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 L A



TRASMISSIONE DEL SEGNALE



Una cellula nervosa (neurone) svolge due funzioni principali: propaga un potenziale d'azione (impulso nervoso, segnale) lungo il proprio assone e trasmette questo segnale da un neurone all'altro, oppure a un effettore cellulare, c ellulare, per elicitarne la risposta. Gli effettori cellulari comprendono i muscoli scheletrici e quello cardiaco nonché le cellule esocrine ed endocrine regolate dal sistema nervoso. La conduzione di impulsi lungo un assone è di tipo elettrico ed è provocata dagli scambi di ioni Na+ e K+ attraverso la membrana neuronale. Per contro, la trasmissione di impulsi da un neurone a un altro neurone o a un effettore cellulare non neuronale dipende dall'azione di specifici neurotrasmettitori neurotrasmettitori su specifici recettori. Un particolare neurone genera un identico potenziale d'azione dopo ogni stimolo e lo conduce a una velocità fissa lungo l'assone. La velocità dipende dal diametro assonale e dal grado di mielinizzazione. Per le fibre mieliniche, la velocità (m/s) è circa 3,7 volte il diametro (m); p. es., per una grande fibra (20 m), la velocità raggiunge quasi i 75 m/s. Per una fibra non mielinica, la velocità è di 1-4 m/s. Un neurone riceve simultaneamente simultaneamente molti stimoli positivi positivi e negativi da altri neuroni e li integra in vari tipi di scariche. Gli impulsi nervosi viaggiano lungo gli assoni fino alla sinapsi successiva. Le attività di sviluppo e di mantenimento cellulare nel sistema nervoso dipendono da molte proteine specifiche, come il fattore nervoso di crescita, il fattore neurotrofico cerebro-derivato e la neurotrofina-3. neurotrofina-3. Principi basilari della neurotrasmissione neurotrasmissione



Il corpo della cellula nervosa produce gli enzimi per la sintesi della maggior parte dei neurotrasmettitori. Nella parte terminale del nervo, il neurotrasmettitore viene immagazzinato in vescicole. La quantità di esso all'interno di ogni vescicola (in genere molte migliaia di molecole) è detta quantum. Un potenziale d'azione che raggiunge la parte terminale può attivare le correnti di calcio e scatenare il rilascio delle molecole di neurotrasmettitore da molte vescicole contemporaneamente, mediante la fusione della membrana vescicolare con quella della parte terminale dell'assone. Si forma così un'apertura attraverso la quale le molecole vengono espulse per esocitosi nel solco sinaptico. La quantità dei neurotrasmettitori a livello del terminale assonale è mantenuta relativamente costante e indipendente dall'attività nervosa, mediante la stretta regolazione della loro sintesi. Tale regolazione varia da un neurone all'altro e avviene mediante la modificazione della concentrazione dei precursori, dell'attività degli enzimi coinvolti nella sintesi del neurotrasmettitore, neurotrasmettitore, oppure mediante la sua degradazione. La stimolazione o il blocco dei recettori postsinaptici possono diminuire o aumentare la sintesi presinaptica del neurotrasmettitore.I neurotrasmettitori diffondono attraverso il solco sinaptico, si legano per breve tempo ai recettori, li attivano e provocano una risposta fisiologica. A seconda del recettore, la risposta può essere eccitatoria (cioè, che provoca un nuovo potenziale d'azione) o inibitoria (cioè, che inibisce un nuovo potenziale d'azione). L'interazione tra neurotrasmettitore neurotrasmettitore e recettore deve essere rapidamente interrotta interrotta in modo che gli stessi recettori possano essere attivati in modo ripetuto. Il neurotrasmettitore viene prontamente riassorbito all'interno dei terminali nervosi presinaptici mediante un processo attivo ( reuptake); viene quindi distrutto dagli enzimi situati vicino ai recettori, oppure diffonde nell'area circostante ed è inattivato. Principali neurotrasmettitori neurotrasmettitori Gli aminoacidi glutammato e aspartato



sono i principali neurotrasmettitori nel SNC. Essi sono presenti nella corteccia, nel cervelletto e nel midollo spinale. L'acido gamma-aminobutirrico (GABA) è il principale neurotrasmettitore inibitorio nell'encefalo. Il GABA deriva dall'acido glutammico, il quale viene decarbossilato dalla glutammato decarbossilasi. La glicina, che presenta un'azione simile al GABA, si trova principalmente negli interneuroni del midollo spinale. La serotonina (5-idrossitriptamina o 5-HT) è generata a livello dei nuclei del rafe e dai neuroni mediani del ponte e del tronco encefalico alto. Il triptofano viene idrossilato dalla triptofano idrossilasi in 5-idrossitriptofano e quindi decarbossilato in serotonina. I livelli di serotonina sono controllati mediante la captazione del triptofano e dalla monoamino ossidasi intraneuronale.
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 L'acetilcolina rappresenta il principale neurotrasmettitore dei motoneuroni bulbospinali, delle fibre autonome pregangliari, delle fibre colinergiche postgangliari (parasimpatiche) e di molti neuroni del SNC (p. es., gangli della base, corteccia motoria). Viene sintetizzata dalla colina e dall'acetil coenzima A di derivazione mitocondriale, per mezzo della colina transferasi. Quando viene rilasciata, l'acetilcolina stimola specifici recettori colinergici, un'interazione che viene rapidamente interrotta mediante l'idrolisi locale dell'acetilcolina in colina e acetato da parte dell'acetilcolinesterasi. I livelli di acetilcolina sono regolati dalla colina acetiltransferasi e mediante la captazione della colina. La dopamina rappresenta il neurotrasmettitore di alcuni nervi periferici e di molti neuroni centrali (p. es., nella sostanza nera, nel mesencefalo, nell'area tegmentale ventrale e nell'ipotalamo). L'aminoacido tirosina viene captato dai neuroni dopaminergici e convertito dalla tirosino idrossilasi in 3,4-diidrossifenilalanina (dopa), la quale viene decarbossilata dalla laminoacido-decarbossilasi aminoacido-decarbossilasi aromatica in dopamina. Dopo il rilascio, la dopamina interagisce con i rettori dopaminergici; le molecole residue vengono riassorbite attivamente (reuptake) nei neuroni presinaptici. La tirosino idrossilasi e la monoamino ossidasi regolano i livelli di dopamina nei terminali assonali. La noradrenalina è il neurotrasmettitore neurotrasmettitore della maggior parte delle fibre simpatiche post-gangliari e di molti neuroni centrali (p. es., nel locus caeruleus e nell'ipotalamo). Il precursore tirosina è convertito in dopamina, la quale viene idrossilata dalla dopamina g-idrossilasi in noradrenalina. Quando viene rilasciata, la noradrenalina interagisce con i recettori adrenergici, un processo interrotto mediante il suo riassorbimento all'interno dei neuroni presinaptici e degradazione successiva ad opera della monoamino ossidasi e mediante l'azione della catecol- O-metiltrasferasi (COMT), che è localizzata principalmente al di fuori dei neuroni. La tirosino idrossilasi e la monoamino ossidasi regolano i livelli intraneuronalici della noradrenalina. b-endorfina e altre endorfine sono polipeptidi attivanti un gran numero di neuroni centrali (p. es., nell'ipotalamo, nell'amigdala, nel talamo e nel locus caeruleus). Nei corpi cellulari è presente il precursore di molti neuropeptidi (p. es., a-, b- e g-endorfine), un grande polipeptide, denominato pro-opiomelanocortina. Questo polipeptide è trasportato lungo l'assone e diviso in frammenti specifici; uno di questi è la b-endorfina, costituita da 31 aminoacidi. Questa, dopo il rilascio e l'interazione con i recettori oppiodi, viene idrolizzata dalle peptidasi in peptidi più piccoli, non attivi e quindi in aminoacidi. La metencefalina e la leucoencefalina sono piccoli peptidi presenti in molti neuroni centrali (p. es., nel globo pallido, nel talamo, nel caudato e nel grigio centrale). Il loro precursore, la proencefalina, viene prodotto nel corpo cellulare e quindi suddiviso da peptidasi specifiche in peptidi più piccoli. I frammenti risultanti comprendono due encefaline, ognuna composta di cinque aminoacidi e contenente terminali di metionina o leucina. Dopo il rilascio e l'interazione con i recettori peptidergici, le encefaline sono idrolizzate in peptidi più piccoli, non attivi e aminoacidi, quali le dinorfine e la sostanza P. Le dinorfine sono un gruppo di sette peptidi con sequenze aminoacidiche simili. Coesistono geograficamente con le encefaline. La sostanza P è un peptide, che si trova nei neuroni centrali (abenula, sostanza nera, gangli della base, bulbo e ipotalamo) e in alta concentrazione nei gangli delle radici dorsali. Viene rilasciata mediante gli stimoli afferenti di dolore intenso. Neurotrasmettitori aventi un ruolo meno specifico sono l'istamina, la vasopressina, il peptide vasoattivo intestinale, la carnosina, la bradichinina, la colecistochinina, la bombesina, la somatostatina, somatostatina, il corticotropin corticotropin releasing factor, la neurotensina e, probabilmente, probabilmente, l'adenosina. Principali recettori



I recettori per i neurotrasmettitori neurotrasmettitori sono complessi proteici disposti disposti lungo la membrana cellulare. I recettori accoppiati a un secondo messaggero sono generalmente monomerici e sono costituiti da tre parti: la parte extracellulare, dove avviene la glicosilazione; la parte transmembranosa, che forma una tasca dove sembra che agisca il neurotrasmettitore e la parte intracitoplasmatica, dove avviene il legame G-proteico o la regolazione mediante la fosforilazione del recettore. I recettori dei canali ionici sono multimerici. In alcuni casi, l'attivazione del recettore comporta la modificazione della permeabilità del canale ionico. In altri casi, l'attivazione di un secondo messaggero provoca alterazioni della conduttanza dei canali. I recettori stimolati continuamente dai neurotrasmettitori o da farmaci (agonisti) diventano iposensibili (down-regulated); quelli non stimolati dai propri neurotrasmettitori o cronicamente bloccati da farmaci (antagonisti) diventano ipersensibili (up-regulated).
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 I recettori colinergici sono classificati come nicotinici N1 (nella midollare surrenale adrenergica e nei gangli del sistema autonomo) o N 2 (nel muscolo scheletrico) oppure muscarinici M1 (nel sistema nervoso autonomo, nello striatum, nella corteccia e nell'ippocampo) o M2 (nel sistema nervoso autonomo, nel cuore, nel muscolo liscio intestinale, nel rombencefalo e nel cervelletto). I recettori adrenergici sono classificati come a1 (postsinaptici nel sistema simpatico), a 2 (presinaptici nel sistema simpatico e postsinaptici nell'encefalo), b 1 (nel cuore) o b2 (in altre strutture a innervazione simpatica). I recettori dopaminergici vengono classificati come D1, D 2, D3, D4 e D5. D3 e D4 hanno un ruolo nel controllo del pensiero (limitano i sintomi negativi nei processi schizofrenici), mentre l'attivazione dei recettori D2 controlla il sistema extrapiramidale. extrapiramidale. I recettori per il GABA sono classificati come GABAA (attivanti i canali del cloro) e GABAB (potenzianti la formazione dell'AMPc). Il recettore per il GABAA comprende diversi polipeptidi specifici e rappresenta il sito d'azione di molti farmaci neuroattivi, compresi le benzodiazepine, gli anticonvulsivanti di recente introduzione (p. es., la lamotrigina), i barbiturici, la picrotossina e il muscimolo. I recettori serotoninergici (5-HT) (con almeno 15 sottotipi) sono classificati come 5-HT 1 (con quattro sottotipi), 5-HT 2 e 5-HT3. I recettori 5-HT 1A, localizzati in sede presinaptica nei nuclei del rafe (inibenti la reclutazione presinaptica del 5-HT) e nell'ippocampo in sede postsinaptica, modulano l'adenilciclasi. I recettori 5-HT2, localizzati nel quarto strato della corteccia, vengono coinvolti nell'idrolisi della fosfoinositide. I recettori per il 5-HT 3 risiedono in sede presinaptica nel nucleo del tratto solitario. I recettori per il glutammato vengono classificati come recettori NMDA ionotrofici ( N-metil-daspartato), che legano l'NMDA, la glicina, lo zinco, il Mg++ e il fenciclide (il PCP, conosciuto anche come polvere degli angeli) e condizionano l'afflusso di Na+, K+, Ca++ e dei recettori non NMDA, che legano il quiscolato e il cainato. I canali non NMDA sono permeabili al Na + e al K+ ma non al Ca++. Questi recettori eccitatori mediano importanti effetti tossici mediante l'aumento del calcio, dei radicali liberi e delle proteinasi. Nei neuroni, in risposta al glutammato, aumenta la sintesi del monossido di azoto (NO), con coinvolgimento della NO sintetasi. I recettori per le endorfine encefaline (oppiacei) sono classificati come m1 e m2 (condizionanti l'integrazione sensorimotoria e l'analgesia), d1 e d2 (influenzanti l'integrazione motoria, la funzione cognitiva e l'analgesia) e k1, k2, e k3 (condizionanti la regolazione dell'equilibrio idrico, l'analgesia e l'assunzione di cibo). I recettori sigma, attualmente classificati come non oppiacei e principalmente principalmente localizzati nell'ippocampo, legano la PCP. Trasporto dei neurotrasmettitori



Il carrier di raccolta, localizzato nei neuroni presinaptici e nelle cellule plasmatiche, spinge i neurotrasmettitori neurotrasmettitori dallo spazio extracellulare all'interno della cellula. Garantisce il rifornimento di neurotrasmettitori, aiuta a interrompere l'azione del neurotrasmettitore e, per quanto riguarda il glutammato, mantiene la quantità del neurotrasmettitore al di sotto dei livelli tossici. L'energia richiesta da queste pompe è fornita dall'ATP. L'altro tipo di trasportatore, localizzato sulla membrana delle vescicole, concentra il neurotrasmettitore all'interno delle vescicole stesse, rendendolo disponibile per la successiva esocitosi. Questi trasportatori sono potenziati dal pH citoplasmatico e dal gradiente elettrico della membrana vescicolare. Durante l'anossia o l'ischemia, si altera il gradiente ionico transmembranoso e il glutammato viene trasportato dalle vescicole all'interno del citoplasma, aumentando la concentrazione intracellulare di glutammato a livelli letali. I sistemi a secondo messaggero sono rappresentati da proteine G regolanti e da proteine catalitiche (p. es., l'adenilato ciclasi, la fosfolipasi C), che si legano ai recettori e agli a gli effettori. Un secondo messaggero può rappresentare il trigger per una reazione a catena o il bersaglio di un sistema di regolazione
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 SISTEMI



DI SENSO



Le sensibilità somatiche si possono suddividere in tre differenti tipi: Sensibilità somatiche meccanocettive: sollecitazioni meccaniche dei tessuti corporei (tatto, pressione, solletico, vibrazione e senso di posizione) Sensibilità Sensibilità termiche: per il caldo e per il freddo Sensibilità dolorifiche: dolorifiche: evocata da qualunque fattore che danneggi i tessuti Si conoscono almeno 6 tipi del tutto differenti di recettori tattili: 1. Terminazioni nervose libere : si trovano nella cute e in altri tessuti. Rilevano stimoli tattili superficiali e  profondi. Sono fibre Aδ (5-30m/s) 2. Corpuscoli di Meissner: terminazione nervosa incapsulata in rapporto con una grossa fibra mielinica (Aβ 30-70m/s). Tipici della cute glabra specie di labbra e polpastrelli. Sono fasici. 3. Dischi di Merkel: tipici delle regioni cutanee sensibili, anche in zone provviste di peli. Sono tonici. Permettono di avvertire il contatto continuo di oggetti sulla cute. In rapporto 



 



4.



con una fibra Aβ. Organo terminale pilifero: pelo + fibra nervosa basale. Sono recettori fasici. Segnalano



oggetti in movimento sulla superficie corporea. 5. Organi terminali di Ruffini : terminazioni incapsulate e pluriramificate. Sono recettori fasici della cute profonda. 6. Corpuscoli del Pacini : tipici di cute e tessuti profondi. Segnalano pressione e vibrazioni. Sono a rapidissimo rapidissimo adattamento. Le vie sensoriali sono formate da tre neuroni: Neurone del I ordine : i corpi cellulari di questi neuroni sono localizzati nei gangli delle radici dorsali del midollo, a livello dei fori di coniugazione intervertebrali; l'assone si divide in due prolungamenti a direzione opposta (cellula a T): quello periferico ha la parte distale altamente differenziata nei recettori (Pacini, Merkel, etc..) o, in altri sistemi, contrae sinapsi con i recettori periferici; quello diretto nel midollo è contenuto nella radice posteriore. Il tipo di fibra sensitiva è correlato al tipo di sensibilità trasmessa: - Fibre Aβ: tattile e propriocettiva - Fibre Aδ: termica e dolorifica epicritica - Fibre C: termica e dolorifica protopatica Neuroni del II ordine: questi neuroni sono in contatto con i neuroni del I ordine a livello di MS o tronco encefalico. Le fibre dei neuroni del II ordine decussano, proiettando quindi controlateralmente e poi ascendono a livello del talamo dove entrano in contatto con il neurone del III ordine. Neurone del III ordine: proietta da varie aree del talamo (nuclei talamici) alla corteccia sensoriale. La stazione talamica esiste in tutti i sistemi fatta eccezione per il sistema olfattivo in cui alcune fibre saltano il talamo e proiettano direttamente in corteccia olfattiva. Quasi tutte le informazioni della sensibilità somatica entrano nel midollo spinale attraverso le radici posteriori dei nervi spinali. Dopo l’ingresso nel midollo e fino all’encefalo questi segnali seguono due vie distinte: il sistema dorsale-lemniscale e la via antero-laterale, che convergono nel talamo. Il sistema dorsale-lemniscale ha un grado molto alto di organizzazione spaziale delle fibre nervose (organizzazione somatotopica), mentre il sistema antero-laterale ha un grado di organizzazione molto inferiore. L’informazione che richiede di essere trasmessa rapidamente e con alta fedeltà spaziale e temporale prende la via del lemnisco mediale, mentre per informazioni “più grezze” (sensibilità  protopatica, ovvero sensazioni termiche e dolorifiche mal localizzate, avvertite in ritardo e che permangono) è imboccata la via antero-laterale. 
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 via dei cordoni dorsali del MS e più in alto quella del lemnisco mediale fino al talamo. Fibre nervose a 30-110m/s (Aβ). Le fibre mantengono una disposizione precisa: quelle sacrali sono mediali, e via via lateralmente si posizionano le fibre prossimali. Esistono due divisioni principali delle colonne dorsali, il  fasciculus gracilis e il  fasciculus cuneatus . Questi percorrono tutto il MS e si portano a livello del bulbo dove contraggono sinapsi con i neuroni del II ordine a livello di nucleus gracilis e nucleus cuneatus (o nn. di Goll e di Burdach). Di qui origina il lemnisco mediale che decussa dietro e sopra la decussatio delle piramidi, che termina nel nucleo VLP del talamo. Questo sistema consente di identificare un oggetto attraverso la sua forma (stereognosi). a. Sensibilità tattile altamente discriminata per la localizzazione dello stimolo e per Sistema dorsale-lemniscale:



l’intensità



b. c. d. e.



