neurofisiologico completo di stimola-
zione ripetitiva e studio della singola fibra può condurre alla dia-
gnosi di botulismo. 

Quando la debolezza si associa a CK aumentato lo scenario diven-
ta più complesso per il configurarsi di situazioni molto diverse fra 
loro. Ad esempio un paziente si presenta in PS con debolezza gene-
ralizzata, insorta da qualche ora, di gravità tale da condurre a una 
paraparesi o tetraparesi flaccida senza coinvolgimento dei muscoli 
respiratori o cardiaco; il dosaggio degli ioni plasmatici, esame che 
viene eseguito di routine, può condurre rapidamente alla diagnosi 
di paralisi ipokaliemica o iperkaliemica (esistono forme genetiche 
e forme acquisite). Le cause acquisite di ipokaliemia comprendo-
no: diarrea cronica, uso prolungato di diuretici, iperaldosteronismo, 
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Figura 12.3  Red flags diagnostiche e diagnosi differenziale  
nelle miopatie metaboliche
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Legenda: MELAS: encefalomiopatia mitocondriale con acidosi lattica; MERFF: 
encefalomiopatia mitocondriale con fibre rosse stracciate; CPEO: oftalmoplegia 
esterna cronica progressiva; CPT II: carnitina palmitoil transferasi II; MADD: 
miopatia da deficit multiplo di acil-CoA deidrogenasi; NLSD: miopatia da 
accumulo di lipidi neutri; TFP: proteina trifunzionale; OPMD: distrofia 
muscolare oculo-faringea.
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Figura 12.3  Red flags diagnostiche e diagnosi differenziale  
nelle miopatie metaboliche
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Legenda: MELAS: encefalomiopatia mitocondriale con acidosi lattica; MERFF: 
encefalomiopatia mitocondriale con fibre rosse stracciate; CPEO: oftalmoplegia 
esterna cronica progressiva; CPT II: carnitina palmitoil transferasi II; MADD: 
miopatia da deficit multiplo di acil-CoA deidrogenasi; NLSD: miopatia da 
accumulo di lipidi neutri; TFP: proteina trifunzionale; OPMD: distrofia 
muscolare oculo-faringea.
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Figura 12.4  Approfondimento diagnostico-strumentale di  
2° livello nel paziente con esordio acuto di dolori muscolari,  
iperCKemia e intolleranza allo sforzo
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Figura 12.4  Approfondimento diagnostico-strumentale di  
2° livello nel paziente con esordio acuto di dolori muscolari,  
iperCKemia e intolleranza allo sforzo
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Figura 12.5  Algoritmo del paziente con debolezza muscolare 
acuta generalizzata, insorta a riposo
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abuso di liquirizia, uso smodato di caffè o tè, tossicità da gossipo-
lo contenuto nei semi di cotone e usato dalla popolazione cinese 
(molto numerosa in Italia) come contraccettivo maschile. Il rilievo 
di elevati livelli degli ormoni tiroidei può portare alla diagnosi di 
paralisi ipokaliemica da tireotossicosi.11

Debolezza muscolare con alterati livelli di potassiemia si riscontra 
anche in alcune canalopatie. La diagnosi di paralisi periodica ipoka-
liemica genetica si basa su una storia di episodi, di durata variabile 
da ore a giorni, di paralisi flaccida, di ipokaliemia durante gli attac-
chi, di assenza di miotonia sia clinica che all’EMG, di presenza di 

Figura 12.6  Algoritmo del paziente con debolezza muscolare 
acuta generalizzata, insorta durante o dopo attività fisica
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fattori scatenanti quali cibi ricchi di carboidrati, assunzione di alcol, 
infusioni di glucosio. Il protocollo neurofisiologico di Fournier è ri-
sultato molto utile nella diagnostica differenziale delle varie forme.12

La diagnosi di paralisi periodica iperkaliemica genetica viene for-
mulata in presenza di attacchi di paralisi flaccida che può associarsi 
a debolezza di muscoli degli occhi, della gola e del tronco, di iper-
kaliemia, (>5 mmol/l), esordio prima di 20 anni, fattori scatenanti 
quali assunzione di cibi ricchi di potassio dopo riposo o esercizio, 
di glucocorticoidi, esposizione al freddo, stress emotivo. Il rischio 
cardiaco della iperkaliemia e della ipokaliemia impone un co-
dice rosso. 

Se la debolezza muscolare si associa ad aumento di CK, mialgie, 
disfagia, possibili lesioni cutanee è verosimile che il paziente sia 
affetto da una miopatia infiammatoria, polimiosite o dermatomio-
site.13 Frequentemente questi pazienti sono inizialmente visti da 
colleghi internisti, reumatologi, dermatologi e il neurologo viene in-
terpellato successivamente. Da tenere a mente sono le forme paraneo- 
plastiche dell’anziano. La conferma diagnostica si ha con lo studio 
istologico, istochimico e immunoistochimico della biopsia muscolare.

In presenza di febbre va considerata anche la possibilità di mio-
site virale. In questi casi, oltre ai sintomi (mialgia) e segni di mio-
patia (debolezza muscolare) sono presenti anche sintomi legati alla 
malattia sistemica. I virus responsabili sono diversi (influenza A e 
B, enterovirus, EB, adenovirus, HIV), ma i più frequenti sono quelli 
dell’influenza A e B. La miosite dovuta a questi virus si caratterizza 
per l’improvvisa comparsa, di solito nei primi giorni di convalescen-
za, di mialgie agli arti inferiori con difficoltà a deambulare. L’EMG 
mostra segni miopatici; in questi casi non vi è indicazione alla biop-
sia muscolare, il trattamento è sintomatico e la malattia si risolve in 
qualche giorno.14 

Inoltre, sono note cause fisiche caratterizzate, ad esempio, da au-
mento elevato della temperatura corporea quale si osserva nei colpi 
di calore, nell’ipertermia maligna, nella sindrome da neurolettici, 
oppure casi legati all’assunzione di sostanze tossiche (amfetamine, 
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cocaina, ecc.). Il danno muscolare può essere talmente grave da 
condurre alla comparsa di mioglobinuria.

Un ambiente dove è possibile osservare pazienti con debolezza mu-
scolare a insorgenza acuta sono anche le unità di terapia intensiva 
(Intensive Care Unit – ICU).15 La miopatia quadriplegica acuta è 
stata inizialmente osservata in pazienti asmatici trattati con steroidi 
e bloccanti neuromuscolari non depolarizzanti, ma poi riportata an-
che in soggetti sottoposti a trapianto d’organo. Il quadro clinico è 
quello di una grave debolezza di tutti i muscoli volontari prevalente 
nei distretti prossimali. La debolezza dei muscoli respiratori ostacola 
lo svezzamento dei pazienti dal supporto ventilatorio.16 Alla biopsia 
muscolare si osserva la perdita dei filamenti di miosina (al microsco-
pio ottico si osservano segni indiretti di perdita di miofilamenti che 
invece è visibile all’esame ultrastrutturale e all’Western Blot). Altri 
pazienti possono presentare mionecrosi massiva (miopatia acuta 
necrotizzante) con vacuolizzazioni e fagocitosi delle fibre muscolari. 

Altra possibile causa di debolezza muscolare acuta con aumento di 
CK è l’assunzione di farmaci. Sono state individuate diverse classi 
di farmaci come gli antipsicotici e antidepressivi, i sedativi ipnotici, 
gli antistaminici, i chemioterapici, gli ipolipemizzanti (ad esempio 
statine) e molti altri farmaci. Spesso il disturbo muscolare si mani-
festa per l’uso concomitante di più farmaci, probabilmente per un 
effetto sinergico.4  

Anche la debolezza che compare in corso o dopo attività fisica (fi-
gura 12.6) può essere associata o meno a mioglobinuria. Una cau-
sa di mioglobinuria può essere l’eccessiva attività muscolare come 
quella dei maratoneti, oppure quella legata a convulsioni o nella 
sindrome da astinenza alcolica.

Le miopatie metaboliche, intese come miopatie dovute a difetti 
enzimatici (deficit di carnitina palmitoil trasferasi, di miofosfori-
lasi, di fosfofruttochinasi, degli enzimi della catena respiratoria) 
possono essere associate o meno alla comparsa di mioglobinuria. 

Infine va ricordato il possibile esordio acuto di miastenia.  
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Paziente con debolezza muscolare acuta 
(neurogena e non traumatica)

La classificazione delle malattie del Sistema Nervoso Periferico non 
è agevole in considerazione del loro polimorfismo clinico. Sul piano 
pratico, per un immediato orientamento diagnostico, è utile adot-
tare il criterio della distribuzione del deficit, distinguendo le forme 
focali da quelle diffuse. L’analisi di eventuali disturbi delle sensi-
bilità associati o isolati e la loro distribuzione forniranno ulteriori 
dati diagnostici (figura 12.7).

La valutazione della distribuzione somatica dei sintomi e dei segni 
è un elemento indispensabile per arrivare alla ipotesi diagnostica di 
compromissione di un singolo nervo, di una/più radici o di plesso. 
In questi casi il paziente va indirizzato ad un ambulatorio neuromu-
scolare per eseguire un esame neurofisiologico (figura 12.8).

Se invece la distribuzione dei sintomi/segni ad esordio acuto è bi-
laterale e simmetrica o più raramente asimmetrica, il paziente va 
sempre ricoverato17 (figura 12.9).

Non vi è dubbio che la sindrome di Guillain-Barrè (GBS), in una 
delle sue varianti, sia la causa più frequente di ipostenia acuta. 
Avanzata questa ipotesi diagnostica sulla base dei dati anamnestici 
(frequente riferita infezione respiratoria o intestinale), il paziente 
deve essere sottoposto ad esame elettrofisiologico18 e rachicente-
si. Il ricovero è necessario perché il 20% dei pazienti può avere 
bisogno di degenza in una unità di terapia intensiva con eventua-
le ventilazione meccanica a causa del coinvolgimento dei muscoli 
respiratori.19 20 Un’altra possibile evenienza che richiede provvedi-
menti urgenti è la disautonomia parossistica con una percentuale 
variabile tra 1/3 e 2/3 di pazienti affetti da GBS.21 22

Una diagnosi differenziale da considerare nei casi di neuropatie 
acute è la porfiria.23 Le porfirie sfuggono spesso alla diagnosi per-
ché possono avere manifestazioni cliniche proteiformi e mimare 
molte altre patologie. La variante più frequente è la Porfiria Acu-
ta Intermittente, con trasmissione autosomica dominante, bassa 
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Figura 12.7  Dermatomeri cutanei
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penetranza e prevalenza compresa tra 1 e 10 per 100.000. La ma-
nifestazione clinica più frequente è il dolore addominale acuto, as-
sociato a nausea, vomito e agitazione. In alcuni casi è possibile vi 
sia inizialmente dolore al dorso, successivamente esteso alle radici 
degli arti, e rapida evoluzione verso un quadro di severa neuropatia 
prevalentemente motoria e autonomica con possibilità di insuffi-
cienza respiratoria.24 La compromissione facciale e bulbare è spesso 
presente e i riflessi sono generalmente assenti, con la possibile e 
paradossale conservazione degli achillei. I disturbi sensitivi sono 
meno frequenti e talvolta riguardano esclusivamente il tronco e le 
radici degli arti. È evidente la forte similitudine di un tale quadro 
clinico con una GBS; la diagnosi differenziale deve fondarsi sulla 
storia clinica (eventuali fattori scatenanti), eventuale familiarità 
ed indagini biochimiche (dosaggio nelle urine del porfobilinogeno 

Figura 12.8  Algoritmo del paziente con debolezza muscolare 
acuta focale (neurogena e non traumatica)
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e dell’acido delta-aminolevulinico). Un test semplice che può essere 
utile in prima istanza è la coloritura scura delle urine esposte al sole 
(polimerizzazione del porfobilinogeno in eccesso). La diagnosi pre-
coce è determinante per la vita del paziente, sarà possibile infatti 
individuare gli eventi o fattori trigger; in caso di crisi convulsive 
evitare la somministrazione di barbiturici. 

Le intossicazioni acute da metalli pesanti (arsenico e tallio) sono 
un ottimo esempio della regola generale che sostiene che le sostan-
ze neurotossiche sono raramente selettive per il sistema nervoso. 
Infatti, in queste intossicazioni il quadro clinico è caratterizzato 
dal coinvolgimento simultaneo o sequenziale di più organi. Questo 
è un elemento particolarmente utile per una diagnosi differenziale 

Figura 12.9  Algoritmo del paziente con debolezza muscolare 
acuta diffusa (neurogena e non traumatica)
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precoce. Sia il tallio che l’arsenico sono contenuti in pesticidi e l’as-
sunzione accidentale è dunque possibile. In entrambi i casi la fase 
clinica che precede quella neuropatica è caratterizzata da disturbi 
gastrointestinali (diarrea, nausea, vomito) e autonomici (tachicar-
dia e iper/ipotensione). I sintomi neuropatici, che si manifestano 
immediatamente dopo, sono inizialmente di tipo sensitivo con pa-
restesie urenti e dolorose con propagazione disto-prossimale, se-
guiti rapidamente da ipostenia ingravescente che può anche deter-
minare insufficienza respiratoria.25 26

L’insorgenza acuta di ipostenia può interessare anche pazienti af-
fetti da altre patologie e complicarne il quadro clinico. La più 
frequente di queste evenienze riguarda i pazienti in condizioni 
critiche, degenti in ICU.16 La presenza di una patologia neuromu-
scolare viene abitualmente rilevata in modo acuto quando emerge 
la difficoltà a svezzare i pazienti dalla ventilazione artificiale. In 
realtà è molto probabile che la sintomatologia neuromuscolare sia 
insorta qualche tempo prima, ma per le condizioni dei pazienti è 
molto difficile rilevarla. Una diagnosi precoce è importante per 
evitare una prolungata degenza nelle ICU e migliorare l’outcome 
a lungo termine. Sul piano clinico, poiché i pazienti sono spesso 
tetraplegici o tetraparetici gravi, bisogna porre molta attenzio-
ne al respiro e alla capacità di espettorare. Un valido aiuto dia-
gnostico può venire dal monitoraggio elettrofisiologico che nei 
pazienti critici evidenzia precocemente una caduta di ampiezza 
dei CMAPs e dei potenziali sensitivi (SAPs). Sono stati individua-
ti alcuni fattori di rischio per l’insorgenza della critical illness 
neuro-miopatia, quali la sepsi, l’insufficienza d’organo multipla, 
l’uso degli steroidi e/o dei bloccanti neuromuscolari, la prolunga-
ta immobilità e la iperglicemia.27 La patologia viene attribuita a 
degenerazione assonale indotta dalla reazione sistemica infiam-
matoria con microvasculite, ma esistono dati cospicui in favore di 
una transitoria ineccitabilità dei canali voltaggio-dipendenti del 
sodio che precede o sostituisce la degenerazione cellulare, con 
conseguente paralisi funzionale di assoni e fibre muscolari.28 È 
necessario monitorare attentamente anche la fosfatemia (l’insu-
lina sposta i fosfati all’interno delle cellule) per evitare l’insorgen-
za di una tetraparesi areflessica, che sebbene piuttosto rara, deve 
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essere considerata nella diagnosi differenziale nei pazienti con 
critical illness, operati recentemente o in nutrizione parenterale 
prolungata.29 Nei casi di grave ipofosfatemia è possibile osservare 
anche stato confusionale, convulsioni, encefalopatia e coma. Più 
frequentemente il quadro clinico consiste in una rapida evoluzione 
di parestesie alle labbra, disartria per disturbo della propriocet-
tività della lingua, parestesie agli arti, tetraipostenia e atassia. 

La febbre West Nile (West Nile Fever) è una malattia provocata 
dal virus West Nile. I serbatoi del virus sono gli uccelli selvatici e 
le zanzare, le cui punture sono il principale mezzo di trasmissione 
all’uomo. Il periodo di incubazione dal momento della puntura della 
zanzara infetta varia fra 2 e 14 giorni, ma può essere anche di 21 
giorni nei soggetti con deficit a carico del sistema immunitario. 
La maggior parte delle persone infette non mostra alcun sintomo. 
Fra i casi sintomatici, circa il 20% presenta sintomi leggeri: febbre, 
mal di testa, nausea, vomito, linfonodi ingrossati, sfoghi cutanei. 
La paralisi flaccida acuta è identica a quella da poliovirus e può 
rapidamente determinare insufficienza respiratoria.  I sintomi più 
gravi si presentano in media in meno dell’1% delle persone infette 
e comprendono febbre alta, forti mal di testa, debolezza muscolare, 
disorientamento, tremori, disturbi alla vista, torpore, convulsioni, 
fino alla paralisi e al coma. Alcuni disturbi neurologici possono es-
sere permanenti. Nei casi più gravi (circa 1 su mille) il virus può 
causare un’encefalite letale. La diagnosi viene prevalentemente ef-
fettuata attraverso test di laboratorio (Elisa o Immunofluorescenza) 
effettuati su siero e, dove indicato, su fluido cerebrospinale, per la 
ricerca di anticorpi del tipo IgM.

Se il deficit motorio è limitato agli arti inferiori con deficit sensi-
tivo, dolori e disturbi sfinterici, bisogna pensare ad una sospetta 
sindrome di epicono, cono, cauda. 
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Paziente con disturbo acuto della sensibilità 
(di tipo periferico)

Anche i disturbi acuti delle sensibilità, non traumatici, possono es-
sere distinti in base alla loro distribuzione in “focali” e “diffusi”. I 
disturbi “focali” comprendono anche quelli a distribuzione multifoca-
le, poiché riconoscono meccanismi patogenetici simili (figura 12.10).

La distinzione fra disturbi acuti delle sensibilità focali/multi-
focali e diffusi si basa essenzialmente sulla clinica. D’altra par-
te in sede di Pronto Soccorso, ove vengono valutate le emergenze 
neurologiche, normalmente non sono disponibili ulteriori strumenti 
diagnostici.30

In seguito, la diagnosi differenziale fra forme con interessamento 
di uno o più nervi, di una o più radici o di una porzione di plesso, 
da un lato e dall’altro, nell’ambito dei disturbi diffusi, fra forme con 

Figura 12.10  Algoritmo del paziente con disturbo acuto della 
sensibilità (di tipo periferico)
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disfunzione motoria o senza disfunzione motoria, avviene non solo 
grazie alla clinica ma anche attraverso un accurato esame di neuro-
fisiologia clinica. La figura 12.11 riassume le tappe di un approfon-
dimento clinico e neurofisiologico del paziente con disturbo acuto 
della sensibilità e distribuzione focale. 

È opportuno distinguere le forme focali in base alla presenza o as-
senza di dolore. Infatti, i disturbi acuti delle sensibilità per inte-
ressamento compressivo, traumatico o vasculitico di uno o più ner-
vi, le lesioni compressive o infiltrative di una o più radici nervose 
e le lesioni di plesso su base autoimmune, vasculitica o ereditaria 
sono normalmente accompagnati da un grado variabile di dolore o 

Figura 12.11  Approfondimento diagnostico clinico-
neurofisiologico del paziente con disturbo acuto della 
sensibilità e distribuzione focale
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altri sintomi positivi. Possono naturalmente associarsi anche sin-
tomi o segni motori.     

Al contrario, il dolore è tipicamente assente nella neuropatia ere-
ditaria con aumentata suscettibilità dei nervi al danno da compres-
sione (HNPP). La HNPP si manifesta, tipicamente, con disturbi sen-
sitivi ad esordio acuto (ipoestesia e/o parestesie) e distribuzione 
nel territorio di un o più nervi o radici o plesso. Anche nella HNPP 
possono associarsi sintomi o segni motori. 

I disturbi sensitivi acuti diffusi riconoscono una patogenesi diffe-
rente se si associano o meno a sintomi e/o segni di disfunzione 
motoria. Ciò si può stabilire, ancora una volta, in base alla clinica 
e allo studio neurofisiologico. Nel primo caso (con disfunzione mo-
toria) rientrano, soprattutto, le forme disimmuni acute come la sin-
drome di Guillain-Barrè e la sindrome di Miller Fisher. Quest’ultima 
si caratterizza per la presenza di atassia, areflessia e oftalmoparesi 
(che rappresenta la principale disfunzione motoria).31 Nell’appro-
fondimento diagnostico strumentale (figura 12.12) sono riportate 
le altre ipotesi diagnostiche in caso di disturbo acuto delle sensibi-
lità con grado variabile di disfunzione motoria.32 Sono poi citate le 
forme in cui, per definizione, sono assenti sintomi e segni motori e 
che possono avere esordio acuto (anche se talvolta sono subacute o 
più raramente croniche).33
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Introduzione

Nell’ambito dei disturbi del movimento, si possono presentare si-
tuazioni che richiedono un inquadramento diagnostico-terapeutico 
in emergenza. Sia i disturbi ipocinetici di tipo parkinsoniano che le 
varie forme ipercinetiche, possono, infatti, avere un esordio acu-
to (figura 13.1). Nel contempo, si possono verificare complicanze 
acute di patologie già cronicamente presenti, come la malattia di 
Parkinson.1

Il pronto inquadramento di un nuovo disturbo ipocinetico (rallenta-
mento o vero e proprio blocco del movimento) oppure ipercinetico 
(caratterizzato dalla presenza di movimenti involontari), così come 
la brusca esacerbazione di una patologia nota è di grande impor-
tanza. Tale quadro, infatti, può rappresentare un sintomo precoce 
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Figura 13.1  Disturbi del movimento in emergenza
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di una condizione encefalopatica sostenuta da un disturbo extra-
neurologico sistemico del quale può consentire una diagnosi tem-
pestiva.2

D’altro canto, anche la brusca esacerbazione di un disturbo già noto 
richiede un intervento urgente da parte dello specialista.3

Disturbi ipocinetici

I disturbi ipocinetici sono caratterizzati dalla presenza di bradicine-
sia e rigidità. La gestione di un quadro di questo tipo, in emergenza, 
richiede, innanzitutto, di escludere se un paziente sia affetto da 
malattia di Parkinson o da un parkinsonismo già noto, in quanto 
specifiche condizioni inerenti la patologia di base possono motivare 
un accesso in Pronto Soccorso (figura 13.2). In tutti gli altri casi, 

Figura 13.2  Disturbo ipocinetico in emergenza. 
Molta parte dei disturbi ipocinetici acuti ruota intorno alla MP
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è necessario esaminare le situazioni predisponenti a un parkinsoni-
smo acuto, che può presentarsi isolato, oppure accompagnato da 
altri segni e sintomi di compromissione neurologica oppure di alte-
razione sistemica.1

Quando il paziente non è affetto da malattia di Parkinson 

Il parkinsonismo ad esordio acuto, isolato è un evento raro e, 
nella maggior parte dei casi, è secondario all’esposizione a sostan-
ze tossiche.2 Sono stati descritti casi associati ad avvelenamento 
da cianuro, manganese, metanolo e all’esposizione al monossido di 
carbonio e organofosfati.4-6 Queste sostanze possono, infatti, in-
durre un danno acuto a carico dei nuclei della base. Per una diagnosi 
immediata può essere dirimente un’anamnesi accurata, con la rico-
struzione di dove e come il paziente ha trascorso le ultime ore, se 
persone che erano con lui hanno presentato lo stesso quadro clinico 
e se presenta altri sintomi espressione di tossicità a carico di organi 
bersaglio della sostanza incriminata.

Un quadro di parkinsonismo acuto associato ad altri segni e sinto-
mi di compromissione del sistema nervoso centrale può raramente 
manifestarsi in alcune forme di encefalite, come quella letargica e 
dopo eventi cerebrovascolari acuti.7 8 Tuttavia, in tali casi, il par-
kinsonismo si manifesta in genere come esito a distanza di settima-
ne/mesi più che in fase acuta.

Di fronte a un paziente con un disturbo ipocinetico acuto, asso-
ciato a segni e sintomi di interessamento sistemico, come febbre e 
turbe vegetative, è necessario prendere in accurata considerazione 
l’anamnesi farmacologica.

Nello 0,2% dei pazienti che hanno assunto dei neurolettici si può, 
infatti, presentare una sindrome maligna da neurolettici. Questo 
grave quadro si manifesta più frequentemente nei giovani adulti, di 
sesso maschile, dopo alcuni giorni, in genere 2 o 3, dall’inizio della 
terapia o a seguito di incremento posologico. Più frequentemente, 
si associa all’assunzione di aloperidolo, flufenazina e clopromazina. 
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Sul versante clinico, il disturbo ipocinetico si caratterizza per la 
presenza di rigidità diffusa e bradicinesia, accompagnata a febbre, 
fino a 39 °C, turbe vegetative (tachicardia, tachipnea, alterazioni 
della pressione arteriosa) e compromissione dello stato di coscien-
za. Gli esami di laboratorio possono supportare la diagnosi, mo-
strando un aumento degli enzimi muscolari, in particolare delle CPK 
fino a valori superiori di 1000 UI/l. Tale incremento è espressione di 
rabdomiolisi, che spesso conduce a un quadro di insufficienza rena-
le; concomita, inoltre, leucocitosi. La sindrome maligna da neuro-
lettici peggiora nelle prime 48-72 ore e può persistere per giorni. È 
associata a una mortalità del 5-20%.9

L’assunzione di farmaci che potenziano la neurotrasmissione sero-
toninergica può, invece, indurre una sindrome serotoninergica. 
Questa condizione generalmente si associa all’uso contemporaneo 
di più farmaci, appartenenti alle classi degli inibitori del re-uptake 
della serotonina, inibitori delle monoaminoossidasi di tipo B, anti-
depressivi triciclici e triptani oppure di sostanze d’abuso, come la 
cocaina e le amfetamine. Il quadro clinico si può sviluppare nell’ar-
co di giorni, con un disturbo caratterizzato da rigidità, febbre, turbe 
vegetative e dello stato di coscienza. Si possono associare mioclono 
e crisi epilettiche. Gli esami di laboratorio possono documentare 
un aumento degli enzimi muscolari, meno accentuato rispetto alla 
sindrome maligna da neurolettici.10

Due quadri che entrano in diagnosi differenziale con la sindrome 
maligna da neurolettici sono la catatonia letale e l’ipertermia ma-
ligna. La prima condizione può manifestarsi nell’ambito di gravi 
forme di psicosi, in cui il paziente presenta rigidità, associata all’as-
sunzione di posture catatoniche. L’ipertermia maligna è, invece, un 
quadro secondario alla somministrazione di anestetici ed è di raro 
riscontro in Pronto Soccorso.2

Valutazione clinica

Anamnesi: nell’ambito del percorso diagnostico-terapeutico di un 
paziente con un disturbo ipocinetico acuto in emergenza, l’anamne-
si gioca un ruolo fondamentale:
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n	� Innanzitutto si deve chiarire se il paziente è affetto da malattia 
di Parkinson e da un parkinsonismo già noto. 

n	� Successivamente, deve essere valutato se il paziente è stato 
esposto a tossici ambientali o potrebbe aver assunto sostanze 
tossiche (ricostruzione di dove e come il paziente ha trascorso 
le ultime ore, se persone che erano con lui hanno presentato lo 
stesso quadro clinico e se presenta altri sintomi espressione di 
tossicità a carico di organi bersaglio della sostanza incriminata).

n	� Deve, inoltre, essere accuratamente ricostruita l’anamnesi far-
macologica e, quindi, il tipo di sostanze aggiunte di recente 
e eventuali modificazioni posologiche, considerando anche una 
possibile automedicazione del paziente.

n	� È necessario infine prendere in esame le eventuali patologie in 
comorbilità (ad esempio un disturbo psichiatrico, malattie re-
spiratorie, tiroidee o epatiche).

Esame obiettivo: innanzitutto, il rilievo dei parametri vitali (tem-
peratura corporea, frequenza cardiaca e respiratoria) diviene fon-
damentale per distinguere un parkinsonismo acuto da un quadro di 
sindrome maligna da neurolettici o sindrome serotoninergica. All’e-
same obiettivo viene riscontrato uno stato di grave ipertonia di tipo 
rigido, con distribuzione solitamente diffusa. Tipicamente, nella 
sindrome serotoninergica, possono essere descritte anche ipercine-
sie, prevalentemente un mioclono.

Se, invece, si evidenzia uno stato di contrattura e, quindi, non pro-
prio di rigidità in distretti più localizzati dovrebbe essere conside-
rata una diagnosi alternativa, dal tetano (in cui in genere si osser-
va un interessamento tipico della muscolatura masticatoria e degli 
arti) alla sindrome dell’uomo rigido (in cui sono in genere coinvolti 
i muscoli paravertebrali del rachide lombare e prossimali degli arti 
inferiori).11

Il riscontro, all’esame obiettivo, di altri segni e sintomi di com-
promissione del sistema nervoso centrale dovrebbe far deporre per 
forme secondarie ad encefaliti o eventi cerebrovascolari acuti.
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Quali esami?
Di fronte ad un paziente con un disturbo ipocinetico acuto, diviene 
importante l’esecuzione degli esami di laboratorio:
n	 Emocromo: riscontro di leucocitosi nella sindrome maligna da 

neurolettici o nelle forme secondarie a quadri infettivi.
n	 Funzionalità epatica: aumento delle transaminasi nella sindro-

me maligna da neurolettici.
n	 Funzionalità renale: alterata nella sindrome maligna da neuro-

lettici.
n	 CPK e altri enzimi muscolari: aumentati in maniera elevata nella 

sindrome maligna da neurolettici e, in minor misura, nella sin-
drome serotoninergica.

n	 Emogasanalisi: determinazione di carbossiemoglobina per 
escludere forme di parkinsonismo su base tossica.

n	 Elettroliti: talora un quadro di grave ipocalcemia può indurre 
contratture diffuse, che possono mimare una rigidità.

n	 Esame tossicologico: anche con l’esecuzione di test specifici 
quando il rischio di esposizione a tossici è elevato.