Sensibilità fasiche Senso di posizione Senso di pressione Movimento sulla cute



Sistema antero-laterale (fascio spino-talamico): fibre Aδ e C (40m/s ). Entrano nel corno posteriore



omolaterale attraverso il tratto di Lissauer, e pochi segmenti sopra si articolano con le cellule dello strato IV e V di Rexed, da cui origina il fascio spino-talamico: l'azione delle fibre Aδ è inibitoria, quella delle fibre C è eccitatoria. Dorsalmente c'è la sostanza gelatinosa del Rolando, i cui interneuroni inviano fasci inibitori allo strato IV: essi vengono a loro volta inibiti dalle fibre C ma eccitati dalle fibre A. Normalmente prevale la scarica A, quindi l'azione inibitoria degli interneuroni: la  porta del dolore è chiusa. Se uno stimolo dolorifico sopraggiunge, prevale la scarica C e le cellule spino-talamiche vengono eccitate. C'è anche un controllo centrale tramite i fasci reticolo-spinali. Il sistema anti-dolorifico è attivato dalle endorfine. Il  fascio spino-talamico decussa a livello della commessura bianca anteriore poco sopra la sua origine e va nel cordone anterolaterale opposto; fibre sacrali lateralmente, prossimali medialmente. La maggior parte delle fibre termina articolandosi con neuroni della sostanza reticolare del tronco e ascende con catene multisinaptiche fino ai nuclei talamici a proiezione diffusa ( fascio  fascio paleo-spino-talamico, sensazioni protopatiche); una piccola parte raggiunge direttamente il nucleo VLP del talamo ( fascio neospino-talamico, sensazioni epicritiche e tattili). a. Sensibilità dolorifica b. Sensibilità termica c. Sensibilità tattile grossolana di pressione d. Sensazione di solletico e. Sensazioni sessuali
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 I segnali provenienti dalla periferia devono poi essere integrati a livello di SNC per elaborare una risposta. Alcune forme di integrazione hanno luogo a livello di midollo spinale, per dare origine ai cosiddetti archi riflessi. Altri segnali sono integrati a livello di tronco spinale. L’integrazione più complessa ha luogo a livello della corteccia, dove una sensazione diviene coscienza e attenzione. La corteccia encefalica è suddivisa in 50 aree corticali dette aree di Brodmann suddivise sulla base di differenze strutturali istologiche. Questa mappa si utilizza come riferimento per le diverse aree funzionali della corteccia umana. Il solco centrale o scissura di Rolando si estende in direzione inferosuperiore sulla faccia laterale di ciascun emisfero. La corteccia somestesica è localizzata subito dietro la scissura di Rolando e principalmente nelle aree 1, 2, 3, 5, 7 e 40 che grossolanamente costituiscono il lobo parietale della corteccia. Le aree che si trovano anteriormente alla scissura scissura di Rolando sono coinvolte nella motilità somatica e in alcuni aspetti del pensiero analitico. Esistono due diverse aree alle quali giungono fibre afferenti direttamente dai nuclei somestesici del talamo: area somestesica I (area S-I), principale e area somestesica II (area S-II).  Nell’uomo l’area l’ area S-I comprende le aree 3, 1 e 2 di Brodmann. Esiste in queste zone una netta localizzazione spaziale delle zone deputate alla ricezione di segnali nervosi provenienti dalle diverse parti del corpo. Esiste un classico schema che riporta le rappresentazioni delle diverse parti del corpo nelle differenti zone di S-I, detto homunculus sensitivo. Alcune zone hanno una rappresentazione molto estesa, come le labbra, la faccia, il pollice, mentre il tronco e tutto il corpo sono rappresentati da aree relativamente piccole. I neuroni di S-I sono disposti in colonne che attraversano tutti gli strati della corteccia. Ciascuna colonna è al servizio di un’unica modalità sensoriale e le colonne sono frammiste le une alle altre. Un’ampia escissione dell’area S-I causa: Incapacità a localizzare le diverse sensazioni nelle aree del corpo Incapacità a discriminare diverse pressioni Incapacità a valutare il peso degli oggetti Incapacità a riconoscere al tatto tipo e forma degli oggetti Incapacità ad apprezzare la tessitura degli oggetti. L’area L’area S-II è meno estesa e comprende le aree 5, 7 e 40. Il grado di localizzazione delle diverse parti del corpo è molto inferiore a S-I. L’area S-II riceve in ingresso segnali provenienti dall’area S-I e da altre aree sensoriali, funzionando come corteccia di associazione. L’ablazione di S-II determina incapacità a riconoscere al tatto oggetti di forma complessa. L’ablazione monolaterale determina l’incapacità di ricordare al soggetto l’esistenza della metà del corpo controlaterale. Si parla di amorfosintesi. La distruzione della corteccia c orteccia somestesica nell’uomo è seguita dalla perdita della sensibilità tattile più fine e discriminativa, mentre si recupera un lieve grado di sensibilità tattile grossolana. Il talamo quindi, seppure in maniera lieve permette di avvertire sensazioni tattili. La perdita della corteccia somestesica non ha invece effetto sulla sensibilità sensibilità al dolore e alla temperatura. 
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 DISTURBI



DEI SISTEMI DI SENSO



Sono molteplici ma possono essere divisi in: definiti anche dai Disturbi soggettivi: in questa categoria rientrano i dolori (parossistici, continui, definiti fattori scatenanti), le parestesie e le anestesie. 1. Dolori parossistici: fitte di breve durata ad elevata intensità. Si possono distinguere d.  folgoranti, d. terebranti e d. laceranti. Di solito sottendono una disfunzione del primo neurone, e possono essere di rado spontanei ma più spesso scatenati da stimoli leggeri di aree trigger , da manovre che mettono in tensione le radici o che aumentano la P liquorale o infine da una flessione laterale brusca del capo (segno di Lhermitte, individua una disfunzione dei cordoni posteriori ed è spesso presente nella sclerosi a placche e nelle compressioni midollari). midollari). 2. Dolori continui: spesso hanno componente termica (d. urenti o causalgia); possono essere esacerbati da stimoli leggeri ( iperalgesia o allodinia) o anche da stimoli quali luci, luci, rumori, emozioni (iperpatia). Non consentono localizzazione del danno. 3. Parestesie: sensazioni abnormi non correlate a stimoli esterni (es. formicolii, ragnatele, 4.



 punture, carne morta…) morta…) Anestesia: molto raro che la segnali il pz; se colpisce le piante dei piedi il pz riferisce di



avere la sensazione di camminare "sulla lana". Disturbi oggettivi: alterazioni della sensibilità sensibilità evidenziate durante l'esame obiettivo. Disturbi motori secondari a difetti della sensibilità propriocettiva ( atassia sensitiva). Compaiono o comunque peggiorano alla chiusura degli occhi, consentendo d.d con i disturbi cerebellari; sono caratterizzati da: Disturbi della stazione eretta con allargamento della base di appoggio e oscillazioni del tronco; segno di Romberg positivo. Disturbi della marcia: marcia talloneggiante (sollevamento eccessivo del ginocchio) con peggioramento alla chiusura degli occhi Alle prove di Mingazzini, con gli occhi chiusi il pz presenta pseudoatetosi (movimento anormale di contrazione lenta e continua "reptilata"). Dismetria alla prova indice-naso ad occhi chiusi 















Sindromi sensitive topografiche I quadri semeiologici semeiologici delle specifiche lesioni possono essere ricondotti più o meno precisamente alle sindromi topografiche didattiche:  Sindromi periferiche : interessano il territorio di uno o più nervi isolatamente, e i sintomi delimitano con precisione il territorio innervato dal nervo leso. Il quadro è caratterizzato da disturbi soggettivi quali dolori, parestesie ed anestesia, e disturbi oggettivi. Il difetto può essere globale o dissociato (solo s. termico-dolorifica, termico-dolorifica, solo sensibilità profonda, ecc). Il difetto dissociato può presentarsi nella neuropatia diabetica che può colpire elettivamente le fibre di grosso calibro provocando difetti di sensibilità propriocettiva e tattile epicritica (dissociazione pseudo-tabetica, che comporta vari gradi di atassia sensitiva, da dismetria e pseudoatetosi limitate fino ad atassia della stazione eretta e della marcia) o le fibre di piccolo calibro causando difetti di sensibilità termico-dolorifica (dissociazione pseudo-siringomielica). La topografia della sindrome periferica è variabile in relazione al territorio di innervazione del nervo/i colpito/i. Nella sindrome periferica spesso ci sono difetti motori associati, in quanto la lesione di un nervo comporta spesso lesione sia delle fibre sensitive che di quelle motorie. Nell'esempio della polineurite la sintomatologia ipoestesica interessa più frequentemente la superficie distale degli arti (più lungo è il nervo più è probabile una sua lesione) con topografia a calza o a guanto che non deve essere scambiata con la simile sintomatologia sintomatologia dei disturbi di conversione di origine psicogena. 11



 



Sindromi midollari : sindromi da sezione trasversa, da emisezione trasversa:



è dovuta a sezione trasversa completa del midollo, midollo, e comporta comporta anestesia globale sottolesionale, paralisi piramidale sottolesionale (per interruzione completa delle fibre motorie piramidali), disturbi sfinterici (che normalmente subiscono una modulazione dai centri alti). 2. Sindrome spino-talamica : le lesioni del fascio spino-talamico provocano parestesie, specie termiche, iperalgesia e difetto obiettivo delle sensibilità termica e dolorifica. Si distinguono: Sindrome siringomielica (lesione centro-midollare) : la siringomielia consiste nella formazione di una cavità nevrogliale piena di liquor all'interno della struttura del midollo spinale o del tronco encefalico ( siringobulbia); è correlata a malformazioni malformazioni della colonna, del cranio cranio o a tumori. Si localizza solitamente solitamente a livello cervicale, e interrompe i fasci a livello della decussatio. Comporta la perdita della sensibilità termico-dolorifica bilaterale a livello di collo, torace superiore e arti superiori, risparmiando faccia e parte inferiore del corpo (anestesia a corazza o sospesa). Se la cavità si allarga in avanti si ha l'interessamento delle corna anteriori mentre un'ulteriore estensione comporterà deficit dei fasci laterali del midollo. Lesione del cordone antero-laterale : interrompe il fascio dopo la decussatio, con disturbi sotto-lesionali e controlaterali. L'anestesia inizia più in basso del punto di lesione, perché c'è uno scarto tra l'ingresso dei nervi nel midollo e il loro posizionamento posizionamento nei cordoni antero-laterali. 3. Sindrome dei cordoni posteriori: parestesie e dolori parossistici parossistici (positività del segno di Lhermitte: la flessione anteriore del capo provoca i sintomi), difetto della sensibilità sensibilità tattile epicritica e atassia sensitiva. Sezione trasversa: da lesione a focolaio (sclerosi a placche, compressione); i sintomi sono quelli sopra elencati; se la lesione interessa anche i cordoni laterali vi sono paralisi piramidali (spasticità e iperreflessia profonda). Degenerazione longitudinale : tabe, mielosi funicolare, malattia di Friedrich. L'interruzione della branca afferente dell'arco diastaltico che supporta i riflessi di stiramenti fasici e tonici provoca areflessia profonda e ipotonia muscolare. 1. Anestesia globale:



■



■



■



■
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 4. Sindrome da emisezione trasversa del midollo (sd. di Brown-Séquard):



omolateralmente una banda di anestesia globale a livello lesionale, sindrome del cordone posteriore sotto-lesionale e sindrome piramidale; controlateralmente una sindrome spino-talamica sotto-lesionale. sotto-lesionale. Clinicamente il pz mostra difetto omolaterale della sensibilità sensibilità tattile epicritica, atassia sensitiva, parestesie e dolori associati a paralisi spastica; controlateralmente emianestesia termo-dolorifica. termo-dolorifica. 5. Sindrome dei 2/3 anteriori : è una condizione rara dovuta a lesioni dell'arteria spinale anteriore e comporta tetraparesi e anestesia termodolorifica bilaterale. 



Sindromi sensitive del tronco cerebrale : 1. Sindrome alterna:



lesione della parte laterale del bulbo con difetto termodolorifico dell'emifaccia omolaterale (per coinvolgimento del nucleo bulbo-pontino del trigemino) e difetto termodolorifico dell'emicorpo controlaterale (interessamento del fascio spinotalamico). Possono associarsi parestesie e dolori. 2. Sindrome emicorpale : lesioni unilaterali della parte superiore del tronco che coinvolgono il lemnisco mediale ed il fascio spinotalamico dopo la decussatio e quando sono ormai accollati ai fasci trigeminali. trigeminali. Vi sono difetti termodolorifici termodolorifici riferiti a tutto l'emisoma, anche se il quadro può variare a seconda dei fasci colpiti. 



Sindrome talamica: in genere dovuta a lesioni ischemiche od emorragiche (rami perforanti



a. cerebrale posteriore); inizialmente c'è emianestesia globale controlaterale, seguita da dolori continui urenti che configurano il quadro dell'iperpatia. Si possono associare emiparesi ed emisindrome cerebellare; la mano talamica è caratterizzata da dolori, coreoatetosi, difetto sensitivo sensitivo ed edema.







Sindrome parietale :



le lesioni della corteccia sensitiva non danno disturbi soggettivi ma provocano difetti delle sensibilità complesse nell'emisoma opposto al lato della lesione (astereognosia, incapacità di riconoscere un oggetto toccandolo; tale condizione si ha anche in caso di lesione periferica) associata ad emiatassia. Talora lesioni parietali provocano una lieve emiparesi ed ipotrofia muscolare, condizione denominata atrofia parietale.
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 SISTEMI



DI MOTO



L'unità motrice Il bersaglio finale del sistema motorio è la contrazione muscolare: il complesso fibre muscolari placca neuromuscolare - motoneurone α è detto unità motrice, ed è su essa che convergono i diversi sistemi di controllo motorio, riflessi o volontari. Ciascun motoneurone innerva diverse fibre muscolari facenti parte di uno stesso muscolo; esse non sono adiacenti tra loro, e vengono attivate contemporaneamente dalla stimolazione nervosa tramite la liberazione di ACh a livello della placca. Vi sono unità motrici che comprendono poche fibre muscolari, altre che ne comprendono numerosissime; numerosissime; questo determina anche la precisione e la finezza del movimento ottenuto. Meccanismi di controllo locali 1. Circuito di Renshaw Il motoneurone α invia anche un prolungamento prolungamento ricorrente intramidollare che prende contatto con



un neurone di Renshaw del corno anteriore, il quale a sua volta fa sinapsi con il motoneurone stesso o con altri adiacenti e lo inibisce liberando Gly e impedendo contrazioni eccessive.



( riflesso miotatico inverso) Sono costituiti da un neurone che da un lato presenta un recettore tendineo (fibra Ib), dall'altro si articola, con l'interposizione di un interneurone inibitorio, con il motoneurone alfa: rilevano la tensione del tendine e quando questa supera il livello soglia inibiscono la scarica del motoneurone bloccando così la contrazione ed impedendo che il tendine si laceri. Questi organi provocano il riflesso di stiramento inverso (o miotatico inverso) che si osserva nelle paralisi spastiche: mobilizzando passivamente un arto si incontra prima una forte resistenza, che cede all'improvviso ( coltello a serramanico). 2. Organi tendinei del Golgi



( riflesso miotatico) Sono piccoli organi composti da fibre muscolari e nervose che, racchiusi da una capsula fibrosa, si trovano all'interno del muscolo, in parallelo con le fibre muscolari. Le due parti esterne sono muscolari ed innervate dai 3. Fusi neuromuscolari



motoneuroni γ, mentre nella parte centrale si trovano i



recettori che rilevano lo stiramento, ovvero: - terminazioni anulo-spirali: avvolgono il fuso e inviano fibre di tipo Ia ai motoneuroni α.



terminazioni floreali: sono più periferiche e si connettono ai motoneuroni tramite una catena di interneuroni. Fibre di tipo II. In caso di allungamento passivo del muscolo, i recettori -
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 inviano uno stimolo eccitatorio ai motoneuroni, provocandone la contrazione e quindi la riduzione di lunghezza. Questa struttura è il substrato del riflesso miotatico, che consente tra le altre cose il mantenimento della stazione eretta: la forza di gravità infatti tende a far accorciare i flessori ed allungare gli estensori, afflosciando quindi il corpo; si attivano quindi i fusi degli estensori i quali si contraggono mantenendo la postura. Anche la percussione del tendine con il martelletto provoca l'allungamento del fuso neuromuscolare, provocando quindi la contrazione del muscolo in questione: si tratta dei riflessi osteo-tendinei. Meccanismi di controllo superiori



Esiste un controllo diretto del circuito gamma da parte dei centri superiori (strutture piramidali, extrapiramidali, reticolari e cerebellari): lesioni superiori del sistema piramidale infatti soo caratterizzate dalla comparsa di un ipertono spastico, causato dall'attivazione dei circuiti gamma non più controllati dai centri superiori. Riflessi superficiali



Sono scatenati dal dolore cutaneo: la via afferente parte dai recettori cutanei e tramite fibre di tipo



II e III, passando per diversi interneuroni, raggiunge i motoneuroni α provocando la contrazione dei mm. flessori e l'inibizione l'inibizione dei mm. estensori (allontanamento dell'arto dalla noxa). Ne è esempio il riflesso di triplice flessione, ovvero flessione di tutti i segmenti dell'arto per



stimoli dolorosi applicati in qualunque punto; è dovuto a gravi lesioni midollari.