Per quanto riguarda gli esami di neuroimmagini, va esclusa essen-
zialmente la presenza di alterazioni di segnale a livello del mesen-
cefalo e/o dei gangli della base compatibile con patologia vascola-
re, tossico-dismetabolica o infiammatoria.

Quando ricoverare?
Di fronte a un paziente con un disturbo ipocinetico acuto in Pronto 
Soccorso, si rende necessario procedere con il ricovero, per l’osser-
vazione clinica e per instaurare un trattamento tempestivo.

Terapia

L’individuazione di una sostanza tossica deve necessariamente pre-
vedere la sospensione della stessa, così come la diagnosi di pato-
logie sottostanti che possano richiedere un trattamento specifico.

Per quanto attiene quadri specifici, come la sindrome maligna da 
neurolettici e quella serotoninergica, è necessario il monitoraggio 
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in terapia intensiva, la sospensione dei farmaci scatenanti, un’a-
deguata idratazione ed eventualmente la somministrazione di far-
maci specifici come agonisti dopaminergici per via parenterale o 
transdermica, o antagonisti serotoninergici (figura 13.3).

Figura 13.3  Terapia dei disturbi ipocinetici acuti
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Quando il paziente è affetto da malattia di Parkinson

Diversi studi hanno documentato che circa il 35-60% dei pazienti 
affetti da malattia di Parkinson può accedere al Pronto Soccorso.12 13 

Il paziente può presentarsi in grave stato di “off” a seguito di una 
mancata assunzione della terapia dopaminergica; sul versante anam-
nestico, infatti, la prima cosa da indagare è proprio l’aderenza al 
trattamento. Quando viene effettuata una brusca riduzione o la so-
spensione della terapia dopaminergica si può manifestare un quadro 
clinico sovrapponibile a quello della sindrome maligna da neurolet-
tici, chiamato parkinsonismo-iperpiressia.14 15 Tuttavia, sono sta-
ti descritti casi in cui il quadro clinico si presentava anche dopo 
modificazioni terapeutiche non dopaminergiche e anche in pazienti 
portatori di stimolazione cerebrale profonda.16 Il paziente parkinso-
niano con acinesia acuta si presenta in grave off, con marcata acine-
sia e rigidità. Possono concomitare febbre, alterazioni dello stato di 
coscienza e turbe vegetative (figura 13.4). Agli esami di laboratorio 
può essere riscontrato un aumento delle CPK. Il paziente può andare 

Figura 13.4  Iperpiressia
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incontro rapidamente a delle complicanze, come insufficienza rena-
le acuta, polmonite ab ingestis, tromboembolismo venoso e coagu-
lazione intravasale disseminata. La mortalità arriva fino al 4% dei 
casi.17 Il trattamento consiste nel ripristino immediato della terapia 
dopaminergica, oltre che nelle misure di supporto. È stato proposto, 
inoltre, l’utilizzo di elevate dosi di metilprednisolone.18

Le cause extra-neurologiche che più frequentemente motivano gli 
accessi del paziente parkinsoniano in Pronto Soccorso sono: le ca-
dute, le infezioni delle vie respiratorie e del tratto urinario, i distur-
bi psichiatrici, le complicanze gastrointestinali ed eventi cardiova-
scolari.13 La durata della malattia e la disabilità motoria non sono 
correlate, tuttavia, alla frequenza degli accessi.3

Cadute: l’instabilità posturale, i fenomeni di freezing e di ipoten-
sione ortostatica sono all’origine delle cadute nel paziente parkin-
soniano (figura 13.5). Circa il 70% dei malati presenta almeno una 
caduta per anno.19 In molti casi le cadute hanno conseguenze ro-
vinose, con traumi cranici, del bacino e degli arti. La valutazione, 
quindi, del paziente parkinsoniano in Pronto Soccorso richiede un 
attento esame obiettivo alla ricerca dei segni di traumatismo.

Infezioni: la disfagia, di frequente riscontro nelle fasi avanzate di 
malattia, può determinare fenomeni di ab ingestis e, conseguente-
mente, infezioni delle alte vie respiratorie. D’altro canto, le disfun-
zioni del tratto urinario, frequenti in tali pazienti, predispongono 
ad eventi infettivi. Le infezioni possono interferire con la perfor-
mance motoria e, quindi, l’intervento dello specialista diviene diri-
mente per un adeguamento dello schema terapeutico.

Disturbi psichiatrici: i disturbi psichiatrici sono tra i sintomi non-
motori che più frequentemente si accompagnano alla malattia di 
Parkinson. Accanto alla compromissione della sfera affettiva, questi 
pazienti possono presentare fenomeni dispercettivi, come allucina-
zioni visive fino un vero e proprio delirio, più spesso a contenuto 
paranoideo e di gelosia. Nella valutazione di questi quadri è neces-
sario, innanzitutto, stabilire se di recente sono state fatte modifi-
cazioni terapeutiche, come aggiunta di nuovi farmaci dopaminergi-
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ci o incrementi posologici di quelli preesistenti (figura 13.6). Tali 
quadri possono, inoltre, essere complicati da disturbi metabolici, 
disidratazione o complicanze infettive. Sul versante terapeutico, 
devono essere corrette tutte le condizioni precipitanti, così come 
andrebbero interrotte le terapie con un possibile effetto psicoaf-
fettivo. Sarebbe opportuno eseguire un adeguamento dello schema 
posologico della terapia dopaminergica, senza inficiare la perfor-
mance motoria. Se si ritiene indicata terapia neurolettica, i farmaci 
di prima scelta sono la clozapina e la quetiapina a basse dosi.

Ipercinesie

I disturbi ipercinetici rappresentano una situazione di frequente 
riscontro in emergenza (figura 13.7), in quanto possono avere un 

Figura 13.5  Cadute
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esordio acuto, complicare improvvisamente il decorso di patologie 
sistemiche o rappresentare l’evento avverso di una terapia farmaco-
logica.20

L’approccio diagnostico-terapeutico alle ipercinesie non può pre-
scindere da una distinzione clinica dei vari quadri semeiologici21 
(figura 13.8). 

Corea: movimento involontario, irregolare, afinalistico, ad esor-
dio brusco, di breve durata, espressione di un’attivazione casuale 
di più distretti muscolari. Il paziente può parzialmente sopprimere 
una corea o incorporare i movimenti in un’attività prevalentemente 
finalistica.

Figura 13.6  Psicosi (altro elemento precipitante condizione di 
emergenza in PD)
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Ballismo: movimento involontario, ad esordio brusco, rapido e am-
pio, tipicamente violento e grossolano, coinvolgente la muscolatura 
prossimale degli arti e che può, quindi, mimare il gesto del lancio di 
un oggetto. Frequentemente viene interessato un emilato del soma.

Atetosi: movimento involontario lento e sub continuo, stereotipa-
to, prevalentemente di flesso-estensione delle articolazioni distali 
degli arti.

Figura 13.7  Ipercinesie in emergenza 
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Mioclono: contrazione involontaria e aritmica di uno o più muscoli, 
ad esordio improvviso, di breve durata (mioclono positivo), oppure 
interruzione della contrazione di uno o più muscoli interessati nel 
mantenimento di una postura (mioclono negativo).

Figura 13.8  Ipercinesie (importante l’inquadramento 
semeiologico del tipo di ipercinesia perché ogni specifico 
disordine del movimento correla con cause e modalità di 
trattamento peculiari) 
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Distonia: contrazione involontaria di muscoli agonisti e antagoni-
sti, che porta all’esecuzione di movimenti ripetitivi di torsione op-
pure all’assunzione di posture abnormi, schematizzate, prevedibili, 
sempre nella stessa direzione, aggravate o slatentizzate dall’esecu-
zione di compiti o azioni; si possono tipicamente risolvere con il 
cosidetto “gesto antagonista”.

Miochimia: contrazione involontaria di un certo numero di unità 
motorie, visibili come onde continue all’osservazione del segmento 
muscolare.

Tremore: movimento involontario, di tipo oscillatorio, attorno ad 
un asse, caratterizzato da un’ampiezza simmetrica in entrambe le 
direzioni, dovuto alla ritmica contrazione alternata di muscoli ago-
nisti e antagonisti.

Discinesie parossistiche: combinazione di più disturbi ipercineti-
ci, corea, atetosi, ballismo e posture distoniche, che si presentano 
uni o bilateralmente, con interessamento di più segmenti corporei. 
Gli episodi hanno una durata compresa tra minuti e ore; possono 
essere indotti da movimenti improvvisi (discinesie parossistiche ci-
nesigeniche) o sostanze assunte dal paziente, come caffè/ alcolici o 
da privazione di sonno (discinesie parossistiche non-cinesigeniche). 
Talora, il paziente può anche cadere in terra, non riuscire a parlare, 
ma senza presentare una compromissione dello stato di coscienza.

“Mimics”: ci sono quadri che possono mimare un disturbo iperci-
netico, ad esempio crisi epilettiche a semeiologia focale motoria, 
in cui i movimenti involontari si manifestano in forma di mioclono 
ritmico/pseudoritmico, interessanti unilateralmente un segmento 
corporeo. Nelle crisi ad origine dall’area motoria primaria, le scosse 
cloniche interessano più segmenti corporei in senso disto-prossi-
male, secondo la cosiddetta marcia jacksoniana.22

Nelle crisi si può avere una compromissione dello stato di coscien-
za, assente invece nei disturbi ipercinetici. Tuttavia, non va tra-
scurato che movimenti di tipo mioclonico possono avere un’origine 
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critica, rappresentando l’espressione clinica di crisi a semeiologia 
generalizzata in pazienti affetti da quadri sindromici specifici.22

Per approfondimento vedere il capitolo Manifestazioni epilettiche 
motorie e non motorie.

In caso di sindrome tetanica il paziente presenta in genere spasmi 
che interessano distretti muscolari specifici del capo e del tronco, 
associandosi a dolore, intense reazioni neurovegetative e manife-
stazioni sistemiche, che differenziano il quadro da una vera e pro-
pria ipercinesia.

Un disturbo ipercinetico può essere anche su base psicogena, simu-
lando un tremore o una distonia. Generalmente questi movimen-
ti hanno un esordio acuto e un pattern inconsistente, incongruo, 
che si modifica rapidamente in termini di distribuzione corporea 
e gravità. Possono regredire con manovre distraenti e rispondere a 
trattamenti placebo. Sono spesso, ma non sempre, associati ad altre 
manifestazioni psichiatriche.

Per approfondimento vedere il capitolo Sintomi funzionali in neu-
rologia.

Valutazione clinica

Anamnesi: alcuni elementi anamnestici possono già rappresentare 
un ausilio importante nell’orientamento diagnostico (figura 13.9):
n	 Familiarità: stabilire la presenza di un membro della famiglia 

affetto da una sindrome ipercinetica è importante, in quanto 
si potrebbe avere a che fare con la prima manifestazione di una 
malattia ereditaria. La corea, ad esempio, si può presentare in 
forme familiari, non solo nella malattia di Huntington e nella 
neuroacantocitosi, ma anche in varianti benigne ereditarie, ad 
esordio nell’infanzia. Nel contempo, altre patologie genetica-
mente determinate, dai disturbi del metabolismo, le malattie da 
accumulo lisosomiale, fino alla malattia di Wilson, si possono 
manifestare con vari disturbi ipercinetici.
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n	 Età: l’esordio di alcuni quadri può essere caratteristico in alcune 
fasce di età. La corea benigna ereditaria, ad esempio, si può 
manifestare dopo i 60 anni, in pazienti senza familiarità, né 
altre manifestazioni neurologiche associate.

n	 Sesso: il sesso e lo stato fisiologico del soggetto in esame pos-
sono essere di ausilio nella diagnosi. La corea gravidarum si 
presenta, in genere, nel primo trimestre e si risolve nel terzo, 
oppure subito dopo il parto. Le modificazioni ormonali possono 
slatentizzare quadri di corea, che dovrebbe essere tempestiva-
mente diagnosticate e trattate, con idratazione, riposo e la cor-
rezione di eventuali condizioni predisponenti.23 Per approfon-
dimento vedere il capitolo Urgenze neurologiche in gravidanza e 
puerperio.

Figura 13.9  Ipercinesie: dati anamnestici 
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n	 Patologie concomitanti e predisponenti: un disturbo iperci-
netico acuto può essere la manifestazione di quadri più com-
plessi di compromissione del sistema nervoso centrale o di pa-
tologie sistemiche. Nell’1-4% dei pazienti con stroke si possono 
associare quadri caratterizzati da ipercinesie, in genere corea, 
ballismo e distonia.24 Il disturbo si può manifestare in fase acu-
ta, all’atto dell’esordio o dopo alcuni mesi. Nella maggior parte 
dei casi, è interessato un emilato del soma, controlateralmente 
alla lesione (figura 13.10); questa è generalmente localizzata 
nei nuclei della base, tipicamente nel caudato nell’emicorea e 
nel nucleo subtalamico di Luys nell’emiballismo. Tuttavia, an-
che un danno talamico o cerebellare può determinare un di-
sturbo del movimento di tipo ipercinetico, in quest’ultima sede 
anche omolaterale alla lesione.25 La causa più comune è l’ictus 
ischemico, secondario a malattia dei piccoli vasi.8

	 Un’ipercinesia ad esordio acuto può far parte anche del quadro 
clinico di forme di encefalite batterica e virale. Sono stati de-
scritti, inoltre, casi di corea associati alla meningite da tuberco-
losi e da infezione da HIV.26 27 Il mioclono si può associare più 
tipicamente a forme di encefalite subacuta, come la panencefa-
lite sclerosante progressiva, la malattia di Creutzfeldt-Jakob e 
quella di Whipple.

	 Tuttavia, la forma più frequente di corea associata a un agen-
te infettivo è quella di Sydenham, che si manifesta da 1 a 6 
mesi, dopo un’infezione acuta da streptococco beta-emolitico 
di gruppo A. La corea è, in genere, bilaterale, con distribuzio-
ne asimmetrica e con interessamento dei muscoli della lingua, 
della masticazione e della fonazione, con conseguente turbe 
dell’espressione verbale. Si associano frequentemente disturbi 
comportamentali e alterazioni della sfera affettiva.28 Per appro-
fondimento vedi il capitolo Febbre e sistema nervoso centrale.

	 La corea è, inoltre, uno dei disturbi ipercinetici che si associa 
più frequentemente a malattie autoimmuni, dal LES alla sin-
drome da anticorpi antifosfolipidi. In questo quadro, la corea si 
può manifestare precocemente, anche in fase iniziale di malat-
tia e può essere slatentizzata dall’assunzione di contraccettivi 
orali e dalla gravidanza.29
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Figura 13.10  Corea ad insorgenza acuta 
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	 Nei disordini dismetabolici, invece, più frequentemente si 
può avere mioclono e ballismo. La seconda causa più frequente 
di emiballismo è, infatti, una grave iperglicemia non chetoni-
ca, più comune nelle donne e che può essere la manifestazio-
ne iniziale di diabete mellito.30 Il mioclono si può presentare 
in associazione a insufficienza renale ed epatica e a seguito di 
anossia cerebrale (figura 13.11), secondaria ad arresto cardiaco 
o insufficienza respiratoria acuta.30  In fase acuta, dopo l’insul-
to anossico, è possibile osservare uno stato di male miocloni-
co, che può durare ore o giorni. Successivamente, permane una 
condizione di mioclono a origine corticale, assente a riposo, 
ma slatentizzato dai movimenti e, talora, dagli stimoli sensitivi 
(sindrome di Lance-Adams).31

	 Un mioclono, in genere multifocale, può essere comunque 
espressione di una crisi epilettica, nel contesto di sindromi co-
miziali note, come l’epilessia generalizzata idiopatica e l’epiles-
sia mioclonica progressiva.32

	 In quadri neurologici di natura paraneoplastica, si possono 
avere disturbi ipercinetici, come il mioclono. La sindrome opso-
clono-mioclono, caratterizzata da movimenti saccadici aritmici, 
continui, multidirezionali e da mioclono del tronco e degli arti, 
è generalmente associata nell’adulto a carcinoma del polmone 
(prevalentemente microcitoma) e della mammella, mentre nel 
bambino al neuroblastoma. 33

	 Un disturbo del movimento di tipo ipercinetico può, inoltre, 
complicare il decorso di altre patologie con interessamento di-
retto sia del sistema nervoso centrale, come la sclerosi multipla 
(i cosiddetti “spasmi tonici”) e il trauma cranico.

	 Una distonia acuta, a tipo “torcicollo”, ad esordio improvviso in 
epoca pediatrica, può essere la complicanza di una tonsillite e, 
quindi, di un ascesso retrofaringeo oppure di una neoformazione 
in fossa cranica posteriore o del rachide cervicale.34 35

n	 Esposizione a sostanze tossiche: nella raccolta delle infor-
mazioni anamnestiche, è necessario vagliare l’eventuale espo-
sizione a tossici ambientali, come il monossido di carbonio e i 
metalli (mercurio, manganese, tallio) e l’assunzione di sostanze 
d’abuso, come l’alcol, la cocaina e le amfetamine (figura 13.12).
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Figura 13.11  Mioclono in acuzie 
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Figura 13.12  Tremore in acuzie 

Esposizione a sostanze tossiche

Monossido
di carbonio

Nicotina, alcol Toluene,
naftalene, DDT

Arsenico, diossinaMercurio,
piombo,

manganese

Disordini metabolici ed endocrinologici

Ipertiroidismo,
iperparatiroidismo

Ipo-natriemia, 
-magnesemia, 

-calcemia

Insufficienza
epatica e renale

Deficit Vit B12Ipoglicemia

Farmaci

Neurolettici Acido valproico Inibitori calcineurinaAmiodarone

Lesioni Focali SNC

Processo espansivo
talamo, cerebellare

Post-stroke (triang.
Mollaret o talamo)

Forme familiari ed ereditarie

X-fragile Malattia di Wilson

Malattie infettive e post-infettive

HIV Toxoplasma



LA NEUROLOGIA DELL’EMERGENZA-URGENZA396

n	 Assunzione di farmaci: un accurato esame della terapia assun-
ta dal paziente può essere dirimente a livello diagnostico, in 
quanto numerose classi farmacologiche possono indurre disturbi 
ipercinetici (figura 13.13). Una corea può essere scatenata da 
farmaci neurolettici, anticomiziali, steroidi, contraccettivi ora-
li, oppiacei e antidepressivi triciclici. Il mioclono si può ma-
nifestare a seguito dell’assunzione di inibitori selettivi del re-
uptake della serotonina, di inibitori delle MAO e di triptani.

	 Tuttavia, il disturbo più frequentemente associato all’assunzio-
ne di farmaci è la distonia acuta. Si tratta di una condizione 
di comune riscontro in Pronto Soccorso, indotta da farmaci che 
determinano un blocco dei recettori dopaminegici D2 striatali.20 
Gli antipsicotici sono tra i farmaci maggiormente implicati, in 
particolare i neurolettici tipici, come l’aloperidolo e la flufenazi-
na. La distonia si verifica generalmente entro poche ore o giorni 
dall’inizio del trattamento o dell’incremento di dose.36 La giova-
ne età, il sesso femminile, l’abuso di cocaina e un’anamnesi posi-
tiva per pregressa distonia rappresentano dei fattori di rischio.36 
Anche la metoclopramide, un antiemetico di uso comune, può 
innescare una reazione distonica acuta nell’0,2-1% dei soggetti 
che lo assumono, più frequentemente in epoca giovanile e nel 
sesso femminile.37 Anche altre categorie di farmaci possono es-
sere coinvolte, tra cui calcio-antagonisti (cinnarizina, flunari-

Figura 13.13  Farmaci e disturbi del movimento ad esordio acuto 
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• Benzamidi
• Calcio
 antagonisti

• Inibitori del
 re-uptake
 della serotonina
• Antidepressivi
 triciclici
• Inibitori
 delle MAO 
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zina), anticomiziali (carbamazepina, fenitoina), antimalarici e 
sostanze di abuso, come la cocaina e la 3,4 metilenediossiam-
fetamina.36 La distonia acuta indotta da farmaci generalmente 
interessa la muscolatura del capo e del collo (torcicollo, trisma, 
apertura forzata della bocca, blefarospasmo). Più raramente, 
possono essere interessati i muscoli delle dita. Talora, la distonia 
è visibile solo quando i muscoli sono in fase di attività. Caratte-
ristica è la crisi oculogira, in cui il paziente presenta una devia-
zione forzata dello sguardo, prevalentemente verso l’alto, della 
durata anche di ore.37 Anche la cosiddetta sindrome di Gerhardt 
può essere la manifestazione di una distonia acuta indotta da 
farmaci. Si tratta di un quadro in cui le corde vocali vanno incon-
tro ad uno spasmo in adduzione durante l’inspirazione, causando 
un grave stridore e una compromissione respiratoria.38

Esame obiettivo: l’esame obiettivo di un paziente con disturbo 
ipercinetico ad esordio acuto è mirato a definire le caratteristiche 
semeiologiche del movimento e l’associazione di eventuali altera-
zioni del restante esame obiettivo neurologico:
n	 Rapidità: un movimento rapido e di breve durata è tipico del-

la corea, del mioclono e del ballismo; in quest’ultimo caso il 
movimento può essere talora violento. Un movimento più lento 
caratterizza la distonia e l’atetosi. Il tremore può essere rapido 
o lento, a seconda della frequenza del movimento.

n	 Ritmicità: il tremore è l’unico movimento involontario caratte-
rizzato da una ritmicità; tutti gli altri disturbi ipercinetici han-
no una connotazione di irregolarità.

n	 Distribuzione: nella corea, nella distonia e nel tremore possono 
essere coinvolti tutti i segmenti muscolari, da quelli del volto 
a quelli degli arti. Il ballismo interessa tipicamente la musco-
latura prossimale degli arti, mentre l’atetosi quella più distale. 
Il mioclono si può manifestare in maniera focale, interessan-
do soltanto alcuni gruppi muscolari, oppure coinvolgendo, in 
modo più esteso, la muscolatura del tronco. Il mioclono assiale, 
ad esempio, si caratterizza per una contrazione in flessione del 
tronco e del collo, con abduzione degli arti e flessione delle an-
che. Il mioclono propriospinale coinvolge la muscolatura para-
vertebrale, determinando dei movimenti in flessione del tronco. 
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Per quanto attiene il lato del soma interessato, disturbi come 
la corea, la distonia, le atetosi e il mioclono possono avere una 
manifestazione bilaterale, talora asimmetrica. Il tremore e il 
ballismo possono spesso interessare solo un emilato.

n	 Fattori scatenanti: alcuni gesti o azioni volontarie possono in-
durre la comparsa di un disturbo ipercinetico. La distonia, ad 
esempio, è spesso innescata dall’esecuzione di compiti motori 
specifici. Altri disturbi, invece, come il mioclono possono essere 
scatenati da stimoli sensoriali.

n	 Risposta a manovre: possono essere applicate delle manovre al 
paziente con risoluzione del quadro, ad esempio, un “gesto an-
tagonista” in una distonia. D’altro canto, un disturbo ipercine-
tico su base psicogena si può risolvere o modificare nel pattern 
facendo eseguire al paziente manovre distraenti (tabella 13.1). 

n	 Compromissione del restante esame neurologico: il riscontro 
di un’alterazione concomitante del restante esame neurologico 
può essere dirimente sia per la diagnosi differenziale, ad esem-
pio una compromissione dello stato di coscienza potrebbe far 
orientare verso un fenomeno critico piuttosto che ipercinetico, 
sia per la definizione del meccanismo eziopatogenetico sotto-
stante.

Tabella 13.1 Aspetti clinici peculiari dei disturbi ipercinetici su 
base psicogena

Pattern non congrui con un disturbo su base organica: 
 • distonia fissa
 • �distribuzione non usuale: esordio agli arti inferiori in età adulta, 

distonia emifacciale
 • pattern di attivazione inconsistenti
 • facies martyrea

Effetto distrazione, effetto placebo persistente

Assenza di altri segni organici

Estrema lentezza generalizzata, posture bizzarre

Anamnesi positiva per disturbo psichiatrico
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Quali esami strumentali?
Anche se la valutazione clinica (anamnesi ed esame obiettivo) rap-
presenta il cardine dell’approccio diagnostico a un disturbo del mo-
vimento di tipo ipercinetico, si può rendere necessaria l’esecuzione 
di esami strumentali e di laboratorio.

Un paziente che presenta una compromissione del restante esame 
obiettivo neurologico, una distribuzione confinata a un emilato 
del soma e un’anamnesi negativa per l’assunzione di farmaci o per 
esposizione a sostanze tossiche, deve essere sottoposto a un esame 
TC encefalo in urgenza.

Per quanto attiene gli esami di laboratorio, potrebbe essere utile 
l’esecuzione di emocromo, della funzionalità epatica e renale, degli 
elettroliti e del TSH, per una puntualizzazione eziopatogenetica. In 
alcuni casi in cui si sospetta un’esposizione a sostanze tossiche, va 
considerata anche l’esecuzione di un’emogasanalisi e di un esame 
tossicologico.

Quando ricoverare?
Un paziente con un disturbo ipercinetico a esordio acuto, valutato 
in Pronto Soccorso, dovrebbe essere ricoverato quando si sospetta 
una sottostante patologia del sistema nervoso centrale o di altri 
organi, che richieda un pronto intervento terapeutico. Nel momento 
in cui, inoltre, la terapia applicata non conduce a una risoluzione 
del quadro, può essere consigliata una breve osservazione clinica.

Terapia

La terapia dei disturbi ipercinetici acuti è mirata soprattutto alla 
correzione delle condizioni scatenanti e predisponenti. In casi 
specifici e quando l’intensità dei sintomi sia grave, come nella di-
stonia acuta, si può ricorrere all’utilizzo di anticolinergici, mentre 
nella corea dell’Huntington può essere adoperata con successo la 
tetrabenazina, che è un depletore presinaptico di dopamina (figura 
13.14). Le forme acute di emiballismo sono spesso autolimitanti, e 
non richiedono in genere un trattamento sintomatico. Nelle forme 
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ipercinetiche legate all’uso di neurolettici tipici è auspicabile il ten-
tativo di passare a neurolettici atipici.
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Per sintomi funzionali si intendono correntemente dei disturbi “fi-
sici” che non sono attribuibili ad una sottostante patologia orga-
nica e di cui si suppone un’origine psicogena. La manifestazione 
neurologica (paresi, disturbo del visus, tremore, ecc.), vista l’alta 
prevalenza, le difficoltà nella diagnosi differenziale con varie ma-
lattie neurologiche comuni, e le scarse prospettive di trattamento, 
costituisce un’importante sfida per il clinico.

La prima difficoltà che si incontra affrontando questo argomento è 
quella terminologica. Nella letteratura neurologica prevalgono i ter-
mini “psicogeno”, che fa riferimento esplicito alla supposta origine 
psichica, e “funzionale” che suona più neutro ed è preferito tra le 
associazioni di pazienti. Nella letteratura psichiatrica si fa riferi-
mento prevalentemente al termine “Disturbo di Conversione” per il 
quale il DSM V definisce precisi criteri diagnostici che sono riportati 
in tabella 14.1.

In questo testo è stato preferito il termine “funzionale” anche in 
considerazione del fatto che le attuali teorie sull’eziologia di questi 
sintomi comprendono modelli misti, psicologici, biologici e sociali, 
quindi un modello puramente psicologico non risulta adeguato.1 
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Epidemiologia

I sintomi funzionali neurologici (SFN) sono comuni. Costituiscono 
la seconda causa per un consulto ambulatoriale neurologico dopo 
la cefalea. Una revisione sistematica su 21 studi europei ha trovato 
una prevalenza del 6% sulla popolazione generale.2 Uno studio di 
coorte prospettico multicentrico su 3781 pazienti visitati ambula-
torialmente presso strutture neurologiche ospedaliere, ha riscon-
trato che in circa il 16% dei casi non era rilevata, totalmente o 
almeno in parte, una sintomatologia spiegabile con una patologia 
neurologica organica.3 

Anamnesi e inquadramento clinico

La diagnosi di SFN è complicata e si basa su un corretto inqua-
dramento anamnestico, sull’assenza di segni indicativi di patologia 

Tabella 14.1 Criteri del DSM V per il Disturbo di Conversione

A. Uno o più sintomi di alterazione della funzioni motorie volontarie o 
sensoriale.

B. I risultati clinici forniscono le prove dell’incompatibilità tra il sintomo e 
condizioni neurologiche o mediche conosciute.

C. Il sintomo o deficit non sono meglio spiegati da altro disturbo mentale 
o medico.

D. Il sintomo o deficit causa disagio clinicamente significativo, o 
menomazione nel funzionamento sociale, lavorativo, o in altre aree 
importanti, oppure richiede valutazione medica.
Specificare: 
• Con debolezza o paralisi
• Con movimento anomalo (tremore, disturbi della deambulazione)
• Con sintomi riguardanti la deglutizione
• Con sintomi riguardanti l’eloquio
• Con attacchi epilettiformi o convulsioni
• Con anestesia o perdita di sensibilità
• Con sintomi sensoriali specifici
• Con sintomi misti
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neurologica organica e, se presenti, sul rilievo di segni indicati-
vi di origine funzionale. Adeguate prescrizioni diagnostiche per 
escludere varie patologie neurologiche possono essere necessarie 
in molti casi. L’algoritmo (figura 14.1) indica i principali momenti 
del percorso diagnostico del soggetto con SFN. Ottenuta secondo 
questi criteri la diagnosi di SFN ha una buona affidabilità e il tasso 
di diagnosi errate è di circa il 5% nella maggior parte degli stu-

Figura 14.1  Algoritmo paziente con sospetto disturbo 
funzionale
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-Pseudocrisi epilettiche
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o mista

· Discussione diagnosi con il paziente
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di sull’argomento,4 paragonabile a quello delle principali malattie 
neurologiche. 