Il sistema piramidale È costituito dalle aree corticali preposte al movimento, dalle quali origina il fascio cortico-spinale diretto ai motoneuroni dei nervi periferici. Le fibre di tale fascio hanno diverse origini: - per il 30% dall'area motrice primaria , ovvero dalla circonvoluzione frontale ascendente o area 4 di Brodmann; qui si trovano le cellule giganti di Betz. L'AMP è in stretto contatto anche funzionale con le aree sensitive (3,1,2); ha un'organizzazione somatotopica che riflette la complessità dei movimenti dei vari distretti. L' homunculus motorio è rovesciato, deforme e controlaterale. - per il 30% dalla corteccia frontale o area pre-motrice (area 6); si include anche l'area 8, deputata ai movimenti oculari, e l'area 4s, posta tra la 6 e l'AMP la quale ha una funzione inibitoria sull'AMP stessa. - Per il 40% dalle aree post-rolandiche situate nel lobo parietale, le quali forniscono fibre anche al sistema extrapiramidale. Dalla corteccia le fibre scendono a ventaglio fino alla capsula interna: quelle dirette ai nuclei dei nn. cranici (fascio genicolato) l'attraversano al ginocchio, quelle per i nn. periferici invece alla parte anteriore del braccio posteriore. Attraversano il pes peduncoli mesencefalico, il ventre del ponte sfrangiandosi e si ricompattano a livello del bulbo ove formano le  piramidi, anteriori e paramediane. Attraversando il tronco il fascio getta i fascicoli diretti ai nuclei dei nervi cranici, che attraversano la linea mediana per portarsi al nucleo del lato opposto: l'incrociamento tuttavia non è completo, infatti alcune fibre corticonucleari restano omolaterali come ad esempio quelle della metà superiore del nucleo facciale. Alla giunzione bulbo spinale c'è la decussatio delle piramidi, ove l'80% delle fibre passa al lato opposto formando il  fascio piramidale crociato (cordone laterale del midollo); il restante 20% si pone in sede paramediana e forma il  fascio piramidale diretto , le cui fibre attraversano la linea mediana poco prima di terminare.
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 Le paralisi dovuta a lesione delle strutture "alte" (primo motoneurone, fascio piramidale), è caratterizzata da - Difetto di forza: paralisi (abolizione totale del movimento) movimento) o paresi (parziale) - Disturbi del tono: ipotonia nelle fasi iniziali delle sindromi ad esordio acuto, es. ictus; ipertonia con caratteri di spasticità poi. - Anormalità dei riflessi profondi: areflessia nella fase iniziali delle sindromi ad esordio acuto, iperreflessia in tutti gli altri casi - Segno di Babinski: alla stimolazione cutanea plantare c'è estensione dell'alluce associata ad allargamento a ventaglio delle altre dita (Sg. di Duprè) - Abolizione dei riflessi addominali: segno meno affidabile, ha valore soprattutto la variazione unilaterale. 1. Lesioni emisferiche: l'estensione del difetto e la sua localizzazione dipendono dalla profondità della lesione: mentre infatti a livello della capsula interna il fascio piramidale occupa un'area ristretta e può essere colpito integralmente, la corteccia motoria occupa invece un'area molto vasta, ed è difficile che venga interessata in toto da una noxa: potremo avere una  paralisi scapolo-crurale se è interessata la parte superiore ( a. cerebrale anteriore) o una  paralisi facio-brachiale se è interessata la parte medio-inferiore ( a. cerebrale media). I difetti sono controlaterali alla lesione; unica eccezione è la motilità della metà superiore del volto: la metà superiore del nucleo del facciale infatti riceve una innervazione bilaterale, e riesce a mantenere in parte la funzione. Le lesioni bilaterali centrali provocano, oltre ai segni sotto descritti, anche disartria, disfagia e riso e pianto spastici. Una lesione parasagittale e bilaterale, come ad esempio un meningioma della falce, può provocare una  paraparesi spastica con disturbi vescicali; d.d con lesioni midollari. midollari. 2. Lesioni del tronco encefalico: i due fasci piramidali sono molto vicini, quindi una lesione a questo livello provoca spesso sintomi bilaterali associati a difetti dei nn. cranici, del cervelletto e delle vie sensitive. Se però la lesione è unilaterale provocherà una sindrome alterna, ovvero paralisi omolaterale di un n. cranico associata ad emiplegia controlaterale. controlaterale. 3. Lesioni del midollo: i sintomi sono omolaterali alla lesione, i mm. del volto sono risparmiati e gli arti superiori sono colpiti se la lesione è a monte del rigonfiamento cervicale (tetraplegia o tetraparesi; se sono risparmiati  paraplegia o  paraparesi). Si associano disturbi della sensibilità e del sistema sistema vegetativo.







Sindrome piramidale:







Paralisi periferiche: dovute a lesioni del







Paralisi da blocco della placca neuromuscolare : sono







secondo motoneurone (corpo, radici, plessi, nervi); possono essere dovute a degenerazione dei corpi cellulari (es. SLA), dei nervi (polineuropatie), compressioni extramidollari (colpiscono più spesso i rigonfiamenti cervicale o lombare). - Difetto di forza - Ipotrofia muscolare - Riduzione o abolizione dei riflessi profondi - Ipotonia muscolare Fascicolazioni: presenti perlopiù nelle lesioni delle corna anteriori midollari. - Fascicolazioni: la miastenia e le sd. miasteniformi. Sono caratterizzate da affaticabilità affaticabilità muscolare con tono, trofismo e riflessi normali. Paralisi da malattie muscolari:



sono in genere prossimali, ai cingoli, e mancano sintomi e



segni sensitivi. - Difetto di forza - Ipotrofia muscolare - Ipotonia muscolare - Conservazione dei riflessi profondi in fase iniziale
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 IL



SISTEMA EXTRAPIRAMIDALE



Insieme di vie discendenti indirette che collegano la corteccia motoria ai motoneuroni passando attraverso numerose stazioni intermedie. Concretamente, controlla i movimenti automatici come scrivere, parlare, camminare, nonché il tono e la postura. Le lesioni del sistema extrapiramidale infatti si manifestano con ipocinesia generalizzata, rigidità e ipercinesie. Le aree corticali sono le stesse che governano il sistema piramidale; vi sono però numerose altre strutture da considerare.



Gangli della base Sono costituiti da un insieme di 5 nuclei che svolgono un ruolo importante nel controllo del movimento. Questi nuclei sono: 1. N. caudato 2. Putamen 3. Globo pallido (diviso in parte interna e parte esterna) 4. Sostanza nera (divisa in parte reticolata e parte compatta, quest'ultima ricca di neuroni dopaminergici), dopaminergici), situata nel mesencefalo in rapporto con lo striato 5. N. subtalamico o corpo del Luys, in rapporto con il pallido, che inibisce. Se leso provoca l'emiballismo I primi due nuclei sono funzionalmente omologhi e vengono detti neostriato (o striato). Questo rappresenta la stazione di ingresso delle vie che arrivano ai GB dalla corteccia cerebrale la quale proietta al neostriato sia direttamente ( via cortico-striatale) sia attraverso il talamo ( via corticotalamo-striatale). La prima prende origine da tutta la corteccia cerebrale (motoria, sensitiva, associativa e limbica), mentre la seconda prende origine dalla corteccia motoria. Ambedue le vie sono organizzate secondo una ben precisa topografia. Il neostriato è organizzato in moduli, analoghi alle colonne della corteccia cerebrale. Essi sono detti striosomi e sono inseriti nella cosiddetta matrice. Quest'ultima riceve fibre da quelle aree corticali che hanno funzioni motorie e sensitive, mentre gli striosomi striosomi ricevono dalle aree limbiche e proiettano ai neuroni dopaminergici della sostanza nera. C'è poi il nucleo rosso mesencefalico, che appartiene sia al sistema cerebellare che all'extrapiramidale Circuiti extrapiramidali Il neostriato, tramite gli altri nuclei dei GB, proietta alla regione motoria del talamo (n. ventrale anteriore e n. ventrale laterale) e tramite questi a 2 regioni della corteccia del lobo frontale: 1. alle aree motoria primaria, premotoria e supplementare motoria che sono in relazione con l'esecuzione diretta del movimento; 2. con la corteccia prefrontale associativa che è in relazione con gli aspetti cognitivi del movimento, come la pianificazione e l'esecuzione di movimenti movimenti complessi. Varie altre connessioni esistono fra i diversi nuclei dei GB. Tra queste merita ricordare la via dopaminergica che dalla parte compatta della sostanza nera si porta al neostriato ( via nigrostriatale). Il bersaglio finale di questo circuito è costituito dalle aree motorie tra le quali l'area supplementare motoria che serve all'ideazione del movimento. movimento. Essa è sotto l'azione del talamo ed in condizioni di riposo è inattiva perché inibita dai neuroni inibitori del globo pallido (parte interna) e della sostanza nera (parte reticolata). Questa inibizione può essere rimossa attivando, tramite tramite la corteccia, la via inibitoria che parte dal striato. Questa via viene detta diretta e consiste di due neuroni inibitori in serie ed ha pertanto il significato, nel suo complesso, di una via eccitatoria (eccitazione per disinibizione). disinibizione).
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 La via indiretta è composta dallo striato che inibisce il globo pallido (parte esterna), il quale a sua volta inibisce il n. subtalamico. Questi due neuroni inibitori in serie eccitano per disinibizione il globo pallido (parte interna) e la sostanza nera (parte reticolata) ed esercitano pertanto un effetto antagonista alla via diretta. Nella via indiretta, infatti, il totale dei neuroni inibitori in serie è di 3 e pertanto il risultato finale dell'attivazione dell'attivazione di questa via sarà quello di inibire la corteccia motoria. La via dopaminergica nigro-striatale esercita sullo striato una doppia azione: da una parte essa eccita quella parte dello striato che dà origine alla via diretta (eccitatoria) e dall'altra inibisce la via indiretta (inibitoria). (inibitoria). In ambedue i casi il risultato dell'attivazione della via dopaminergica facilita il movimento. movimento. Lesioni di questa via portano infatti ad acinesia ed alterazioni della postura, come nel morbo di Parkinson. L'esistenza di due circuiti con azioni antagoniste sul movimento spiega i due tipi di alterazioni motorie che vengono distinti in segni negativi (povertà di movimento) e positivi (movimenti spontanei e rigidità).



Corteccia Mot. Sens. Ass.



Limbica



Glu GABA Encefaline



Striato Mat r.



D2



St ri os . D1



Pallido p.e. GABA



GABA SP



GABA SP



S. nera p.c.



n. subtalam Glu



Pallido p.i. S. nera p.r. GABA



Talamo Glu



Corteccia frontale



Tronco encefalo Midollo spinale



Vi sono poi vie extrapiramidali discendenti: cortico-strio-pallido-reticolo-spinale cortico-rubro-reticolo-spinale cortico-reticolo-spinale Dalla formazione reticolare infatti origina il  fascio reticolo spinale mediale e quello laterale, che terminano sui motoneuroni alfa e gamma; hanno un'azione regolatoria sul tono e sul movimento, soprattutto dei muscoli prossimali.



Sindromi extrapiramidali Sono caratterizzate da - Ipocinesia: riduzione dell'iniziativa motoria. Il malato fatica ad incominciare un movimento, movimento, e lo compie senza scioltezza e con impaccio. - Ipercinesie: tremore (di riposo e di attitudine), mioclonie, tics, movimenti coreici, atetosici, distonici e ballici - Disturbi del tono: ipotonia, rigidità (a tubo di piombo e plastica) 



Sindromi parkinsoniane : causate da ipofunzione del sistema dopaminergico nigro-striatale: nigro-striatale: c'è quindi iperfunzione dello striato (↑ACh e GABA). Caratterizzate da ipocinesia. Tremore



di riposo e rigidità. Farmaci: L-DOPA o anti-ACh. 



Dopamina



Sindromi coreo-distoniche :



ipofunzione dello striato (↑dopamina); caratterizzate da ipercinesie. Farmaci: anti-dopaminergici (come gli antipsicotici). antipsicotici).
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 MORBO DI PARKINSON  Malattia degenerativa primaria del sistema extrapiramidale con tremore di riposo, rigidità ed  ipocinesia.



Esordisce tra i 50 e i 60aa; colpisce 2:1000. Le lesioni fondamentali consistono nella perdita di neuroni dopaminergici della sostanza nera i cui neuroni superstiti presentano corpi di Lewy (inclusioni di alfa-sinucleina): la deplezione di dopamina provoca una mancata inibizione del pallido da parte del neo-striato. Sono coinvolti anche i neuroni nor-Ad del locus coeruleus e del nucleo dorsale del vago, quelli colinergici del nucleo basale di Meynert e quelli serotoninergici serotoninergici del nucleo dorsale del rafe. Clinica: è caratterizzata dai tre seguenti segni: - Tremore di riposo : cessa con l'azione e con il sonno; compare dopo poco che c he si mantiene una postura. È composto da oscillazioni ritmiche ritmiche a f 4-8 Hz e prevale alle mani ("contar monete"), ai polsi ("battere il tamburo") e ai a i piedi ("tenere il tempo"). - Rigidità: è distribuita a flessori ed estensori, costante durante la mobilizzazione passiva ("a ruota dentata"). Il pz mantiene la postura ("rigidità plastica"). plastica"). dell'iniziativa motoria. - Ipocinesia: riduzione dell'iniziativa Tali caratteristiche fanno sì che il parkinsoniano abbia facies amimica, parola lenta e inespressiva, scrittura a caratteri piccolissimi, postura con tronco e capo inclinati in avanti, avambracci semiflessi e ginocchia flesse (atteggiamento camptocormico). La messa in moto è difficile e il malato accelera progressivamente "come se inseguisse il proprio metadromica). centro di gravità" (marcia festinante o progressione metadromica Si possono associare: Fenomeno di Meyerson: riflesso naso-palpebrale vivace e senza abitudine Limitazione Limitazione dello sguardo verso l'alto, talora blefarospasmo Scialorrea Iperidrosi e seborrea Stipsi, pollachiuria, ipotensione ortostatica ortostatica Parestesie (soprattutto AAI, fino alla sd delle gambe senza riposo) Insonnia, sogni vividi, incubi, disturbi REM Demenza nel 20-40% dei pz Trattamento: - L-DOPA 300-750 mg/die in 3+ somministrazioni. È un precursore della dopamina (la quale non attraversa la barriera EE), e viene associata ad un inibitore della DOPA-decarbossilasi. Effetti secondari: confusione, nausea, vomito. - Anticolinergici: soprattutto nelle forme ipercinetiche. Effetti collaterali: xerostomia, disuria. - Amantadina: si associa. - Dopamino-agonisti: agiscono direttamente sui recettori del neo-striato; meno potenti, inducono anche meno complicanze. - Inibitori della COMT (catecol -metil-trasferasi): aumentano la biodisponibilità dell'LDOPA Sindrome da trattamento a lungo termine con l'L-DOPA: dopo qualche tempo dall'inizio del trattamento si manifestano fluttuazioni motorie che all'inizio sono costituite dal deterioramento di fine dose (wearing off ) in cui la durata d'azione della singola dose si abbrevia con emergenza dei sintomi poco prima della pastiglia successiva; queste fasi diventano poi imprevedibili ( effetto on-off ). ). Si associano poi discinesie di tipo coreo-atetosico o distonico che all'inizio appaiono al momento del picco plasmatico di L-DOPA poi nelle fasi di salita o discesa del livello; è particolarmente particolarmente grave la discinesia discinesia di fase off che interessa il piede al risveglio con assunzione di posture dolorose. Vi sono poi i disturbi psichici di tipo psicotico.
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 SINDROMI PARKINSONIANE 1. Forme degenerative 











2. 3. 4. 5. 6.



Atrofia multisistemica



Sporadica, consiste nella perdita di neuroni, gliosi ed inclusioni citoplasmatiche oligodendrogliali di alfa-sinucleina, specifiche, localizzate in striato, sostanza nera, cervelletto, olive bulbari, colonne laterali del midollo e nucleo di Onuf del midollo sacrale. Esordisce a 50 aa circa; exitus in 10aa. Clinica: parkinsonismo, atassia cerebellare, disturbi autonomici (ipotensione ortostatica, disturbi vescicali, impotenza) che incidono in maniera variabile nei vari pazienti. Non c'è demenza; si possono associare OSAS, stridore laringeo. Esami complementari : l'RM mostra atrofia del ponte e del cervelletto con croce  pontina. Paralisi sopranucleare progressiva



Esordisce a 50-70 aa; vi sono atrofia e gliosi a livello di mesencefalo, putamen e dentato. Nelle zone atrofiche si osservano inclusioni di proteina tau fosforilata. Clinica: paralisi dello sguardo che infine blocca i globi, disequilibrio, rigidità, sd pseudobulbare e demenza. Esami complementari: l'RM mostra atrofia del mesencefalo. Sd. di Fahr



Famigliare, esordisce in età infantile con sd. extrapiramidale, spasticità e demenza. Vi sono perdita di neuroni e gliosi in pallido e sostanza nera.



Forma postencefalitica (dopo l'epidemia di encefalite letargica della I guerra Forma vascolare Forma tossica (da CO, manganese, neurolettici) neurolettici) Forma post-traumatica Forma tumorale



mondiale)



TREMORE ESSENZIALE FAMIGLIARE



Ha frequenza 10x rispetto al morbo di Parkinson e generalmente inizia in età avanzata. Clinica: c'è solo tremore posturale e d'azione, assente a riposo. Trattamento: propranololo, fenobarbital o primidone. SINDROMI COREICHE



Iperfunzione del sistema dopaminergico. 1. Corea di Huntington



AD: mutazione gene IT15 (cr.4) con espansione delle triplette CAG; il gene codifica per l'huntingtina. Tale mutazione provoca degenerazione neuronale nello striato e nella corteccia frontale, con movimenti coreici, ipotonia, disturbi mentali di tipo nevrotico o psicotico. Exitus in 15aa. Antipsicotici. Antipsicotici.