La diagnosi non può ovviamente essere basata unicamente sull’a-
namnesi, ma nell’anamnesi esistono vari aspetti da considerare che 
aumentano la probabilità che il sintomo sia di origine funzionale. Il 
paziente frequentemente si presenta con una lunga storia clinica di 
disturbi non inquadrati, che spesso riguardano anche altre branche 
della medicina e che è utile ricercare e valorizzare per una corretta 
interpretazione. 

I sintomi di origine più frequentemente funzionale divisi per le 
varie specialità mediche: 
n	� Cardiologia: dolore toracico non cardiaco, palpitazioni benigne.
n	� Otorinolaringoiatria: globo faringeo, disfonia funzionale.
n	� Gastroenterologia: intestino irritabile, dispepsia funzionale.
n	� Reumatologia: fibromialgia.
n	� Immunologia: intolleranza ambientale idiopatica (multiple che-

mical sensitivity).
n	� Medicina Interna: sindrome da fatica cronica.
n	� Ginecologia: dolore pelvico cronico.
n	� Pediatria: dolore addominale non specifico.

Sintomi che più frequentemente risultano di origine funzionale 
in ambito neurologico (in ordine di frequenza): 
1. dolore,
2. ipoestesia/parestesie,
3. paralisi,
4. cefalea,
5. astasia/abasia,
6. pseudocrisi epilettiche,
7. vertigini,
8. amnesia. 

Elementi utili in anamnesi per sollevare il sospetto di SFN:
n	� Presenza di sintomi multipli, depressione o ansia. 
n	� Storia di precedenti sintomi funzionali o interventi chirurgici 

senza riscontro di patologia.  
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n	� Variabilità dei sintomi.
n	� Esperienze critiche in età infantile, esistenza di modelli di ma-

lattia vicini, recenti eventi stressanti.
n	� Esperienze di sintomi di depersonalizzazione/derealizzazione 

spesso associate a sensazioni di panico (tabella 14.2)

Tabella 14.2 

Depersonalizzazione 

Mi sono sentito strano 
Mi sono sentito come se fluttuassi 
Mi sono sentito privo di corpo/scollegato/distaccato/distante da me stesso  
Mi sono sentito lontano da tutto 
Mi sono sentito in un posto tutto mio/tutto solo 
Mi sono sentito come se ci fossi e nello stesso tempo non ci fossi 
Vedevo e sentivo tutto ma non riuscivo a reagire 

Derealizzazione 

L’ambiente circostante mi è sembrato irreale/distante 
Mi sono sentito come se fossi drogato 
Mi sembrava di vedere il mondo attraverso un velo o un vetro 
Mi sono sentito tagliato fuori o distante dall’ambiente circostante 
Gli oggetti sembravano più piccoli/irreali/artificiali

La Somatic Symptom Scale-8 (tabella 14.3) dà una valutazione 
quantitativa del carico di “funzionalità” del paziente: un punteggio 
0-3 indica un carico minimo, 4-7 basso, 8-11 medio, 12-15 alto e 
16-32 molto alto. 

Esame neurologico

Un accurato esame neurologico da parte di un neurologo esperto è 
cruciale per la diagnosi perché consente da una parte di escludere 
segni obbiettivi indicativi di patologia del sistema nervoso e dall’al-
tra di riscontrare spesso incongruenze o segni positivi, indicativi di 
disturbo funzionale.  
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Paralisi non organica, elementi incongruenti sospetti: 
n	 Assenza del segno di Babinsky. 
n	 Riflessi profondi normali, simmetrici.
n	 Ipostenia fluttuante.
n	 Interessamento non selettivo di flessori ed estensori (nella pa-

ralisi centrale), interessamento che non rispetta una distribu-
zione radicolare o di nervo (nella paralisi periferica).

n	 Debolezza con cedevolezza dell’arto: arto che cede al minimo 
tocco (se il paziente ha dolore cercare di ottenere la collabora-
zione chiedendogli di resistere per un attimo).

n	 Segno di Hoover: l’ipostenia di estensione dell’anca non si pre-
senta quando si chiede di flettere l’anca controlaterale contro 
resistenza (figura 14.2).

n	 Segno dell’abduzione dell’anca: la ipostenia di abduzione dell’an-
ca non si presenta quando si chiede al paziente di abdurre con-
tro resistenza l’anca opposta. 

Tabella 14.3 Somatic Symptom Scale-8

Durante la scorsa 
settimana quanto è 
stato disturbato dai 
seguenti sintomi

Per 
niente

Poco Talvolta Abbastanza Molto

Problemi a stomaco o 
intestino

0 1 2 3 4

Dolore alla schiena 0 1 2 3 4

Dolore a braccia, 
gambe, articolazioni

0 1 2 3 4

Cefalea 0 1 2 3 4

Dolore toracico o respiro 
corto

0 1 2 3 4

Vertigini 0 1 2 3 4

Stanchezza 0 1 2 3 4

Disturbi del sonno 0 1 2 3 4

SSS-9 Score = -----+ -----+ ------+ ------
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n	 Andatura trascinata (il disturbo della marcia avviene con trasci-
namento dell’arto ipostenico senza le caratteristiche della anda-
tura falciante o di altre andature patologiche neurologiche).

Nelle vertigini e nei disturbi dell’equilibrio risulta indicativa una 
scomparsa degli stessi con manovre distraenti, ad esempio norma-
lizzazione della prova di Romberg chiedendo al soggetto sull’attenti 
a occhi chiusi di identificare delle lettere tracciate sulla fronte. 

Nei disturbi visivi sono considerati test indicativi di disturbo fun-
zionale:
n	 Fogging test (per disturbo visivo monoculare): vengono appli-

cate delle lenti a gradazione crescente che progressivamente 
rendono sempre più sfuocata l’immagine nell’occhio non affetto 
mentre si effettua un test di acuità visiva binoculare. Il paziente 

Figura 14.2 Segno di Hoover

A

“Spingi con il tallone destro”
Nessun effetto

B

“Solleva una gamba”
(contro una resistenza)

Estensione dell’anca destra
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che mantiene una buona acuità visiva dimostra di vedere bene 
con l’occhio affetto.

n	 Visione tubulare: il paziente presenta un difetto di campo visivo 
della stessa ampiezza a un metro e due metri (figura 14.3)

Le distonie e i tremori rappresentano tra il 60 e il 90% di tutti i 
disturbi del movimento funzionali.5 Alcune caratteristiche dei di-
sturbi appaiono supportare la diagnosi: 
n	 Esordio improvviso. 
n	 Decorso statico.
n	 Remissione spontanea. 
n	 Sintomi parossistici. 

Come per le altre sindromi funzionali sono di rilievo i fattori di ri-
schio per disturbi da conversione, eventi stressanti, somatizzazioni 
in altra sede, comorbilità psichiatrica, possibilità di vantaggi dalla 
diagnosi di malattia. 

Caratteristiche dell’esame obbiettivo indicative di una possibi-
le eziologia funzionale dei disturbi del movimento:
n	 Movimento inconsistente ed incongruo (spezzo bizzarro).
n	 Variabilità nel tempo (direzione, ampiezza, frequenza ecc.). 

Figura 14.3 Visione tubulare
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n	 Risoluzione, o attenuazione, con distraibilità.
n	 Entrainment test (richiesto di copiare il tremore effettuato dall’e-

saminatore, il paziente produce un tremore sovrapponibile).

La non risposta alla terapia è un elemento di rinforzo spesso utile. 

La diagnosi differenziale tra crisi e pseudocrisi epilettiche, basata 
su un insieme di elementi talora solo riportati dal soggetto o da 
testimoni e in altre situazioni osservati direttamente, merita una 
trattazione a parte. Questo è un rilevante problema diagnostico in 
epilettologia, tenendo anche conto del fatto che si stima che oltre 
il 40% dei soggetti epilettici6 presenta anche pseudocrisi funzionali 
complicando non poco le valutazioni relative alla risposta o meno 
alle terapie antiepilettiche. Per approfondimento vedere il capitolo 
Manifestazioni epilettiche motorie e non motorie.

Elementi positivi suggestivi di pseudocrisi:7 8

n	 Lunga durata: crisi che durano più di due minuti e senza una 
chiara delimitazione nelle caratteristiche cliniche di crisi focale 
o generalizzata.

n	 Pianto o urla durante la crisi.
n	 Chiusura forzata degli occhi con resistenza alla apertura durante 

la crisi.
n	 Capacità di rendersi conto e riportare gli eventi durante una 

crisi apparentemente generalizzata.
n	 Manifestazioni motorie anomale come movimenti ondulatori, 

movimenti asincroni non ritmici degli arti, movimenti di nega-
zione con il capo, opistotono.

Per il ruolo di EEG e Video EEG nella diagnosi differenziale tra crisi e 
pseudocrisi si veda il paragrafo Indagini Strumentali.

Indagini strumentali

Il percorso diagnostico strumentale del soggetto con SFN non è 
standardizzabile perché dipende dalla persistenza di ragionevo-
li dubbi diagnostici differenziali dopo un attento inquadramento 
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anamnestico e l’esame neurologico. In alcuni soggetti anamnesi ed 
esame neurologico possono essere sufficienti, non di rado il sogget-
to si presenta alla visita con una documentazione strumentale già 
assolutamente esaustiva. 

Sia che la presentazione avvenga in contesto di PS che in conte-
sto ambulatoriale occorre per prima cosa identificare la presenza 
di dubbi di diagnosi differenziale con condizioni potenzialmente 
rischiose per la vita del paziente: in tal caso gli accertamenti ne-
cessari verranno richiesti in regime di urgenza. La gestione delle 
emergenze nel soggetto con SFN è molto problematica e la possibi-
lità di confronto con il responsabile delle cure primarie del paziente 
o il facile accesso a una cartella clinica digitale potrebbe risultare 
risolutivo in urgenza. Per la prosecuzione delle indagini o per i casi 
in cui gli accertamenti siano necessari ma senza caratteristiche di 
urgenza è proponibile un percorso ambulatoriale fast track.

Fattori da tenere in considerazione:
n	 Gli esami ritenuti necessari per escludere patologie organiche 

devono essere effettuati in tempi ragionevoli, in modo da non 
prolungare il periodo di incertezza sulla malattia.

n	 Il prolungamento degli esami per vari mesi può causare una no-
tevole ansia e conseguente frustrazione.

n	 Tenere conto che talvolta è necessario formulare due diagnosi, 
ad esempio disturbo funzionale sovrapposto a sclerosi multipla 
o crisi comiziali e pseudocrisi.

n	 Spiegare chiaramente e in anticipo in cosa consistono tutti gli 
esami e quale risultato si attende. Aiutare i pazienti ad atten-
dersi risultati negativi può migliorare l’esito in caso di sintomi 
funzionali.

n	 Fornire informazioni sulla probabilità di un risultato incidentale 
non correlabile ai sintomi (circa il 10-15% nella RM cerebrale).

n	 Gli esami sono spesso sollecitati dal paziente ma occorre tener 
conto che una metanalisi9 indica come l’esecuzione di accer-
tamenti diagnostici non rassicura i pazienti, non riduce l’ansia 
aspecifica, né fa evolvere positivamente i sintomi, tuttavia de-
termina una piccola riduzione nel numero delle successive visite 
cliniche.
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Test psicologici. Test come il Minnesota Multiphasic Personality 
Inventory sono utili per identificare malattie psichiatriche, come la 
depressione, nei pazienti in cui vi sia incertezza diagnostica dopo il 
colloquio clinico. Inoltre, il test psicologico può aiutare a valutare i 
punti di forza del paziente, decidere quali trattamenti sono indicati, 
e monitorare l’impatto del trattamento nel corso del tempo.

Ruolo dell’EEG. Nella diagnosi differenziale tra crisi epilettiche e 
pseudocrisi funzionali l’EEG può svolgere un ruolo importante anche 
se occorre tener presente che non è comune riuscire a registrare una 
crisi e che il tracciato intercritico non è significativo in molti sog-
getti epilettici. Particolarmente utile può essere il ricorso al Video 
EEG che diventa indispensabile se il soggetto mette in dubbio la 
diagnosi o deve essere modificata una diagnosi errata di epilessia 
formulata precedentemente. Occorre tener conto che alcuni tipi di 
crisi, ad esempio nell’epilessia del lobo frontale, possono presentar-
si con eventi strani mentre il paziente è in stato di coscienza, ma 
possono non essere rilevati dall’elettroencefalografia. Per una dia-
gnosi significativa occorre inoltre accertarsi che l’evento registrato 
sia lo stesso che colpisce solitamente il paziente. L’elettroencefalo-
grafia può essere ancora più utile se il reparto che esegue l’esame 
dispone di un protocollo per l’induzione di crisi con suggestione. 
Questa procedura può essere eseguita apertamente, senza bisogno 
di ingannare il paziente.10

Terapia

Il trattamento dei disturbi neurologici funzionali è poco codificato, 
principalmente per l’incompleta comprensione della fisiopatologia e 
dei fattori di mantenimento di queste condizioni. Diversi studi che 
hanno confrontato i profili psicometrici tra i pazienti con disturbi 
funzionali e i gruppi di controllo non hanno dimostrato livelli più 
elevati di comorbilità psichiatrica. Nonostante questo sulla base 
della diffusa convinzione dell’eziologia psicologica dei disturbi fun-
zionali, i neurologi spesso indirizzano i pazienti verso una valuta-
zione psichiatrica e raccomandano la psicoterapia con l’obiettivo di 
scoprire e risolvere un conflitto psicologico sottostante. Sebbene 
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manchino solide evidenze, i risultati riportati dalla psicoterapia o 
dalla terapia antidepressiva sono stati modesti.11 12

Dire prima al paziente cosa ha (e solo più tardi cosa non ha) è un 
passo fondamentale. Una chiara spiegazione dell’origine dei distur-
bi al paziente può essere utile per favorire un processo di accetta-
zione della diagnosi. 

La collaborazione dello psichiatra può essere essenziale ma occorre 
che venga creato un gruppo multidisciplinare e che tutti i soggetti 
coinvolti siano esperti nell’argomento, altrimenti il passaggio del 
paziente a un altro specialista può creare frustrazione e portare alla 
ripetizione di accertamenti inutili.

In soggetti in cui il colloquio e i test psicologici abbiano identi-
ficato chiari tratti depressivi o di ansia possono essere di ausilio 
specifiche terapie farmacologiche. In alcuni soggetti sono state de-
scritti discreti miglioramenti del disturbo funzionale con farmaci 
serotoninergici.

In specifiche situazioni possono rivelarsi utili approcci di tipo ria-
bilitativo e terapeutico comportamentale. Particolarmente interes-
santi in tal senso sono i buoni risultati riportati da Czarnecki et al. 
applicando, presso la Mayo Clinic, un protocollo di terapia fisica e 
occupazionale, della durata di cinque giorni, con un miglioramento 
dei disturbi motori nel 73,5% dei pazienti.11 12
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Introduzione e definizioni

Con il termine transient neurological attack (TNA) si definisce un 
improvviso disturbo neurologico che si risolve completamente nelle 
24 ore. I TNA possono presentarsi con sintomi focali, non focali o 
misti e il percorso diagnostico, data la natura transitoria del distur-
bo, si basa nella maggior parte dei casi inizialmente sul solo riferito 
anamnestico. Per tale motivo la sua genesi può essere di difficile 
identificazione in Pronto Soccorso ed è necessaria un’attenta va-
lutazione clinica e strumentale associata a una solida conoscen-
za delle possibili sindromi che entrano in diagnosi differenziale.1 
All’interno del capitolo dei deficit neurologici transitori (TNA), l’at-
tacco ischemico transitorio (TIA) rappresenta la diagnosi che ha le 
implicazioni più importanti in termini di prognosi e terapia. È or-
mai noto infatti che l’ischemia cerebrale transitoria non rappresenta 
un’entità benigna, ma presuppone un alto rischio di recidiva e stro-
ke ischemico.2 Numerosi lavori in letteratura hanno dimostrato che 
la diagnosi differenziale tra TIA e TNA non ischemici (NI-TNA) può 
risultare estremamente difficoltosa e che esiste un’ampia variabili-
tà “operatore-dipendente” nell’inquadramento di tali disturbi, non 
solo tra neurologi e non neurologi ma anche tra neurologi esperti 
di stroke e neurologi non esperti di patologia cerebrovascolare.3-6 
Va rilevato che benché i TNA che si presentano con sintomi focali 
orientano più spesso verso una diagnosi di TIA, esistono TNA focali 
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non ischemici così come esistono TIA a espressione clinica apparen-
temente non focale, in particolare per interessamento del circolo 
vertebro-basilare.7 

I sintomi transitori che più frequentemente portano il paziente 
all’osservazione del neurologo e pongono la necessità di una dia-
gnosi differenziale tra TIA e NI-TIA sono:8

n	 Deficit motorio.
n	 Deficit sensitivo.
n	 Afasia.
n	 Disartria.
n	 Vertigini/instabilità.
n	 Cecità monoculare transitoria.
n	 Deficit visivo corticale (emianopsia ma anche cecità bilaterale 

isolata o fenomeni visivi positivi).
n	 Diplopia.

Tali sintomi possono presentarsi in maniera isolata o associata. 

Sintomi transitori meno comuni e spesso non focali sono:
n	 Disturbi cognitivi transitori mal definiti. 
n	 Disturbi amnesici.
n	 Disturbi della coscienza. 
n	 Disturbi distonici del movimento. 

Circa il 60% dei pazienti che afferiscono all’ospedale con presunto 
TIA non riceve una diagnosi finale di TIA, ma presentava invece 
un NI-TNA.9-13 Pertanto, nell’approccio clinico al paziente con TNA 
andrà posta particolare attenzione alla diagnosi differenziale tra:
n	 TNA non ischemici (NI-TNA).
n	 TNA ischemici o ischemie cerebrali transitorie(TIA).

NI-TNA

Le cause più frequenti di NI-TNA sono:
n	 Aura emicranica.
n	 Crisi epilettiche, in particolare focali e con deficit postcritico.
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n	 Sincope.
n	 Disturbi d’ansia/conversione somatica.
n	 Vertigini periferiche transitorie. 

Cause meno frequenti di NI-TNA sono:
n	 Amnesia globale transitoria.
n	 Encefalopatie metaboliche reversibili (ad esempio ipoglicemia).
n	 Sclerosi multipla.
n	 Tumori cerebrali.
n	 Ematomi subdurali o emorragie intracraniche.
n	 Mielopatie compressive o fistole durali.
n	 Neuropatie relate alla posizione o compressione di radici spinali 

(paralisi del radiale negli alcolisti).
n	 Paralisi di Bell.

Cause più frequenti di NI-TNA 

Aura emicranica

L’aura emicranica è definita come un complesso di sintomi neurolo-
gici che spesso accompagnano la cefalea emicranica. L’aura si pre-
senta come deficit neurologico progressivo con successivo recupero. 
È causata del fenomeno della cortical spread depression che si veri-
fica nelle regioni corticali corrispondenti alle manifestazioni clini-
che. Tipicamente l’aura si manifesta prima dell’inizio dell’attacco di 
emicrania e la cefalea inizia contemporaneamente alla fine dell’aura 
o immediatamente dopo. Raramente la cefalea può presentarsi una 
o più ore dopo l’aura. Nei casi atipici l’aura può presentarsi durante 
o dopo la cefalea. In alcuni casi l’aura può non essere seguita da 
cefalea. La durata tipica dell’aura è di 20-30 minuti. Raramente può 
durare più di un’ora. I sintomi clinici dell’aura si possono manife-
stare con disturbi visivi corticali positivi o negativi (emianopsia), 
sintomi sensitivi, deficit motori e disturbi del linguaggio. I sintomi 
visivi sono i più frequenti. Per la gestione della cefalea emicranica 
si rimanda all’algoritmo specifico per la Cefalea (capitolo 5).
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Crisi epilettiche

Una crisi epilettica viene definita come una transitoria comparsa di 
segni e/o sintomi neurologici causati da una abnorme iperattivi-
tà neuronale. Le crisi epilettiche e in particolar modo quelle focali 
possono essere seguite da paralisi post-critica o perdita di altre 
funzioni. I segni e i sintomi inizialmente di carattere positivo varia-
no secondo l’area cerebrale interessata dal processo patogenetico. 
Mentre i sintomi positivi di tipo convulsivo sono facilmente diagno-
sticabili, le crisi afasiche e i sintomi negativi post-critici possono 
entrare in diagnosi differenziale con il TIA. La diagnosi finale di 
epilessia rinvia per la sua gestione all’algoritmo specifico Manifesta-
zioni epilettiche motorie e non motorie (capitolo 4).

Sincope

La sincope viene definita come un’improvvisa e transitoria perdita 
di coscienza associata a perdita del tono posturale seguita da rapi-
do e completo recupero. La sincope è causata da un’improvvisa ridu-
zione della perfusione cerebrale e può talora essere accompagnata 
da brevi manifestazioni motorie di tipo tonico o da clonie di brevis-
sima durata. Per quanto attiene alla diagnostica eziopatogenetica 
si rimanda all’algoritmo specifico sui Disturbi transitori di coscienza 
(capitolo 1). 

Disturbi funzionali

Vengono definiti come disturbi psicologici con conversione soma-
tica e si presentano con sintomi neurologici che non riconoscono 
un’eziologia organica identificabile nell’ambito del sistema nervo-
so. La nosologia dei disturbi funzionali accessuali è complessa ed è 
basata sui fenomeni presentati nel corso della somatizzazione. Sin-
tomi psicogeni transitori, motori e/o sensitivi positivi o negativi, 
o caratterizzati da disturbi del movimento, rappresentano la causa 
di un elevato numero di accessi in Pronto Soccorso. Fino al 25% dei 
casi di pazienti con sospette manifestazioni epilettiche che giunge 
in Pronto Soccorso risulta in realtà affetto da crisi funzionali non 
epilettiche. Indicatori di disturbi funzionali sono l’insorgenza in si-
tuazioni di stress emotivo, la presenza di molti sintomi associati, 
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l’elevata variabilità dei sintomi, e un’anamnesi di precedenti mani-
festazioni non riconducibili a una patologia organica. Per la gestio-
ne e la diagnostica differenziale del disturbo funzionale transitorio 
si rinvia all’algoritmo specifico.

Disfunzione vestibolare periferica 
Si caratterizza per il sintomo vertigine definito come un’illusione 
di movimento di sé o dell’ambiente circostante, di un senso di ro-
tazione, di un impulso rotatorio, o di uno spostamento laterale. 
La vertigine vestibolare è causata da una disfunzione vestibolare 
a livello delle sue componenti periferiche. La vertigine posizionale 
parossistica benigna (VPPB) è la causa più frequente di vertigine 
periferica. Questa sindrome è caratterizzata dall’insorgenza rapida 
di vertigine oggettiva, associata a cambiamenti di posizione del 
capo, che dura in genere meno di 30-60 secondi. Anche per questo 
disturbo si rinvia all’algoritmo specifico (capitolo 8).

Cause meno frequenti di NI-TNA

Amnesia globale transitoria

L’amnesia globale transitoria è una sindrome caratterizzata da un 
disturbo amnesico transitorio ad esordio acuto con severa amne-
sia anterograda per gli eventi recenti con impossibilità a ritenere 
nuove informazioni, talora associata a lieve amnesia retrograda in 
assenza di altri deficit cognitivi o neurologici focali. L’amnesia ge-
neralmente si risolve entro 24 ore. L’età di presentazione in genere 
è al di sopra dei 50 anni. Si tratta di un fenomeno non ricorrente 
anche se in alcuni casi può recidivare dopo alcuni anni. L’eziologia 
non è chiara. Entra in diagnosi differenziale con fenomeni epilettici 
di tipo parziale con alterazione della consapevolezza o con ische-
mia transitoria in particolare talamica o ippocampale. In alcuni casi 
sono state rilevate delle anomalie nelle sequenze DWI in RM ma il 
significato di queste anomalie rimane poco chiaro. 
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Encefalopatie metaboliche reversibili ed effetti dei farmaci

Le encefalopatie metaboliche comprendono un gruppo di patolo-
gie che possono determinare disturbi neurologici anche transitori 
non causati da danno strutturale primitivo del SNC ma secondari a 
patologie sistemiche quali diabete (ipoglicemia), epatopatie (en-
cefalopatia epatica), insufficienza renale (encefalopatia uremica), 
ipossia, ipercapnia, squilibrio idroelettrolitico o deficit vitaminico. 
Il meccanismo fisiopatogenetico è caratterizzato dall’alterazione 
del metabolismo energetico cellulare del SNC. Le cause principali 
sono la carenza di glucosio, di ossigeno o di cofattori necessari 
al metabolismo energetico cellulare. Le encefalopatie metaboliche 
possono svilupparsi in maniera acuta o subacuta e i sintomi almeno 
nelle fasi iniziali possono essere transitori se sono ancora possibili 
meccanismi di compenso cellulare o se la patologia di base viene 
trattata. I sintomi più frequenti sono di tipo negativo e general-
mente comprendono alterazioni della vigilanza e disturbi neuropsi-
cologici ma possono anche presentarsi con deficit focali, in partico-
lare nell’ipoglicemia. 

Molti farmaci possono indurre disturbi neurologici transitori sia per 
idiosincrasia (ad esempio crisi neurodislettiche da neurolettici o da 
altri farmaci di uso più comune come la metoclopramide), sia per in-
duzione di disturbi confusionali acuti in pazienti fragili e con scar-
sa riserva cognitiva. Si rimanda per tali effetti all’algoritmo “stato 
confusionale o delirium”. 

Sclerosi Multipla

La Sclerosi Multipla è una patologia demielinizzante multifocale del 
SNC che può causare una vasta gamma di sintomi neurologici tran-
sitori o progressivi. La demielinizzazione determina un’alterazione 
nella trasmissione dell’impulso nervoso che si traduce in un deficit 
neurologico. Le tipiche poussées durano generalmente settimane o 
mesi e possono recuperare completamente o parzialmente. In alcuni 
casi i pazienti affetti da sclerosi multipla presentano brevi e tran-
sitori deficit neurologici che possono durare da secondi a minuti e 
non sono correlati alla presenza di nuove placche di demielinizza-
zione. I sintomi possono essere di tipo negativo quali deficit del vi-
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sus, ipoestesia, paresi, diplopia e atassia o positivi quali parestesie, 
nevralgia trigeminale, fosfeni, spasmi muscolari, miochimie facciali 
e fenomeno di Lhermitte. Questi deficit neurologici transitori sono 
causati dall’ipereccitabilità degli assoni demielinizzati nei quali si 
generano impulsi elettrici ectopici, scariche assiali sincrone, irra-
diazione di impulsi e interazioni sinaptiche.

Lesioni strutturali dell’encefalo  
(tumori, emorragie e malformazioni artero-venose)
Alcuni tumori dell’encefalo, in particolare i meningiomi possono 
causare NI-TNA. Sintomi focali negativi sono verosimilmente cau-
sati dalla riduzione anche transitoria della perfusione cerebrale 
secondaria all’effetto massa provocato da queste lesioni. I tumori 
possono andare incontro a emorragie intralesionali con sintomi fo-
cali anche transitori o possono causare crisi epilettiche focali con 
sintomi positivi transitori. Le malformazioni artero-venose posso-
no andare incontro ad anomalie di flusso secondarie a emorragie 
o trombosi oppure alterare localmente la perfusione cerebrale. Le 
neuroimmagini generalmente consentono un rapido inquadramento 
diagnostico. 

Mielopatia compressive o fistole durali

La mielopatia compressiva da spondilosi o da ernia del disco si 
presenta tipicamente con spasticità, ipostenia disturbi della sen-
sibilità e degli sfinteri con andamento progressivo. Raramente si 
può presentare come NI-TNA caratterizzato da parestesie urenti, 
disturbi della sensibilità e deficit motori dall’ipostenia fino alla te-
traplegia che si risolvono in 10-15 minuti e occasionalmente in un 
periodo più lungo fino a 48 ore. Generalmente questo tipo di NI-TNA 
si verifica in pazienti già affetti da stenosi del canale cervicale che 
subiscono un trauma. Questo fenomeno viene chiamato anche neu-
roaprassia midollare cervicale.

Anche le malformazioni artero-venose durali spinali (di cui le fistole 
durali sono le più ferequenti) determinano fenomeni di sofferenza 
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mielica secondari all’edema dovuto alla congestione venosa. Rara-
mente questi fenomeni possono avere carattere transitorio. 

Neuropatie relate alla posizione o compressioni di radici spinali

Nell’ambito dei disturbi del SNP il blocco transitorio della condu-
zione nervosa noto come neuroaprassia può essere responsabile di 
NI-TNA. Le cause più frequenti sono la compressione e lo stiramen-
to generalmente causati da posture scorrette, utilizzo di laccio o 
stretching di un nervo durante un intervento chirurgico. Questi fe-
nomeni portano a un’ischemia transitoria del nervo che a sua volta 
porta a una alterazione del trasporto assonale. Questo si traduce in 
un blocco funzionale reversibile dei meccanismi di generazione e 
propagazione del potenziale d’azione con conseguente deficit mo-
torio e/o sensitivo a carico del nervo, plesso o radice nervosa inte-
ressata. Esempio paradigmatico è la paralisi transitoria del radiale 
detta “del sabato sera” dovuta a condizioni di compressione del 
nervo da posture inusuali facilitate dall’abuso di alcolici. 

Paralisi di Bell

La paralisi periferica del facciale difficilmente è confondibile con un 
evento neurologico focale transitorio e tuttavia rientra nelle cause 
di ricovero per “sospetto TIA” nelle casistiche riportate in lettera-
tura.