2. Corea di Sydenham



Compare in bambini affetti da malattia reumatica, e si suppone perciò un'eziologia allergicoiperergica. La flogosi si localizza a livello dello striato. Clinica: esordisce subdolamente con mutazione del carattere e difetto di attenzione; compaiono poi le ipercinesie coreiche associate a ipotonia muscolare, disturbi psichici e segni di malattia reumatica. In genere regredisce in 2-3 mesi. Trattamento: corticosteroidi, antibiotici, fenotiazine e riposo. 3. Corea vascolare



Lesioni ischemiche dello striato. Clinica: emicorea.
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 MORBO DI WILSON



AR, cr.13: c'è mancata sintesi della ceruloplasmina, proteina deputata alla fissazione del rame nei tessuti; il rame perciò rimane in circolo accumulandosi in modo improprio. Vi sono lesioni in vari distretti: a livello epatico ( degenerazione epato-lenticolare), nel rene, nella cornea e nei nuclei lenticolari. Clinica: - Distonia:



prevale a volto, collo e radice degli arti. Si accentua con l'attività volontaria e provoca "grimaces" al volto, disartria e assunzione di pose. - Ipercinesie: tremore sia statico che attitudinale ad ampie scosse. - Disturbi psichici : deliri e disturbi dell'affettività. - Disturbi epatici: cirrosi. - Segni pigmentari : anello di Kaiser-Fletcher: anello grigio-verdastro che circonda la cornea. Trattamento: l'unico trattamento risolutivo è il trapianto di fegato; in attesa chelanti ( D penicillamina, trientina, sali di zinco di zinco). SINDROMI DISTONICHE



Movimenti involontari lenti e sostenuti, in genere rotatori. Sono correlati a disfunzione dello striato con iperfunzione del sistema dopaminergico; vi sono diverse sindromi, quelle genetiche sono dovute a mutazione dei geni del gruppo DYT. Possono essere conseguenza di trattamento con L-DOPA o antipsicotici. SINDROMI TICCOSE - MALATTIA DI TOURETTE



La patogenesi è sconosciuta; sconosciuta; esordisce nella prima infanzia con tics multipli associati associati ad ecolalia, ecoprassia (imitazione compulsiva compulsiva di atteggiamenti atteggiamenti o frasi di altri), coprolalia. Tegretol.
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 IL



CERVELLETTO



Controlla la correttezza dei movimenti coordinando tra loro i vari gruppi muscolari. Riceve dalla periferia afferenze propriocettive e vestibolari che consentono di integrare il corpo nell'ambiente circostante, e sulla base di questi dati organizza risposte che invia ai centri effettori, passando per svariati centri intermedi (formazione reticolare discendente, nucleo rosso e nuclei vestibolari). Il cervelletto è formato da uno strato più esterno, la corteccia, che avvolge la sostanza bianca; la corteccia è formata da tre strati: molecolare, delle cellule del Purkinje e dei granuli. Le afferenze giungono alle cellule del Purkinje, e di qui partono le efferenze, dirette ai nuclei vestibolari (+) e ai nuclei cerebellari (-): questi ultimi sono inclusi nella profondità della sostanza bianca. I nuclei cerebellari sono quattro per lato: i tre più piccoli ( del tetto, globoso ed emboliforme) ricevono fibre paleo-cerebellari; il più grande (dentato) riceve fibre neo-cerebellari e origina la via dento-talamo-corticale, diretta alle aree motrici e pre-motrici. Ha un’architettura uniforme, una scarsa specializzazione specializzazione funzionale e una scarsa somatotopia. La sua funzione è motoria. È diviso in tre parti: Archi-cerebello (vestibolo-cerebello): lobo flocculo-nodulare. È connesso bidirezionalmente bidirezionalmente coi nuclei vestibolari. Controlla l’equilibrio. Paleo-cerebello (spino-cerebello): (spino-cerebello): lobo anteriore e verme. È connesso bidirezionalmente col midollo spinale (fascio spino-cerebellare e fibre per la sostanza reticolare). Regola la stazione eretta e la marcia. Neo-cerebello (ponto-cerebello o cerebro-cerebello): emisferi e parte del verme. Riceve il  fronto-ponto-cerebellare, dalle aree associative prefrontali 8,9,10,44) e il fascio di Arnold ( fronto-ponto-cerebellare, fascio di Turck-Meynert (temporo-ponto-cerebellare, dalle aree associative temporali, parietali ed occipitali). Le efferenze sono dirette al nucleo dentato. Interviene nella programmazione programmazione anticipata di movimenti movimenti sequenziali. I collegamenti sono tra corteccia e emisfero cerebellare opposto: il controllo del cervelletto opera perciò sulla corteccia cerebrale controlaterale, governando i movimenti della parte omolaterale del corpo. 











Sindromi cerebellari Le lesioni del cervelletto provocano: - Disartria atassica: dovuta ad incapacità di coordinare i movimenti atti all'articolazione della parola. Si può avere la  parola esplosiva (ritmo accelerato) o la parola scandita (con pause tra le sillabe). - Nistagmo: oscillazione ritmica e coniugata dei globi oculari, evocata dallo sguardo di lateralità e "a scosse", ovvero con una fase rapida (che coincide con la direzione dello sguardo) e una fase lenta. D.d nistagmo vestibolare, in cui la fase rapida è sempre nella direzione della lesione. - Atassia statica: l'equilibrio è precario, e il malato allarga la base d'appoggio. Ci sono oscillazioni del tronco e contrazioni delle gambe (danza dei tendini). Segno di Romberg negativo. Se spingo il malato in avanti, il tronco si piegherà troppo all'indietro per evitare lo sbilanciamento, e il malato riprenderà la posizione centrale dopo qualche oscillamento. Se la lesione è unilaterale questo fenomeno si osserva solo se spingo dal lato sano al lato leso. Mingazzini c'è oscillazione degli arti. Alla prova di Mingazzini - Atassia dinamica: la marcia è a gambe allargate e a zig-zag. Tale difetto di equilibrio può essere evidente solo nella marcia a tandem. -



Ipotonia



Alla prova indice-naso vi sono dismetria, braditelecinesia (o  freinage; improvviso arrestarsi del dito prima di raggiungere il naso, e lenta ripresa del movimento), tremore intenzionale che aumenta di ampiezza all'avvicinarsi all'obiettivo. Il malato è incapace di svolgere movimenti opposti in rapida successione, es. prono-supinazione delle mani (adiadococinesia). C'è  pendolarità dei riflessi rotulei (il riflesso evocato si ripete dopo una singola stimolazione) e positività alla  prova del rimbalzo (chiedendo al paziente di flettere il braccio contro resistenza dell'esaminatore, lasciando improvvisamente andare il braccio la mano del paziente si sbatte contro il torace o la spalla in quanto non è capace c apace di corregge rapidamente la forza).



22



  



Sindrome vermiana: disturbi della stazione eretta e della marcia con nistagmo nistagmo e disartria. Sindrome emisferica: disturbi del movimento degli arti. Lesione unilaterale  segni



omolaterali.



(peduncolo cerebellare superiore): soprattutto tremore intenzionale controlaterale alla lesione.  Lesioni pontine: quelle ventrali provocano emiparesi atassica controlaterale; quelle al peduncolo cerebellare medio provocano atassia omolaterale.  Lesioni bulbari (peduncolo cerebellare inferiore): omolaterale, con incoordinazione dell'arto inferiore e lateropulsione alla stazione eretta e alla marcia. Di solito è dovuta ad infarto latero-bulbare e si associa a Sd. di Wallemberg. 



Lesioni mesencefaliche



Diagnosi differenziale delle vertigini: Neurologica



Vestibolare (ORL)



No disturbi uditivi associati Nistagmo uniplanare, battente nella direzione dello sguardo, non si attenua con c on la fissazione, si accentua col test calorico (H2O calda nell'orecchio esterno) Disequilibrio Disequilibrio grave con deviazioni in tutte le direzioni Segni neurologici associati (riflessi, nervi cranici, ecc)



Associati disturbi uditivi Nistagmo battente verso il lato opposto alla lesione Moderato disequilibrio, lateropulsione verso il lato leso Non deficit neurologici associati



Diagnosi differenziale dell'atassia: Cerebellare



Vestibolare



Sensitiva



Marcia a zig-zag



Deviazione degli indici verso il lato leso Romberg+ Nistagmo, vertigini, no tremori, no dismetria o disartria



Marcia talloneggiante talloneggiante



Romberg Tremore intenzionale, dismetria, disartria, a volte nistagmo



Romberg+ No tremori, no nistagmo, disturbi della sensibilità profonda
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 SINDROMI



ALTERNE



Prodotte da lesioni unilaterali del tronco, associano deficit di uno o più nervi cranici omolaterali ad emiplegia controlaterale, con o senza interessamento dei sistemi sensitivo, cerebellare o extrapiramidale. 1. Sindrome di Weber : lesione mesencefalica paramediana, con interessamento del III n.c e del fascio piramidale. Oftalmoplegia omolaterale ed emiplegia controlaterale che risparmia l'emivolto inferiore. 2. Sindrome di Foville: lesione pontina che interessa la formazione reticolare paramediana e il fascio piramidale. Paralisi omolaterale dello sguardo orizzontale (occhi deviati verso il lato dell'emiplegia, d.d lesioni emisferiche: deviazione opposta) ed emiplegia controlaterale. 3. Sindrome di Wallenberg : infarto della porzione laterale del bulbo ( a. cerebellare postero-inf) che si manifesta con segni omolaterali e controlaterali. controlaterali. Omolateralmente Omolateralmente si hanno: ipoestesia termo-dolorifica dell'emivolto (coinvolgimento del nucleo bulbo-spinale del trigemino), paresi faringolaringea con disartria e disfagia (IX e X), sindrome di Horner (ptosi palpebrale, enoftalmo, miosi, anidrosi per lesione del nucleo di Edinger e Westfal del III), sindrome cerebellare. Controlateralmente si avrà un'anestesia termico-dolorifica dell'emicorpo, faccia esclusa (interruzione di fibre spinotalamiche). spinotalamiche).
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 FUNZIONI



SUPERIORI



AFASIA



Viene definita afasia l'incapacità di comprendere od esprimere il linguaggio in presenza di sistemi sensoriali, di meccanismi della fonazione ed articolazione e di coscienza integri. Le afasie sono dovute a lesione della regione perisilviana dell'emisfero dominante, il sinistro nei destrimani e nella maggior parte dei mancini: Area 22 (di Wernicke, posteriore): deputata alla comprensione del  linguaggio. Irrorata dalla branca inferiore dell'arteria silviana. Area 44 (di Broca, anteriore): deputata alla produzione del linguaggio.  Irrorata dalla branca superiore dell'arteria silviana. Area 39 (giro angolare): ci passano le fibre di connessione tra le aree  precedenti (fascicolo arcuato) Le lesioni sono più frequentemente di natura ischemico-emorragica, traumatica, neoplastica o degenerativa (m. di Alzheimer). Nella semeiologia del linguaggio si valutano l'espressione, la comprensione, la capacità di ripetizione, scrittura e lettura. Sulla base dell'alterazione quantitativa dell'espressione distinguiamo: Afasia fluente: il flusso verbale è normale o anche sovrabbondante, con corretta articolazione e melodia. Il malato tuttavia utilizza termini impropri, ad esempio  parafasie (parole simili per suono a quella giusta, "petto" al posto di "letto"), neologismi, perifrasi per sostituire una parola (circomlocuzioni). Il malato insiste nel ripetere parole o frasi  perseverazione). Talora il linguaggio è del tutto incomprensibile ( jargonafasia); spesso ( perseverazione il malato ignora di parlare male ( nosoagnosia, ignoranza della propria patologia). Afasia non fluente : riduzione del flusso verbale: il massimo grado è l'anartria; nei casi meno gravi la parole è lenta e stentata, mal articolata (disartria). Possono permanere solo alcuni fonemi ripetuti a sproposito ( stereotipie verbali). Nei casi più lievi si parla di agrammatismo, ovvero il pz parla in maniera molto semplice, come uno straniero giunto da poco in un paese diverso. La comprensione viene valutata facendo eseguire al pz ordini verbali, chiedendogli di riconoscere degli oggetti e facendogli ripetere parole o frasi. Se il paziente mostra di non comprendere, ma di essere in grado di ripetere, si tratta di afasia trans-corticale. Le capacità di leggere e scrivere sono spesso compromesse: si parla rispettivamente di alessia e agrafia; non sempre sono associate. Sindromi afasiche maggiori Afasia globale: non fluente, associata a 















perturbazione della comprensione, della scrittura e della lettura. È dovuta a lesione massiva dell'area perisilviana, o comunque interessante l'area anteriore; si associa a ssocia in genere ad emiplegia e disturbi sensitivi sensitivi dell'emisoma. Afasia motoria o  di Broca : afasia non fluente con comprensione poco alterata. Scrittura più compromessa della lettura; ripetizione alterata. Di solito è l'evoluzione di un'afasia globale ischemica. Lesione opercolo-insulare (area di Broca). Afasia sensoriale o  di Wernicke: afasia fluente con grave difetto della comprensione. Anche scrittura, lettura e ripetizione sono alterate. Lesione posteriore (area di Wernicke). Non si associa ad emiplegia, ma può esserci emianopsia omonima destra per estensione alle radiazioni ottiche. Afasia amnestica o  afasia nominum: c'è anomia, ovvero mancanza delle parole: il paz si interrompe spesso perchè "non trova i termini giusti". Lesione posteriore del lobo temporale sinistro. Può essere il sintomo inaugurale della m. di Alzheimer.



Sindromi afasiche minori Afasia di conduzione : 







afasia fluente con parafasie e comprensione indenne. Lesioni dell'area 39 e quindi del fascicolo arcuato, con disconnessione dell'a. di Wernicke da quella di Broca. Sordità verbale pura : grave difetto di comprensione del linguaggio parlato, ma lettura, scrittura ed espressione sono conservate. Lesione posteriore, di solito vascolare, della prima circonvoluzione temporale (area uditiva primaria).
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Alessia con agrafia ;



il linguaggio parlato è conservato. Lesione del giro angolare (vascolare, arteria silviana). Alessia senza agrafia ; si associa ad emianopsia omonima destra. Lesione paramediana del lobo occipitale sinistro estesa fino allo splenio del corpo calloso; natura ischemica (a. cerebrale posteriore). C'è disconnessione dell'area della lettura dalle aree visive primarie. Afasie transcorticali: simili rispettivamente alla a. di Broca e a quella di Wernicke, ma con capacità di ripetizione conservata. Lesioni ai margini dell'area perisilviana.



APRASSIA



L'aprassia è l'incapacità di compiere sequenze motorie apprese, in presenza di un substrato motorio integro. L’aprassia è legata a lesioni delle aree parietali associative (5 e 7: aree coinvolte nell'organizzazione del movimento) per le quali esiste la dominanza emisferica (di solito l'emisfero sinistro). Il disturbo derivante da lesioni di questa corteccia è bilaterale. I gesti possono essere distinti in: - Transitivi: manipolazione di oggetti -  Intransitivi: mimici, simbolici come lo può essere il gesto di saluto Esistono diversi tipi di aprassia in cui sono colpiti selettivamente o meno i gesti transitivi o intransitivi: Aprassia innervatoria (o  mielocinetica): la sequenza dei  singoli atti è corretta, ma l'insieme appare goffo, impreciso. Si associa di solito emiparesi. Lesione dell'a. motoria o premotoria corticale o della sostanza bianca sottostante. sottostante. Aprassia ideativa: i singoli movimenti possono essere eseguiti, ma non vengono  effettuati nella giusta sequenza e modalità (es. cerca di stappare lo spazzolino e si spazzola i denti col tubetto del dentifricio). Questa aprassia si deve di solito a lesioni posteriori dell'area associativa parietale sinistra, nella quale sono immagazzinate le varie sequenze di movimenti; di qui esse vengono trasmesse all'area motoria omolaterale che a sua volta le invia tramite le fibre commissurali commissurali all'area motoria di destra. Aprassia ideomotoria: incapacità di eseguire con l'arto sinistro comandi verbali; il pz  rimane in grado di imitare o fare gesti spontanei. Si associa ad emiparesi destra. Lesione frontale posteriore sinistra: l'area motrice destra viene sconnessa dall'area parietale posteriore sinistra perciò non riceve più i programmi programmi motori diretti agli arti di sinistra. Tipi particolari di aprassia :  Aprassia costruttiva: incapacità di sintesi. Lesione del lobo parietale. o Aprassia dell'abbigliamento: lesioni parietali destre. o Aprassia della marcia ( atassia frontale): l'avvio della marcia è complesso; i o piedi sembrano incollati e il pz li guarda "come per ricordare a cosa servano". Lesioni bilaterali dei lobi frontali o dei gangli della base. AGNOSIA



L'agnosia è un disturbo di riconoscimento dell'oggetto in presenza di sistemi sensoriali integri. Per fare diagnosi di agnosia è necessario che non vi siano demenza o afasia. Ce ne sono diversi tipi: Agnosia visiva: incapacità di riconoscere gli oggetti. Lesioni parieto-occipitali (aree 18 e  19 dette visive secondarie) dell'emisfero dominante per l'a. di colori, oggetti e parola scritta, del non dominante per a. di spazio e volti. Degli oggetti: il malato non sa denominare o descrivere l'uso degli oggetti, ma li o riconosce se può palparli, odorarli o ascoltarne il suono. Se il malato sa descrivere le caratteristiche fisiche dell'oggetto si parla di a. associativa, se invece non ne è in grado di a. appercettiva. o



Dei colori
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 volti, spesso neppure il proprio; talora riesce ad identificare la persona tramite dettagli (baffi, occhiali) Della parola scritta: è l'alessia o Dello spazio: non riconosce i luoghi o i percorsi familiari. o Sindrome di Balint : aprassia dello sguardo in cui il malato non riesce a dirigere o  paralisi psichica dello sguardo), non riesce lo sguardo in una specifica direzione ( paralisi ad afferrare un oggetto per incoordinazione occhio-mano (atassia ottica) e non riconosce un'immagine complessa (simultagnosia). Agnosia uditiva: dovuta a lesioni temporali; i tre tipi sono in genere associati. La sordità verbale pura isolata può conseguire a lesione dell'area uditiva primaria (lobo temp. sn) Dei rumori: incapacità di identificare i rumori. o o







o o







Dei volti ( prosopagnosia  prosopagnosia): non riconosce i



Dei suoni musicali ( amusia) Del linguaggio ( sordità  sordità verbale pura)



Agnosia tattile: incapacità di identificare un oggetto mediante palpazione, pur potendone



descrivere le caratteristiche fisiche. Lesioni parietali controlaterali al deficit. Il sistema sensoriale periferico è integro, a differenza dell'stereoagnosia in cui il malato non riconosce l'oggetto perché non ne percepisce le caratteristiche fisiche.



DISTURBI DELLO SCHEMA CORPOREO



Lo schema corporeo si forma durante la crescita dell'individuo, e le aree preposte sono quelle parietali, specie dell'emisfero non dominante. Asomatognosia unilaterale ( neglect): "negligenza" (ignoranza) di una metà del corpo  che può associarsi ad ignoranza della metà omolaterale dello spazio. Nella forma completa il malato si comporta come se avesse un solo lato: non veste, usa, lava o trucca l'altro; nei casi meno gravi c'è l'estinzione, ovvero il malato percepisce gli stimoli del lato affetto ma li attribuisce al lato sano. Lesione parietale controlaterale controlaterale (di solito destra). Sd. di Anton-Babinski: emiplegia sinistra cui si associano asomatognosia unilaterale  sinistra e anosognosia; il malato è completamente ignaro di possedere un lato sinistro, e cerca di allontanare da sé gamba e braccio sinistro se li ha nel campo visivo. Lesione parietale destra. Sd di Gerstmann: confusione destra-sinistra, incapacità di distinguere e riconoscere le  varie dita della mano, acalculia e agrafia senza alessia; i sintomi sono accomunati dalla necessità di individuare i rapporti spaziali tra i vari componenti dell'insieme per poterli denominare. Lesione del giro angolare sinistro. Arto fantasma: il malato percepisce ancora l'arto amputato perché esso fa ancora parte  dello schema corporeo mentale (corticale). LE EMOZIONI



Le emozioni sono fondamentali nei processi di ragionamento e di decisione, e sono importanti nel rinforzare le esperienze per facilitarne la consolidazione nella memoria. Il substrato neuroanatomico non è ancora del tutto compreso ma il circuito di Papez al cui si attribuisce questo ruolo è parzialmente sovrapposto con il sistema limbico e quello della memoria. Lesioni di questo sistema comportano alterazioni complesse come per esempio la lesione bilaterale delle amigdale porta all'incapacità di riconoscere le emozioni di base sul volto altrui.
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 I NERVI CRANICI



(posterior view)



Legend:



1. GSE: General Somatic Efferent 2. GVE: General Visceral Efferent 3. SVE: Special Visceral Efferent 4. GVA: General Visceral Afferent 5. SVA: Special Visceral Afferent 6. GSA: General Somatic Afferent 7. SSA: Special Somatic Afferent
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 I: NERVO OLFATTORIO Sensoriale. Percezione degli odori.



costituito da numerosi filamenti che attraversano separatamente la lamina cribrosa dell'etmoide e collegano la mucosa olfattoria (volta delle cavità nasali; cellule con ciglia stimolate dalle sostanze odorose volatili) al bulbo olfattorio, situato sotto il lobo frontale. Da qui partono gli assoni dei neuroni dell'area olfattoria primaria (uncus dell'ippocampo).