Angiopatia amiloide cerebrale e “amyloid spells”

Un cenno in particolare va fatto per l’angiopatia amiloide cerebra-
le, patologia caratterizzata da deposito di beta-amiloide a livello 
dei vasi di medio e piccolo calibro del parenchima cerebrale e delle 
leptomeningi.14 Tipicamente patologia dei pazienti anziani, sebbe-
ne rara è sempre più diagnosticata, anche grazie al riconoscimento 
di molteplici forme di presentazione oltre alla più comune e deva-
stante emorragia cerebrale intraparenchimale. In seguito alle nuove 
evidenze i criteri diagnostici sono stati revisionati, 15 e la diagnosi 
di probabile angiopatia amiloide cerebrale è oggi più frequente. I 
transient focal neurological episodes o amyloid spells costituisco-
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no la manifestazione clinica di angiopatia amiloide più frequente 
dopo l’emorragia cerebrale intraparenchimale.16 Si tratta di episodi 
di breve durata, stereotipati, ricorrenti di ipostenia, ipoestesia, pa-
restesie o altri sintomi corticali che possono irradiarsi a zone con-
tigue del corpo. I sintomi deficitari sono tanto frequenti quanto i 
sintomi positivi (ad esempio aura visiva positiva, movimenti invo-
lontari). La diagnostica differenziale con il TIA pone importanti ri-
svolti terapeutici, considerato l’aumentato rischio di sanguinamen-
to nei pazienti con angiopatia amiloide cerebrale. 

TNA ischemico (TIA)

L’ischemia cerebrale transitoria si definisce come un episodio tran-
sitorio di deficit neurologico causato da un’ischemia focale dell’en-
cefalo, del midollo spinale o della retina, in assenza di lesioni infar-
tuali acute evidenziabili alle neuroimmagini.17

Circa il 23% degli ictus ischemici sono preceduti da TIA, spesso 
durante la stessa giornata.18 Una meta-analisi ha evidenziato che 
dopo un TIA il rischio di ictus a sette giorni è del 5,2%;19 questo 
rischio è particolarmente alto nelle prime 24 ore.20

Gli attacchi ischemici transitori sono espressione di una riduzione 
del flusso sanguigno in una zona del parenchima cerebrale. I mecca-
nismi attraverso cui ciò avviene sono essenzialmente:
n	 embolismo artery-to-artery, o da fonte cardiogena, o da arco 

aortico;
n	 arteriopatia dei grossi vasi (arteria intracranica in situ o grosso 

vaso extracranico);
n	 arteriopatia dei piccoli vasi (arterie perforanti).

I sintomi sono essenzialmente focali e transitori, causati da riduzio-
ne del flusso ematico in una specifica area cerebrale. Clinicamente 
si evidenzia una perdita temporanea della funzione a cui è depu-
tata l’area cerebrale temporaneamente interessata dalla transitoria 
ischemia.
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Alcuni segni sono altamente localizzatori:
n	 Amaurosi fugace da interessamento dell’arteria retinica.
n	 Amaurosi fugace, associata a emiparesi controlaterale o afasia 

da interessamento dell’arteria carotide interna.
n	 Ipostenia bilaterale, vertigine, perdita dell’udito, emianopsia 

o diplopia sono caratteristici di un interessamento del circolo 
vertebro-basilare.

Emiparesi e/o disartria possono invece essere espressione di inte-
ressamento di diversi territori vascolari (circolo anteriore o poste-
riore).

Stratificazione del rischio di ictus nel paziente con TIA

Lo score ABCD2 (figura 15.1) è considerato lo strumento iniziale di 
stratificazione del rischio di ictus, e prende in considerazione età 
(Age), pressione arteriosa (Blood pressure), caratteristiche cliniche 
(Clinical features), durata dei sintomi (Duration) e diabete (Diabe-
tes).21 A ciascuno di questi fattori è applicato un punteggio come 
riportato nella figura 15.1.22 Questo strumento è di facile e rapida 
applicazione in un setting di emergenza (struttura di I livello).

Dopo un’inziale stratificazione del rischio con lo score ABCD2 per 
tutti i TIA è indicato praticare un ecocolorDoppler dei TSA e dove 
disponibile una RMN encefalo con sequenze DWI. Lo score ABCD3-I, 
come mostrato nella figura 15.223 24 incorpora una punteggio legato 
all’imaging (lesioni in DWI-RMN, stenosi emodinamiche all’ecoco-
lorDoppler dei tronchi sovraortici) e la evenienza di un altro TIA 
nella settimana precedente come elemento clinico aggiuntivo. Que-
sto score correla meglio con il rischio di ictus ischemico rispetto al 
precedente ABCD2 score, ma è applicabile in strutture di maggiore 
complessità (II livello).

Per la gestione ed il trattamento del TIA si rimanda all’algoritmo sui 
Deficit neurologici focali (capitolo 9).
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La diagnostica differenziale tra NI-TNA e I-TNA (TIA)

In uno studio su 100 pazienti con sintomi neurologici focali transi-
tori inizialmente diagnosticati come TIA, il 60 % risultarono affetti 
da NI-TNA.9 In tale studio l’età media e la presenza di sintomi cli-
nici come disturbi motori o della parola, anche associati, sintomi 
associati sensori-motori, disturbi visivi o sensitivi isolati non era-
no significativamente diversi tra i due gruppi. Anche il punteggio 
ABCD2 non era differente nei due gruppi. Solo la gradualità d’e-
sordio, la presenza di sintomi aspecifici e l’anamnesi di precedenti 
episodi transitori non definiti erano risultati significativi a favore 
della diagnosi di NI-TNA. Nella valutazione strumentale, la positi-
vità della MR-DWI, dell’ecocolorDoppler e dell’ecocardiografia erano 
significativamente a favore della diagnosi di TIA, mentre la positivi-
tà dell’esame EEG di un NI-TNA. 

Figura 15.1 ABCD2 Score
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Alcuni elementi clinici aiutano tuttavia nella diagnosi differenziale 
tra TIA e NI-TNA.

Le domande da porsi di fronte a un paziente che giunge all’osserva-
zione per un deficit neurologico transitorio sono le seguenti:
n	 Il paziente ha un’alta probabilità a priori di aver avuto un even-

to cerebrovascolare, per storia clinica ed età?
n	 Il deficit è stato focale o non focale?
n	 I sintomi sono stati “positivi” o “negativi”?
n	 Quali sono state le modalità di insorgenza e di progressione dei 

sintomi?
n	 Qual è stata la durata dei sintomi?
n	 Ci sono stati dei fattori precipitanti?
n	 Ci sono stati dei sintomi associati?

Figura 15.2 ABCD2 e ABCD3-I Score
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Anamnesi ed età

I TIA sono rari in pazienti giovani e in assenza di fattori di rischio 
cerebrovascolare (ad esempio ipertensione, dislipidemia, diabete 
mellito, fibrillazione atriale).

Un’anamnesi positiva per pregressi episodi cerebrovascolari aumen-
ta la probabilità che il paziente abbia avuto un TIA.

Nei pazienti giovani l’emicrania è la causa più frequente di NI-TNA.

Un’anamnesi positiva per disturbi del metabolismo indirizza verso 
una diagnosi di NI-TNA, anche se può talora essere un elemento 
confondente (ad esempio pazienti diabetici in terapia ipoglicemiz-
zante possono presentare NI-TNA legati all’ipoglicemia ma sono più 
a rischio di TIA)

Crisi epilettiche e sincopi possono insorgere ad ogni età, nonostan-
te le cause sottostanti possano essere differenti (tabella 15.1). 

Tabella 15.1 Sintomi focali e non focali

Sintomi focali Sintomi non focali o atipici

Emiparesi Riduzione dello stato di coscienza

Emi-ipoestesia Perdita di coscienza

Disfasia/Afasia Confusione

Disartria/ Anartria Amnesia 

Amaurosi fugace Instabilità posturale

Emianopsia Vertigine non rotatoria

Diplopia Fenomeni visivi positivi

Emi-atassia Segni vegetativi

Vertigine Parestesie diffuse

Parestesie lateralizzate Ipostenia bilaterale

Malessere generale
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Un deficit focale fortemente localizzatorio orienta in prima istanza 
per un TIA (ad esempio amaurosi fugace o una s. alterna oculo-
piramidale per un TIA carotideo)

È improbabile che sintomi isolati riferibili al tronco-encefalo (come 
la sola diplopia, la sola vertigine o la sola perdita improvvisa dell’u-
dito) siano espressione di un TIA vertebro-basilare, sebbene questa 
possibilità possa verificarsi raramente in modalità atipica.8

Alcune condizioni possono presentarsi con segni focali in associa-
zione con segni non focali, come mostrato nella tabella 15.2.

Tabella 15.2. Frequenza di sintomi focali e focali in cause frequenti 
e meno frequenti di TNA

Sintomi focali Sintomi non focali

Epilessia +++ ++

TIA ++++ +

Aura emicranica ++++ +

Sincope - ++++

Vestibulopatia ++ ++

Disturbi metabolici + +++

Lesioni strutturali +++ +

Sclerosi multipla ++++ +

Disturbi psichiatrici ++ ++

Neuropatie e radicolopatie ++++ -

Amnesia globale transitoria ++++ -

Natura dei sintomi

La presenza di sintomi positivi o negativi può aiutare nella diagnosi 
differenziale tra TIA e NI-TNA:
n	 Sintomi positivi: sono espressione di un’iperattività neuronale. 

Sintomi positivi tipici possono essere visivi (ad esempio linee 
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luminose, scotomi scintillanti), uditivi (ad esempio tinnito, 
acufeni, musica), somato-sensitivi (ad esempio disestesie uren-
ti, parestesie), motori (ad esempio clonie, movimenti involon-
tari ripetitivi, tremori). 

n	 Sintomi negativi: sono espressione di una perdita di funzione, 
come nel caso di una amaurosi, un deficit di forza, un’ipoeste-
sia, un’afasia.

Le crisi epilettiche e l’emicrania con aura sono caratterizzate spes-
so, ma non sempre, da sintomi positivi.

Tuttavia un’accurata anamnesi degli eventi è in grado di evidenziare 
una storia tipica per crisi e la presenza di movimenti involontari 
prima della paresi.

I TIA sono pressoché inequivocabilmente caratterizzati da sintomi 
negativi focali. 

Sintomi negativi di breve durata che si ripetono in maniera stere-
otipata sono più indicativi di amyloid spells, tuttavia è necessario 
escludere patologie carotidee o stenosi intracraniche che con un 
meccanismo emodinamico possono dar luogo a TIA ripetuti che in-
teressano lo stesso territorio vascolare. 

Modalità di esordio e progressione dei sintomi

Nell’aura emicranica, i sintomi positivi caratteristicamente interes-
sano una modalità per volta e successivamente lasciano il posto a 
sintomi negativi.

Nell’aura emicranica è possibile un interessamento visivo con sco-
tomi scintillanti seguito da deficit del campo visivo, o disturbi pa-
restesici che “marciano” dalla mano, interessando avambraccio e 
braccio in successione, per poi scomparire e lasciare eventualmente 
spazio a deficit di forza nello stesso territorio. Sebbene più fre-
quentemente nell’aura emicranica sia interessata una sola modalità 
sensitiva, è possibile che ci sia un interessamento sequenziale di 
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diverse modalità (ad esempio prima visiva, poi somato-sensoriale), 
espressione dell’interessamento progressivo di diverse regioni cor-
ticali. 

Nel TIA la perdita di funzione insorge acutamente e improvvisamen-
te e, se interessa più domini, tutti si presentano contemporanea-
mente.

La crisi epilettica progredisce molto rapidamente (pochi secondi) in 
un solo dominio.

Durata dei sintomi

La durata dei sintomi è anch’essa elemento utile per predire la causa 
del deficit neurologico transitorio.

I TIA durano tipicamente meno di un’ora. 

L’aura emicranica dura caratteristicamente 20-30 minuti, anche se 
raramente può persistere per ore.

Le crisi epilettiche sono di breve durata, andando dai 30 secondi ai 
3 minuti, anche se alcuni tipi di crisi (ad esempio assenze, crisi ato-
niche) posso durare anche pochi secondi, ma lo stato post critico 
può permanere anche alcune ore.

La sincope è molto breve, della durata di pochi secondi, a meno 
che il paziente non venga artificialmente mantenuto in piedi senza 
possibilità di raggiungere la posizione supina.

I TIA possono presentarsi in cluster nell’arco di giorni o settimane.

Disturbi neurologici transitori che si ripetono nell’arco di anni sono 
più probabilmente riconducibili a crisi epilettiche, sincope e aura 
emicranica. 
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Fattori precipitanti

Fattori scatenanti le crisi epilettiche sono molteplici: deprivazione 
di sonno, alcol, astinenza da droghe, stimolazione luminosa ripeti-
tiva, sospensione di farmaci anticonvulsivanti, febbre.

In pazienti con stenosi di grossi vasi e intracraniche, i TIA possono 
verificarsi in condizioni di ipotensione, o in rapidi passaggi postu-
rali, o dopo assunzione di farmaci ipotensivi.

Il movimento del capo induce o esacerba le vertigini di origine pe-
riferica.

La sincope può essere scatenata dalla minzione, dalla vista del san-
gue (prelievi ematici prevalentemente in pazienti di sesso maschi-
le) o da altri fattori emozionali, episodi di diarrea e vomito.

L’uso di farmaci, la febbre e la disidratazione, malattie intercorren-
ti possono transitoriamente scompensare malattie metaboliche già 
note o patologie degenerative o vascolari cerebrali croniche, indu-
cendo in genere disturbi cognitivi confusionali.

Farmaci neurolettici e non solo possono indurre crisi neurodislet-
tiche.

Lo stress e le situazioni conflittuali sono alla base dei fenomeni 
transitori da conversione somatica, nelle loro più varie manifesta-
zioni.

Sintomi associati

Anche i sintomi associati offrono importanti spunti per la diagnosi 
differenziale tra TIA e NI-TNA.

Morsus o perdita di urine sono tipicamente associati a crisi epiletti-
che, così come la dolorabilità muscolare.
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Malessere generale, sudorazione profusa, nausea e pallore possono 
precedere la sincope (soprattutto quella di origine vaso-vagale).

Il vomito può associarsi frequentemente all’emicrania e talora alla 
sincope, ma quasi mai a TIA e crisi epilettica. Nausea, vomito, foto-
fobia e fonofobia sono spesso associati a emicrania.

Algoritmo diagnostico del paziente con deficit neurologico 
transitorio

Deficit neurologico focale
transitorio

Semeiologia
clinica

Valutazione
anamnestica

(vedi successivo dettaglio)

Sintomi di
accompagnamento
neurologici e non

·Focalità e territorio
·Durata
·Progressione
·Fattori precipitanti
·Valutazione neurologica 
  (NIHSS)*

·Età e Fattori di rischio 
  vascolare
·Patologia neurologica 
  già nota (vascolare/
  non vascolare)
·Patologia extra neurologica
·Patologia psichiatrica

·Pallore e sudorazione
·Scosse muscolari
·Cefalea
·Disturbo di coscienza
·Cardiopalmo

*Moreau et al.25



Il deficit neurologico transitorio 437

Algoritmo diagnostico della valutazione anamnestica 
Valutazione
anamnestica

Età e Fattori
di rischio
vascolare

Patologia
extra

neurologica

Patologia
psichiatrica

·TIA > 60 a.
·Ipertensione
·Diabete
·Fibrillazione atriale

·Pregresso TIA/ictus
·Emicrania
·Epilessia
·Lesioni strutturali

·Metabolica
·Cardiaca
·Altro

Patologia
neurologica

già nota
(vascolare/

non vascolare)

Algoritmo diagnostico per probabile TIA 
Probabile TIA

Prima valutazione clinica del rischio (ABCD2)

Valutazione
neuroradiologica

Valutazione
neurovascolare

Valutazione
cardiologica

·Struttura di I Livello
  (TC Cranio: 2 esami)
·Struttura di II Livello
  (RM_DWI)

·Tronchi sovraortici
·Transcranico

·ECG
·Eventuale ECO
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Introduzione

Le donne in gravidanza, post-partum e puerperio (tabella 16.1) con 
sintomi neurologici acuti rappresentano una categoria di pazienti 
particolarmente delicata la cui gestione diagnostica e terapeutica 
deve tenere in considerazione anche la salute del prodotto del con-
cepimento e del bambino nel caso di allattamento al seno. 

I sintomi neurologici acuti che si presentano nella donna in gravi-
danza e post-partum possono essere: 
n	 Manifestazione di una patologia neurologica preesistente che si 

riacutizza. 
n	 Prima manifestazione di una patologia non correlata alla gravi-

danza. 
n	 Manifestazione di patologie neurologiche acute che ricorrono 

più frequentemente durante gravidanza e il puerperio. 

Trattandosi di un capitolo estremamente vasto (tabella 16.1) abbia-
mo scelto di dare maggior enfasi alle patologie neurologiche acute 
che ricorrono più frequentemente durante gravidanza e il puerperio, 
puntando quindi su algoritmi diagnostici anche già trattati in altri 
capitoli, dove il fatto che la paziente sia una donna in gravidanza o 
una puerpera può modificare significativamente il percorso diagno-
stico-terapeutico in urgenza. 

16.
Urgenze neurologiche  
in gravidanza e puerperio 
Coordinatore: Alfonso Ciccone
Gruppo di lavoro: Alessandra Bucci, Elisa Ciceri,  
Francesca Romana Pezzella, Marco Russo, Giorgio Silvestrelli
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Inoltre uno spazio ad hoc è stato dedicato agli esami neuroradiolo-
gici e alle terapie in gravidanza e puerperio. 

Tabella 16.1 Definizioni 

Stato di gravidanza o di gestazione: stato della donna che porta nel 
proprio utero il prodotto del concepimento.  

Post-partum: periodo che comincia subito dopo l’espulsione degli annessi 
fetali e termina due ore dopo; il post-partum non appartiene alle fasi del 
parto ed è invece la prima fase del puerperio.  

Puerperio: periodo che interviene tra l’espulsione della placenta e il 
ritorno dell’utero al normale stato pre-gravidico; di solito dura da 6 a 8 
settimane. 

Pre-eclampsia (nota anche come gestosi o tossiemia gravidica): è 
una sindrome caratterizzata dalla presenza di ipertensione arteriosa, 
proteinuria ed edemi dopo la ventesima settimana di gestazione in donne 
precedentemente normotese. La frequenza di questa condizione è del 2-8% 
delle gravidanze. Criteri diagnostici di pre-eclampsia lieve: PA ≥140/90 
e proteinuria ≥0,3 g h24; severa: almeno due episodi di ipertensione 
arteriosa con valori ≥160/110 a distanza di almeno 6 h, proteinuria ≥5 g 
h24 e almeno un segno di danno d’organo.

Eclampsia: è una grave patologia della gravidanza, potenzialmente letale, 
caratterizzata dai sintomi/segni della pre-eclampsia a cui si associano 
convulsioni. Essa rappresenta la complicanza più temibile della pre-
eclampsia. La sindrome eclamptica può manifestarsi prima, durante o dopo 
il parto. Nella maggior parte dei casi l’eclampsia è preceduta dai segni 
della pre-eclampsia, in particolare ipertensione arteriosa e proteinuria. 
L’unico segno caratteristico dell’eclampsia è la comparsa delle convulsioni 
eclamptiche: scosse tonico-cloniche generalizzate, della durata di pochi 
minuti. Le convulsioni possono essere precedute da: 
• sintomi visivi (scotomi, fosfeni, diplopia), 
• cefalea persistente in sede occipitale o frontale, 
• stato confusionale, 
• alterazione dello stato di coscienza fino al coma, 
• dolore addominale localizzato all’epigastrio o all’ipocondrio destro.
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Fisiopatologia 

Diversi fattori fisiopatologici predispongono la donna in gravidanza 
e post-partum a patologie neurologiche acute.

Elevati valori di estrogeni stimolano la produzione di fattori della 
coagulazione aumentando il rischio trombo-embolico. Allo stesso 
tempo l’aumento del plasma e del volume ematico favorisce lo svi-
luppo di ipertensione arteriosa. L’incremento della concentrazione 
di progesterone nella fase tardiva della gravidanza tende ad aumen-
tare la distensione delle pareti venose e il rischio di sanguinamento 
dei piccoli vasi sanguigni arteriosi. 

Nel periodo post-partum si verifica invece una caduta degli alti 
livelli estrogenici. La combinazione di queste variazioni ormonali 
può determinare una maggiore permeabilità capillare ed edema va-
sogenico. 

La condizione di gravidanza determina pertanto una diversa con-
centrazione ematica estro-progestinica, modifica la reattività va-
scolare cerebrale con fenomeni di vasodilatazione e costrizione e 
incrementa i valori di pressione arteriosa; queste alterazioni posso-
no determinare modificazioni dell’attività bioelettrica cerebrale e/o 
della circolazione cerebrale provocando crisi epilettiche, ischemie 
cerebrali transitorie o permanenti, emorragie cerebrali intraparechi-
mali o subaracnoidee e trombosi venose cerebrali. 

È inoltre da ricordare che alcune disfunzioni specifiche della gravi-
danza possono determinare le sindromi pre-eclamptica ed eclampti-
ca con conseguenti manifestazioni neurologiche acute: i meccani-
smi patologici ipotizzati sono diversi e includono una disfunzione 
endoteliale nel sinciziotrofoblasto e nell’arteria uterina con squili-
brio tra sostanze vasocostrittrici e vasodilatatrici; ne consegue un 
circolo vizioso di eventi (vasocostrizione sistemica, ipertensione, 
aumentata viscosità ematica) che può portare a manifestazioni 
neurologiche acute come la sindrome da vasocostrizione cerebra-
le reversibile (RCVS) e la leucoencefalopatia posteriore reversibile 
(PRES).
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Sindromi neurologiche 

I disturbi neurologici più frequenti durante lo stato di gravidanza 
sono spesso secondari a: 
n	 Trombosi venosa cerebrale (CVT). 
n	 Sindrome da vasospasmo cerebrale reversibile (RCVS).
n	 Sindrome di encefalopatia reversibile posteriore (PRES).
n	 Complicanze neurologiche da eclampsia.
n	 Altre rare cause di deficit neurologico acuto: 
	 �embolia di liquido amniotico;
	 �corio carcinoma;
	 �embolia gassosa;
	 �encefalopatia di Wernicke;
	 �porpora trombotica trombocitopenica;
	 �syndrome HELLP; 
	 �apoplessia pituitaria;
	 �corea gravidica.

Di seguito una breve descrizione dei singoli quadri che saranno di 
riferimento per gli algoritmi.

CVT. Rappresenta un’importante causa di ictus cerebrale da con-
siderare soprattutto nelle donne durante la gravidanza o post-
partum. Un picco d’incidenza nel primo trimestre potrebbe essere 
attribuibile a donne che rimangono incinte con alla base uno stato 
di trombofilia, ma più del 75% dei casi di CVT sono post-partum. 
I fattori di rischio includono il taglio cesareo, la disidratazione, il 
parto traumatico, l’anemia, le elevate concentrazioni di omocistei-
na e la bassa pressione di liquido cefalorachidiano (LCR) causata 
dalla puntura durale per l’anestetico neurassiale. Si pensa che la CVT 
sia più comune nei paesi poveri che nei paesi ad alto reddito a cau-
sa della maggiore frequenza di malnutrizione, infezioni e disidra-
tazione. Le pazienti con CVT in corso di gravidanza o assunzione di 
contraccettivo orale hanno generalmente prognosi migliore a lungo 
termine dei pazienti con CVT senza stato di gravidanza. La maggior 
parte delle pazienti presenta cefalea diffusa, progressivamente in-
gravescente e continua, anche se il 10% presenta cefalea di forte 
intensità di tipo trafittivo. Altri sintomi includono vertigini, nau-
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sea, convulsioni, edema della papilla, segni di lateralità, letargia e 
coma. La presentazione specifica dipende dalla misura e posizione 
dei seni durali e delle vene drenanti coinvolti, circoli collaterali, 
effetti sulla pressione intracranica ed eventuali emorragie o infarti 
cerebrali venosi associati. I sintomi variano e possono cambiare nel 
tempo. Senza mezzo di contrasto la tomografia computerizzata (TC) 
cerebrale è spesso negativa, ma il 30% dei casi potrebbe mostrare 
segni indiretti di trombosi o di infarto. Gli infarti venosi spesso 
subiscono trasformazione emorragica. La risonanza magnetica (RM) 
cerebrale con sequenze spin-echo rappresenta l’indagine diagnosti-
ca di prima scelta nella diagnosi di CVT. 

RCVS. È caratterizzata dall’improvvisa comparsa di cefalea diffusa 
di forte intensità e reversibile vasocostrizione cerebrale. Due terzi 
dei pazienti con RCVS sviluppano sintomi entro una settimana dal 
parto e dopo una normale gravidanza. La RCVS è associata non solo 
alla condizione di post-partum, ma anche all’uso di farmaci immu-
nosoppressivi, di sostanze vasoattive (tra cui inibitori della ricap-
tazione della serotonina, la cocaina e la fenilpropanolamina), vari 
altri farmaci, sostanze endogene, tumori secernenti catecolamine, 
dissezioni arteriose cranio-cervicali e altre condizioni. La ricorrenza 
quotidiana di episodi di cefalea trafittiva ad esordio improvviso e di 
forte intensità con durata di diverse settimane dopo il primo epi-
sodio è quasi patognomonico. La cefalea è spesso accompagnata a 
vomito, stato confusionale, fotofobia e alterazioni del visus. La ce-
falea nella RCVS può essere scambiata per una cefalea sentinella da 
emorragia subaracnoidea aneurismatica. Nella diagnosi differenzia-
le aiuta la ricorrenza. Quando si sviluppano crisi epilettiche o deficit 
neurologici focali, questi seguono quasi sempre la cefalea. I sintomi 
di solito regrediscono in 2-3 mesi. Sebbene nella maggior parte dei 
casi la RCVS abbia un outcome favorevole, esiste una molteplice 
variabilità di evoluzione fino all’esito fatale descritto nelle pazien-
ti in post-partum. Le complicanze più frequenti sono le emorragie 
subaracnoidee seguite dalle emorragie intraparenchimali e dalle 
ischemie cerebrali. Le complicanze emorragiche di solito precedono 
quelle ischemiche. In pazienti senza infarto, la malattia si risol-
ve spontaneamente. Una piccola percentuale di pazienti con RCVS 
ha anche dissezioni arteriose cervico-craniali. A meno che non sia 
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presente una complicanza emorragica, l’LCR è di solito normale, ma 
può mostrare un basso numero di linfociti e un lieve aumento delle 
proteine. In assenza di emorragia, la TC encefalo è di solito nor-
male. Per quanto riguarda indagini neuroradiologiche è importante 
riconoscere che la RCVS è un processo dinamico. Il TCD e valutazioni 
angiografiche dirette o indirette (angio-TC e angio-RM) sono utili 
ma potrebbero risultare nella norma nel corso della malattia in alcu-
ni casi. L’angiografia diretta può rivelare vasocostrizione arteriosa 
multifocale e segmentaria dopo il terzo giorno, ed è in grado di rile-
vare dissezioni arteriose. Indagini non invasive come la TC o la RM 
con sequenze angiografiche sono positive in circa l’80% dei pazienti 
e, a volte, possono evidenziare zone di alternanza di dilatazione e 
costrizione vascolare arteriosa che possono essere indistinguibili da 
quelle osservate in corso di vasculite. Il Doppler transcranico può 
essere utilizzato per monitorare la risoluzione della vasocostrizione 
e la normalizzazione delle velocità dei flussi. 

PRES. È una sindrome caratterizzata da cefalea, convulsioni, en-
cefalopatia e disturbi del visus dovuta ad edema vasogenico re-
versibile evidenziabile con indagine neuroradiologica (TC o RM) 
dell’encefalo. Il sospetto di PRES si pone in pazienti con iperten-
sione arteriosa acuta, pre-eclampsia o eclampsia, patologia renale, 
sepsi e in soggetti in trattamento con immunosoppressori e altri 
farmaci. I sintomi si sviluppano senza prodromi e progrediscono 
rapidamente in 12-48 h. Circa il 90% dei pazienti ha crisi epilettiche 
a possibile esordio focale e con secondaria generalizzazione con 
movimenti tonico-clonici e in genere le crisi sono precedute da al-
terazioni della vista con offuscamento del visus bilaterale o cefalea 
non trafittiva. Gravi sintomi possono verificarsi anche in assenza 
di ipertensione grave. In relazione alla localizzazione dell’edema 
vasogenico prevalentemente a livello del lobo occipitale, circa il 
40% dei pazienti ha sintomi visivi come allucinazioni visive, visio-
ne offuscata, scotomi e diplopia; 1-15% dei pazienti ha transitoria 
cecità corticale. La retina e le pupille sono normali. Molte pazienti 
sono confuse e hanno deficit mnesici. Il monitoraggio EEG (elet-
troencefalogramma) è in grado di rilevare attività epilettiforme in 
corso. La TC mostrerà edema solo nel 50-60% dei pazienti per cui si 
dovrebbe eseguire una RM cerebrale quando si sospetta una PRES. 
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La RM encefalo rivela edema focale, più frequentemente nei lobi 
parieto-occipitali. A differenza delle lesioni ischemiche dell’arteria 
cerebrale posteriore, le lesioni occipitali risparmiano il lobo occipi-
tale mediale e la corteccia calcarina. Circa un terzo delle pazienti 
presenta edema in altre aree del cervello, ma quasi tutte hanno 
concomitante coinvolgimento posteriore. I sintomi visivi spesso si 
risolvono completamente in ore o giorni; la risoluzione dell’ede-
ma neuroradiologico è più lunga rispetto alla clinica. Nelle pazienti 
eclamptiche, la PRES non è l’unica possibile spiegazione per le crisi 
epilettiche; raramente, le donne in gravidanza o post-partum svi-
luppano PRES per altri motivi (come l’uso di farmaci o RCVS) e non 
come risultato di eclampsia. Così, anche se vi è sovrapposizione 
nella maggior parte dei pazienti, eclampsia e PRES possono verifi-
carsi in modo indipendente. Studi di confronto tra le caratteristiche 
cliniche e radiologiche di PRES in pazienti non in gravidanza rispet-
to a pazienti in gravidanza hanno riportato risultati contrastanti. 
Anche se un piccolo studio (21 pazienti) non ha trovato differenze,2 
un più ampio studio (96 pazienti) ha mostrato che le pazienti con 
PRES ed eclampsia o pre-eclampsia hanno più comunemente cefalea 
come esordio, meno probabilità di essere confuse e più probabilità 
di avere sintomi visivi rispetto a pazienti con PRES senza eclampsia 
o pre-eclampsia.3 In considerazione dei piccoli numeri di pazienti in 
entrambi gli studi, è difficile trarre conclusioni definitive su queste 
differenze. PRES e RCVS condividono in parte gli stessi fattori di 
rischio e possono coesistere. Le lesioni della PRES non sono sempre 
reversibili se i fattori che la determinano non vengono rimossi. 