Neuroanatomia:



L’esame di questo nervo è utilizzato in clinica s olo



con un preciso sospetto diagnostico. Si esaminano separatamente le due narici utilizzando odori puri (ammoniaca, caffè o rosa) che essendo privi della componente gustativa non sono percepiti dal trigemino a livello della bocca. I possibili disturbi possono essere: Anosmia: perdita dell'olfatto. Le cause possono  essere numerose: raffreddore, anemia perniciosa, intossicazioni (Pb, tabacco, cocaina), fratture dell'etmoide, tumori della piccola ala dello sfenoide o del lobo frontale, meningioma meningioma della doccia olfattoria. Cacosmia: sensazione di odore sgradevole.  Allucinazioni olfattorie: percezione di odori inesistenti. Possono essere espressione di  epilessia del lobo temporale o di un tumore della stessa aerea o far parte di psicosi. II: NERVO OTTICO Sensoriale. Visione. Neuroanatomia: i recettori sono i coni e i bastoncelli retinici; le cellule nervose inviano gli assoni alla  papilla ottica, al polo posteriore del globo. L'area con la massima concentrazione di coni è la macula, sede della visione centrale, collegata alla papilla dal fascio papillo-maculare. Il nervo ottico entra nel cranio dal foro ottico e si unisce al controlaterale nel chiasma, localizzato al centro della base del cranio tra III



ventricolo ed ipofisi: qui la metà nasale delle fibre decussa. Da qui ciascun tratto ottico raggiunge il corpo genicolato laterale (centro ottico primario) da cui partono le radiazioni ottiche che terminano nell'area visiva primaria (corteccia calcarina) attraversando il braccio posteriore della capsula interna. 1. Central scotoma secondary to optic neuritis (does not respect the vertical meridian) 2. Total blindness of the right eye from a complete lesion of the optic nerve 3. Bitemporal hemianopia from a complete lesion of the optic chiasm 4. Right nasal hemianopia from a perichiasmal lesion 5. Right homonymous hemianopia from a complete left optic tract lesion 6. Right homonymous superior quadrantopia caused by partial involvement of the optic radiation in the left temporal lobe (Meyer's loop) 7. Right homonymous inferior quadrantopia caused by partial involvement of the optic radiation in the left parietal lobe 8. Right homonymous hemianopia from a complete lesion of the left optic radiation 9. Right homonymous hemianopia (with macular sparing) from a posterior cerebral artery occlusion causing ischemia of the calcarine cortex of the occipital lobe



Sindromi visive topografiche
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Lesioni retiniche :



difetti visivi polimorfi quali cecità, scotoma, emianopsia altitudinale (perdita della visione della metà inferiore di un campo visivo). Si possono osservare all'oftalmoscopio. all'oftalmoscopio. Cause: degenerazioni maculari, facomatosi, occlusioni dell'a.retinica. dell'a.retinica. Lesioni del nervo ottico e della papilla : interessano la visione centrale: scotoma centrale, cecità. Non c'è delimitazione verticale del difetto; la papilla del nervo ottico si può osservare all'oftalmoscopio all'oftalmoscopio (OS). Neurite ottica: acuta; dolore oculare e calo del visus che raggiunge il massimo o in pochi giorni. Regredisce in alcune settimane. Può essere virale, ma anche rappresentare l'esordio della sclerosi multipla (15% dei casi inizia così): nel 50% di questi la RM mostra demielinizzazione della sostanza bianca emisferica e periventricolare. L'uso del metilprednisolone come profilassi dopo neurite nei pz con RM positiva riduce il rischio di sviluppo di SM conclamata. Nei casi con papillite all'OS si osserva iperemia ed edema della papilla. Neuropatia ottica ischemica: natura arteriosclerotica o arteritica. L'infarto del o nervo ottico provoca cecità completa, improvvisa e in genere definitiva. OS: edema papillare con piccole emorragie peripapillari "a fiamma". Compressioni del nervo ottico : di solito neoplastica, il difetto del visus è o cronico e lentamente progressivo. OS: atrofia; papilla pallida e a margini netti. Neuropatie ottiche carenziali e tossiche: bilaterali; si manifestano con scotoma o centrale ed atrofia ottica primaria. Esordio subdolo. Correlate ad abuso di alcool, carenze vit. B, streptomicina, streptomicina, isoniazide, digitale e metalli pesanti. Neuropatia ottica da carcinomatosi o linfomatosi: l'infiltrazione tumorale o provoca cecità bilaterale lentamente progressiva, riflessi pupillari assenti o deboli, papilla normale e cefalea da ipertensione endocranica. o



visione centrale bilaterale asincrona fino a un visus residuo di 1/10 circa. Trasmessa per linea materna ma non legata all'X (trasmessa al 50% dei figli maschi e al 10% delle femmine), è correlata a mutazioni puntiformi del DNA mitocondriale. Le mutazioni più frequenti hanno prognosi discreta con recupero, seppur tardivo (2 anni) del visus. OS: in fase acuta papillite, in fase cronica atrofia. Papilledema: edema della papilla secondario ad ipertensione endocranica. o All'inizio non ci sono sintomi visivi, e prevalgono i sintomi dell'ipertensione endocranica; nelle fasi avanzate si instaura cecità da atrofia post-stasi. OS: la papilla appare iperemica, con margini sollevati e sfumati, i vasi della papilla appaiono arcuati con frequenti emorragie papillari e peripapillari. Per il suo aspetto la papilla da stasi è anche detta papilla a tappo di Champagne. Lesioni chiasmatiche: le lesioni mediane si manifestano con emianopsia bitemporale, ovvero perdita della visuale degli emicampi visivi temporali, dal momento che sono colpite fibre che si incrociano nel chiasma. L'emianopsia bitemporale è tipica di lesioni sellari quali gli adenomi, o di altri tumori. Le lesioni laterali, molto più rare, si manifestano con emianopsia nasale e sono dovute ad aneurismi della carotide sopraclinoidea e meningiti. meningiti. Lesioni retrochiasmatiche: comportano emianopsia laterale omonima, ovvero perdita della visione nei due emicampi visivi controlaterali alla visione. Il malato spesso riferisce perdita del visus da un occhio. Possono essere dovute a: o Cause vascolari: lesioni ischemiche della cerebrale posteriore o della coroidea anteriore (raramente la silviana) o Tumori dei tratti ottici o Traumi con fratture della base del cranio o dell'occipite. Se la lesione colpisce le radiazioni ottiche, di solito il difetto del visus è parziale perché le fibre sono ampiamente distribuite in questo tratto; le lesioni corticali invece di solito sono complete ma c'è risparmio dell'area maculare che essendo irrorata sia dall'a. cerebrale posteriore che dalla media è relativamente tutelata da insulti ischemici. Le lesioni bilaterali della corteccia provocano cecità corticale con nosoagnosia: il malato "dimentica" di vedere e qualsiasi riferimento cognitivo cognitivo alla vista. o











Atrofie ottiche eredo-degenerative primarie Neuropatia otica ereditaria di Leber: esordio 15-30aa con perdita della
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 III, IV, VI: MOTILITA' OCULARE  Motori. Sguardo. Componente Componente efferente parasimpatica. parasimpatica.



La motilità oculare è sotto il controllo di 3 nervi cranici: III: oculomotore . Il nucleo di partenza è collocato nel  mesencefalo; entra nel seno cavernoso e attraversata la fessura sfenoidale innerva i mm. elevatore della palpebra, retto superiore, retto mediale, retto inferiore e obliquo inferiore. Si occupa quindi di ruotare l'occhio all'interno, di ruotare in alto l'occhio addotto e l'occhio abdotto e di ruotare in basso l'occhio abdotto. Decorrono nel III anche le fibre parasimpatiche pupillocostrittrici. IV: trocleare. Il nucleo di partenza è collocato nel  mesencefalo, caudale al precedente; percorre il seno cavernoso. Innerva il muscolo obliquo superiore, quindi si occupa di ruotare in basso l'occhio addotto. VI: abducente . Il nucleo è pontino, vicino a quello del n. facciale; percorre il seno  cavernoso. Innerva il muscolo retto laterale, quindi ruota l'occhio in fuori. I muscoli lavorano in coppie di agonisti, perché lo sguardo è coniugato tra un occhio e l'altro. La paresi di un singolo muscolo provoca - Deviazione dell'occhio affetto dalla posizione primaria di sguardo in direzione opposta rispetto al campo d'azione del muscolo paretico -



Difetto di rotazione Diplopia: l'immagine



falsa è la periferica della coppia, ed è alla massima distanza dalla vera quando lo sguardo è diretto nella direzione governata dalla coppia di antagonisti di cui fa parte il muscolo paretico. Le due immagini si situano sul piano parallelo alla linea d'azione della coppia di antagonisti implicata. Le paralisi complete sono di regola dovute a lesioni dei nervi mentre le paralisi parcellari sono di regola dovute a lesioni dei nuclei. Le lesioni possono essere causate da neuropatia diabetica (frequente) oppure ad una condizione più rara e molto più pericolosa che è l'erniazione dell'uncus al di sotto del tentorio con compressione sul tronco cerebrale. Altre cause sono le tromboflebiti del seno cavernoso, traumi, tumori e aneurismi carotidei. 1. Paralisi del terzo nervo cranico (oculomotore)



Ptosi palpebrale  Strabismo divergente per prevalenza del muscolo retto laterale (VI° n.c.)  Difetto di rotazione verso l'interno, l'alto e il basso  Diplopia orizzontale massima massima nello sguardo orizzontale verso il lato opposto  Midriasi fissa omolaterale 



2. Paralisi del quarto nervo cranico (trocleare)



Inclinazione compensatoria compensatoria del capo verso il lato opposto  Slivellamento Slivellamento dei globi oculari con lieve elevazione del malato sul piano orizzontale  Difetto di rotazione in basso e in dentro  Diplopia verticale massima massima nello sguardo verticale verso il basso 3. Paralisi del sesto nervo cranico (abducente): ha un lungo decorso nel cranio e pertanto le sue lesioni possono essere espressioni di molti processi intracranici.  Strabismo convergente  Difetto di rotazione verso l'esterno  Diplopia orizzontale massima massima nello sguardo orizzontale verso il lato malato 4. Miopatia distiroidea : l'ipertiroidismo causa retrazione fibrotica dei mm. oculari con limitazione della rotazione nella direzione opposta al muscolo fibrotico (simula quindi una paralisi dell'antagonista). Possono associarsi esoftalmo, segno di Graefe, edema congiuntivale oltre ai segni sistemici di ipertiroidismo. Tp: corticosteroidi ad alte dosi. 5. Oftalmoplegia esterna progressiva: bilaterale e simmetrica, porta lentamente ad immobilità immobilità dei globi associata a ptosi. È famigliare. 
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 6. Sindrome di Kearns-Sayre:



mitocondriale. mitocondriale. Non è famigliare.



OEP associata a retinite pigmentosa, BAV e miopatia



il sinergismo dello sguardo orizzontale è garantito dal collegamento tra il nucleo del III e quello del VI mediante fibre che partendo dalla formazione reticolare pontina paramediana, vicina al nucleo del VI, percorrono il fascicolo longitudinale longitudinale mediale e raggiungono il nucleo del III. Lesioni di questo sistema provocano l'oftalmoplegia internucleare: nello sguardo laterale l'occhio omolaterale alla lesione non adduce, mentre l'altro abduce ma ha ampie scosse di nistagmo. nistagmo. È dovuta in genere a sclerosi multipla, multipla, infarti o tumori. Sindrome dell'uno e mezzo: lesione che coinvolge la FRPP e il FLM dopo l'incrociamento; c'è OIN controlaterale alla lesione e paralisi dello sguardo orizzontale omolaterale. 8. Oftalmoplegie sopranucleari: i movimenti coniugati degli occhi sono sotto il controllo corticale. Lo sguardo orizzontale è governato da un fascio cortico-nucleare incrocia nel mesencefalo e termina nella FRPP; quello verticale è controllato da un fascio corticonucleare diretto al nucleo del III che attraversa il tetto del mesencefalo.  Paralisi dello sguardo verticale ( sd. di Parinaud  P arinaud ): ): lesione del tetto del mesencefalo. Incapacità di guardare verso l'altro con entrambi gli occhi; si associano in genere difetto di convergenza, pupille "mesencefaliche", retrazione palpebrale e nistagmo di convergenza.  Paralisi dello sguardo orizzontale: se la lesione è prima dell'incrociamento c'è paralisi dello sguardo verso il lato opposto alla lesione con deviazione tonica degli occhi verso la lesione; se la lesione è dopo l'incrociamento c'è paralisi dello sguardo verso il lato della lesione con deviazione tonica degli occhi nello stesso lato. 7. Oftalmoplegia internucleare:



LE PUPILLE ipotalamico posteriore scende fino a C8-D2, il centro - M. dilatatore  simpatico (dal centro ipotalamico di Budge, da cui parte il secondo neurone della via che risale lungo la catena simpatica



paravertebrale fino al ganglio cervicale superiore. Da qui il terzo neurone invia l'assone che segue la carotide interna per unirsi alla branca oftalmica del V) - M. costrittore  parasimpatico (origina dal nucleo di Edinger-Westphal, mesencefalo, rostrale al nucleo del III a cui le fibre parasimpatiche si uniscono fino all'orbita, dove terminano nel ganglio ciliare. Da qui partono le fibre del II neurone che finiscono al costrittore della pupilla e al muscolo ciliare) - La via afferente parte dalla retina e segue il tratto ottico che abbandona prima del corpo genicolato per raggiungere il nucleo pretettale. Da qui gli impulsi raggiungono i nuclei di Edinger-Westphal Edinger-Westphal dei due lati. Il riflesso fotomotore è la reazione di miosi bilaterale in caso di forte luminosità. La reazione pupillare è diretta e consensuale. La triplice risposta si ha nell'osservazione da vicino: vi sono miosi bilaterale, convergenza dei due occhi e accomodazione del cristallino cristallino (contrazione del ciliare). 1. Anisocoria essenziale: il 20% dei soggetti presenta asimmetria pupillare senza avere un substrato patologico. 2. Pupilla da difetto afferente ( pupilla  amaurotica): lesione unilaterale della via ottica prima del corpo genicolato. L'occhio affetto, oltre ad essere cieco, manca del riflesso fotomotore diretto mentre è preservato quello consensuale. 3. Pupilla da difetto efferente ( midriasi  rigida): lesione del parasimpatico a livello di mesencefalo, decorso del III nervo o ganglio ciliare. La pupilla non reagisce né alla luce né all'accomodazione-convergenza; non c'è riflesso fotomotore consensuale, ma la pupilla dell'altro lato reagisce anche agli stimoli luminosi dal lato affetto perché la via afferente è preservata. 4. Sindrome di Bernard-Horner : lesione del simpatico pupillare con  Miosi  Ptosi palpebrale  Enoftalmo Inizialmente si associano arrossamento, ipertermia e secchezza dell'emifaccia.
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 midriasi che reagisce allo stimolo luminoso solo dopo molti minuti che la pupilla vi è esposta. Anche nella convergenza la pupilla è lenta a costringersi. Questa condizione è estremamente sensibile ai colliri colinergici, es. pilocarpina, che risolvono bruscamente il quadro. Si ritiene che la lesione sia al ganglio ciliare; può associarsi a polineuropatie di varia natura; prevale nelle donne giovani. Pupilla di Argyll-Robertson: bilaterale. Neurosifilide Neurosifilide al tetto del mesencefalo.  Miosi  Irregolarità dei contorni pupillari  Assenza del riflesso fotomotore  Presenza di reazione all'accomodazione-convergenza Pupilla mesencefalica: pupille in media midriasi non reagenti allo stimolo luminoso ma reagenti all'accomodazione-convergenza. Può esserci hippus (variazione spontanea di diametro). Si associano a paralisi dello sguardo verticale. Pupille pontine: miosi estrema ulteriormente riducibile per stimoli intensi. Lesione delle vie simpatiche. Pupille farmacologiche: midriasi  atropina, anticolinergici; miosi  oppiacei.



5. Pupilla tonica ( sd. di Adie ):



6.



7.



8. 9.
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 V: TRIGEMINO  Misto: sensibilità del viso, del cranio anteriore, occhio, mucosa nasale e 2/3 ant della lingua;  motilità dei mm. masticatori.



Le cellule sensitive sono nel ganglio di Gasser, sopra la rocca petrosa in uno sdoppiamento della dura (cavo di Meckel); da qui originano le tre branche: V1: branca oftalmica, puramente sensitiva; esce dalla fessura  sfenoidale e raccoglie la sensibilità della parte superiore del volto, dell'occhio e del cranio antero-superiore. V2: branca mascellare, puramente sensitiva; esce dal foro rotondo e  raccoglie la sensibilità di guance, naso, labbro superiore e arcata alveolare superiore. V3: branca mandibolare, mista; esce dal foro ovale e raccoglie la  sensibilità dell'area mandibolare, mandibolare, dell'arcata alveolare inf. e della lingua (2/3 ant.). Le fibre motorie per i mm. masticatori, provenienti dal n. motore pontino, si uniscono alle fibre sensitive a livello del ganglio. Dal ganglio partono fibre dirette ai tre nuclei sensitivi: il n. mesencefalico (propriocezione dei mm. masticatori), il n. pontino o  principale (s. tattile) e quello bulbo-spinale, esteso fino al midollo cervicale (s. termico-dolorifica). Dai nuclei parte il fascio quinto-talamico diretto al talamo controlaterale. Deficit sensitivi 1. Lesione



2.