Complicanze neurologiche da eclampsia. Le crisi epilettiche sono 
il segno caratteristico di eclampsia. Le crisi epilettiche eclampti-
che sono di solito tonico-cloniche generalizzate e durano circa 1 
minuto. I sintomi che possono precedere le crisi includono cefalea 
persistente frontale o occipitale, visione offuscata, fotofobia nei 
quadranti in alto a destra o dolore epigastrico e alterazione dello 
stato di coscienza. In circa un terzo dei casi non viene segnalata 
ipertensione arteriosa e proteinuria prima della crisi epilettica. Esi-
stono diverse ipotesi sul meccanismo delle convulsioni eclampti-
che: un’alterata autoregolazione vascolare cerebrale in risposta 
all’ipertensione arteriosa potrebbe portare a vasospasmo arterioso 
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e conseguente ischemia con edema citotossico; in alternativa la 
perdita di autoregolazione, in risposta all’ipertensione arteriosa, 
potrebbe portare alla disfunzione endoteliale, aumentando la per-
meabilità capillare con edema vasogenico; questa vasculopatia può 
anche provocare PRES o regioni di ischemia ed emorragia cerebrale. 
Sebbene l’edema vasogenico focale è caratteristico dell’eclampsia, 
fino a un quarto dei pazienti ha aree di edema citotossico persi-
stente, corrispondente a ischemia o emorragia focale. Pertanto le 
aree di ischemia o emorragia della PRES e anche della RCVS possono 
contribuire a crisi epilettiche eclamptiche. Circa il 90% dei casi di 
eclampsia si verifica in corrispondenza o dopo 28 settimane di ge-
stazione. Poco più di un terzo delle crisi eclamptiche si verifica a 
termine, e si può sviluppare intrapartum o entro 48 ore dal parto. 
La cosiddetta tardo o post-partum-eclampsia, cioè eclampsia che 
inizia più di 48 ore dopo il parto, è sempre più segnalata. In un 
ampio studio di eclampsia post-partum, i due terzi dei pazienti sono 
stati dimessi e riammessi a causa di tardivi sintomi post-partum 
di pre-eclampsia, più comunemente cefalea. La percentuale di pre-
eclampsia ed eclampsia diagnosticata dopo il parto è 11-55% e 
la cifra potrebbe aumentare con un migliore riconoscimento pre-
partum. Le donne in post-partum a volte ignorano sintomi, come 
ad esempio cefalea o dolore addominale, e cercano cure mediche 
solo dopo crisi epilettiche. Le pazienti con eclampsia post-partum, 
soprattutto quelle con ritardata eclampsia post-partum, hanno una 
maggiore incidenza di trombosi venosa cerebrale, emorragia cere-
brale e ischemia cerebrale acuta rispetto alle pazienti eclamptiche 
con diagnosi pre-partum. Anche se la maggior parte delle donne 
con eclampsia tipica non ha bisogno di indagini neuroradiologiche 
dell’encefalo, dopo il parto pazienti eclamptiche, quelle con deficit 
focali neurologici, disturbi visivi persistenti e sintomi refrattari al 
magnesio e il trattamento antipertensivo dovrebbe sottoporsi a una 
valutazione diagnostica completa, comprensiva preferibilmente di 
RM. Le indagini neuroradiologiche potrebbero anche rivelare aree di 
vasocostrizione coerente con RCVS inoltre, raramente, le pazienti in 
stato di gravidanza, specialmente quelle con RCVS, possono svilup-
pare dissezioni arteriose cranio-cervicali. I reperti neuroradiologici 
nelle pazienti con pre-eclampsia ed eclampsia includono l’infarto, 
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l’emorragia, la vasocostrizione, la dissezione e l’edema sia vasoge-
nico che citotossico. 

Altre rare cause di deficit neurologico acuto

L’embolia di liquido amniotico e il coriocarcinoma metastati-
co sono due condizioni specifiche della gravidanza che si possono 
presentare con sintomi neurologici. L’embolia di liquido amniotico 
provoca agitazione, confusione, convulsioni, encefalopatia e in-
sufficienza cardiovascolare e respiratoria durante o subito dopo il 
parto. Il coriocarcinoma è un raro tumore del tessuto trofoblastico 
e dà metastasi al cervello nel 20% dei pazienti. Poiché il tumore 
può causare effetto massa, sanguinare e invadere molteplici vasi 
cerebrali le manifestazioni cliniche e la diagnosi neuroradiologica 
possono essere varie.

L’embolia gassosa si verifica quando l’aria che entra nel miometrio 
durante il parto passa nella circolazione venosa fino al ventricolo 
destro determinando una riduzione della gittata cardiaca e le conse-
guenti crisi epilettiche e alterazioni dello stato di vigilanza durante 
la fase del parto o subito dopo. Quasi ogni sintomo neurologico 
focale o generalizzato può verificarsi anche a causa di shunt gasso-
so destro-sinistro intracardiaco attraverso un forame ovale pervio. 
Presenza di aria nelle vene retiniche e il cosiddetto soffio cardiaco 
“a ruota di mulino” suggeriscono la diagnosi. 

Una encefalopatia di Wernicke può complicare l’iperemesi gravidi-
ca. In uno studio su 625 pazienti con encefalopatia di Wernicke non 
correlata ad abuso alcolico, 76 donne (12%) avevano iperemesi. 
Movimenti oculari anomali sono quasi sempre presenti, ma la classi-
ca triade di confusione, manifestazioni oculari (ad esempio, diplo-
pia e nistagmo) e anomalie dell’andatura si verifica in una minoran-
za di pazienti. Alcune pazienti hanno una altrimenti inspiegabile 
acidosi metabolica. Per la diagnosi non sono necessarie indagini 
ematologiche né risonanza magnetica ma è sufficiente la risposta 
clinica alla somministrazione di tiamina per via endovenosa. Lo 
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studio con RM encefalo nel sospetto di encefalopatia di Wernicke 
appare indicato.

Le donne in gravidanza sono particolarmente a rischio di porpora 
trombotica trombocitopenica (PTTC), che si presenta più comu-
nemente alla fine del secondo o all’inizio del terzo trimestre. La 
classica pentade comprende trombocitopenia, anemia emolitica 
microangiopatica, febbre e disfunzioni neurologiche e renali. Le 
manifestazioni neurologiche, che sono presenti in più della metà 
dei pazienti, includono cefalea ad andamento remittente, crisi epi-
lettiche e deficit neurologici focali e/o generalizzati. La presenza 
della PRES è comune in queste pazienti. Importante è la diagnosi 
differenziale con la HELLP syndrome; questa è una particolare forma 
di pre-eclampsia, descritta nel 1982 da Weinstein, come entità no-
sologica la cui sigla deriva dalla triade sintomatologica “Hemolisis, 
elevated Enzymes Liver e Low Platelet count”. La HELLP compare 
nel terzo trimestre di gravidanza e/o nelle prime settimane dopo il 
parto, nonostante in circa l’11% delle pazienti si verifichi a partire 
dalla 27a settimana di gestazione. Compare spesso in concomitanza 
con un quadro tipico di pre-eclampsia, ma talora anche in assen-
za di ipertensione arteriosa, con un’incidenza che va dallo 0,2 allo 
0,6% delle gravide. A confronto l’eclampsia presenta un’inciden-
za del 5-10%. La HELLP si verifica fra il 4 e il 12% delle pazienti 
che presentano pre-eclampsia o eclampsia. Presenta alto rischio di 
morbilità e mortalità materna. Quando si presenta nel post-partum, 
l’esordio si verifica entro le 48 ore dopo il parto, ma anche sette 
giorni dopo, in seguito a una gravidanza condotta senza complica-
zioni apparenti. È possibile che la sindrome origini da meccanismi 
patogenetici comuni (danno endoteliale, vasospasmo, alterazione 
del rapporto vasocostrittori/vasodilatatori) responsabili di un va-
riabile spettro di manifestazioni patologiche in gravidanza o nel 
post-partum. La varietà dell’esordio può rendere difficile la diagno-
si: circa il 90% delle pazienti presenta malessere generale, il 65% 
dolore epigastrico, il 30% nausea e vomito, il 31% cefalea. Inoltre 
scotomi, dispnea, subittero, ipertensione, proteinuria. Poiché la 
diagnosi precoce è difficile, tutte le gravide che presentano ma-
lessere generale o sintomi suggestivi per infezione virale nel terzo 
trimestre dovrebbero controllare emocromo e funzionalità epatica. 
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Le tre principali alterazioni riscontrabili nella HELLP sono l’emolisi, 
l’innalzamento degli enzimi epatici e la riduzione delle piastrine. 
La mortalità nelle donne con HELLP è di circa 1,1%, mentre quella 
neonatale va dall’8 al 22-24%. L’1-25% delle pazienti con HELLP 
va incontro a complicanze quali CID, distacco di placenta, ARDS, 
sindrome epatorenale, ematoma sottocapsulare e rottura di fegato; 
il feto va frequentemente incontro a ritardo di crescita e distress 
respiratorio. 

L’apoplessia pituitaria, infarto acuto o emorragia della ghiandola 
spesso nel contesto di una mancata precedente diagnosi di adeno-
ma, si presenta con cefalea, alterazioni del visus, oftalmoplegia e 
riduzione dello stato di vigilanza e di coscienza. Anche se durante la 
gravidanza si verifica un lieve ingrossamento della ghiandola pitui-
taria, la gravidanza di per sé è raramente causa di apoplessia pitui-
taria. L’apoplessia pituitaria si distingue dalla sindrome di Sheehan 
(necrosi ipofisaria ischemica, caratterizzata da insufficienza ipofi-
saria – ipopituitarismo – con comparsa settimane o mesi dopo la 
grave emorragia post-partum) e dall’ipofisite linfocitaria (cefalea e 
sintomi visivi che presentano acutamente nelle pazienti in stato di 
gravidanza, ma in genere con un esordio più lento che in pazienti 
non in gravidanza). La RM encefalo è solitamente diagnostica.

La corea gravidica è una condizione caratterizzata da irregolari, 
brevi, imprevedibili movimenti a scatti di più parti del corpo che 
raramente porta a pericolo di vita. Questa condizione è spesso as-
sociata anche ad altre patologie durante la gravidanza quali febbre 
reumatica, sindrome da anticorpi antifosfolipidi, ictus, malattia di 
Wilson, tireotossicosi e inizia in genere dopo il primo trimestre, 
ma può presentare dopo il parto. I sintomi di solito si risolvono 
spontaneamente nel giro di alcune settimane o mesi, o potrebbero 
placarsi dopo il parto. Anche in questo caso la RM encefalo può 
essere indicata.

Le principali caratteristiche cliniche delle condizioni sopra-elen-
cate all’esordio e le indicazioni diagnostiche sono riassunte nella 
tabella 16.2.
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Tabella 16.2 Caratteristiche cliniche all’esordio e indicazioni dia-
gnostiche delle specifiche urgenze neurologiche in gravidanza e 
post-partum.

Esordio 
con deficit 
neurologico 
acuto

Esordio 
con crisi 
epilettica 

Esordio  
con 
cefalea

Modalità 
d’esordio

Evoluzione

Eclampsia ✓ ✓ A ↓/= 

CVT ✓ ✓ ✓ A/I ↓ 
 

PRES ✓ ✓ ✓ A ↓

RCVS ✓ A = 
 

Ischemia e/o 
emorragia 
cerebrale/ESA

✓ ✓ ✓ A/I ↓

PTTC o HELLP ✓ ✓ ✓ A/I ↓/= 

Encefalopatia 
di Wernicke 

✓ I =/↓

Corea 
gravidica

✓ I =/↑

Alterazione 
ipofisiaria 

✓ I/C =/↓

Embolia 
gassosa 
e liquido 
amniotico

✓ A ↓/=

Cefalea nota: cefalea con caratteristiche di intensità, localizzazione e frequenza 
già note alla paziente. Cefalea non nota: cefalea con caratteristiche di 
intensità, localizzazione e frequenza non note alla paziente. 
Esordio: A = acuto; I = ingravescente; C = cronico. Evoluzione: ↑ miglioramento; 
= stabile; ↓ peggioramento; n.s. = non significativo
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Esordio 
con deficit 
neurologico 
acuto

Esordio 
con crisi 
epilettica 

Esordio  
con 
cefalea

Modalità 
d’esordio

Evoluzione

Eclampsia ✓ ✓ A ↓/= 

CVT ✓ ✓ ✓ A/I ↓ 
 

PRES ✓ ✓ ✓ A ↓

RCVS ✓ A = 
 

Ischemia e/o 
emorragia 
cerebrale/ESA

✓ ✓ ✓ A/I ↓

PTTC o HELLP ✓ ✓ ✓ A/I ↓/= 

Encefalopatia 
di Wernicke 

✓ I =/↓

Corea 
gravidica

✓ I =/↑

Alterazione 
ipofisiaria 

✓ I/C =/↓

Embolia 
gassosa 
e liquido 
amniotico

✓ A ↓/=

Cefalea nota: cefalea con caratteristiche di intensità, localizzazione e frequenza 
già note alla paziente. Cefalea non nota: cefalea con caratteristiche di 
intensità, localizzazione e frequenza non note alla paziente. 
Esordio: A = acuto; I = ingravescente; C = cronico. Evoluzione: ↑ miglioramento; 
= stabile; ↓ peggioramento; n.s. = non significativo

Diagnosi 
laboratoristica

Liquido 
cefalora-
chidiano 

EEG Diagnosi 
neuro-
nosologica

Diagnosi 
neuro-
radiologica

Altro

Sì proteinuria n.s. Sì  n.s. No Risposta 
al MgSO4

n.s. Possibile 
ipertensione 
endocranica

No n.s. RM RM

n.s. n.s. No n.s. RM RM

n.s. Possibile 
pleiocitosi e 
↑ proteine

No Doppler TSA 
e TC

Angio RM Angio RM

n.s. n.s. (tranne 
ESA) 

No Doppler TSA 
e TC

TC/RM TC/RM

Emocromo e 
chimica

n.s. No n.s. RM RM

Emocromo e 
chimica

n.s. No n.s. n.s. Risposta 
alla 
tiamina

n.s. n.s. No n.s. n.s. n.s.

Dosaggio 
ormonale

n.s. No n.s. RM RM

n.s. 
 
 

n.s. No n.s. RM RM



LA NEUROLOGIA DELL’EMERGENZA-URGENZA454

Algoritmi diagnostici 

Per l’inquadramento diagnostico e la definizione dei percorsi delle 
principali emergenze/urgenze durante la gestazione o immediata-
mente dopo il parto ci siamo avvalsi dei dati basati sull’evidenza 
disponibile in letteratura. 

Le principali espressioni cliniche di una sofferenza neurologica acuta 
nelle donne in gravidanza e post-partum sono spesso in sovrapposi-
zione tra loro e diverse malattie possono anche coesistere. Tuttavia i 
dettagli, come ad esempio le caratteristiche della cefalea, l’evoluzione 
dei sintomi nel corso del tempo e la frequenza di alcuni sintomi come 
convulsioni o disturbi visivi, possono aiutare a definire la diagnosi. 

Algoritmo crisi epilettica 

Le donne in gravidanza o post-partum che presentino crisi epiletti-
che possono essere distinte in tre categorie:
1.	 Pazienti già affette da epilessia prima della gravidanza, eve-

nienza più frequente. 
2.	 Pazienti che presentano un nuovo disturbo epilettico non le-

gato eziologicamente alla gravidanza (ad esempio crisi epilet-
tica da neoplasia cerebrale non nota o da ipoglicemia).

3.	 Pazienti che presentano una nuova crisi epilettica eziologica-
mente correlata allo stato gravidico (ad esempio crisi causate 
da eclampsia, emorragia cerebrale, CVT, RCVS, PRES, PTT). Men-
tre nelle pazienti affette da PRES le crisi epilettiche sono fre-
quenti e in genere si verificano all’esordio della patologia senza 
sintomi prodromici, in caso di CVT le crisi tendono a verificarsi 
più tardivamente e quasi sempre dopo la cefalea; la TC encefalo 
può risultare normale in entrambe le condizioni. Le crisi epilet-
tiche sono molto meno comuni in caso di RCVS.  

Per quanto riguarda le donne in gravidanza e post-partum apparte-
nenti alle prime due categorie, l’approccio diagnostico non differisce 
da quello sistematico che si attua in tutti i pazienti con nuova crisi 
epilettica. Per le donne appartenenti alla terza categoria, invece, 
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non esistono ancora sufficienti dati di letteratura che permettano di 
stabilire quale sia il miglior work-up iniziale. Tuttavia, considerando 
che esiste un ampio spettro di diagnosi differenziali e che la sensi-
bilità della TC cerebrale è bassa, è auspicabile che tutte le donne in 
gravidanza e post-partum con disturbo epilettico di nuova insorgen-
za vengano sottoposte ad approfondite indagini diagnostiche inclu-
sa, di solito, la RM encefalo, al fine di stabilire la causa delle crisi. 
L’unica eccezione all’esecuzione di routine di neuroimmagini è rap-
presentata da quelle pazienti le cui crisi epilettiche sono compatibili 
con una tipica eclampsia prenatale, caso in cui si dovrà procedere al 
trattamento specifico della stessa. 

L’algoritmo sulla crisi epilettica nella gravida e nella puerpera è rap-
presentato nella figura 16.1.

Approccio terapeutico 

Terapia dell’epilessia in gravidanza. L’epilessia non sembra altera-
re significativamente il tasso di fertilità femminile e si stima che una 
proporzione variabile tra lo 0,2% e lo 0,7% delle donne in gravidanza 
sia affetta da tale patologia. Durante la gravidanza, nella maggior 
parte delle donne con epilessia, non si verificano cambiamenti nella 
frequenza delle crisi. Tuttavia nel 15-30% dei casi si può osservare 
un loro incremento di frequenza legato probabilmente all’effetto de-
gli estrogeni e del progesterone sull’eccitabilità neuronale. 

Altri fattori, legati alla gravidanza, che potrebbero peggiorare il con-
trollo delle crisi sono la carenza di sonno, lo stress e l’ansia, i cambia-
menti nella farmacocinetica dei farmaci antiepilettici (FAE), la minor 
compliance alla terapia per preoccupazioni legate alla teratogenicità 
o il passaggio a farmaci meno efficaci perché ritenuti meno teratogeni.

Il controllo delle crisi prima della gravidanza è probabilmente il più 
importante fattore predittivo di controllo delle crisi durante la gra-
vidanza. Infatti le donne che non hanno crisi nei nove mesi che pre-
cedono la gravidanza hanno un’alta probabilità di rimanere libere 
da crisi durante la gravidanza. 
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La frequenza di crisi durante il travaglio o nelle 24 ore seguenti 
viene invece riportata pari a circa 2,5%, con un rischio maggiore 
quando il controllo delle crisi in gravidanza è stato incompleto. 

La gestione della gravidanza di donne epilettiche è complessa e 
necessita un approccio multidisciplinare e una coordinazione tra 
diversi specialisti (epilettologo, ginecologo, teratologo, genetista, 
neonatologo, pediatra).

Figura 16.1 Algoritmo crisi epilettica

Epilessia nota?

No

No

Sì

Sì

Crisi epilettica
in gravida/puerpera

>20 settimane
o puerperio?

Escludere la gestosi
e l’eclampsia

Aggiustare la terapia
antiepilettica

(vedi paragrafo
Terapia dell’epilessia

in gravidanza)

PA>140/190+edemi
declivi+proteinuria?

Terapia dell’eclampsia:
• riduzione della PA
  (no ACE-inibitori e sartani)
• interruzione della
  gravidanza
• trattamento delle
  crisi (MgSO4 <24h)
• trattamento dell’edema
  cerebrale

Terapia dell’eclampsia:
• trombosi dei seni
• sindrome da vasospasmo
  reversibile
• encefalopatia posteriore
  reversibile
• embolia da liquido
  amniotico
• coriocarcinoma
• embolia gassosa 
• encefalopatia di Wernicke
• porpora trombotica
  trombocitopenica

RM encefalo e 
angio-RM per:
• encefalopatia posteriore
  reversibile
• sindrome da vasospasmo
  reversibile

NoSì
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La terapia farmacologica rappresenta il cardine della cura dell’epi-
lessia, ma non permette un adeguato controllo delle crisi in circa il 
15-20% dei casi.

Un buon controllo delle crisi in gravidanza è fondamentale in 
quanto, soprattutto in casi di crisi generalizzate tonico-cloniche 
e “stato epilettico”, esse si associano a complicanze materne e fe-
tali (ipossia e acidosi materna e fetale, aborto e minaccia di parto 
prematuro, emorragia fetale intracranica e bradicardia fetale, morte 
endouterina fetale e decesso della madre). 

L’incidenza di malformazioni congenite tra i figli di madri epilettiche 
è circa 2-3 volte superiore a quella nella popolazione generale. Seb-
bene sia stato ipotizzato che l’epilessia aumenti di per sé il rischio 
malformativo, oggi si ritiene che tale incremento di difetti congeniti 
sia da attribuirsi principalmente alla terapia antiepilettica.

I rischi materno-fetali connessi con uno scarso controllo delle cri-
si in gravidanza sono oggi considerati maggiori rispetto a quelli 
connessi con il trattamento farmacologico e la terapia è pertanto 
generalmente indicata, soprattutto se la donna presenta crisi prima 
della gravidanza.

La terapia farmacologica deve essere costantemente monitorata, in 
quanto la gravidanza determina significative variazioni nella far-
macocinetica dei farmaci (assorbimento, distribuzione ed elimina-
zione) e di conseguenza variazioni della loro concentrazione pla-
smatica, talora clinicamente rilevanti. Nella maggior parte dei casi, 
la concentrazione plasmatica dei farmaci antiepilettici diminuisce 
durante la gravidanza per tornare rapidamente ai valori pregravidici 
dopo il parto.

La terapia farmacologica si avvale di diversi tipi di farmaci, sommi-
nistrati in mono o politerapia, a secondo del tipo di epilessia, del-
la gravità della patologia e della risposta del paziente alla terapia 
stessa. Mentre non è prevedibile la minore o maggiore suscettibilità 
di un feto a sviluppare malformazioni se esposto a un dato farmaco, 
è stato dimostrato che vi sono farmaci (come la fenitoina e l’acido 
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valproico) che comportano un maggiore rischio di danno fetale ri-
spetto ad altri (come ad esempio la carbamazepina) (figura 16.2). 

In generale è consigliabile:
n	 Prescrivere il farmaco più efficace per la paziente e con i minori 

rischi materno-fetali.
n	 Somministrare i farmaci di cui si ha maggior esperienza clinica 

(ad esempio da più tempo in commercio) e al più basso dosag-
gio efficace.

n	 Assumere il farmaco in monoterapia.

Attenzione: 
n	 La somministrazione in gravidanza di più farmaci antiepilettici 

è associata con un maggior rischio teratogeno.
n	 La maggior parte dei farmaci antiepilettici determina una di-

minuzione dei livelli plasmatici di folati. È pertanto indicata 
una adeguata supplementazione di acido folico (4-5 mg/die) in 
epoca pre-concezionale (2-3 mesi) e in gravidanza.

Farmaci antiepilettici classici (in ordine di scelta):
n	 Benzodiazepine (tra cui diazepam, clonazepam e clobazam).
n	 Carbamazepina.

Figura 16.2 Profilo di rischio teratogeno dei farmaci antiepiletti-
ci (include dati su malformazioni fetali maggiori, crescita feta-
le e outcome cognitivi, dove disponibili)

Lamotrigina
Levetiracetam

Profilo di rischio teratogeno dei farmaci antiepilettici (include dati su malformazioni fetali maggiori, 
crescita fetale e disturbi cognitivi, dove disponibili). ��
* dati relativi ai disturbi cognitivi non ancora disponibili �

Carbamazepina
Oxcarbazepina*

Fenitoina
Fenobarbital
Topiramato*

Acido
Valproico

Aumento del rischio
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n	 Etosuccimide.
n	 Barbiturici (fenobarbital e primidone).
n	 Fenitoina.
n	 Acido Valproico (evitare, se possibile).

Attenzione: 
Escluse le benzodiazepine (in generale), la carbamazepina è il far-
maco antiepilettico classico per cui, ad oggi, sono stati evidenziati 
minori effetti teratogeni.

Nuovi farmaci antiepilettici (in ordine di scelta):
n	 Lamotrigina.
n	 Levetiracetam.
n	 Topiramato.
n	 Gabapentin.
n	 Vigabatrin.
n	 Oxcarbazepina.
n	 Pregabalin.
n	 Felbamato.

Attenzione: 
n	 Gli studi disponibili in campo umano circa gli effetti dell’uso dei 

nuovi farmaci antiepilettici sono ad oggi scarsi.
n	 La lamotrigina è il farmaco antiepilettico di nuova generazione 

per cui, ad oggi, sono stati evidenziati minori effetti teratogeni.

Terapia dell’epilessia durante l’allattamento. L’assunzione mater-
na di farmaci antiepilettici in monoterapia è nella maggior parte dei 
casi compatibile con l’allattamento al seno. In caso di politerapia, 
il rischio di eventuali effetti sul lattante va valutato caso per caso.

Farmaci antiepilettici classici (in ordine di scelta):
n	 Farmaci compatibili con allattamento (in monoterapia):
	 Carbamazepina.
	 Acido valproico.
	 Fenitoina.
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Attenzione: 
n	 È necessario un monitoraggio clinico del lattante, ed eventual-

mente controllare la funzionalità epatica (carbamazepina).
n	 In caso di politerapia, la decisione di allattare in corso di tratta-

mento va valutata attentamente caso per caso.

n	 Farmaci da evitare:
	 Barbiturici (fenobarbital e primidone).
	 Etosuccimide.
	 Benzodiazepine (tra cui diazepam, clonazepam e clobazam).

Nuovi farmaci antiepilettici:
n	 Farmaci compatibili con allattamento (in monoterapia):
	 Lamotrigina.
	 Levetiracetam.
	 Topiramato.
	 Gabapentin.
	 Vigabatrin.
	 Oxcarbazepina.
	 Pregabalin.

Attenzione: 
n	 gli studi disponibili in campo umano circa gli effetti dell’uso dei 

nuovi farmaci antiepilettici sono ad oggi scarsi;
n	 tendono a passare nel latte in maggiori quantità rispetto ai far-

maci antiepilettici classici; 
n	 in monoterapia sono generalmente compatibili con l’allatta-

mento; è tuttavia necessario un adeguato monitoraggio clinico 
del lattante (ed eventualmente il dosaggio sierico del farmaco);

n	 in caso di bambini nati prematuri e di politerapia, la decisione 
di allattare in corso di trattamento va valutata attentamente 
caso per caso;

n	 farmaci da evitare:
	 felbamato.
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Algoritmo cefalea 

Le cefalee primarie, in particolare l’emicrania e la cefalea tensiva, 
sono le più comuni forme di cefalea sia in gravidanza che nel post-
partum. Questo dato, paradossalmente, rende la diagnosi più dif-
ficile se non si presta molta attenzione ad alcune caratteristiche 
della cefalea che fanno sospettare una forma secondaria. In caso di 
cefalea isolata, ovvero non associata a segni o sintomi neurologici 
focali né a febbre né ad alterazione della coscienza, bisogna quindi 
ricordarsi di interrogare specificamente le pazienti riguardo le co-
siddette red flags: 
n	 Si tratta di una cefalea severa ad esordio improvviso (thunder-

clap headache)? 
n	 Si tratta di una cefalea nuova, inusuale, di cui la paziente non 

ha mai avuto esperienza? 
n	 Si è verificato un cambiamento nel pattern usuale della cefa-

lea? 
n	 È presente ipertensione arteriosa? 
n	 La paziente ha una storia di precedenti malattie cerebrova-

scolari?

Si stima che circa il 40% delle donne in post-partum soffra di cefa-
lea, spesso nella prima settimana dopo il parto. In genere l’emicra-
nia migliora durante la gravidanza ma spesso recidiva dopo il parto 
a causa della caduta dei livelli ematici degli estrogeni. Sebbene sia 
possibile l’insorgenza di una nuova emicrania durante la gravidanza, 
il clinico deve essere molto cauto nel formulare tale diagnosi. La 
ricorrenza di più episodi (almeno cinque attacchi di emicrania e 
almeno dieci attacchi di cefalea tensiva) è indispensabile per fare 
diagnosi; di conseguenza dopo il primo attacco di una nuova ce-
falea insorta durante la gravidanza non è possibile formulare una 
diagnosi definitiva di cefalea primaria.

Le pazienti con pre-eclampsia spesso presentano una cefalea pul-
sante, bilaterale, che può accompagnarsi a offuscamento della vista 
e scotomi scintillanti. 
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Tutte le donne in gravidanza che presentino una nuova cefalea de-
vono ricevere uno screening per pre-eclampsia. Si possono asso-
ciare ipertensione, edemi, dolore in epigastrio o ipocondrio destro, 
iperreflessia osteo-tendinea, proteinuria e, occasionalmente, irre-
quietezza o agitazione. Altre alterazioni degli esami ematochimici 
che destano preoccupazione in pazienti con pre-eclampsia sono la 
trombocitopenia, l’emoconcentrazione, il rialzo delle transaminasi, 
il rialzo della creatinina.

Pazienti con cosiddetta thunderclap headache necessitano di inda-
gini tempestive. 

Tutte le pazienti con cefalea violenta con nucalgia a “pugnalata”, 
ad esordio improvviso, devono essere sottoposte ad accurate in-
dagini per escludere un’emorragia subaracnoidea: in genere andrà 
eseguita una TC encefalo e, se negativa, una puntura lombare. Se 
le indagini non dimostrano un’emorragia subaracnoidea andranno 
considerate altre patologie come la PRES, la CVT, la RCVS, la disse-
cazione arteriosa a livello extra o intra-cranico. Se la TC cerebrale 
e la puntura lombare fossero negative in presenza di forte sospetto 
clinico, potrebbe essere indicata l’esecuzione di una RM encefalo 
con sequenze in diffusione e con sequenze per lo studio sia del cir-
colo arterioso che venoso.

Nel periodo del post-partum le cefalee primarie sono frequenti; 
uno studio su 95 pazienti con cefalea post-partum severa, resisten-
te ai trattamenti standard, ha evidenziato come nel 39% dei casi 
si trattasse di cefalea tensiva, nel 24% fosse presente uno stato 
di pre-eclampsia o eclampsia, nel 16% si trattasse di cefalea post 
puntura durale accidentale in corso di anestesia epidurale, nell’11% 
si trattasse di emicrania, nel 3% la cefalea fosse secondaria a emor-
ragia pituitaria o trombosi dei seni venosi, mentre nell’1%  dei casi 
fossero presenti lesioni espansive cerebrali.

Nelle pazienti sottoposte ad anestesia spinale, è importante ricor-
dare la possibilità di cefalea post puntura durale. Questa cefalea, 
fa parte della cosiddetta sindrome da ipotensione liquorale, causata 
da una ridotta pressione intracranica dovuta a perdita di liquor, ha 
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spesso una localizzazione nucale e occipitale, tipicamente inizia 1-7 
giorni dopo il parto, peggiora con la stazione eretta e si risolve dopo 
10-15 minuti che la paziente rimane sdraiata. Tinnito, ipoacusia e 
diplopia si possono associare. L’incidenza della cefalea dopo pun-
tura spinale (PDPH) è di circa 0,5-1,5% delle donne sottoposte ad 
anestesia spinale; la cefalea in genere si risolve entro 48 ore nelle 
pazienti sottoposte a procedura di blood patch epidurale. Anche le 
donne che non hanno eseguito l’anestesia spinale possono, raramen-
te, presentare cefalea da ipotensione liquorale, a causa di lacerazioni 
durali da spinta durante il parto. Sebbene nella maggior parte dei 
casi la cefalea da ipotensione liquorale si risolva senza conseguenze, 
è bene ricordare alcune rare complicanze come gli ematomi subdura-
li, la PRES e la CVT. L’ipotensione intracranica può causare ematomi 
subdurali probabilmente per lacerazione da stiramento delle vene a 
ponte cerebrali. In queste pazienti può essere assente la caratte-
ristica posturale della cefalea in quanto l’ipotensione intracranica 
causata dalla perdita di liquor viene compensata da un aumento del-
la pressione intracranica secondario all’ematoma. Un altro indizio 
diagnostico è rappresentato dalla mancata risposta al trattamento 
con blood patch. Per la diagnosi corretta di sindrome da ipotensione 
liquorale la RM encefalo anche con contrasto è indicata.

Nella maggior parte dei casi, è più probabile che le cefalee seconda-
rie si verifichino nel post-partum piuttosto che durante la gravidan-
za; di conseguenza il medico deve sempre considerare la possibilità 
di una cefalea secondaria a una delle cause severe sopraddette nei 
casi in cui il quadro clinico-anamnestico renda improbabile un’emi-
crania o una cefalea da puntura spinale. 

L’algoritmo per la cefalea nella gravida e nella purpera è rappresen-
tato nella figura 16.3.

Approccio terapeutico 

Terapia dell’emicrania. Il trattamento dell’emicrania in gravidanza 
è indicato in quanto le complicanze materne e fetali correlate con 
la malattia possono essere più dannose della terapia, soprattutto 
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se gli attacchi di emicrania sono frequenti, gravi e associati a nau-
sea, anoressia, vomito, ipotensione o disidratazione. Poiché nella 
maggior parte delle donne la sintomatologia si attenua o scompare 
dopo il primo trimestre di gravidanza, spesso la terapia può essere 
modificata nel corso della gravidanza fino alla sospensione. 

La terapia di prima scelta è la terapia “non farmacologica”: ripo-
so evitando fattori ambientali e alimenti scatenanti, biofeedback, 

Figura 16.3 Algoritmo cefalea
Cefalea in gravida/puerpera

Anamnesi: 
– cefalea diversa da 
   quella usuale
– frequenza della cefalea
   in rapido aumento
– cefalea ad insorgenza
   improvvisa
– nausea e vomito
– disturbi visivi

Segni clinici:
– PA>140/190 a >20 settimane
– febbre
– rigidità nucale
– papilledema
– deficit neurologici
– alterazioni stato mentale

Sì

No

Somministrare terapia
antidolorifica e

osservare se migliora

Se non migliora prendere
in considerazione

esecuzione di neuroimmagini
rivalutare i segni clinici

Eseguire
neuroimmagini

Considerare:
– PRES

– trombosi venosa cerebrale
– apoplessia ipofisaria (infarto pituitario)

– emorragia subaracnoidea
– dissezione arterie vasi pre-intracerebrali

Considerare:
– gestosi

– intossicazione da CO

Procedere secondo
altro algoritmo in base

alla diagnosi

Neuroimmagini
non diagnostiche

Eseguire ulteriori esami strumentali:
– esame delle urine (pre-eclampsia)

– esami del sangue
(intossicazione da anidride carbonica)

– rachicentesi: pressione liquor
(ipertensione intracranica idiopatica)

– xantocromia (esa)
– cellularità e colture liquorali (meningite)
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ghiaccio, tecniche di rilassamento, agopuntura. Qualora la terapia 
non farmacologica non fosse sufficiente, è possibile prescrivere 
alcuni tra i farmaci approvati nelle linee-guida per il trattamento 
dell’emicrania, tenendo conto del fatto che per la maggior parte di 
essi, gli studi in campo umano sugli effetti della loro assunzione in 
gravidanza sono insufficienti (www.farmaciegravidanza.gov.it).

In generale è consigliabile:
n	 Prescrivere il farmaco più efficace per la paziente e con i minori 

rischi materno-fetali.
n	 Somministrare i farmaci di cui si ha maggior esperienza clinica 

(ad esempio da più tempo in commercio) e al più basso dosag-
gio efficace.

n	 Assumere il farmaco in monoterapia.

Terapia sintomatica dell’emicrania in gravidanza. La terapia far-
macologica include in ordine di rapporto rischio-benefico (minor 
rischio e massima efficacia):
n	 Paracetamolo: evitare la somministrazione in associazione con 

pseudoefedrina, acido acetilsalicilico o altri FANS.
n	 Acido acetilsalicilico.
n	 Ibuprofene.
n	 Indometacina.
n	 Sumatriptan.

Attenzione:
I FANS (acido acetilsalicilico, ibuprofene, indometacina) sono da 
evitare nel terzo trimestre di gravidanza per gli effetti sulla circo-
lazione fetale.

In caso di nausea e/o vomito, i farmaci in ordine di rapporto ri-
schio-beneficio (minor rischio e massima efficacia) sono:
n	 Piridossina (Vitamina B6).
n	 Prometazina; dimenidrinato.
n	 Proclorperazina, clorpromazina.
n	 Metoclopramide.
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Attenzione:
n	 In caso di mancata efficacia dei precedenti può essere utilizzato 

il domperidone.
n	 Per farmaci di recente immissione nel mercato quali l’ondanse-

tron non vi sono sufficienti dati e quindi vanno evitati. 
n	 Se la sintomatologia persiste e non risponde ai trattamenti pre-

cedentemente elencati: metilprednisolone.

Terapia di profilassi in gravidanza. È indicato prescrivere una te-
rapia profilattica qualora si presentino tre o più attacchi gravi di 
emicrania al mese, particolarmente invalidanti e non responsivi al 
trattamento sintomatico.

Un approccio non farmacologico sarebbe preferibile, ma se non ef-
ficace sono indicati:
n	 Beta-bloccanti (propranololo e metoprololo) a basse dosi, per 

l’emicrania senza aura.
n	 Amitriptilina per emicrania senza e con aura.

Attenzione:
n	 I beta-bloccanti se assunti nel terzo trimestre di gravidanza 

possono indurre bradicardia, ipotensione e ipoglicemia fetale/
neonatale.

n	 L’amitriptilina può associarsi a crisi d’astinenza o segni di di-
stress neonatale. È pertanto necessario un attento monitoraggio 
di tali segni e sintomi, in periodo pre-natale e post-natale.

Per la terapia sintomatica durante l’allattamento sono indicati:
n	 Paracetamolo.
n	 FANS. 
n	 Sumatriptan. 

Attenzione: 
n	 L’acido acetilsalicilico ad alte dosi è controindicato. 
n	 Nimesulide e piroxicam sono da evitare.
n	 Si consiglia di allattare otto ore dopo l’assunzione di sumatriptan.
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Terapia di profilassi durante l’allattamento:
n	 Basse dosi di beta-bloccanti, al dosaggio efficace più basso pos-

sibile (da evitare atenololo e nebivololo).
n	 L’amitriptilina è da usare con cautela per gli effetti sul neonato 

(tabella 16.3).

Tabella 16.3. Profilo di rischio per i farmaci contro l’emicrania in 
gravidanza e puerperio.

Farmaco Prima del 
concepimento

I  
trimestre

II  
trimestre

III 
trimestre

Allattamento

Terapia sintomatica

Paracetamolo l l l l l
Sumatriptan l l l l l
Altri triptani l l l l l
FANS: 
ibuprofene, 
diclofenac, 
naprossene

l l l l l

Terapia di profilassi

Beta-
bloccanti: 
metoprololo, 
propranololo

l l l l l

Antidepressivi 
triciclici: 
amitriptilina

l l l l l

Antiepilettici: 
valproato l l l l l

Antiepilettici: 
topiramato l l l l l

l Considerato sicuro 
l Generalmente considerato sicuro (incertezza legata a certi specifici farmaci di una 
classe o ad un periodo specifico della gravidanza o ai dati limitati) 
l L’aumento del rischio di danno fetale non può essere escluso o perché ci sono 
studi che rivelano effetti dannosi o perché mancano dati che supportano la sicurezza 
l Controindicato
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Algoritmo deficit neurologico acuto  

Pazienti in gravidanza o post-partum con persistenti sintomi mo-
tori, sensitivi o visivi ad esordio acuto (con o senza cefalea), in 
genere necessitano di indagini accurate e urgenti per escludere le 
cause più gravi. 

Deficit motori, sensitivi, visivi o disturbi del linguaggio transitori 
nelle donne gravide sono più probabilmente riconducibili a emi-
crania con aura anche in assenza di cefalea. Alcuni indizi anamne-
stici possono aiutare il medico a riconoscere un disturbo di origine 
emicranica: i sintomi neurologici iniziano in modo graduale e più 
spesso includono fenomeni positivi (ad esempio fotopsie o scotomi 
scintillanti) piuttosto che negativi (ad esempio scotomi negativi o 
più raramente perdita parziale/totale del campo visivo). I sintomi 
positivi (visivi o sensitivi come formicolio o sensazione di puntura 
di spillo) diffondono gradualmente e spesso sono seguiti da perdita 
di funzione (ad esempio scotomi o intorpidimento). In genere i sin-
tomi si risolvono in una modalità (ad esempio visiva) per poi svilup-
parsi in un’altra modalità (ad esempio somatosensoriale o afasica). 
Mediamente ogni sintomo regredisce in 20-30 minuti.

Poiché i sintomi visivi sono frequenti nella pre-eclampsia, la dia-
gnosi di aura emicranica non dovrebbe essere formulata senza pren-
dere in considerazione altre patologie che possono interessare le 
vie visive come la PRES, l’apoplessia pituitaria, l’ictus. Da consi-
derare anche le emorragie orbitarie che si presentano con diplopia 
acuta, proptosi e dolore oculare, di solito durante il primo trimestre 
(da iperemesi) o durante il parto (da spinta).

L’ictus cerebrale nelle donne in gravidanza e post-partum è raro; 
tuttavia il rischio è maggiore rispetto alle donne non gravide di pari 
età, soprattutto alla fine della gravidanza e nel primo puerperio. 
In letteratura sono riportati tassi variabili di ictus in gravidanza 
e puerperio: ogni 100.000 parti si stimano 4-11 ictus ischemici; 
3,7-9 emorragie cerebrali; 2,4-7 emorragie subaracnoidee; 0,7-24 
trombosi dei seni venosi.
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La pre-eclampsia e l’eclampsia rivestono un ruolo causale nel 25-
50% dei casi di ictus ischemico. Altri fattori di rischio per ictus 
sono l’età, la razza afro-americana, l’ipertensione e le patologie 
cardiache, il parto cesareo, l’emicrania, la trombofilia, la trombo-
citopenia, l’anemia falciforme, il lupus eritematoso sistemico. La 
presenza di trombocitopenia può suggerire anche la cosiddetta 
HELLP syndrome (emolisi, elevati enzimi epatici, piastrinopenia) o 
la porpora trombotica trombocitopenica, la cui incidenza è aumen-
tata in gravidanza e la cui presentazione clinica può essere simil 
ictale. Un’altra causa di ictus in gravidanza è la dissecazione delle 
arterie cervico-craniali, anche se non esistono dati epidemiologici 
sicuri che dimostrino un’aumentata incidenza di questa patologia 
nelle donne in gravidanza e post-partum. Le pazienti con disseca-
zione arteriosa cervicale spesso presentano cefalea nucale isolata 
senza deficit neurologici, ma a volte si possono presentare infarti 
cerebrali sintomatici. Possibili fattori causali sono la manovra di 
Valsalva durante il parto o mal posizionamento della paziente con 
collo iperesteso durante l’anestesia, sebbene non vi siano evidenze 
a riguardo. 

Nelle pazienti con emorragia cerebrale e con emorragia subarac-
noidea è relativamente frequente la presenza di malformazioni va-
scolari e aneurismi. Le emorragie subaracnoidee che si verificano 
in prossimità del circolo del Willis sono più spesso suggestive della 
presenza di aneurismi mentre le emorragie subaracnoidee della con-
vessità suggeriscono più spesso una RCVS o una CVT. Sia gli infarti 
che le emorragie cerebrali possono essere determinati da vasculo-
patie, incluse la RCVS e la pre-eclampsia. Infine, sono da ricordare, 
tra le cause rare di ictus nelle donne in gravidanza e post-partum 
la porpora trombotica trombocitopenica, l’apoplessia pituitaria, 
l’embolia amniotica, il coriocarcinoma, l’embolia gassosa, il car-
dioembolismo da cardiomiopatia post-partum. In queste pazienti è 
necessario eseguire ampie indagini diagnostiche, incluso l’imaging 
vascolare, al fine di identificare la causa specifica e quindi attuare 
uno specifico trattamento. 

L’algoritmo del deficit neurologico acuto nella gravida e nella puer-
pera è rappresentato nella figura 16.4.
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Approccio terapeutico 

Terapia antiaggregante 

Acido acetilsalicilico 

Caratteristiche farmacocinetiche. L’acido acetilsalicilico (ASA) 
appartiene alla categoria dei FANS che inibiscono la sintesi del-
le prostaglandine agendo sull’enzima ciclossigenasi; a basse dosi 

Figura 16.4 Algoritmo deficit neurologico acuto
Deficit neurologico focale in gravida/puerpera

Nello stato di gravidanza devono essere considerate in diagnosi differenziali 
ai comuni algoritmi di gestione del deficit neurologico acuto, le seguenti cause:

Il trattamento in acuto con fibrinolisi ev (t-PA non teratogeno e non passa la barriera placentare) 
e la trombectomia sono controindicati nelle linee-guida per il rischio di sanguinamento placentare 
il primo e utilizzo di mdc il secondo; è opportuno considerare ciascun caso clinico singolarmente

TVC= trombosi venosa cerebrale
PRES= sindrome da encefalopatia reversibile
RCVS= sindrome da vasocostrizione cerebrale reversibile
PTT= porpora trombotica trombocitopenica
HELLP= hemolysis elevated liver enzymes low platelet count

Diagnosi clinico/neuroradiologica:
– TVC
– Ictus ischemico o emorragie cerebrali
– PRES
– RCVS
– Apoplessia pituitaria e adenoma ipofisario
– Sindrome di Sheehan (necrosi ipofisaria)
– Metastasi cerebrali da coriocarcinoma uterino

Diagnosi clinico/laboratoristica:
– Aura con e senza emicrania
– Encefalopatia di Wernicke
  (nistagmo, oftalmoplegia parziale, 
  disturbo del linguaggio, andatura atassica, 
  decadimento delle principali funzioni cognitive, 
  stato confusionale, profondo disorientamento, 
  apatia, indifferenza, incapacità di concentrarsi 
  e sonnolenza, alterazione della funzionalità 
  vestibolare senza ipoacusia)
– PTT
– Embolia di liquido amniotico
– Sindrome HELLP

Deficit neurologici di frequente riscontro in gravidanza:
– paralisi periferica del VII nc
– sindrome del tunnel carpale
– plessopatia brachiale e lombare
– radicolopatia lombare
– mononeuropatia femorale e peroneo comune
– mononeuropatia dolorosa del nervo cutaneo laterale della coscia
– neuropatia motoria/sensitiva demilienizzante e assonale
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viene utilizzato come antiaggregante piastrinico nella prevenzione 
di eventi trombotici. Ha un’emivita di eliminazione di circa 6 h, i 
suoi metaboliti di 3-12 h (a seconda della dose) e passa la barriera 
placentare. 

n	 Basse dosi (75-100 mg/die) 
I trimestre gravidanza: i dati disponibili in campo umano, su 
ampi campioni di donne trattate con basse dosi di ASA in gravi-
danza, non hanno ad oggi evidenziato un aumento di anomalie 
congenite nei nati esposti rispetto all’atteso. Le sporadiche se-
gnalazioni di malformazioni in case report sono da considerare 
aneddotiche in quanto non presentano un pattern specifico e 
non sono state confermate dagli studi epidemiologici successivi. 
II-III trimestre gravidanza: numerosi studi non hanno eviden-
ziato, per esposizione materna a basse dosi, effetti avversi 
feto-neonatali. In particolare non è stato osservato, rispetto 
all’atteso, un aumentato rischio di emorragie (intracraniche, 
gastrointestinali, ecc.) e di alterazioni nella circolazione (chiu-
sura del dotto di Botallo) nel feto/neonato. Alcuni autori sug-
geriscono tuttavia di sospendere la terapia almeno cinque gior-
ni prima del parto. 

n	 Medie (>100-300 mg/die) e alte dosi (>300 mg/die)
I trimestre: i dati disponibili in campo umano, su ampi campioni 
di donne trattate con tale sostanza in gravidanza non hanno ad 
oggi evidenziato un aumento di anomalie congenite nei nati 
esposti rispetto all’atteso. Alcuni studi segnalano un aumenta-
to rischio per gastroschisi, atresia intestinale e criptorchidismo 
in feti/neonati esposti a sostanze analgesiche in combinazione 
(tra cui paracetamolo, pseudoefedrina, aspirina e altri FANS) 
durante il primo e secondo trimestre. I risultati ottenuti in tali 
studi possono tuttavia essere viziati da fattori confondenti. Le 
sporadiche segnalazioni di malformazioni in case report sono da 
considerare aneddotiche in quanto non presentano un pattern 
specifico e non sono state confermate dagli studi epidemiolo-
gici successivi.
II-III trimestre: è sconsigliata l’assunzione dopo la 28ª-30ª 
settimana di gravidanza, in quanto l’ASA può determinare il 
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restringimento o la chiusura prematura del dotto arterioso feta-
le (con conseguente ipertensione polmonare) e riduzione della 
funzionalità renale (con conseguente oligoidramnios). L’assun-
zione in prossimità del parto aumenta il rischio di emorragie 
(tra cui intracraniche, gastrointestinali) nel feto/neonato, so-
prattutto se prematuro. A causa della riduzione della contrat-
tilità uterina, l’ASA può prolungare la durata della gravidanza e 
del travaglio. 
Allattamento al seno: l’assunzione di ASA è sconsigliata in 
quanto il farmaco passa nel latte materno. In caso di ripetute 
assunzioni materne, anche a basse dosi, può accumularsi e de-
terminare effetti tossici nel neonato a causa della ridotta clea-
rance.

Clopidogrel e associazione di più antiaggreganti 

Al momento, in letteratura non sono presenti studi che attestino 
la sicurezza o la tossicità del clopidogrel e associazione di più an-
tiaggreganti (clopidogrel/ASA e ASA/dipiridamolo) sulla salute dal 
feto, quando assunto in gravidanza e durante l’allattamento. 

Terapia anticoagulante 
L’uso del trattamento anticoagulante è molto problematico in quan-
to molti anticoagulanti attraversano la barriera placentare. 

Antagonisti della vitamina K (warfarin e acenocumarolo) 

Il warfarin e l’acenocumarolo attraversano la placenta e sono re-
sponsabili di possibili fetopatie: 
n	 Warfarin: è controindicato nelle donne in gravidanza o che 

potrebbero iniziare una gravidanza poiché il farmaco attraversa 
la barriera placentare e può causare emorragie fatali del feto in 
utero, difetti congeniti e aborto. Il warfarin non viene escreto 
nel latte e può essere somministrato con sicurezza durante 
l’allattamento.

n	 Acenocumarolo: ha un’emivita più breve rispetto al warfarin 
(10-24 h), un effetto sul PT più rapido e una durata d’azione più 
breve (2 gg). La dose giornaliera è di 1-8 mg die.  I trimestre: 
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gli studi presenti in letteratura sugli effetti dell’uso dell’aceno-
cumarolo e più in generale dei cumarolici durante il primo tri-
mestre di gravidanza segnalano un aumento, rispetto all’atteso, 
del rischio di anomalie congenite. Il periodo di maggiore sensi-
bilità del feto è tra la 6a e la 12a settimana dal concepimento. È 
segnalato inoltre un aumento del rischio di aborto spontaneo. 
II-III trimestre: anomalie del SNC e dell’occhio sono state ri-
portate in caso di assunzione di cumarolici nel 2-3 trimestre di 
gravidanza. L’uso di acenocumarolo e in generale dei cumarolici 
nell’ultimo periodo di gravidanza può indurre rallentata crescita 
fetale, emorragia materna e placentare, microemorragie cere-
brali fetali e neonatali, perdita fetale. Allattamento: il farmaco 
passa nel latte materno dove si ritrova a basse concentrazio-
ni. Non vi sono controindicazioni per l’allattamento al seno 
durante la terapia materna con acenocumarolo. È indicato il 
controllo dei parametri coagulativi del neonato e va valutata 
con il pediatra curante l’indicazione alla somministrazione di 
vitamina K.

Eparina frazionata ed eparine a basso peso molecolare 

L’eparina frazionata e le eparine a basso peso molecolare (EBPM) 
non attraversano la placenta e ancora oggi non è stata dimostrata 
la loro possibile azione fetopatica. 

Antagonisti diretti del fattore II e X (DOACs: dabigatran, rivaro-
xaban, apixaban ed edoxaban) 

Al momento, in letteratura non sono presenti studi che attestino 
la sicurezza o la tossicità dei DOACs sulla salute dal feto, quando 
assunto in gravidanza e durante l’allattamento. 

Terapia di ricanalizzazione nell’ictus ischemico acuto 

Trattamento fibrinolitico ev (t-PA) 
Il t-PA non ha effetti teratogeni poiché non passa la placenta. 
Tuttavia, in donne in gravidanza, sussiste il rischio potenziale di 
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travaglio prematuro, distacco della placenta o morte del feto, anche 
se i casi clinici riportati in letteratura si sono risolti il più spesso 
in maniera positiva. Qualora non presenti altre controindicazioni 
assolute, la terapia trombolitica in gravidanza va considerata bilan-
ciando i benefici attesi rispetto ai potenziali rischi per il feto e per 
la paziente e va discussa con la paziente e/o i familiari. 

Trombectomia meccanica 
Non vi sono linee-guida sulla trombectomia meccanica intra-arte-
riosa nell’ictus ischemico acuto in donne in gravidanza: l’utilizzo di 
mezzo di contrasto durante la procedura endovascolare rappresenta 
una controindicazione che diventa relativa per il fatto che il tratta-
mento è salvavita (vedi i paragrafi sulla fluoroscopia, sul mezzo di 
contrasto e la tabella riassuntiva). 

Algoritmo febbre e segni neurologici 

Un episodio febbrile durante la gravidanza dovrebbe essere conside-
rato con la massima attenzione: una temperatura corporea superiore 
a 38,0 °C durante la gravidanza dovrebbe indurre la paziente a cer-
care immediatamente consiglio medico. Le possibili cause dell’iper-
piressia e le conseguenze della febbre sono variabili a seconda della 
fase della gravidanza (trimestre di gravidanza, travaglio o periodo 
postnatale) e possono essere di natura infettiva e non infettiva.  Un 
rialzo termico si può riscontrare in presenza di infezioni sistemiche 
(sepsi) o localizzate, di connetivopatie (LES, artrite reumatoide, 
sindrome di Sjogren, malattia di Behçet) di malattie oncologiche, 
di malattia emolitica.  

La diagnosi precoce in caso di febbre in gravidanza è obbligatoria in 
ragione delle possibili conseguenze sia per la madre sia per il feto.

L’ipertermia in presenza di sintomi e/o segni neurologici in gravi-
danza necessita di immediata presa in carico multidisciplinare al 
fine di poter determinare una diagnosi tempestiva di condizioni po-
tenzialmente nocive/letali per la madre e per il bambino. Per quan-
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to riguarda l’algoritmo diagnostico si rimanda a quanto presentato 
nel capitolo Febbre e segni neurologici elencando di seguito alcune 
condizioni che debbono essere considerate in particolare durante la 
gravidanza: 

Malattie ematologiche. Alcune condizioni quali le microangio-
patie trombotiche possono essere caratterizzate da febbre e segni 
neurologici. In particolare (come già precedentemente accennato) 
la porpora trombotica trombocitopenica e la sindrome uremico 
emolitica, per quanto non specifiche della gravidanza, presentano 
un’aumentata incidenza in tale situazione. La porpora trombotica 
trombocitopenica si sviluppa relativamente precocemente nella 
gravidanza (II trimestre), è caratterizzata da una pentade di segni 
e sintomi clinici che comprendono l’anemia emolitica microangio-
patica, la piastrinopenia, segni e sintomi neurologici variabili e 
fluttuanti (dalla confusione alle convulsioni e ai deficit foca-
li), l’alterata funzionalità renale e la febbre, anche se nella loro 
completezza sono presenti in meno del 40% delle pazienti. Le ma-
nifestazioni cliniche della sindrome uremico emolitica sono simi-
li, questa condizione si presenta nel 90% dei casi nel post-partum 
(mediamente dopo tre settimane). Dal punto di vista clinico le 
manifestazioni neurologiche prevalgono nella porpora trombotica 
trombocitopenica e quelle renali nella sindrome uremico emoliti-
ca. Il plasma-exchange, purché iniziato rapidamente, ha portato a 
un significativo miglioramento della prognosi delle pazienti affet-
te da porpora trombotica trombocitopenica con remissioni >75%, 
mentre resta severa la prognosi della sindrome uremico emolitica 
in gravidanza come pure nei casi sporadici dell’adulto non associati 
alla gravidanza. Come già detto in precedenza è importante la dia-
gnosi differenziale di queste condizioni con la pre-eclampsia e la 
sindrome HELLP soprattutto per aspetti prognostici e terapeutici.  
Si consideri che diversamente dalla pre-eclampsia e dalla sindro-
me HELLP, la porpora trombotica trombocitopenica e la sindrome 
uremico-emolitica mantengono valori normali di antitrombina e il 
decorso in gravidanza non è migliorato dal parto, che non ha quindi 
valore terapeutico. 
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Malattie infiammatorie/autoimmunitarie. La gravidanza può 
determinare una riacutizzazione del LES, solitamente di modesta 
entità, più frequentemente nei primi due trimestri di gestazione. 
Occorre tenere presente che molti farmaci utilizzati per controlla-
re il LES possono essere impiegati durante la gravidanza; ciò vale 
per gli steroidi, gli antimalarici (ad esempio idrossiclorochina) e 
la ciclosporina. Quindi in presenza di anamnesi positiva per con-
nettivopatie è possibile che la febbre associata a segni e sintomi 
neurologici possa essere manifestazione di una riacutizzazione. Per 
quanto concerne la malattia di Behcet, alcuni studi hanno eviden-
ziato come la gravidanza possa esacerbare i sintomi neurologici di 
tale condizione infiammatoria, mentre altre analisi retrospettive re-
centi hanno concluso che il corso della malattia sembra migliorare 
durante la gravidanza, soprattutto nei pazienti trattati con colchi-
cina, e che non vi sia un aumento delle complicanze legate alla gra-
vidanza. In questi casi un anamnesi accurata e gli esami di labora-
torio ed eventuale studio neuroradiologico rappresentano i cardini 
del percorso diagnostico. In caso di episodio febbrile seguito dopo 
qualche giorno da disturbo della sensibilità degli arti inferiori o 
da disturbo di forza, si prenda in considerazione la polineuropatia 
acuta di demielinizzazione infiammatoria (AIDP o sindrome di 
Guillan-Barré), questa condizione è di raro riscontro in gravidanza. 
Il quadro clinico è tipicamente caratterizzato da disturbo motorio e 
di forza progressivo degli arti inferiori e da ipo/areflessia.  In alcuni 
casi l’infezione antecedente che ha determinato l’episodio febbrile 
è dovuta al Campylopacter jejuni o al citomegalovirus (CMV). L’infe-
zione da CMV è importante da identificare poiché può conferire un 
rischio significativo per  il feto tramite trasmissione intrauterina. 
L’incidenza di AIDP non sembra aumentare durante la gravidanza, 
quanto piuttosto nel periodo immediatamente dopo il parto, come 
accade anche nelle pazienti affette da sclerosi multipla. 