3. 4. 5.



anestesia completa dell'emifaccia. Cause comuni: tumori della base del cranio, neurinomi del V o dell'VIII. dell'VIII. anestesia completa Lesione del talamo: dell'emifaccia controlaterale alla lesione associata ad anestesia dell'emicorpo. dell'emicorpo. Lesione di una branca periferica : anestesia nel territorio corrispondente. Lesione del nucleo pontino : anestesia tattile Lesione del nucleo bulbo-spinale: anestesia termodolorifica; nella sd. di Wallemberg coesiste anestesia termo-dolorifica dell'emisoma opposto. del



ganglio:



Deficit muscolari



La lesione unilaterale provoca ipotrofia e deficit di forza; all'apertura della bocca la mandibola devia verso il lato paralizzato per prevalenza dei mm. pterigoidei del lato sano. La causa può essere neoplastica, o se bilaterale può essere dovuta a degenerazione nucleare (paralisi bulbare progressiva, SLA: in questo caso il riflesso masseterino è enfatizzato, ovvero alla percussione del dito posto sul solco mentoniero si ha eccessiva contrazione dei masseteri).



Riflesso corneale



Dalla branca oftalmica del trigemino i segnali tattili corneali raggiungono il nucleo motore del facciale che innerva l'orbicolare delle palpebre: un insulto corneale provoca perciò la chiusura repentina di entrambi gli occhi (riflesso trigemino-facciale). trigemino-facciale). Lesioni del trigemino unilaterali provocano assenza del riflesso bilaterale alla stimolazione della cornea affetta; lesioni del facciale unilaterali provocano abolizione del riflesso solo dal lato malato, sia alla stimolazione dello stesso che del controlaterale.
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 VII: FACIALE  Motorio. Muscoli della faccia. Include componente sensitiva n. intermedio del Wrisberg (s.  gustativa 2/3 ant lingua e secrezione secrezione gh. lacrimale, sottolinguale sottolinguale e sottomaldibolare). sottomaldibolare).



Dal nucleo pontino, vicino a quello del VI n.c., attraversa l'angolo ponto-cerebellare ed entra nel foro acustico interno insieme all'VIII all'VIII nc. Percorre Percorre il canale di Falloppio ed esce dal foro stilo-mastoideo; nella loggia parotidea si divide in ramo superiore ed inferiore. Le fibre della sensibilità gustativa in senso centripeto percorrono prima il n. linguale (del V), la corda del timpano (anastomosi V-VII) e infine si accollano al facciale nel canale del Falloppio fino al ganglio genicolato, in fondo al condotto uditivo interno; dal ganglio le fibre procedono per il ponte (n. gustativo o tratto solitario). Le fibre vegetative secretorie provengono dal n. salivatorio superiore pontino; seguono il VII fino al canale di Falloppio: qui in parte si separano per raggiungere il ganglio sfenopalatino (gh. lacrimale); le restanti seguono la corda del timpano fino alle gh. salivari minori. 







Lesioni del nucleo o del nervo :



paralisi completa dell'emivolto. All'esame obiettivo il paziente è incapace di corrugare la fronte, di mostrare i denti e di chiudere l'occhio (tentando di farlo ruota l'occhio verso l'alto,  fenomeno di Bell) con il rischio di una cheratite; in posizione di riposo il lato paralizzato non ha rughe frontali né solco nasogenieno, il sopracciglio è abbassato così come l'angolo della bocca; la rima orale è tirata verso il lato sano. Se la lesione è a monte del distacco della corda del timpano e del grande petroso, si avrà anche riduzione della secrezione lacrimale; se è a monte del distacco dello stapedio vi sarà iperacusia omolaterale. Lesioni del fascio cortico-nucleare : poiché la metà superiore del nucleo riceve fibre da entrambi gli emisferi la paralisi centrale comporta deficit muscolari solo nella parte inferiore della faccia. La lesione unilaterale è in genere associata ad altri deficit neurologici; la lesione bilaterale può essere dovuta a SLA o a insufficienza cerebrovascolare cronica: in tal caso si associano riso e pianto spastici.



Sindromi topografiche 1. Paralisi periferica idiopatica di Bell ( a frigore): eziologia ignota, si suppone sia dovuta



ad una flogosi che comprime il nervo nel canale del Falloppio; colpisce più spesso i diabetici e nel 15% c'è una pregressa infezione virale. È acuta, si associa a difetto gustativo e secretorio ma nell'80% dei casi regredisce spontaneamente in 1-2 mesi; sono fattori prognostici negativi per la persistenza un'età avanzata e segni di denervazione all'EMG. Va trattata con prednisone. Può seguire un emispasmo facciale, ovvero tensione muscolare con sincinesia patologica (contraendo un muscolo si contraggono tutti); si tratta con antiepilettici. antiepilettici. 2. Paralisi periferica sintomatica: è correlata a lesioni di vario genere che causano paralisi facciale associata ad altri segni e sintomi. Tra esse la sd. di Ramsay-Hunt : herpes zooster di facciale e ganglio genicolato, con paralisi facciale associata ad eruzione vescicolare del condotto uditivo esterno. 3. Emispasmo facciale primitivo: non preceduto da paralisi, è caratterizzato da crisi tonico-cloniche di breve durata. La causa è locale, come tumori o malformazioni vascolari che comprimono il nervo all'angolo ponto-cerebellare. Va trattata con antiepilettici antiepilettici o iniezioni di tossina botulinica.
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 VIII: COCLEARE E VESTIBOLARE Cocleare: sensitivo. Udito. Vestibolare: sensitivo-propriocettivo. Equilibrio.



NERVO COCLEARE



I recettori sono le cellule cigliate dell'organo del Corti, nella coclea; queste stimolano i prolungamenti delle cellule nervose del ganglio spirale del Golgi, dalle quali origina il nervo cocleare che percorre il condotto uditivo interno, entra nel cranio dal foro acustico interno e penetra alla giunzione tra ponte e bulbo terminando sui nuclei cocleari. Da questi nuclei la via acustica diventa ridondante: le fibre, alcune dirette altre crociate, raggiungono il corpo genicolato mediale e il tubercolo quadrigemino inferiore. Il terzo neurone proietta quindi alla corteccia temporale ove ha sede l'area uditiva primaria. Le stazioni coinvolte sono dunque molteplici e non tutti i neuroni si fermano in tutte le stazioni: • Nuclei cocleari • Complesso olivare e corpo trapezoide • Lemnisco laterale • Tubercoli quadrigemini inferiori • Corpo genicolato mediale • Corteccia



Le lesioni di queste strutture possono provocare acufeni e/o difetti dell'udito. NERVO VESTIBOLARE



I recettori sono le cellule cigliate di sacculo, utricolo e canali semicircolari, in rapporto con le cellule nervose del ganglio di Scarpa dalle quali origina il nervo vestibolare, che decorre accanto al cocleare fino ai nuclei vestibolari del bulbo. I nuclei vestibolari sono in connessione con l'archicerebello, i nuclei oculomotori (fascicolo longitudinale mediale) e il midollo (fascio vestibolo-spinale) consentendo l'aggiustamento della postura alle variazioni di posizione del capo. Le lesioni si esprimono con  Nistagmo: oscillazione ritmica ritmica spontanea dei globi oculari con una fase rapida e una lenta; si definisce a seconda della direzione della scossa rapida ("batte a destra").  Disequilibrio: segno di Romberg positivo; nelle sindromi periferiche il malato tende a cadere dal lato della lesione, mentre nelle centrali non c'è preferenza.  Deviazione degli indici: malato in piedi ad occhi chiusi, con braccia protese a pugni chiusi ed indici estesi. Nelle lesioni vestibolari gli indici deviano lentamente verso il lato leso; nelle lesioni centrali la deviazione è in direzione opposta.  Prova calorica: malato supino con capo sollevato di 30°; introducendo acqua calda o fredda nel condotto uditivo la persona sana reagisce con un nistagmo battente verso il lato irrigato con acqua calda, o verso l'altro se l'acqua è fredda. In caso di lesioni periferiche questa risposta manca mentre è preservata nelle lesioni centrali.  Vertigini: illusioni di movimento del soggetto nell'ambiente (v. soggettive) o dell'ambiente intorno al soggetto (v. oggettive). Possono associarsi a sintomi vegetativi e ansia, o essere evocate da movimenti del capo; le vertigini "vere" vanno distinte da diverse altri disturbi che possono essere riferiti come tali dal pz: - Lipotimia - Attacchi d'ansia con iperventilazione che provoca ipocapnia, alcalosi e vasocostrizione vasocostrizione - Disequilibrio - Crisi epilettiche Sindromi vertiginose periferiche



Le vertigini sono in genere più intense e si accompagnano al corteo di segni e sintomi prima descritti; il nistagmo nistagmo batte verso il lato opposto alla lesione e ha massima massima ampiezza nello sguardo diretto verso il lato della lesione; deviazione degli indici e lateropulsione verso il lato leso. Si associano spesso disturbi uditivi per la vicinanza dei due nervi. 1. Malattia di Menière: 30-50 anni; attacchi ricorrenti di vertigini, acufeni e ipoacusia che evolvono verso la sordità. Sembra sia dovuta ad idrope labirintica. 2. Neuronite vestibolare: esordio acuto dei sintomi vestibolari senza interessamento uditivo, con regressione completa in alcuni giorni. Eziologia sconosciuta.
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 3. Vertigine posizionale benigna :



4. 5.



6. 7.



episodi vertiginosi di breve durata evocati da una posizione del capo. Si pensa sia dovuta ad accumulo di otoliti sulla cupola del canale semicircolare posteriore; poiché le vertigini posizionali possono esserci anche in altre sindromi, la diagnosi si fa con le prove di Dix-Hallpike (si fa sdraiare bruscamente il malato con la testa fuori dal letto, ruotandogliela di lato): nelle v. periferiche i sintomi compaiono con qualche secondo di latenza e non compaiono più dopo 3-4 ripetizioni; nelle v. centrali invece non c'è latenza né abitudine. La terapia della VPP consiste nella manovra di rotazione del capo dalla posizione di evocazione della vertigine a quella opposta. Vertigine parossistica del bambino : 2-3 anni; il piccolo rimane immobile, ha conati di vomito e può cadere. Autolimitanti. Autolimitanti. Vertigini post -traumatiche: possono essere correlate alla sd. post-traumatica post-traumatica da stress o assumere le caratteristiche di una VPP; può inoltre esserci concussione labirintica con grave sindrome vertiginosa che regredisce in 2-3 mesi. Intossicazioni: sono chiamati in causa antiepilettici, aminoglicosidi aminoglicosidi e salicilati. Altro: labirintiti batteriche, emorragie o ischemie.



Lesioni del nervo vestibolare



La causa più frequente è il neurinoma dell'acustico. Si sviluppa un'ipoacusia bilaterale con acufeni lentamente progressiva (mesi-anni) cui si aggiungono poi i sintomi vestibolari. Quando il tumore raggiunge l'angolo ponto-cerebellare si associano altri segni di compressione: ipoestesia dell'emivolto, lieve paresi facciale e difetto gustativo anteriore. La terapia è chirurgica, ma spesso il tumore è inoperabile quando raggiunge l'angolo pontocerebellare perciò è fondamentale la diagnosi precoce. Sindromi vertiginose centrali



Presentano vertigini meno intense ma prolungate con nistagmo multidirezionale battente nella direzione dello sguardo che aumenta con la fissazione (nistagmo di fissazione). Mancano disturbi cocleari ma vi sono disturbi cerebellari e di altri nervi cranici. 1. Lesioni vascolari : in caso di TIA vertebro-basilare vi sono vertigini associate a diplopia, difetti visivi, incoordinazione. incoordinazione. 2. Sclerosi multipla: nel 10% dei malati di SM vi sono vertigini. 3. Tumori del tronco, del IV ventricolo o del cervelletto. Trattamento sintomatico delle vertigini



I farmaci adeguati sono gli anti-istaminici, la cui attività anticolinergica centrale è rrsponsabile dell'effetto anti-vertiginoso, le fenotiazine, altri farmaci specificamente antivertiginosi quali la betaistina e vasodilatatori. Nelle forme croniche con sordità associata si può procedere con la labirintectomia.
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 IX E X: GLOSSOFARINGEO E VAGO  Misti: sensibilità terzo post. della lingua, palato, tonsille e faringe sensitivo; IX: anche  sensibilità gustativa terzo post. post. lingua. Motilità mm. palato palato e faringe; X: anche mm. laringe.  IX: vegetativo secrezione parotide; parotide; X vegetativo: parasimpatico viscerale. viscerale.



I nuclei di questi nervi sono nel bulbo (vd. pag 22): - n. ambiguo: motore - nucleo solitario: sensitivo - nucleo salivatorio inferiore: parotide - nucleo dorsale del vago: parasimpatico viscerale Le lesioni di questi nervi si manifestano con:  Disfagia: dovuta a paralisi del velo e del faringe.  Disartria: nella paralisi del velo la voce è nasale, nella paralisi del laringe è rauca.  Paralisi del velo: se la lesione è unilaterale l'ugola devia verso il lato sano con emivelo leso abbassato.  Paralisi del faringe : l'emifaringe paralizzato viene attirato dal lato sano "a tendina" durante la fonazione.  Abolizione del riflesso faringeo : normalmente uno stimolo del faringe ne provoca contrazione bilaterale; se c'è paralisi la stimolazione del lato leso non provoca effetto. Sindrome pseudobulbare



Lesioni bilaterali del fascio piramidale al di sopra del bulbo con paralisi velo-laringea, disfagia, disartria, riso e pianto spastico, esagerazione del riflesso masseterino. Si associa di solito paralisi facciale bilaterale sopranucleare. XI: ACCESSORIO DEL VAGO  Motorio. Sternocleidomastoideo Sternocleidomastoideo e trapezio.



Ha una radice bulbare (n. ambiguo) e una spinale (C1-C6) che entra nel cranio attraverso il foro occipitale unendosi alla precedente. Il nervo esce dal foro lacero e una parte si unisce al vago, l'altra raggiunge i muscoli.  Paralisi dello SCM: difficoltà a ruotare la testa dal lato opposto alla lesione  Paralisi del trapezio: spalla abbassata e scapola ruotata in fuori e in basso. XII: IPOGLOSSO  Motorio. Mm. della lingua. lingua.



Dal nucleo bulbare esce dal cranio attraverso il foro condiloideo dell'osso occipitale.  Paralisi periferica monolaterale: atrofia dell'emilingua omolaterale con fascicolazioni. Nella protrusione della lingua questa devia verso il lato paralizzato. Nelle lesioni bilaterali la parola è disartrica.  Paralisi centrale: non ci sono né ipotrofia né fascicolazioni; c'è paralisi controlaterale alla lesione, e la lingua protrusa devia verso il lato malato. Le cause possono essere lesioni corticali o interruzioni del fascio corticospinale; corticospinale; di solito si associa grave emiplegia. SINDROMI DA LESIONI MULTIPLE 1. Sindrome della fessura sfenoidale :



2. 3. 4. 5. 6. 7.



interessamento di III, IV, VI e branca oftalmica del V; può esserci esoftalmo per compressione delle vene oftalmiche ed interessamento del n. ottico con calo del visus. Sindrome del seno cavernoso : come sopra, ma risparmio risparmio del n. ottico. Sindrome di Raeder : lesione della branca oftalmica del V con sindrome di Horner. Sd dell'apice della rocca: interessamento del VI e della branca oftalmica del V. Sd dell'angolo ponto-cerebellare: interessamento prima dell'VIII (prima cocleare) cui seguono lesione del V e del VI  neurinoma dell'acustico. Sd del foro lacero posteriore : lesione del IX, X e XI; può associarsi interessamento del condilo con lesione del XII. Sd di Garcin: paralisi dei nn. dal III al XII per invasione progressiva della base cranica da parte di tumori maligni (K del rinofaringe).
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 ELETTROMIOGRAFIA - EMG



L'elettromiografia è un insieme di tecniche di esplorazione del sistema motorio, spesso abbinate alla valutazione della conduzione nervosa motoria (elettroneurografia). L'EMG è un'estensione dell'indagine obiettiva clinica neurologica e non deve essere inteso come un esame di laboratorio nel senso medico. Essendo un'indagine cruenta e fastidiosa il numero delle indagini deve essere ridotto e razionalizzato. Si deve inoltre ricordare che l'EMG può interferire con alcuni esami di laboratorio (aumenta la CK per esempio) e con l'eventuale biopsia muscolare se eseguita nello stesso punto (fibrosi). L'elettromiografia L'elettromiografia rileva differenze di potenziale registrate e amplificate mediante aghi conduttori inseriti nel ventre muscolare. Dapprima si registra a riposo, poi si chiede al pz di contrarre leggermente, poi ad effettuare una contrazione c ontrazione massimale. massimale. Si valutano i seguenti punti: Attività a riposo: se presente indica una condizione patologica.  Esame dei singoli potenziali di unità motorie (MUAPs –  Motor   Motor Unit Action Potentials)   



Graduazione della contrazione Velocità di conduzione Eventuale stimolazione ripetitiva del nervo



Bisogna tener presente che i muscoli non sono tutti uguali in termini di caratteristiche delle unità motorie in quanto è diverso il numero di fibre muscolari innervate da un unico neurone: nel platisma ad esempio ci sono circa 25 fibre muscolari in ogni unità motoria mentre nel tricipite surale ce ne sono circa 2000 per ogni unità. Pertanto l'attività motoria registrata sarà diversa anche in funzione del muscolo esaminato. Il singolo potenziale registrato all'EMG è dato dalla somma dei potenziali generati dalle singole unità motorie in termini di durata e ampiezza. I valori registrati vanno confrontati con dei dati normativi nei quali sono considerate c onsiderate normali variazioni del ±20% dalla media. La tecnica consiste nel registrare circa 20 potenziali di contrazione lieve e poi passare alla valutazione della contrazione massimale in cui non si riconoscono più i singoli potenziali d'azione perché aumenta la frequenza di scarica (sommazione temporale) e l'ampiezza dei potenziali (sommazione spaziale per reclutamento di unità motorie più grandi). Contrazione volontaria normale



I tratti caratteristici di una normale contrazione muscolare volontaria registrati all'EMG sono:  Assenza di attività a riposo ( silenzio elettrico).  Alla contrazione debole MUAPs isolati di 8-12 msec con ampiezza di 200-800 µVolt, bifasici o trifasici.  Alla contrazione massimale non si riconoscono più i singoli MUAPs ma si osserva un'oscillazione del tracciato attorno alla linea di base (“pieno reclutamento”). reclutamento”). EMG anomali Lesioni del motoneurone periferico (atrofia neurogena) 



Attività elettrica a riposo: o



Positive sharp waves: tipiche della denervazione



Fibrillazione: scariche brevi (2msec) di singole fibre, con morfologia tipica e segnale acustico particolare  fibrillation potential) ( fibrillation  fasciculation  fasciculation o Fascicolazione: scarica spontanea asincrona di singole unità motorie (  potential) che indica una denervazione Riduzione delle unità motorie attivate e aumento delle loro dimensioni Non raggiungimento di pieno reclutamento: si riduce la sommazione spaziale ma aumenta quella temporale. o



 



Atrofia miogena   



A riposo silenzio elettrico, tranne che nei casi ca si con miopatia. MUAPs di ridotta ampiezza e ridotta durata, espressione di danno a carico delle fibrocellule muscolari con ↓dimensione delle UM. Raggiungimento del pieno reclutamento a contrazioni submassimali submassimali con tracciato d'interferenza ad ampiezza ridotta.
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 ELETTRONEUROGRAFIA



L'elettroneurografia L'elettroneurografia determina la velocità di conduzione nervosa motoria e sensitiva. Stimolando il nervo per via cutanea si osserva la latenza del potenziale muscolare. In base alla distanza tra il punto di stimolazione e il punto di rilevazione del potenziale muscolare si calcola la velocità di conduzione. Variando il punto di stimolazione lungo il decorso del nervo si possono ottenere valori di velocità dei singoli segmenti del nervo. La velocità di conduzione sensitiva si ottiene in modo analogo: stimolando le terminazioni sensitive si misura la latenza tra lo stimolo e il potenziale generato dal nervo in diversi punti lungo il suo decorso. Dal momento che i potenziali sensitivi sono notevolmente meno ampi di quelli motori la loro rilevazione richiede talora estrazioni matematiche. ELETTROENCEFALOGRAFIA - EEG



Le informazioni fornite dall'elettroencefalografia possono essere utili per integrare dati clinici in modo da risolvere quesiti ben definiti. L'EEG deve essere usata nel contesto clinico completo. L'EEG registra attività elettrica encefalica la quale origina sopratutto dalla materia grigia corticale e, in misura minore, dalla sostanza grigia dei nuclei della base. Le registrazioni EEG normali differiscono nelle varie fasce di età e nelle diverse fasi di veglia. L'EEG può essere registrato mediante derivazione monopolare, quando ciascun elettrodo attivo è collegato ad un unico elettrodo "massa", o derivazione bipolare, in cui gli elettrodi attivi sono collegati a coppie. È la modalità più usata. Routinariamente si usano 19 elettrodi; la registrazione dura circa 30' e si registra prima ad occhi chiusi, poi ad occhi aperti, poi si sottopone il pz a stimolazione luminosa intermittente e lo si fa iperventilare per elicitare eventuali crisi epilettiche. L'attività elettrica corticale è diversa nelle differenti aree corticali e a seconda che gli occhi siano aperti o meno. Le onde cerebrali si susseguono a formare dei ben precisi "ritmi": Ritmo α: 8-13Hz. È il ritmo a riposo (ad  occhi chiusi) delle aree occipitali. Aprendo gli occhi il ritmo accelera e le onde alfa sono sostituite immediatamente  –  fenomeno noto come reazione d'arresto. Ritmo β: 13-20Hz. È il ritmo a riposo nelle  aree motorie – regioni parietali. Ritmo γ: >25Hz. Raramente rilevabile di  routine. Ritmo θ: 4-8Hz  –  presente nelle regioni  temporali (corno d'Ammone) a riposo. Ritmo δ: 1-3Hz  –  assente in veglia. Il ritmo  delta è presente nel bambino ma crescendo il ritmo accelera fino a diventare un ritmo alfa. EEG normale



L'adulto in veglia presenta solo il ritmo alfa (prevale nelle regioni posteriori) e il ritmo beta (prevale nelle regioni frontali); l'alfa viene bloccato dall'apertura degli occhi (reazione d'arresto). Nel bambino sono abbondanti i ritmi lenti. EEG patologico



Sono cosiderati patologici ritmi eccessivamente lenti in rapporto all'età e attività parossistiche: Punte isolate : scariche isolate di elevata ampiezza, possono essere bi- o tri-fasiche. Le  punte durano circa 100msec (10Hz) e possono correlare con suscettibilità all'epilessia. all'epilessia.  



Onde: Onde: durano ≥300msec e spesso associate alle punte. Mentre le punte sono espressioni



di parossismi rapidi le onde frenano l'attività di punta rallentando il ritmo EEG generale. Altri: complessi punte-onde, polipunte eccetera.



Indicazioni all'EEG:



encefalopatie.



d.d di crisi comiziali, stati di coma, sindromi cerebrali a focolaio,
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 ESAME OBIETTIVO NEUROLOGICO 1. Coscienza, orientamento, cooperazione: si valutano vigilanza (essere svegli) e contenuti della coscienza. Si valuta l’orientamento spaziale e temporale. 2. Parola: si valutano volume (se assente afasia), articolazione della parola (se errata disartria) e significato delle delle parole (se alterato afasia). 3. Cranio: si valutano volume ( micro- o macrocrania), eventuali deformazioni



(craniostenosi… ), tumefazioni, depressioni, dolorabilità o inclinazione laterale del capo. Si può ricercare la presenza di rigidità nucale, ponendo le mani sotto la nuca del pz in decubito supino e flettendo i polsi: in caso di rigidità la contrattura antalgica dei mm cervicali impedisce la flessione del capo.



Per valutare l’origine meningea della rigidità di flette la coscia ad angolo retto con il tronco e si cerca di estendere la gamba: la manovra è impossibile se c’è irritazione



meningea (segno di Kernig) 4. Facies: si possono individuare: facies miopatica: ipomobile, ipomimica, ipomimica, bocca semiaperta e labbro inferiore cadente facies miastenica: come sopra con in più ptosi palpebrale facies parkinsoniana: amimica con cute seborroica e raro ammiccamento ammiccamento facies idantoinica: iperplasia delle parti molli, con acne. • • • •



5. Nervi cranici I, olfattorio: si indaga solo se è il malato a riferire problemi; un’ anosmia unilaterale •



è sintomo precoce di meningioma della doccia olfattoria.



• •



II e funzione visiva: valutate dall’oculista. Rime palpebrali: in condizioni normali la palpebra superiore copre quarto superiore della cornea, l’inferiore il bordo corneal e. Si chiede



il terzo o il al malato di



Ptosi: abbassamento della palpebra. Difetto dell’elevatore (



III nc) o del



chiudere con forza gli occhi ( orbicolare delle palpebre). -



muscolo di Muller (  simpatico)



-  Retrazione: abnorme contrazione dell’elevatore - Paralisi dell’occlusione ( orbicolare) -  Blefarospasmo, ovvero contrazione eccessiva dell’orbicolare



muscoli costrittore ( parasimpatico cranico, fibre dai nuclei di Edinger e Westphal che decorrono nel III nc) e dilatatore ( simpatico, dal nucleo di Budge nel midollo cervicale). Le pupille normalmente sono isocoriche; reperti patologici sono l’anisocoria, la miosi (Ø6 mm). Riflesso foto-motore: foto-motore: ambiente scuro e sguardo rivolto lontano. L’esaminatore po ne una mano di taglio sul naso del pz e indirizza un fascio di luce su un occhio. Entrambe le pupille si restringono ( riflesso foto-motore diretto e consensuale) III, IV e VI: vd. sezione Nistagmo: nelle lesioni vestibolari periferiche c'è nistagmo battente verso il lato opposto alla lesione; nelle lesioni centrali c'è nistagmo multidirezionale multidirezionale battente nella direzione dello sguardo. V: sensibilità sensibilità del volto, trofismo e forza dei masseteri. VII: si valuta simmetria statica e dinamica degli emivolti VIII: valutazione dell'udito, dell'udito, e prove di Romberg IX e X: valutazione simmetria simmetria del faringe, del riflesso faringeo e della voce. XI: palpazione e osservazione di trapezio e SCM. XII: si chiede al soggetto di aprire la bocca e mostrare la lingua, poi protruderla verso l'esterno: se c'è paralisi la lingua devia verso il lato paralizzato. 6. Sistema motorio: trofismo, postura, conformazione, tono e forza (0-5) dei vari distretti. Si ricordi che nelle ipotrofie neurogene vi sono fascicolazioni all'EMG, all'EMG, nelle miogene no; inoltre alcune distrofie mostrano pseudo-ipertrofia di alcuni distretti (es. Duchenne: ipertrofia dei polpacci per infiltrazione adiposa). Alcune note sul tono: Ipotonia piramidale : nella fase acuta delle lesioni piramidali insieme ad abolizione dei riflessi profondi, Babinski e paralisi. Ipotonia cerebellare: c'è positività della prova del rimbalzo, pendolarità dei riflessi rotulei, tremore in Mingazzini. •



Pupille:



•



• •



• • • • • •



•



•
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 •



•



•



Ipertono spastico :



disfunzione piramidale; è distribuito in maniera ineguale prevalendo negli AASS ai flessori, negli AAII agli estensori. In mobilizzazione passiva l'ipertono cede improvvisamente improvvisamente (coltello a serramanico) per poi ritornare in posizione originale (ipertono elastico) Ipertono plastico : disfunzione extrapiramidale; è ugualmente distribuito. In mobilizzazione mobilizzazione passiva non c'è cedimento improvviso ma a ruota dentata, e alla fine del movimento l'arto rimane nella posizione finale (rigidità plastica) Miotonia: lentezza nella decontrazione muscolare.



7. Movimenti anormali: Coreici: extrapiramidale.



Bruschi, breve durata, aritmici, mutevoli. Presenti anche a riposo ma peggiorati dal movimento. Ballici: lesione corpo del Luys controlaterale. Violenti e di grande ampiezza. Atetosici: extrapiramidale. Più lenti e prolungati dei coreici. Distonie: extrapiramidale. Contrazioni lente e prolungate che fissano un segmento o lo ruotano intorno al proprio asse causando dolore. Tremori: oscillazioni rapide di un segmento corporeo intorno ad una posizione di equilibrio. Statico ( Parkinson), posturale ( tremore essenziale benigno), intenzionale ( disfunzioni disfunzioni del cervelletto). Asterixi: si osserva nel mantenimento di una postura; è sostenuto da ritmiche e brevi cadute di tono degli estensori di mano e dita  encefalopatia epatica. Mioclonie: contrazioni involontarie rapide e brevi. Tics: movimenti involontari simili a gesti. 8. Sensibilità: tatto, dolore, caldo e freddo,  pallestesia (sens. vibratoria; diapason), sensiblità complesse. •



• • •



•



•



• •



9. Riflessi Superficiali (corneale, faringeo, addominali, cremasterico, anale, plantare) Profondi (masseterino, rotuleo, achilleo…) Arcaici (se presenti segnalano patologia; grasping reflex, grugno, glabellare) 10. Colonna 11. Stazione eretta 12. Marcia Emiparetica: l'arto spastico ad ogni passo compie una circonduzione con perno all'anca e strisciamento della punta del piede (marcia falciante). Paraparetica: gli arti sono ipertesi, addotti con piedi in varo-equinismo perciò il malato quando cammina incrocia le gambe ad ogni passo (marcia a forbici) Steppante (o talloneggiante): paralisi dei mm. antero esterni della gamba: • • •



•



•



•



•



• • • •



•



• •



incapacità di flettere il piede dorsalmente quindi il malato solleva il ginocchio per non inciampare. Anserina: debolezza del cingolo pelvico per cui ad ogni passo il bacino si piega verso l'arto che non regge il peso mentre il tronco si inclina dall'altro. Atassica cerebellare: a zig zag Atassica sensitiva: marcia talloneggiante Vestibolare: simile alla cerebellare ma il malato sbanda solo verso il lato leso. A piccoli passi: sd pseudobulbare (disfunzione piramidale pre-bulbare); i piedi sono come incollati al suolo Parkinsoniana: capo e tronco inclinati in avanti, arti superiori addotti con gomiti semiflessi e ginocchia in flessione. Partenza difficile e assenza dei movimenti pendolari. Talora il malato accelera progressivamente "inseguendo il proprio baricentro" (marcia festinante) Aprassica: sequenza di movimenti movimenti disarmonica e artificiosa Distonica: iperlordosi lombare e spasmi di torsione di tronco e arti.



13. Fundus oculi 14. Pressione arteriosa e polso
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 CEFALEE



E



ALGIE



CRANIO-FACCIALI



Oltre l'80% della popolazione soffre saltuariamente di cefalea, e di questi il 20% ha attacchi limitanti l'attività l'attività quotidiana. Le cefalee si distinguono in: Cefalee essenziali: il 90% dei casi, non sono sostenute da lesioni cerebrali:  o Emicrania (migrain) o o o



Tension type Cluster headache (cefalea a grappolo)



Altre



sostenute da una causa organica: tumore, trauma, meningite, patologia vascolare, arterite gigante, alterazioni dell'omeostasi, di natura psichiatrica. psichiatrica. Nevralgie cranio-facciali  Le strutture cranio-facciali sensibili al dolore sono i grossi vasi, la dura madre della base del cranio, il tentorio e la falce del cervelletto, i nervi cranici sensitivi e tutte le strutture extracraniche; le afferenze dolorose confluiscono nella parte dorsale del bulbo e nel corno posteriore di C1-3 (nn. bulbo-spinale del trigemino e del fascicolo solitario) da cui origina il fascio quinto-talamico. Il dolore delle strutture sopratentoriali è riferito ai 2/3 ant. della testa (  trigemino), quello sottotentoriale sottotentoriale alla regione post (  C2). Il dolore può essere scatenato da vasodilatazione, infiammazione, infiammazione, trazione o tensione muscolare. 



Cefalee sintomatiche:



Emicrania



L'emicrania è detta anche cefalea idiopatica ricorrente; l'esordio è tra 10 e 30 anni e si nota una netta prevalenza per donne in età fertile. La prevalenza nelle femmine è del 18% e nei maschi attorno al 9% in Italia; c'è famigliarità nel 50-90% dei casi. Vi possono essere fattori scatenanti quali lo stress, gli squilibri ormonali, l'assunzione di cibi ricchi in tiramina (precursore di NorA e 5-HT) che provocherebbe prima vasocostrizione e poi vasodilatazione cerebrale. Gli attacchi possono durare 4-72 ore, il dolore è di solito unilaterale, pulsante (dall'inizio o lo diventa in seguito), peggiorato dalle attività, attività, arriva al suo acme acme in modo graduale. La cefalea è associata a sintomi vegetativi quali nausea, vomito, fotofobia, fonofobia. La fisiopatologia della cefalea idiopatica non è nota e per definizione non è presente nessuna anomalia strutturale rilevabile o disturbo del controllo del dolore. La prima ipotesi patogenetica fu l'ipotesi vasogenica secondo cui una prima fase di vasocostrizione provocherebbe l'aura, seguita poi da vasodilatazione causa della cefalea. La teoria neurogena attuale ipotizza invece una depressione dell'attività neuronale corticale che inizia nella corteccia visiva occipitale e diffonde ad altre aree corticali contigue ( spreading depression), cui si associa riduzione del flusso ematico. Un breve fronte di depolarizzazione precede l'onda di depressione: la somma dei due fenomeni provoca il caratteristico scotoma scintillante che costituisce l'aura dell'emicrania. La fase algica della cefalea è spiegata da alterazioni trigemino-vascolari che provocano liberazione di neuropeptidi quali il CRP (Calcitonin-Related Peptide) che provoca infiammazione infiammazione neurogena meningea, ovvero vasodilatazione, edema e fuoriuscita di mediatori algogeni. Poiché i vasi meningei sono ricchi di recettori per la serotonina, i farmaci anti-emicranici più potenti (triptani ed ergotamina) si legano proprio ad essi causando vasocostrizione. vasocostrizione. La suscettibilità ad attacchi emicranici sembra essere correlata ad ipereccitabilità della corteccia occipitale e/o a difetto del metabolismo energetico corticale. 1. Emicrania con aura ( classica): Fase prodromica: nelle ore  



precedenti l'attacco possono esserci euforia, sete, fame e



sonnolenza. Aura: sintomatologia sintomatologia che compare prima dell'inizio della cefalea; dura 10'-30' 1. Aura visiva: 80% dei casi, di solito si manifesta come uno scotoma centrale (scotoma scintillante) che si espande gradualmente e dura 5-60 minuti (durata superiore a 1h definisce l'aura come atipica). 2. Aura somatosensoriale: può presentarsi da sola o dopo l'aura visiva. I sintomi più comuni sono le parestesie che iniziano alle dita e progrediscono in senso prossimale fino alla zona periorale (caratteristicamente (caratteristicamente risparmiano la spalla).
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 3. Aura diversa: afasia, metamorfopsie, disturbi dello schema corporeo. Fase di cefalea: subentra alla fine dell'aura o dopo un breve intervallo libero; è un dolore  pulsante unilaterale di solito opposto ai sintomi sensitivi. Dura alcune ore e si associa a sintomi vegetativi vegetativi e insofferenza per luci, rumori ed odori. Postdromi: talora dopo l'attacco si presentano sintomi quali euforia o depressione.  2. Emicrania senza aura ( comune): 80% dei casi. Manca l'aura ma possono esservi fenomeni premonitori; il dolore è unilaterale nei 2/3 dei casi, fronto-temporale, pulsante e via via peggiore. Può durare anche 24-72 ore e si associa a sintomi vegetativi. Al termine dell'attacco il malato presenta spesso poliuria. Gli attacchi possono avere diversa frequenza. 3. Varietà rare: E. oftalmoplegica: 



bambini-giovani; attacchi di cefalea orbito-frontale unilaterale con oftalmoplegia oftalmoplegia omolaterale che regredisce in alcuni giorni ma può divenire permanente. E. retinica: difetto visivo mono-oculare a lenta progressione e regressione entro 60' cui  segue l'attacco di cefalea. E. emiplegica: emiparesi o emiplegia associate ai sintomi sensitivi dell'aura, che  regredisce in 1-2 ore; può essere famigliare (AD, nel 50% mutazioni del canale del calcio di tipo P/Q; nel 20% mutazione di una pompa Na/K) E. basilare: almeno un segno o sintomo di disfunzione del tronco, del cervelletto o di  uno dei lobi occipitali, quali disartria, vertigini, acufeni, diplopia. Terapia dell'attacco: si possono usare gli analgesici comuni o FANS nei casi lievi-moderati (meglio in formulazione effervescente per il più rapido assorbimento) associandoli ad un antiemetico/procinetico (metoclopramide); i derivati dell'Ergot (ergotamina e diidroergotamina) sono riservati agli attacchi moderati-severi, che controllano nel 50% dei casi: questui farmaci inducono vasocostrizione. vasocostrizione. L'ultima classe di farmaci è quella dei triptani, prima scelta nel trattamento dell'attacco; sono agonisti della 5-HT (serotonina) quindi vasocostrittori meningei; vanno somministrati all'inizio della fase dolorosa che controllano nel 60% dei casi. attacchi/mese. Profilassi cronica: indicata se >2-3 attacchi/mese. - Beta bloccanti: ↓vasodilatazione - Antagonisti periferici dell'5-HT: pizotifen e ciproeptadina, o, se inefficaci, metisergide -  Amitriptilina - Calcio antagonisti - Anti-epilettici: valproato e topiramato Cefalea a grappolo



Attivazione della branca oftalmica del trigemino  dolore oculare monolaterale monolaterale Attivazione del parasimpatico annesso al VII n.c con rinorrea, lacrimazione, arrossamento dell'occhio, miosi e ptosi palpebrale (sd. di Claude-Bernard-Horner) Esiste un generatore a livello dell'ipotalamo posteriore omolaterale, connesso con i nuclei ipotalamici sopra-chiasmati sopra-chiasmatici ci responsabili del ritmo sonno-veglia. Colpisce 1:1000 ed è più frequente nei maschi; c'è famigliarità nel 20%. La cefalea si presenta in "grappoli", ovvero periodi in cui si hanno numerosi attacchi intervallati da periodi di benessere più o meno lunghi; ogni grappolo dura 3-6 settimane e in questo periodo il malato presenta uno o più attacchi al giorno, anche notturni, di durata 30-60'. Il dolore è strettamente unilaterale, continuo ed insopportabile con centro nella profondità dell'orbita. dell'orbita. Non si associano sintomi vegetativi; vegetativi; il malato è irrequieto e cammina ininterrottamente. ininterrottamente. Esistono rare forme croniche con attacchi quotidiani (grappolo permanente). Terapia dell'attacco: sumatriptan (6 mg s.c) controlla l'attacco in 15' nella maggior parte dei casi; in alternativa di-idroergotamina (1 mg s.c). se l'attacco avviene ad ore fisse si può somministrare ergotamina tartrato (2 mg rettale) 2 ore prima. Anche l'ossigeno puro somministrato in maschera, con il suo effetto vasocostrittore, è efficace nel 75% dei casi, ma vi sono ovvi problemi tecnici nell'usare questo trattamento trattamento a domicilio. 1. 2.
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 + verapamil; il primo viene gradualmente sospeso dopo 2 settimane mentre il secondo si continua per la durata presumibile del grappolo. Come seconda scelta metisergide. Nelle forme croniche carbonato di litio.