Nel sospetto di sindrome di Guillan-Barré potrebbe essere neces-
sario un esame liquorale per verificare la presenza della caratteri-
stica dissociazione albumino-citologica (elevato livello di proteine 
nell’ambito di un campione altrimenti non infiammatorio). La ra-
chicentesi può essere eseguita in sicurezza anche in gravidanza. Gli 
studi neurofisiologici potranno mostrare una polineuropatia demi-
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linizzante. Tuttavia, occorre tenere presente che sia l’esame liquo-
rale che l’elettroneurografia possono essere normali in una piccola 
percentuale di pazienti. Il trattamento della sindrome di Guillan-
Barré con plasmaferesi e/o immunoglobuline ev è indicato anche 
in gravidanza. La sindrome di Guillan-Barré non sembra influenzare 
l’attività contrattile uterina e quindi l’espletamento del parto do-
vrebbe basarsi solo su indicatori ostetrici. È comunque consigliato 
garantire a queste pazienti la presenza dell’anestesista durante il 
parto ed è sconsigliato l’uso di succinilcolina. Nel sospetto di pato-
logie demielinizzanti la RM è indicata.

Malattie infettive. La presenza di cefalea, febbre e sintomi/segni 
neurologici quali papilledema, disturbi visivi, letargia, confusione 
mentale richiede immediata attenzione e valutazione al fine di po-
ter individuare eventuali condizioni infettive che possono presen-
tarsi anche in corso di gravidanza. La meningite batterica in corso 
di gravidanza rappresenta un fenomeno piuttosto raro, di estrema 
gravità e comporta un elevato rischio di mortalità per madre e bam-
bino. La presentazione clinica è tipica con febbre elevata cefalea, 
stato mentale alterato, rigidità nucale. Infezioni dell’orecchio e/o 
della mastoide rappresentano un fattore di rischio, non sembrano 
esservi patogeni associati al rischio di meningite in gravidanza a 
eccezione della listeria monocytogenes, un batterio gram-positivo, 
ampiamente diffuso nell’ambiente, con un tropismo intracellulare. 
Si trova nel 2-13% dei campioni alimentari (carne macinata, pesce 
affumicato, formaggi e salumi). Le donne in gravidanza hanno un 
rischio aumentato di 12 volte rispetto agli adulti sani di sviluppa-
re un’infezione da listeria, a causa della diminuzione dell’immunità 
cellulare. In due terzi dei casi l’infezione si sviluppa durante il terzo 
trimestre come una sindrome influenzale. La diagnosi è basata su 
emoculture ed è bene precisare che si desidera effettuare una ricer-
ca per listeria. Qualora l’infezione venga confermata è necessario un 
trattamento di emergenza durante la gravidanza, valutare un parto 
operatorio prematuro o l’interruzione della gravidanza in quanto la 
compromissione fetale è severa e la mortalità perinatale raggiunge 
il 25-50% dei casi. Durante la gravidanza, il dosaggio raccomandato 
per listeriosi è di 2 grammi di ampicillina ogni 6-8 ore, che è una 
dose che consente infiltrazione e incrocio intracellulari adeguati a 
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livello della placenta. La durata ottimale della terapia nella gra-
vidanza non è stata stabilita, ma 3-4 settimane di trattamento è 
considerato come periodo minimo (figura 16.5).

Approccio terapeutico 

Terapia antibiotica (tabella 16.4). La meningite batterica durante 
la gravidanza è una malattia non comune, con una sostanziale mor-
talità per madre e bambino, pertanto richiede una gestione intensi-
va e multidisciplinare del caso in ambiente appropriato. Si consideri 
che patogeni diversi da S. pneumoniae e L. monocytogenes che cau-
sano meningite batterica durante la gravidanza sono rari e sono ri-
portati solo in casi isolati. La scelta della terapia antimicrobica ini-

Figura 16.5 Algoritmo febbre e segni neurologici
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ziale si basa sui batteri più comuni che possono causare meningite, 
in base all’età del paziente, all’ambiente clinico e antibiogramma. 

La terapia combinata con vankomicina e una cefalosporina di ter-
za generazione (ceftriaxone o cefotaxime) è diventata l’approccio 
standard alla terapia empirica antimicrobica in caso di meningite 
batterica. Il desametasone associato o meno alla prima dose di an-
tibiotici ha dimostrato di ridurre il rischio di morte e di disabilità 
neurologica negli adulti con meningite pneumococcica.

Si consideri che i seguenti antibiotici dovrebbero essere evitati per-
ché potenzialmente dannosi per il bambino: cloramfenicolo, cipro-
fluoxacina, kanamicina, streptomicina, gentamicina, nitrofurantoi-
na, tetracicline, sulfonamidi. 

Le pazienti affette da listeriosi senza anomalie del liquido cefalo-
rachidiano possono essere trattate per due settimane; la meningite 
deve essere trattata per tre settimane; le ricadute sono state docu-
mentate con durate più brevi di terapia. Una terapia protratta, oltre 
le tre settimane potrebbe essere necessaria in caso di encefalite, 

Tabella 16.4  In caso di infezione da listeria monocitogens severa 

Antibiotico Dose adulti  

Ampicillina 2 g/dose IV, ogni 4 ore 

Gentamicina 1-2 mg/kg/dose IV, ogni 8 ore (monitorare livelli 
plasmatici) 

Trimethoprim-
sulfametossazolo 

5 mg TMP/kg/dose IV (max 160 mg TMP), ogni 6 ore  

Penicillina G 4 milioni di unità IV, ogni 4 ore  

Si ricordi che:
• �trimethoprim-sulfametossazolo è controindicato nel primo trimestre di 

gravidanza e durante il nono mese. È anche controindicato nei neonati 
di età inferiore alle otto settimane; 

• �cefalosporina è inefficace in caso di infezione da L. Monocitogens;
• il paziente affetto da listeriosi non necessita di isolamento.
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ascesso cerebrale ed endocardite e deve essere considerata in qual-
siasi caso in una persona immunocompromessa.

Algoritmo delirium e psicosi gravidica

La diagnosi e il trattamento precoce dei disturbi psichiatrici in gra-
vidanza possono prevenire la morbilità nel post-partum, limitando 
così i rischi per la madre e il bambino. Sia la psicoterapia che la far-
macoterapia dovrebbero essere presi in considerazione. Il verificarsi 
di franchi episodi psicotici in gravidanza è piuttosto rara, tuttavia 
nelle donne con una storia di psicosi (disturbo bipolare, depressio-
ne psicotica, schizofrenia), in particolare psicosi occorsa durante le 
gravidanze precedenti, i tassi di recidiva sono elevati.

Sintomi neuropsichiatrici possono complicare alcune condizioni che 
si sviluppano in gravidanza. È il caso dell’eclampsia in cui si posso-
no verificare sintomi psichiatrici, in particolare allucinazioni visive. 
Il meccanismo per il quale si verificano tali disturbi è stato attribu-
ito al danno corticale della corteccia occipitale. Recentemente sono 
stati descritti casi di pazienti affette da pre-eclampsia che pure ri-
ferivano allucinazioni visive. 

Il disturbo psicotico, in una paziente con anamnesi negativa per 
malattie psichiatriche, abuso di sostanze stupefacenti, potrebbe es-
sere la manifestazione di uno stato di male non convulsivo. Si tratta 
di condizioni piuttosto rare, ma come descritto in alcuni casi in let-
teratura, i cambiamenti ormonali correlati alla gravidanza possono 
essere una spiegazione plausibile per l’esacerbazione di una sin-
drome epilettica. Come è noto lo stato di male non convulsivo può 
produrre un ampio spettro di sintomi clinici a seconda delle regioni 
e dell’area relativa della sostanza cerebrale che è resa disfunzionale 
da scariche epilettiche persistenti. Lo stato di male non convulsivo 
può causare comportamenti ictali simili a psicosi. In questo caso è 
necessario un iter diagnostico completo: EEG, eventualmente RM 
encefalo.
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Per approfondimento riferirsi al capitolo Manifestazioni epilettiche 
motorie e non motorie. 

In presenza di cambiamenti improvvisi dello stato mentale e di 
comparsa di disturbi neurovegetativi e iperattività neuromuscolare, 
se la paziente è in terapia con SSRI è bene prendere in considera-
zione la sindrome serotoninergica. Questa condizione potenzial-
mente letale è innescata dall’assunzione di due o più farmaci che 
aumentano il livello di serotonina, con conseguente soppressione 
della sintesi o rilascio del neurotrasmettitore stesso. L’incidenza 
della sindrome serotoninergica sta progressivamente aumentando 
per la maggiore diffusione della prescrizione di farmaci serotoni-
nergici. In ostetricia vengono comunemente utilizzati nel travaglio 
e durante il parto sostanze quali fentanil, granisetron, idrocodone, 
meperidina, metoclopramide, ondansetron, ossicodone che possono 
favorire l’insorgenza della sindrome serotoninergica in presenza di 
determinati fattori di rischio quali terapia con triciclici, SSRI ma 
anche antipsicotici e antidolorifici. La gravidanza per alcune carat-
teristiche potrebbe rappresentare un rischio. 

La terapia di questa grave condizione prevede l’eliminazione di tutti 
gli agenti serotonergici, terapia di supporto fino a quando i sintomi 
si risolvono, questo accade in circa 24-72 ore nel 60% dei casi. Il 
periodo di tempo dipende dall’emivita del farmaco.  

Eventuali azioni di supporto possono includere: 
n	 somministrazione di ossigeno;
n	 liquidi per via endovenosa;
n	 monitoraggio cardiaco continuo; 
n	 eventuale  intubazione delle vie aeree.

La sindrome serotoninergica da moderata a grave può richiedere:
n	 sedazione con benzodiazepine;
n	 somministrazione di antagonisti della serotonina come antido-

to, come la ciproeptadina.

L’algoritmo sul delirium e sulla psicosi gravidica è rappresentato 
nella figura 16.6. 
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Figura 16.6 Algoritmo delirium e psicosi gravidica

valutare:
– anamnesi personale e familiare
– benessere fisico e storia di uso problematico di alcol e/o droghe
– atteggiamento della donna e esperienza della gravidanza
– rapporto madre-bambino
– eventuale trattamento attuale o pregresso per un disturbo psichiatrico e relativa risposta terapeutica
– rete sociale, condizioni di vita e isolamento sociale
– eventuali abusi e violenza domestica
– abitazione, occupazione, condizione economica e status di immigrazione
– responsabilita? come persona di riferimento per altri bambini e giovani o altri adulti

Se la madre ha assunto uno
o più psicofarmaci a comprovato
rischio teratogeno in qualsiasi
momento del primo trimestre

di gravidanza:
– confermare al più presto la gravidanza
– spiegare che, in caso di gravidanza
   confermata, la sospensione/
   sostituzione del farmaco non elimina
   il rischio di malformazioni fetali
– eseguire screening per anomalie
   fetali e counselling sull’opportunità
   di proseguire la gravidanza
– spiegare la necessità di un
   monitoraggio supplementare e
   i rischi a cui può andare incontro
   il feto se l’assunzione del farmaco
   viene protratta
– counseling specialistico in caso
   incertezza sui rischi connessi
   con specifici farmaci

Sospetto problema di salute mentale
durante la gravidanza

in caso di problema di salute mentale durante la gravidanza sarà necessario
sviluppare un piano di assisitenza integrata e valutare diversi scenari

Farmaci che possono aumentare il rischio di teratogenicità se assunti nel primo
trimestre di gestazione: inibitori monoaminoossidasi, benzodiazepine, acido

valproico, sali di litio, carbamazepina. In caso di necessità di utilizzo di farmaci
antipsicotici è preferibile utilizzare aloperidolo e neurolettici di vecchia

generazione che hanno un profilo di rischio di malformazioni solo di poco
superiore al fisiologico 2-2,5% delle donne che non sono in trattamento

Valutare
farmacoterapia-rischi

benefici madre/bambino:
sindrome di adattamento
neonatale nel lattante
con SSRI in particolare

paroxetina e venlafaxina

Supporto
psicologico alla
gestante/ alla

famiglia



Urgenze neurologiche in gravidanza e puerperio  483

Approccio terapeutico 

Terapia dei disturbi psicotici 
Anche se la gravidanza è da considerarsi un evento fisiologico nella 
vita di una donna, nelle pazienti affette da disturbi psichiatrici, le 
fluttuazioni ormonali, il cambiamento della struttura corporea, le 
difficoltà lavorative, lo stress, la scarsa aderenza alle terapie farma-
cologiche possono peggiorare la patologia preesistente e determi-
nare un significativo aumento del rischio di complicanze materne, 
fetali e neonatali.

La gestione della gravidanza di donne affette da disturbi psicotici 
è complessa e necessita un approccio multidisciplinare e una coor-
dinazione tra diversi specialisti (psichiatra, ginecologo, teratologo, 
genetista, neonatologo, pediatra).

Il trattamento dei disturbi psicotici si basa sulla terapia farmacolo-
gica e la psicoterapia. 

I farmaci antipsicotici utilizzati agiscono prevalentemente attra-
verso l’azione antagonista sui recettori dopaminergici D2.

In gravidanza una patologia psicotica non trattata o trattata in ma-
niera non efficace può determinare significative ripercussioni sia 
in dal punto di vista psicologico che fisico nella madre, nel figlio e 
nella famiglia. È pertanto necessario un attento monitoraggio cli-
nico per prevenire o diagnosticare precocemente eventuali ricadute 
della patologia materna soprattutto in puerperio e nel primo anno 
di vita del neonato.

È inoltre indicato:
n	 Programmare la gravidanza informando la donna/coppia delle 

possibili complicanze materne e ostetriche e dei possibili rischi 
embrio-fetali (anche a distanza) correlati con la patologia ma-
terna e l’assunzione di farmaci in gravidanza.

n	 Informare la pazienta circa i rischi associati a una non adeguata 
terapia della patologia psichiatrica in gravidanza.
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n	 Assumere un’adeguata supplementazione di acido folico a parti-
re da almeno 1-3 mesi prima della gravidanza e in gravidanza.

n	 Non fumare.
n	 Astenersi dall’assunzione di sostanze voluttuarie (droghe, alcol).
n	 Continuare la terapia durante la gravidanza per contenere la pa-

tologia materna (sia in caso di gravidanza programmata che non 
programmata).

n	 Monitorare costantemente la terapia farmacologica in quanto la 
gravidanza determina significative variazioni nella farmacocine-
tica dei farmaci (assorbimento, distribuzione ed eliminazione) 
con conseguenti variazioni della loro concentrazione plasmati-
ca, talora clinicamente rilevanti.

n	 Promuovere modelli di controllo, supporto psico-sociale e di 
monitoraggio della patologia con la donna e la sua famiglia.

n	 Effettuare un accurato monitoraggio ostetrico (tra cui ecografie 
ostetriche di secondo livello) in caso di uso di farmaci antipsi-
cotici.

n	 Controllare l’andamento ponderale e del metabolismo glucidico 
e lipidico, in particolare in caso di uso di farmaci antipsicotici di 
seconda generazione.

n	 Programmare il parto ed effettuare un follow-up clinico a breve 
e a lungo termine del neonato-bambino. 

Terapia farmacologica in gravidanza 
La terapia farmacologica si avvale di diversi tipi di farmaci, sommi-
nistrati in mono o politerapia, a seconda della gravità della patolo-
gia e dell’efficacia della terapia stessa.

In generale è consigliabile:
n	 Prescrivere il farmaco più efficace per la paziente e con i minori 

rischi materno-fetali.
n	 Somministrare i farmaci di cui si ha maggior esperienza clinica 

(ad esempio da più tempo in commercio) e al più basso dosag-
gio efficace.

n	 Assumere il farmaco in monoterapia.
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Ad oggi i dati sulla sicurezza degli antipsicotici di seconda gene-
razione sono maggiori di quelli relativi agli antipsicotici di prima 
generazione. 

Farmaci antipsicotici di prima generazione:
n	 Aloperidolo (è il farmaco di prima generazione per cui ci sono 

maggiori dati di sicurezza).
n	 Clorpromazina.

Farmaci antipsicotici di seconda generazione:
n	 Quetiapina (scarso passaggio placentare).
n	 Clozapina.
n	 Olanzapina.
n	 Risperidone (lieve aumento del rischio malformativo).

Le benzodiazepine sono indicate in associazione a farmaci antip-
sicotici.

Attenzione: 
n	 Durante la gravidanza è necessario un adeguato monitoraggio 

della terapia farmacologica a causa delle variazioni della farma-
cocinetica.

n	 Il rischio di diabete gestazionale e basso peso alla nascita può 
essere aumentato dagli antipsicotici di seconda generazione.

Terapia farmacologica durante l’allattamento 
Attenzione: 
La clozapina è controindicata durante l’allattamento per l’aumenta-
to rischio di agranulocitosi e crisi epilettiche.

Molti antipsicotici di prima generazione (aloperidolo, perfenazina, 
clorpromazina) sono escreti nel latte materno in piccole quantità 
(Relative Infant Dose, RID<10%).

Tra gli antipsicotici di seconda generazione la quantità escreta nel 
latte materno è:
n	 Bassa per olanzapina e quetiapina. 
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n	 Moderata per risperidone e aripiprazolo. 
n	 Alta per amisulpiride. 

Non sono stati riportati gravi eventi avversi. Sono riportati casi di 
sonnolenza, irritabilità, anomalie motorie e difficoltà di suzione 
dopo l’esposizione a questi farmaci e i neonati dovrebbero essere 
attentamente monitorati, specialmente se prematuri o con basso 
peso alla nascita. Sono inoltre riportati casi di ritardo di sviluppo 
nei neonati esposti ad antipsicotici con l’allattamento, mentre ci 
sono pochi dati sugli outcome neurocognitivi a lungo termine. 

Algoritmo sulle sindromi vertiginose 

Capogiri e svenimenti sono disturbi abbastanza comuni in gravidan-
za ma, nella maggior parte dei casi, non si tratta di vere e proprie 
vertigini quanto di episodi pre-sincopali, con disequilibrio (dizzi-
ness) ed episodi di offuscamento visivo (capitolo sulle vertigini per 
le definizioni e la diagnosi differenziale), che dipendono dal lieve 
calo di pressione in corso di gravidanza legato alla dilatazione dei 
vasi sanguigni a causa dei mutamenti ormonali e del passaggio di 
una parte del sangue al feto. Quindi, sebbene l’approccio alla pa-
ziente vertiginosa gravida o in puerperio non differisca dall’approc-
cio al paziente vertiginoso generico, esso deve tener conto dell’im-
portanza della diagnosi differenziale con la pseudo-vertigine con 
particolare riferimento all’ipotensione arteriosa sintomatica legata 
alla condizione di gravidanza (capitolo sulle vertigini). 

Inoltre a volte è difficile distinguere gli attacchi di vertigini dagli 
attacchi di nausea e vomito, che sono abbastanza comuni, special-
mente nel I trimestre di gravidanza. In questi casi ricercare la pre-
senza del nistagmo è di particolare aiuto nella diagnosi differenzia-
le (vedi algoritmo sulle vertigini nel capitolo dedicato). 
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Approccio terapeutico 

Tradizionalmente, i medici sono abbastanza riluttanti a prescrivere 
gli antiemetici, specialmente durante il primo trimestre, a meno che 
non si debba trattare iperemesi gravidica. Tuttavia, molti farmaci 
sono sicuri ed efficaci per l’uso antiemetico. Gli antiistaminici H1, 
molto efficaci nelle pazienti con nausea dovuta a cause vestibolari, 
possono essere somministrati durante episodi di vertigine.

I dati disponibili suggeriscono che meclizina e dimenidrinato sono 
gli antiemetici con il rischio più basso di teratogenicità. 

Quando il vomito è continuo, potrebbe anche essere considerata la 
metoclopramide per via sistemica. Per quanto riguarda l’ondasetron, 
i dati di sicurezza non sono sufficienti per raccomandarlo come an-
tiemetico in gravidanza.

Tra i farmaci più recenti, la piridossina (vitamina B6) sembra essere 
efficace nel ridurre la severità della nausea nel primo trimestre di 
gravidanza, senza evidenze di teratogenicità.

Lo zenzero/ginger, viene usato per prevenire la cinetosi. 

Al contrario, l’uso di betaistina, ampiamente prescritto e utilizzato 
dai medici per le vertigini, è controindicato durante la gravidanza. 
Le manovre di liberazione e gli esercizi vestibolari possono essere 
eseguite su pazienti in gravidanza con vertigine posizionale paros-
sistica.

Ci sono pochi dati sul corso della malattia di Menière durante la 
gravidanza. 

Anche se i diuretici dovrebbero essere evitati in gravidanza, posso-
no essere somministrati come terapia di mantenimento nel primo 
trimestre in dosi ridotte. Tuttavia, la loro somministrazione oltre la 
12esima settimana non è più consigliata, a causa di possibile ipo-
termia, iperbilirubinemia, trombocitopenia, ipoperfusione placen-
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tare. Pertanto, sembra che la combinazione di dimenidrato e vita-
mina B6 sia più sicura durante le recidive della malattia di Menière. 

Esami diagnostici e radioprotezione in gravidanza

Gli strumenti diagnostici a disposizione della neuroradiologia utiliz-
zano le radiazioni ionizzanti (radiologia convenzionale, TC e proce-
dure in scopia), le radiofrequenze (risonanza magnetica) e gli ultra-
suoni (ecografia). Non esistono indicazioni specifiche per pazienti 
che si sottopongono in stato di gravidanza ad esami neuroradiolo-
gici, per cui ci si riferisce alla normativa radiologica. La normativa 
pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale, il cui riferimento è il decreto le-
gislativo 187 del 26/05/2000, tratta in generale la radioprotezione 
durante la gravidanza e l’allattamento.

I punti fondamentali prevedono che il prescrivente l’esame al mo-
mento dell’indagine diagnostica o del trattamento, insieme allo 
specialista, debba effettuare un’anamnesi accurata della paziente 
per accertarsi se sia o meno in stato di gravidanza.

Nei casi in cui la gravidanza non possa essere esclusa, lo specialista 
deve considerare la dose che deriverà all’utero a seguito della pre-
stazione.

Se la dose stimata fosse superiore ad 1 millisivert occorrerà riferirsi 
al principio ALARA (As Low As Reasonably Achievable), con partico-
lare attenzione alla giustificazione, necessità o urgenza dell’esame, 
considerando le possibili alternative o la procrastinazione dell’esa-
me o del trattamento.

I principi fondamentali della radioprotezione (ALARA) sono:
n	 Giustificazione: i tipi di attività che comportano esposizione 

alle radiazioni ionizzanti devono essere preventivamente giusti-
ficati e periodicamente riconsiderati alla luce dei benefici che da 
essi derivano.
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n	 Ottimizzazione: le esposizioni alle radiazioni ionizzanti devono 
essere mantenute al livello più basso ragionevolmente ottenibi-
le tenuto conto dei fattori economici e sociali.

n	 Limitazione delle dosi: la somma delle dosi ricevute e impiegate 
non deve superare i limiti prescritti in accordo con le disposizio-
ni-normative dei relativi provvedimenti applicativi.

Con riferimento all’allegato 187 sulle disposizioni specifiche per le 
esposizioni durante la gravidanza, nei casi in cui questa sia certa, 
l’esposizione ai raggi dell’embrione e del feto è possibile ma solo 
nei casi di necessità accertata o di urgenza.

Pertanto, quando non sia possibile rinviare l’indagine o il tratta-
mento, lo specialista deve informare la donna sui possibili rischi 
al feto derivanti dall’esposizione alle radiazioni ionizzanti, o elet-
tromagnetiche o agli ultrasuoni, a seconda dell’esame a cui sarà 
sottoposta.

Radiazioni ionizzanti 

Le cellule che si riproducono più rapidamente e le cellule eutrofi-
che sono le più sensibili alle radiazioni e la sensibilità delle cellule 
aumenta a seconda dello stadio di divisione cellulare. Cellule in via 
di formazione possono quindi essere danneggiate più facilmente 
di quelle già completamente formate e sono maggiormente radio-
sensibili. Pertanto, quando non sia possibile rinviare l’indagine o 
il trattamento, lo specialista deve informare la donna sui possibili 
rischi al feto derivanti dall’esposizione alle radiazioni ionizzanti, o 
elettromagnetiche o agli ultrasuoni, a seconda dell’esame a cui sarà 
sottoposta.

Vanno valutati i due tipi di effetti possibili:
n	 Effetti deterministici: gli effetti deterministici sono quelli che 

presentano un valore soglia di dose al di sopra del quale col-
piscono tutti o quasi tutti i soggetti irradiati. Con l’aumentare 
della dose si osserva un aggravio dei sintomi.
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n	 Effetti stocastici: sono di tipo probabilistico quindi la loro fre-
quenza di comparsa è funzione della dose di raggi a cui il sog-
getto è sottoposto. Non hanno gradualità di manifestazione con 
la dose assorbita, sono un fenomeno tutto o nulla.

I rischi di esposizione ai raggi X per l’embrione e il feto sono corre-
lati allo stadio di gestazione e alla dose assorbita, e sono maggiori 
negli stadi iniziali, durante il periodo dell’organogenesi e nelle pri-
me fasi fetali quindi nel I trimestre, mentre sono inferiori nel III 
trimestre (tabella 16.5).

La normativa purtroppo non prende in considerazione il caso di una 
donna che abbia già fatto un esame diagnostico in gravidanza senza 
che si sapesse. In quel caso l’esperto qualificato determinerà a po-
steriori la dose somministrata.

La ICRP (Commissione Internazionale per la Protezione Radiolo-
gica) nella pubblicazione 60 del 1990 al paragrafo 3.4.4 “effetti 
dell’esposizione pre-natale” dice che, quando il numero delle cellule 
dell’embrione è piccolo ed esse non si sono ancora differenziate 
(entro le prime tre settimane dal concepimento) il danno più pro-

Tabella 16.5 Rischio embrionale e fetale per le radiazioni ionizzanti

Rischio per embrione e feto in funzione dell’età gestazionale  
al momento dell’esposizione e della dose.

Non impianto (entro 3°settimana)
Aborto spontaneo (entro 3°settimana)
Morte del feto (entro 3°settimana)
Malformazioni corporee e degli organi (2° e 3° mese)
Riduzione del quoziente di intelligenza (QI) (dopo il 3° mese)
Grave ritardo mentale
Sviluppo di cancro e leucemia in età infantile

Dosi di 0,1 Sv (100mGy) nel primo mese di gravidanza possono provocare 
l’aborto  
L’esposizione ad alte dosi tra la 8-15 settimana può provocare riduzione di 
30 punti del QI Sv-1

Modificata da: Wagner e Applegate48



Urgenze neurologiche in gravidanza e puerperio  491

babile a queste cellule si manifesta come incapacità di impiantarsi 
nella parete uterina o come morte dell’embrione, evento che soli-
tamente passa inosservato. L’esposizione di un embrione durante 
le prime tre settimane dalla fertilizzazione non sembra dare luogo 
ad effetti probabilistici o deterministici nel bambino nato vivo. Du-
rante il restante periodo dell’organogenesi principale, la radiazione 
può produrre malformazioni negli organi che si vanno sviluppando 
al momento della esposizione. Nell’uomo questi effetti sono di na-
tura deterministica.

Sulla base dei possibili effetti sul feto è stato proposto uno schema 
di azioni per valutare le procedure di aborto terapeutico, secondo 
il quale tale eventualità deve essere presa seriamente in considera-
zione quando la dose al feto o all’embrione durante i primi quattro 
mesi di gravidanza supera i 100 mGy, mentre per dosi tra 10 e 100 
mGy l’aborto terapeutico è suggerito solo quando esistano ulteriori 
indicazioni (vedi ICRP 1984).

L’esame o il trattamento mediante radiazioni dovrà essere effettua-
to utilizzando il minor numero possibile di proiezioni, riducendo al 
minimo la durata della scopia o il numero delle scansioni nel caso di 
esami tomografici con tecnica convenzionale, procedendo a un’ac-
curata collimazione del fascio diretto schermando ove possibile il 
prodotto del concepimento.

Occorrerà programmare l’ottenimento dell’informazione desiderata 
ponendo particolare attenzione alla scelta del tracciante nel caso 
della medicina nucleare, riducendo al minimo la quantità sommi-
nistrata e accelerando, ove possibile, l’eliminazione del radio-far-
maco.

Se esiste incertezza sullo stato di gravidanza e non è possibile rin-
viare l’indagine o il trattamento, questi devono essere effettuati 
seguendo le raccomandazioni indicate al punto precedente.

Nel caso in cui si possa programmare l’esame o il trattamento, potrà 
essere effettuata una valutazione della dose al feto, richiedendo la 
stima preventiva da parte del fisico sanitario specialista e l’eventua-
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le dosimetria in vivo. L’esame verrà condotto registrando i parametri 
tecnici e trasmettendoli al fisico specialista per il calcolo della dose.  

Fluoroscopia 

Gli studi di valutazione dell’esposizione fetale stimata per le proce-
dure di ablazione cardiaca sono rassicuranti sia per il radiologo che 
per il paziente; in effetti l’esposizione alle radiazioni risulta essere 
generalmente molto bassa, anche se un’esposizione superiore alla 
durata di>35 minuti determina una dose intorno a 105 mGy all’u-
tero.

Analogamente bassa è la dose per le procedure spinali, durante le 
quali l’utero è fuori del fascio di radiazioni.

I dati in letteratura per le procedure endovascolari neuroradiologi-
che sono scarsi, ma possiamo dedurre che nel caso in cui il feto non 
sia incluso nel fascio radiante, come per i trattamenti cerebrali, non 
ci siano controindicazioni, a patto che siano messe in atto tutte le 
precauzioni già discusse nei paragrafi precedenti.

Medicina nucleare 

La maggior parte delle procedure utilizza radionuclidi a vita breve 
(quale il tecnezio-99m), che non comportano dosi fetali elevate. 
Inoltre la dose fetale può essere ridotta mediante idratazione ma-
terna per favorire una rapida eliminazione del tranciante attraverso 
le urine.

Tuttavia alcuni radionuclidi attraversano la placenta e possono cau-
sare rischi al feto (iodio-131), in particolare dopo la decima set-
timana quando la tiroide del feto inizia ad accumulare iodio. Alte 
dosi alla tiroide del feto possono comportare un ipotiroidismo per-
manente.
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Risonanza Magnetica Nucleare 

In assenza di dati che dimostrino l’embrio-tossicità diretta sullo 
sviluppo del feto la RM dovrebbe essere consigliata alle donne in 
gravidanza laddove le alternative diagnostiche comportino esposi-
zioni a radiazioni ionizzanti. Tuttavia ogni caso deve essere consi-
derato singolarmente e la RM può essere effettuata solo dopo l’ap-
provazione del medico radiologo.

I potenziali danni da considerare in caso di RM includono:
n	 Danno termico: maggiore vulnerabilità durante l’organogenesi, 

con elevata suscettibilità del sistema nervoso (I trimestre). Tut-
tavia l’aumento di temperatura calcolata al feto non è risultato 
essere teratogeno.

n	 Danno da rumore: elevata suscettibilità dell’apparato uditivo fe-
tale agli stimoli acustici, soprattutto dopo la 24esima settima-
na quando si ritiene che il sistema uditivo fetale sia sviluppato.

È comunque consigliabile evitare la RM entro i primi tre mesi ma, se 
clinicamente indicato, le sequenze ad alto SAR (Specific Absorption 
Rate, esprime la misura della percentuale di energia elettromagne-
tica assorbita dal corpo umano esposto a un campo magnetico) do-
vrebbero essere applicate per tempi brevi ed eventualmente inter-
vallate a sequenze a basso SAR.

È contestualmente necessario evitare il riscaldamento della madre 
con adeguata areazione, mantenendo bassa la temperatura della 
stanza, senza utilizzare coperte.

È indispensabile informare la paziente del fatto che ad oggi non 
sono stati riportarti effetti dannosi dall’utilizzo clinico della RM con 
campo a 1,5 Tesla o meno. Non essendoci esperienza circa l’utiliz-
zo di campi magnetici maggiori, questi dovrebbero essere per ora 
evitati. 

Se l’addome non è il target dell’esame è raccomandabile, se possibi-
le, tenere lontano il feto dalla bobina di radiofrequenze.
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Poiché il riscaldamento materno può ridurre la perfusione placen-
tare bisogna porre un’attenzione particolare in caso di pazienti con 
insufficienza placentare e in caso di pazienti con alterata termo-
regolazione o con febbre.

Mezzo di contrasto 

Non esistono linee-guida specifiche per donne gravide o puerpere, i 
dati che riportiamo nella tabella allegata al presente paragrafo sono 
estrapolati dalle linee-guida ESUR (Società Europea di Radiologia 
Urogenitale) e EFSUMB sui mezzi di contrasto (European Federation 
of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology). Nella pratica 
clinica, se possibile, è sempre meglio evitare durante la gravidanza 
il mezzo di contrasto (mdc) endovena. La US Food and Drug Admi-
nistration classifica i mezzi di contrasto iodati come classe B e il 
gadolinio come classe C. 

Nella classe B gli studi sugli animali non hanno dimostrato rischi 
per il feto, ma non ci sono studi metodologicamente validi e con-
trollati nelle donne in gravidanza oppure gli studi sugli animali 
hanno rilevato una tossicità, che non è stata confermata da studi 
metodologicamente validi e controllati in donne al primo e ai trime-
stri successivi di gravidanza.

Nella classe C gli studi sugli animali hanno rilevato una tossicità 
per il feto e non ci sono studi metodologicamente validi e control-
lati sull’uomo, tuttavia i potenziali benefici del farmaco potrebbero 
giustificarne l’utilizzo nella donna in gravidanza nonostante i po-
tenziali rischi per il feto.

Attualmente l’uso del gadolinio nelle donne in gravidanza viene co-
munque sconsigliato, sebbene le dosi utilizzate nella pratica clinica 
abbiano bassa probabilità di determinare effetti avversi; il gadoli-
nio dovrebbe essere utilizzato esclusivamente se il medico radiolo-
go ritiene che le informazioni che esso può fornire determinino un 
beneficio per la madre superiore a tutti i potenziali rischi.
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L’utilizzo del gadolinio durante l’allattamento è invece ritenuto si-
curo in quanto la quantità escreta nel latte materno è molto bassa 
come pure la quantità assorbita dall’intestino del neonato. In via 
precauzionale viene comunque raccomandata astensione dall’allat-
tamento al seno nelle 24 ore successive alla somministrazione di 
gadolinio.

Per quanto riguarda il mdc iodato, solo una piccola quantità passa 
nel latte materno e non viene assorbita attraverso l’intestino; per-
tanto non è necessaria alcuna precauzione particolare o cessazione 
dell’allattamento al seno. 

Ovviamente resta obbligatorio ottenere il consenso informato della 
paziente prima della somministrazione di qualsiasi mdc. 

Seguono la tabella 16.6 sull’utilizzo dei mezzi di contrasto e la ta-
bella 16.7 sugli esami diagnostici e sulla radioprotezione in gravi-
danza e puerperio. 
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Tabella 16.6 Utilizzo dei mezzi di contrasto in gravidanza  
e puerperio

Mdc iodati Mdc a base  
gadolinio

Mdc 
ecografici

Gravidanza Somministrare solo 
se strettamente 
necessario.
Se somministrato 
controllare la 
funzionalità tiroidea 
del nascituro 
durante la prima 
settimana di vita.

Quando 
l’indicazione è 
strettamente 
necessaria, 
somministrare 
la dose minore 
possibile.
Sono preferibili i 
mezzi di contrasto 
a base di gadolinio 
più stabili (agenti 
macrociclici).
Non necessari 
controlli o 
precauzioni per feto 
o neonato.

Non 
consigliato

Allattamento Dopo la 
somministrazione, 
non è necessario 
sospendere 
l’allattamento.

Dopo la 
somministrazione 
sospendere 
l’allattamento per 
24 h.

Non 
consigliato

Gravida  
puerpuera con 
insufficienza 
renale

Attenzione alle 
reazioni avverse 
renali.
Non necessarie 
precauzioni per feto o 
neonato.

Non somministrare Non 
consigliato
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Tabella 16.7 Key messages sulle indagini neuroradiologiche in 
gravidanza e puerperio.

La selezione della modalità di indagine neuroradiologica deve seguire il 
principio che il fattore più importante per la salute del feto è la salute 
della madre. 

Le radiazioni ionizzanti devono essere somministrate secondo il principio 
ALARA.

Le radiazioni ionizzanti entro 50mGy non sono associate ad aumentata 
incidenza di anomalie o aborti spontanei.

La TC smdc permette di escludere sanguinamenti, idrocefalo e lesioni 
occupanti spazio in urgenza.

La RM può essere eseguita se clinicamente indicata utilizzando sequenze a 
basso SAR.

La angio-RM senza contrasto (TOF) arteriosa o venosa è da preferire a 
acquisizioni angio-TC.

La somministrazione di mezzi di contrasto RM e TC è da evitare, ma 
può essere effettuata in circostanze selezionate in accordo con il 
neuroradiologo.

Per lo studio del rachide e del midollo è senz’altro preferibile la RM, anche 
se la TC può essere effettuata dopo il primo trimestre qualora il feto non 
fosse incluso nel fascio primario, e la valutazione della dose di competenza 
del Fisico Sanitario non lo controindicasse.
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Introduzione

Il presente algoritmo decisionale si riferisce all’inquadramento cli-
nico, diagnostico e terapeutico delle condizioni in cui si manifesta 
una sofferenza del Sistema Nervoso Centrale (SNC) in concomitanza 
al riscontro di valori pressori elevati (figura 17.1).

Si distingue un’ipertensione essenziale (la quota prevalente) e un’i-
pertensione secondaria a varie condizioni soprattutto renali ed en-
docrine.

A livello del SNC le manifestazioni più gravi associate all’ipertensio-
ne arteriosa sono le occlusioni vascolari (per l’azione di accelerazio-
ne della aterosclerosi), i sanguinamenti (per la concomitanza del 
danno della parete arteriosa) e l’encefalopatia ipertensiva.

Esse hanno caratteristiche differenti sia per quanto riguarda l’aspet-
to clinico che per quanto riguarda l’approccio diagnostico e tera-
peutico.

17. 
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Ipertensione arteriosa

Crisi ipertensiva

La “crisi ipertensiva” è una condizione medica in cui i valori pressori 
sono generalmente >180/110 mmHg (tabella 17.1).

Dal punto di vista fisiopatologico nelle crisi ipertensive ha un ruolo 
fondamentale l’endotelio vasale:
n	 In condizioni di pressione arteriosa normale esso mantiene un 

adeguato tono vasale modulando le resistenze vascolari attra-
verso un’equilibrata produzione di sostanze vasoattive, in par-
ticolare vasodilatatrici, quali ossido nitrico (NO) e prostaciclina 
(PGI2). 

Figura 17.1 Sintomi e segni di danno cerebrale, associati  
a ipertensione arteriosa di grado severo (UI-EI)

Sintomi e segni specifici-EI

Thunderclap headache (TH) +/–

TC

ICHESA sospetta

PL+

Angiografia +/– aneurisma

Normale

DD della TH

RM e RMI   

Normali T2+/DWI–/PWI+

Ipodensità

AIS

PRES

RCVS o PRES

DD della TH

ESA certa

PL– TCA+ TCA–

AIS

Angiografia
+/–vasocostrizione

Neuroch.

Riduzione rapida PA

Riduzione graduale PA

Sintomi e segni aspecifici-UI

RM e RMI   

RCVS
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n	 In caso di ipertensione moderata si assiste invece a un repen-
tino cambiamento delle resistenze vascolari in risposta a un 
eccesso di produzione di catecolamine, angiotensina II (ATII), 
vasopressina (ADH), aldosterone, trombossano A2 (TxA2) ed en-
dotelina1 (ET1) e ad una ridotta produzione di NO e PGI2. 

n	 Se l’incremento pressorio è esagerato si ha la perdita completa 
del controllo dell’endotelio sul tono vasale, con conseguente 
iperperfusione degli organi bersaglio, necrosi fibrinoide della 
parete vasale, aumento della permeabilità endoteliale ed edema 
tissutale perivascolare.

Nell’ambito delle crisi ipertensive è importante distinguere le ur-
genze ipertensive (UI) e le emergenze ipertensive (EI), poiché 
diverse sono le caratteristiche cliniche e diversa è la modalità 
dell’approccio terapeutico (tabella 17.2).

Per il clinico, e quindi anche per il neurologo, è l’EI che riveste par-
ticolare interesse (tabelle 17.3 e 17.4).

Encefalopatia ipertensiva

Questo termine va riservato alle situazioni di sofferenza cerebrale 
in corso di ipertensione arteriosa grave, con esclusione dell’ictus 
acuto (ischemico o emorragico). 

Tabella 17.1 Classificazione della PA sisto-diastolica in soggetti 
>18 anni

PA ottimale: <120  e  <80 mmHg

PA normale: <130  e  <85 mmHg

PA normale alta: tra 130-139  e  tra 85-89 mmHg

Ipertensione lieve (grado I): tra 140-159  e  tra 90-99 mmHg

Ipertensione moderata (grado II): tra 160-179  e  tra 100-109 mmHg

Ipertensione grave (grado III): =/>180  e  =/>110 mmHg
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Tabella 17.2 Differenze tra UI e EI 

Urgenza ipertensiva Emergenza ipertensiva

Valore assoluto PA Rapidità incremento PA

Sintomi e segni aspecifici Sintomi e segni specifici

Danno d’organo possibile Danno d’organo in atto

Riduzione PA <24-48 h Riduzione PA <1-2 h

Farmaci per os Farmaci ev

Monitoraggio non intensivo Monitoraggio intensivo

Osservazione Ospedalizzazione

Tabella 17.3 Eziologia della EI 

Patologia renale parenchimale (glomerulonefrite acuta, vasculite, sindrome 
uremico-emolitica)

Stenosi delle arterie renali

Porpora trombotica trombocitopenica

Gravidanza

Patologie endocrinologiche (feocromocitoma, m. di Cushing, reninoma, 
iperaldosteronismo)

Intossicazione da metalli (piombo)

Farmaci (simpaticomimetici, eritropoietina, ciclosporina, IMAO)

Droghe (cocaina, anfetamina)

Ipertensione preesistente (più raramente) 

Tabella 17.4 Danno d’organo nella EI  

Cervello (encefalopatia ipertensiva, ictus ischemico, ictus emorragico)

Cuore (sindrome coronarica acuta, angina instabile, scompenso cardiaco)

Rene (insufficienza renale acuta)

Aorta (dissecazione)

Placenta (pre-eclampsia, eclampsia)  
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Grazie ai meccanismi propri della autoregolazione cerebrale, in 
soggetti normali, tra 60 e 120 mmHg di PA media, il flusso ematico 
cerebrale (CBF) rimane costante. 

In risposta ad un’ipotensione sistemica, le arteriole cerebrali si di-
latano per mantenere un’adeguata perfusione tissutale.

Viceversa, in risposta a un aumento di pressione sistemica, si ha 
una vasocostrizione arteriolare per impedire un’eccessiva perfusio-
ne tissutale.

Tuttavia, per ulteriori aumenti della PA sistemica (>220/110 nei sog-
getti ipertesi, ma anche già >160/100 in soggetti precedentemente 
normotesi), tale capacità di autoregolazione viene persa, con conse-
guente vasodilatazione, iperperfusione, stravaso di proteine e fluidi 
nello spazio perivascolare ed edema vasogenico, realizzandosi il qua-
dro clinico-radiologico della encefalopatia ipertensiva (tabella 17.5). 

Sindromi specifiche

Vi sono due condizioni peculiari, sia dal punto di vista fisiopato-
logico che clinico-radiologico, nell’ambito dell’encefalopatia iper-

Tabella 17.5 Caratteristiche della encefalopatia ipertensiva  

Presentazione clinica: in genere sub-acuta piuttosto che acuta. 

Valori di PA anamnestica: più spesso nel paziente normoteso con brusco 
rialzo pressorio piuttosto che nell’iperteso cronico. 

Sintomi e segni: rilevanti e significativi, anche se aspecifici, di danno 
cerebrale (cefalea, vomito, disturbi visivi, stato confusionale, alterazione 
del livello di coscienza, crisi epilettiche). 

Localizzazione della sofferenza: prevalentemente, anche se non 
esclusivamente, a carico del circolo posteriore.

Decorso: quadro clinico-radiologico in genere, anche se non 
necessariamente, reversibile.
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tensiva: la PRES e la RCVS, che tuttavia non sono esclusive della 
condizione di ipertensione arteriosa.

PRES
Descritta nel 1996 con l’acronimo RPLS (Reversible Posterior Leu-
koencephalopathy Syndrome), a significare le tre caratteristiche 
salienti: reversibilità, localizzazione posteriore e interessamento 
della sostanza bianca sottocorticale.  

L’acronimo PRES (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome) 
compare nel 2010, quando non si parla più di leuco-encefalopatia 
ma di globale encefalopatia, dato il possibile interessamento anche 
corticale e del circolo anteriore, pur se prevalentemente sottocorti-
cale e del circolo posteriore.

La patogenesi è legata sia a un danno da iperperfusione cerebrale 
con edema vasogenico, quale si realizza in corso di severa iperten-
sione arteriosa (2/3 dei casi); sia a un danno diretto endoteliale 
da sostanze tossiche esogene o endogene, quale si realizza in con-
dizioni cliniche diverse dalla ipertensione arteriosa (1/3 dei casi) 
(tabelle 17.6, 17.7, 17.8, 17.9, 17.10, 17.11)

Tabella 17.6  PRES-condizioni associate (triggers)   

Ipertensione arteriosa: in particolare la crisi ipertensiva “de novo”.

Terapia immunosoppressiva: dopo trapianto di organi solidi, midollo osseo 
o cellule staminali.

Malattie autoimmunitarie: in parte con un meccanismo mediato dalla 
terapia immunosoppressiva in atto.

Malattie renali: in parte con un meccanismo mediato dalla ipertensione 
arteriosa conseguente alla nefropatia.

Pre-eclampsia/eclampsia: in relazione al rilascio di “tossine” endogene.
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Tabella 17.9  PRES-neuroimaging

TC encefalo: negativa o con ipodensità a localizzazione prevalente parieto-
occipitale, spesso sproporzionata alla clinica.

RM encefalo: iperintensità in T2 e FLAIR da edema vasogenico; aumento di 
valore in ADC; DWI negativa (se positiva, indicativa di lesione ischemica 
concomitante).

Imaging di flusso: alla RM PWI e/o alla SPECT prevalente incremento 
della perfusione nelle aree di edema vasogenico; più raramente riduzione, 
in relazione alla diversa patofisiologia della PRES e allo stadio della 
evoluzione clinica osservato.

Imaging vascolare: angio-TC e angio-RM in genere negative per occlusioni 
vascolari; possibili aspetti di vasocostrizione e di vasospasmo alla 
angiografia convenzionale.

Tabella 17.7  PRES-manifestazioni cliniche

Alterazione del livello di coscienza

Deficit cognitivi

Cefalea, nausea, vomito

Crisi epilettiche

Disturbi visivi

Deficit neurologici focali

Possibili segni di mielopatia

Possibili complicazioni (stato di male epilettico, ischemia cerebrale, 
emorragia intraparenchimale)

Tabella 17.8  PRES-criteri diagnostici fondamentali

Sintomi e segni neurologici ad esordio subacuto 

Neuroimaging da edema vasogenico 

Reversibilità dei segni clinici-radiologici
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RCVS 
La Reversible Cerebral Vasoconstriction Syndrome (RCVS) è una con-
dizione caratterizzata dall’insorgenza iperacuta di intensa cefalea 
(“thunderclap headache”) e dal riscontro radiologico di vasocostri-
zione segmentaria delle arterie cerebrali. L’età di comparsa è tra i 20 
e i 50 anni, con rapporto F:M di 3:1.

La patogenesi è un’alterazione del tono vasale da iperattività simpa-
tica e/o da danno endoteliale diretto (tabelle 17.12, 17.13, 17.14) 

Poiché la thunderclap headache è una caratteristica di molte altre 
condizioni cliniche, sia primarie che secondarie, è fondamentale la 
diagnosi differenziale; va precisato tuttavia che nella RCVS essa ha 
una caratteristica peculiare poiché si manifesta con un andamento 
di “va e vieni” del dolore, a crisi che recedono mediamente in tre ore 
(tabella 17.15).

La vasocostrizione cerebrale può non evidenziarsi nei primi giorni 
dall’esordio di una RCVS, in quanto inizialmente interessa i piccoli 

Tabella 17.10  PRES-diagnosi differenziale

Ictus ischemico: rilevante, in relazione sia alla scelta di una terapia di 
rivascolarizzazione sia alla modalità di riduzione della PA

RCVS: rilevante, per la somiglianza dei dati clinici e radiologici e 
la possibile coesistenza delle due sindromi, in relazione alla classe 
farmacologica antipertensiva da utilizzare 

Tabella 17.11  PRES-approccio terapeutico    

Controllo della PA: preferire il labetalolo 

Terapia antiepilettica

Eliminazione dei fattori triggers

Terapia della eventuale patologia associata

Antivasospastici: nimodipina, in caso di vasospasmo cerebrale
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Tabella 17.12  RCVS-condizioni associate (triggers)

Farmaci vasoattivi: simpaticomimetici, pseudoefedrina, bromocriptina, 
ergotamina, SSRI, triptani, interferone, FANS

Sostanze voluttuarie vasoattive: alcol, anfetamina, cannabis, cocaina, 
ecstasy, nicotina

Gravidanza e post-partum

Emocomponenti 

Emicrania

Tumori: feocromocitoma, paraganglioma

Traumi

Dissecazione TSA

Chirurgia della testa e del collo

Tabella 17.14  RCVS-criteri diagnostici fondamentali

Cefalea acuta e severa, con o senza segni/sintomi neurologici di 
accompagnamento 

Decorso unifasico della sindrome senza la comparsa di nuovi sintomi dopo 
1 mese dall’esordio

Mancata evidenza di ESA da rottura di aneurisma

Dati del LCS normali o quasi normali 

Vasocostrizione arteriosa segmentaria multipla dimostrata con CTA/MRA o 
angiografia convenzionale

Reversibilità della anomalie angiografiche entro 12 settimane dall’esordio 

Tabella 17.13  RCVS-manifestazioni cliniche

Thunderclap headache: è la caratteristica distintiva e saliente della 
sindrome, presente nel 94%-100% dei pazienti e sintomo isolato nei 3/4 
dei casi.

Crisi epilettiche

Segni e sintomi di encefalopatia 

Deficit neurologici focali: da ischemia cerebrale in seguito alla 
vasocostrizione o da emorragia intracranica 
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vasi periferici (non visibili) e solo in un secondo momento, con 
andamento centripeto, si estende ai vasi di medio e grosso calibro 
(visibili); ciò impone cautela nella esclusione della diagnosi di RCVS 
nelle prime fasi (tabelle 17.16, 17.17)

PRES & RCVS
Le due sindromi sono spesso associate, anche perché sono molte le 
cause potenziali in comune (tabella 17.18):

Tabella 17.15  RCVS-neuroimaging

TC encefalo: negativa o (più raramente) con immagini di schemia o 
sanguinamento

RM encefalo: negativa o (più raramente) con immagini di schemia o 
sanguinamento

TCD: riduzione o accelerazione di flusso

Imaging vascolare: alla TCA, RMA o meglio alla angiografia convenzionale 
immagini di vascostrizione e di vasospasmo segmentari

Tabella 17.16  RCVS-diagnosi differenziale

ESA da rottura di aneurisma: rilevante, per la ricerca e l’esclusione della 
sacca aneurismatica

Angioite primitiva del SNC (PACNS): rilevante, per la eventuale biopsia 
leptomeningea e la specifica terapia 

Cefalea a grappolo

Trombosi venosa cerebrale

Apoplessia pituitaria

Nevralgia del nervo grande occipitale di Arnold

ICH ipertensiva

Arterite a cellule giganti di Horton

Dissecazione arteriosa

Ipotensione liquorale

Idrocefalo intermittente
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La base patofisiologica sembra essere comune, relativa alla altera-
zione del tono simpatico vasale, con la differenza che è prevalente-
mente ridotto nella PRES e prevalentemente aumentato nella RCVS; 
questo dato implica l’utilizzo di classi diverse di farmaci antiper-
tensivi.

PRES e RCVS si sovrappongono in modo significativo per modalità di 
esordio, di sintomatologia, di decorso e di prognosi.

Anche il risultato del neuroimaging talvolta si sovrappone; infatti 
un edema vasogenico reversibile PRES-like si incontra in una per-
centuale che va dal 9 al 38% dei pazienti con RCVS e, del resto, 
circa l’85% dei pazienti con PRES presenta, quando viene praticata 
l’angiografia, vasocostrizione cerebrale RCVS-like.

Tabella 17.17  RCVS-approccio terapeutico

Controllo della PA: preferire i vasodilatatori (nitrati)

Terapia antiepilettica

Eliminazione dei fattori triggers

Terapia della eventuale patologia associata

Antivasospastici: nimodipina per il vasospasmo cerebrale (come nella ESA 
da rottura di aneurisma) per 4-12 settimane 

Tabella 17.18  PRES & RCVS - Condizioni associate/triggers in comune

Ipertensione arteriosa

Eclampsia e pre-eclampsia

Terapia immunosoppressiva

Chemioterapia

Malattie autoimmunitarie

Infezioni e sepsi 

Altre condizioni (ipomagnesemia, ipercalcemia, ipercolesterolemia, 
immunoglobuline ev, s. di Guillain-Barré, esposizione a mezzo di contrasto, 
ecc.) 
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Pertanto è ragionevole pensare che PRES e RCVS siano due aspetti 
di uno spettro fenomenologico di una sottostante condizione pato-
fisiologica comune, che riguarda in grado diverso l’alterazione del 
tono vasale e la disfunzione endoteliale, anche in relazione al mo-
mento in cui la sindrome viene osservata e studiata.

Controllo della PA nel danno cerebrale

Nella EI con danno cerebrale i farmaci più usati sono sostanzialmen-
te gli stessi in caso di encefalopatia ipertensiva, di ictus emorragico 
e di ictus ischemico.

La differenza fondamentale è che in caso di encefalopatia iperten-
siva, così come nell’ictus emorragico, la PA deve essere ridotta rapi-
damente; mentre deve essere ridotta gradatamente nell’ictus ische-
mico.

I pazienti con encefalopatia ipertensiva devono essere individuati 
e trattati prontamente poiché la reversibilità del quadro clinico-
radiologico dipende, almeno in parte, da un corretto controllo della 
PA.

La PA media deve essere ridotta del 20-25% entro le prime 2 h dalla 
presentazione clinica e portata gradatamente a valori normali nelle 
successive 24 h (tabella 17.19).
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Tabella 17.19  Terapia antipertensiva nel danno cerebrale

Labetalolo (Trandate)

Meccanismo d’azione: simpaticolitico ad azione solo periferica, 
antagonista dei recettori alfa-1 e beta-1 e minimo agonista beta-2; riduce 
le resistenze periferiche.

Via e modalità di somministrazione: 
- �in bolo ev: 50 mg in 1 m, seguiti da dosi di 50 mg ogni 5-10 m,  
max. 200 mg; 

- in infusione: 200 mg in 200 cc di fisiol. (1 mg = 1 ml) a circa 2 ml/m. 

Controindicazioni: asma, scompenso cardiaco, bradicardia, blocchi A-V, 
acidosi metabolica, insufficienza renale.

Clonidina (Catapresan)

Meccanismo d’azione: simpaticolitico ad azione solo centrale, agonista 
alfa-2; inibisce la produzione di catecolamine riducendo il tono simpatico.

Via e modalità di somministrazione: 
- im: 150 mcg; 
- ev: 150 mcg diluiti in 10 ml di fisiol. in 10 m; 
- in infusione: 0.2 mcg/kg/m.

Controindicazioni: bradicardia, blocchi A-V, PRES. 

Urapidil (Ebrantil) 

Meccanismo d’azione: simpaticolitico ad azione sia periferica che centrale, 
antagonista dei recettori alfa-1; riduce sia le resistenze periferiche che il 
tono simpatico centrale.

Via e modalità di somministrazione: 
- in bolo ev: 25 mg in 1 m, seguiti da dosi di 25 mg ogni 2 m, 
max. 100 mg; 
- in infusione: 250 mg in 500 cc di fisiol. (1 mg = 2 ml) a circa 4 ml/m 

Controindicazioni: stenosi aortica.

Nitroglicerina (Venitrin), Nitroprussiato sodico

Meccanismo d’azione: profarmaci che liberano ossido nitrico (NO) a livello 
della muscolatura liscia vasale, provocando vasodilatazione.

Via e modalità di somministrazione: 
- �nitroglicerina: in infusione: 10 mg in 500 cc di fisiol. (1 mg = 50 ml) a 
0,75-1,5-3 mg/h. 

- �nitroprussiato sodico: in infusione: 1 fiala ricostituita diluita in 1000 cc 
di gluc. (100 mcg = 1 ml) a 3 mcg/kg/m.

Controindicazioni: ipertensione endocranica, ICH, PRES.
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Una seconda edizione, aggiornata e rivista, 
ma soprattutto arricchita da numerosi nuovi algoritmi,
articolati in diciassette capitoli divisi per processi
patologici: 
1. Disturbi transitori di coscienza
2. Disturbi della vigilanza e comi
3. Stato confusionale o delirium 
4. Manifestazioni epilettiche motorie e non motorie
5. Cefalea
6. Febbre e segni neurologici
7. Disturbi acuti della visione  
8. Vertigini

9. Deficit neurologici focali
10. Para- e tetraplegie
11. Traumi cranici lievi e moderati
12. Dolori muscolari, deficit di forza e/o disturbi sensitivi
13. Urgenze nei disturbi del movimento
14. Sintomi funzionali in neurologia
15. Il deficit neurologico transitorio
16. Urgenze neurologiche in gravidanza e puerperio
17. Ipertensione e sistema nervoso centrale

Ricco di informazioni agevolmente adottabili nella pratica
clinica, è uno strumento utile per il neurologo, l’urgentista,
il medico che si trova nella necessità di operare in modo
logico, veloce e competente.

Edizione a tiratura limitata pubblicata
a cura della SIN e destinata esclusivamente
ai Soci — www.neuro.it

Il Pensiero Scientifico Editore
www.pensiero.it
www.vapensiero.info

La neurologia
dell’emergenza-urgenza
Algoritmi decisionali

A cura di
Giuseppe Micieli    Domenico Consoli    Anna Cavallini
Roberto Sterzi

Il Pensiero Scientifico Editore

La
 n

eu
ro

log
ia 

de
ll’

em
er

ge
nz

a-
ur

ge
nz

a
|

Mi
cie

li 
  C

on
so

li 
  C

av
all

ini
   

St
er

zi 
  

Se
co

nd
a 

Ed
izi

on
e

Ed
iz

io
ne

 a
 ti

ra
tu

ra
 li

m
ita

ta
 p

ub
bl

ica
ta

 a
 cu

ra
 d

el
la

 S
IN

 e
 d

es
tin

at
a 

es
clu

siv
am

en
te

 a
i S

oc
i

0927_Neurologia-EU:Layout 1 27/09/2017 14:51 Pagina 1