Profilassi cronica:  prednisone



Altre c. trigemino-autonomich trigemino-autonomichee



Accomunate alla cefalea a grappolo dalla patogenesi, rispondono mol molto to bene all'indometacina. Cefalea tensionale



Stress mentale, mantenimento mantenimento di posture abnormi di capo e collo, disfunzione ATM Attivazione mio-fasciale (mm. pericranici, masticatori e cervicali); c'è aumento del tono alla palpazione e dolorabilità. dolorabilità. 3. Può esservi successiva attivazione dei neuroni sensitivi centrali con cronicizzazione. Il dolore è bilaterale, diffuso a capo, collo e spalle; non vi sono segni vegetativi né neurologici. Si distingue in episodica (15/mese). Terapia dell'attacco: FANS Profilassi: amitriptilina 1. 2.



Cefalee secondarie 1. Post traumatiche: immediate



2.



3.



4.



5.



(correlate alla commozione cerebrale),  precoci (
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 Nevralgie cranio-facciali  



Essenziali: dolore parossistico, estremamente violento, che si ripete in salve; è scatenato



dalla stimolazione leggera di una zona trigger. Non vi sono difetti di sensibilità. Sintomatiche: dolore continuo spesso con componente termica (causalgie) con difetto della sensibilità. sensibilità.



1. Nevralgia del trigemino Essenziale: donne:uomini=2:1;  donne:uomini=2:1; le fitte sono folgoranti, brevi e







raggruppate in salve di 2020 30''; il dolore è unilaterale e interessa solo una delle branche del trigemino (frequenza: II>III>I); le fitte si associano spesso a scosse dei mm. facciali omolaterali ( tic douloureux). Le zone trigger sono spesso attorno a bocca e naso. 1. Teoria periferica: demielinizzazione segmentaria del nervo associata a degenerazione delle strutture adiacenti il nervo  corto-circuito corto-circuito tattile/dolorifico. tattile/dolorifico. 2. Teoria centrale: ↓controllo inibitorio inibitorio del nucleo pontino su quello bulbo-spinale. Terapia medica : carbamazepina (efficace nel 60-80%); difenilidantoina, clonazepam, gabapentin, lamotrigina. Terapia chirurgica: decompressione microvascolare, ovvero separazione della radice del trigemino da un vaso anomalo; efficace nel 90%. Rizotomia percutanea o compressione del ganglio di Gasser con Fogarty sono alternative. Sintomatica: sclerosi a placche, tumori della base o del massiccio facciale, meningite carcinomatosa, herpes zooster. Si associano difetti sensitivi. Terapia: analoga alla precedente.



sette volte più rara della precedente; il dolore ha sede sulla tonsilla e alla base della lingua, irradiato a orecchio ed angolo della mandibola. Si scatena parlando o deglutendo (trigger  tonsilla). Terapia: carbamazepina o decompressione microchirurgica.



2. Nevralgia del glossofaringeo:



il nervo origina da C2 e raggiunge la parte post. del cranio; il trigger è nel punto di Arnold, 2 cm lateralmente alla protuberanza occipitale esterna. La forma sintomatica può essere associata a contrattura muscolare ed essere secondaria ad artrosi cervicale superiore.



3. Nevralgia del grande occipitale di Arnol:



dolore cronico non riferito al territorio di un nervo, ma diffuso; si associa a stati d'ansia e depressione, ma è necessario escludere altre cause, soprattutto carcinomi delle strutture limitrofe ma anche del polmone: tale k infatti può provocare dolore all'orecchio e alla tempia per interessamento interessamento del n. vago (dolore riferito). Terapia: amitriptilina.



4. Dolore facciale idiopatico persistente:
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 COMI



E



DISTURBI



DELLA COSCIENZA



La coscienza consiste in due aspetti: Vigilanza (arousal): la capacità di essere svegli. L’aspetto della vigilanza è controllato dal tronco cerebrale: il sistema reticolare. Anche piccole lesioni del tronco cerebrale possono abolire la coscienza. I comi sono disturbi della vigilanza. vigilanza. Contenuto della coscienza : la capacità di relazione con il mondo circostante. Il contenuto della coscienza è sito nella corteccia. Difficilmente una lesione abolisce completamente il contenuto della coscienza. La coscienza dipende dall'integrità degli emisferi e della sostanza reticolare r eticolare attivatrice attivatrice ascendente (SRAA, parte post. del diencefalo e sup. del tronco); un'alterazione della coscienza può quindi essere determinata da disfunzione globale degli emisferi o da una disfunzione della SRAA che più frequentemente consegue ad un tumore sopratentoriale. sopratentoriale. Esistono diversi tipi di alterazione della coscienza: - Confusione: difetto dell'attenzione ed incapacità di mantenere un flusso coerente di pensiero. Possono esservi allucinazioni od illusioni. - Delirium: confusione associata ad ipervigilanza ed iperattività. iperattività. - Sonnolenza: malato come addormentato, facilmente risvegliabile chiamandolo. - Stupor: sonno profondo da cui il malato può essere risvegliato con stimoli energici soprattutto dolorifici. - Coma: incoscienza dalla quale il malato non può essere risvegliato.











Esame clinico del paziente in coma L’esame clinico di un paziente in coma è molto usato in incidenti stradali e nel pronto soccorso o



nella rianimazione in urgenza. Si esaminano: Coscienza: si valuta la capacità di risposta del paziente ai comandi verbali come aprire gli occhi, tirare fuori la lingua eccetera. Se il paziente non reagisce si passa ad uno stimolo doloroso rapido e intenso (cute della regione sternale, arcata sopraciliare o capezzolo). La reazione allo stimolo doloroso può essere finalistica (movimenti con finalità di allontanare lo stimolo), può essere di tipo decorticato (irrigidimento degli arti e estensione degli arti inferiori) o di tipo decerebrato (estensione e supinazione degli arti superiori). Può essere inoltre una risposta di totale areattività. Respirazione: a seconda del livello della lesione cambia il tipo di respiro: Lesione diencefalica (o degli emisferi): respiro di Cheyne-Stokes – iperpnea seguita da apnea. Mesencefalo: politachipnea continua. Ponte: respiro a gradini. Bulbo: treni di sforzi respiratori. Tutti questi tipi di respiro patologici non sono sufficienti alla ventilazione e il paziente deve quindi essere assistito. Pupille: possono essere midratiche o miotiche, simmetriche o asimmetriche (anisocoria) e possono reagire variamente alla luce: Dimensione delle pupille: di solito nei comi strutturali è presente la midriasi mentre nei comi metabolici le pupille sono di solito miotiche. Più le pupille sono miotiche e meno reattive alla luce più è profondo il coma. Anisocoria: un diverso diametro pupillare è dovuto a effetto massa sul IIIo nervo cranico che si impegna nel foro del tentorio per erniazione emisferica. L’anisocoria è un segno di deterioramento rostro-caudale ed è un’emergenza neurochirurgica.    











Movimenti oculari:







Deviazione degli occhi verso il lato sano in un emiplegico indica una lesione emisferica, la deviazione verso il lato plegico invece si ha in presenza di lesioni pontine. Movimenti erratici: lesioni diencefaliche.







 Nistagmo rotatorio, monooculare, convergente o con movimenti “a sega” indica lesioni del







tetto del IV o ventricolo o lesioni mesencefalo-pontine. mesencefalo-pontine.
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 Motricità somatica:



La motricità somatica può essere inquadrata come: Risposta finalistica Risposta afinalistica (tipo decorticato: flessione AS, estensione AI con piede in equinismo ed extrarotazione; tipo decerebrato: iperestensione AAII e AASS con AASS addotti ed iperpronati) o solo reazioni vegetative (iperventilazione). Automatismi midollari: sono movimenti indipendenti dalla corteccia come il riflesso di  Lazzaro: il corpo di un paziente in morte cerebrale si flette in avanti al momento dell’estubazione. Un altro esempio di automatismi è la flessione degli arti inferiori alla prova di Babinsky. Nessuna risposta



 











Riflessi del tronco:



I riflessi del tronco sono aboliti a boliti in coma profondo:  Riflesso corneale: toccando con un batuffolo la cornea si ottiene la chiusura bilaterale delle palpebre. È un riflesso mesencefalico.  Riflesso oculo-cefalico: muovendo passivamente la testa del paziente si osserva la posizione 







degli occhi. In coma lieve si ha il fenomeno degli occhi “a bambola” che sembrano fissati su















un oggetto e quindi si muovono in direzione opposta alla testa. In coma profondo gli occhi seguono passivamente i movimenti della testa.  Riflesso oculovestibolare: si evoca il movimento oculare instillando acqua fredda o calda nel meato acustico esterno.  Riflesso faringeo: toccando con un abbassalingua la parete faringea si evoca un conato di vomito e la chiusura della bocca per contrazione dei muscoli faringei.  Riflesso fotomotore.



Scala Bricolo: 1. Coma leggero: analogo a sonnolenza-stupore sonnolenza-stupore 2. Coma moderato: incoscienza; gli stimoli evocano 3. 4.



risposte motorie finalistiche (es. retrarre la mano dallo stimolo doloroso) ma non risvegliano il pz. Coma profondo: incoscienza; gli stimoli non evocano risposte motorie finalistiche; possono esservi risposte motorie afinalistiche afinalistiche Coma depassé: incoscienza con abolizione di tutti i riflessi.



Scala di Glasgow Eye Opening Response (apertura degli occhi)



Verbal response (risposta verbale)



Motor response motoria)



1.



1.



1. 2.



2. 3. 4.



nessuna apertura degli occhi apertura degli occhi in risposta a stimoli dolorosi apertura degli occhi in risposta a stimoli verbali apertura degli occhi spontanea



2. 3. 4. 5.



nessuna risposta verbale, nessun suono (o paziente intubato) suoni incomprensibili incomprensibili parla e pronuncia parole, ma incoerenti confusione, frasi sconnesse risposta orientata e appropriata



3. 4. 5. 6.



(risposta



nessun movimento movimento estensione al dolore (risposta decerebrata) flessione al dolore (risposta decorticata) retrazione dal dolore localizzazione del dolore (cerca lo stimolo doloroso) doloroso) in grado di obbedire ai comandi
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 Comi strutturali a. Processi sopratentoriali :



di natura traumatica, infiammatoria, vascolare o neoplastica; esercitano una pressione sul cervello prima radiale poi rostro-caudale, verso il foro del Pacchioni, unica comunicazione tra sopra- e sottotentorio. Si forma quindi un'ernia cerebrale transtentoriale transtentoriale discendente che se il processo è mediano sarà centrale e includerà il diencefalo, se il processo è laterale sarà uncale o laterale e includerà l'uncus dell'ippocampo. Il progressivo discendere della pressione provoca il cosiddetto deterioramento rostro-caudale: 1. Sindrome emisferica: deficit neurologici a focolaio e/o crisi epilettiche che precedono di mesi/anni l'una o l'altra delle seguenti: 2. Sindrome diencefalica (centrale): l'erniazione del diencefalo provoca coma, disturbi respiratori fino al respiro di Cheyne-Stokes, pupille miotiche, isocoriche isocoriche e normoreagenti. normoreagenti. I globi oculari sono in asse con movimenti lenti spontanei (movimenti erratici); se si ruota il capo del malato gli occhi ruotano nella direzione opposta (occhi di bambola). Riflessi oculo-vestibolari ed oculo-cefalici presenti. C'è spesso emiplegia controlaterale alla lesione. 3. Sindrome uncale (laterale): midriasi unilaterale rigida (fibre parasimpatiche del III n.c) cui segue il coma. 4. Sindrome mesencefalo-pontina: coma profondo, disturbi respiratori gravi (iperpnea centrale neurogena), pupille rigide, globi oculari immobili con riflessi assenti, rigidità decerebrata. 5. Sindrome ponto -bulbare: coma profondo con distrubi respiratori gravi quali tachipnea superficiale o respiro di Biot (del tutto irregolare); c'è flaccidità muscolare generalizzata. 6. Coma depassé 7. Morte.



b. Processi sottotentoriali:



possono causare il coma lesioni intrinseche della SRAA o lesioni extra-assiali (vascolari, traumatiche, neoplastiche) che comprimono il tronco direttamente o mediante la formazione di ernie transtentoriali ascendenti o ernie delle tonsille cerebellari. Il coma esordisce acutamente ed è accompagnato da subito dai segni di lesione del tronco.



Comi metabolici



Nei comi metabolici viene interessata sopratutto la corteccia. Vi sono cause primitive quali le malattie degenerative corticali e cause secondarie quali carenza di ossigeno o nutrienti, eccesso in circolo di tossici (endogeni od esogeni), anomalie di osmolarità o temperatura. Il coma esordisce in genere con delirium o confusione spesso associati a movimenti anomali o crisi epilettiche; anche quando il coma è conclamato son preservati i riflessi pupillari ed oculari a. Coma postanossico: le cause più comuni sono l'arresto cardiaco, l'arresto respiratorio e l'avvelenamento l'avvelenamento da monossido di carbonio; si associa spesso a crisi epilettiche. Se < 24h e non ci sono segni di interessamento del tronco la prognosi è buona. b. Encefalopatia ischemica multifocale : occlusione di molte arteriole cerebrali da vasospasmo ( ipertensione), embolie multiple o trombosi (  CID). Si manifesta con sindrome cerebrale diffusa: deficit neurologici multifocali e crisi epilettiche. c. Coma ipoglicemico: ipotermia 33-35°C con brivido continuo. È preceduto dai sintomi di ipoglicemia: ipoglicemia: astenia, sudorazione fredda, fame, vertigini. d. Coma epatico: da insufficienza epatica o TIPS; precipitato da stipsi, pasti proteici, infezioni. e. Coma uremico: da insufficienza renale che provoca iperazotemia, acidosi, squilibri idroelettrolitici elettrolitici e ipertensione. f. Comi da variazione dell'osmolarità g. Comi tossici (CO, barbiturici, oppiacei, alcool, neurolettici sd maligna da neurol.) h. Comi diabetici: iper-osmolare, ipo-glicemico o cheto-acidosico.



Coma depassé



Coma con perdita del controllo delle funzioni vegetative vitali: c'è assenza dei riflessi, apnea persistente e silenzio elettrico cerebrale. Può essere reversibile se la causa è extracerebrale e se dura da meno di 6 ore.



49



 Diagnosi di morte cerebrale Cessazione irreversibile di tutte le funzioni dell'encefalo. La diagnosi di morte cerebrale permette permette di interromper i nterromperee l’assistenza e di procedere con il prelievo



degli organi; richiede: - Incoscienza - Assenza dei riflessi del tronco - Assenza di respiro spontaneo in presenza di PCO2 di 60mmHg e pH 


neurologo e anatomopatologo/medico legale) accerta in almeno 3 osservazioni ripetute nell’arco



di 6 ore i fattori f attori prima prima elencati. In età 1-5 anni la durata dell'osservazione deve essere di 12 ore e in neonati di 24 ore; in questi casi, nonché ogniqualvolta vi siano dubbi, si procede con l'accertamento dell'assenza di flusso ematico cerebrale mediante arteriografia. Comi prolungati



Evoluzione di un coma acuto; il malato è sveglio (occhi aperti, movimenti dei globi oculari) ma totalmente incosciente: non reagisce a stimoli verbali né dolorosi. Vi sono tuttavia numerosi movimenti automatici in risposta agli stimoli tattili della zona orale: suzione, masticazione. Mancano disturbi vegetativi. vegetativi. Mutismo acinetico



Mutismo ed immobilità con conservazione della vigilanza (lo sguardo è vivo). Rappresenta l'esordio della malattia, ed è dovuto ad idrocefalo comunicante, lesioni dello SRAA o vaste lesioni dei lobi frontali.
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 IL SONNO NORMALE



E



PATOLOGICO



Il sistema della veglia è rappresentato dalla SRAA di ipotalamo posteriore, mesencefalo e parte rostrale del tronco (NorA); il sistema del sonno lento non-REM è rappresentato da strutture dell'ipotalamo dell'ipotalamo anteriore e della parte caudale del tronco (5-HT); (5 -HT); il sistema del sonno rapido REM è rappresentato da strutture della formazione reticolare del tegmento pontino (ACh; inibiti da NorA e 5-HT). Vi è una regolazione estrinseca ed intrinseca. Vista l'estesa regolazione non è difficile immaginare come il sonno sia un processo attivo. Il sonno non è un fenomeno omogeneo e statico ma presenta diverse fasi che si alternano e sono differenziabili in base all'EEG e alla poligrafia:  Sonno lento non REM (NREM): 75-80% del sonno totale in un adulto. C'è progressiva sincronizzazione (rallentamento) EEG. È suddiviso in: o Stadio 1 (5%) : l'attività alfa si frammenta e viene interrotta da attività theta. Riduzione delle attività vegetative che prosegue lungo tutte le fasi NREM: frequenza cardiaca, temperatura corporea, tono muscolare, frequenza respiratoria, pressione arteriosa. o Stadio 2 (45-50%) : domina l'attività theta; ci sono parossismi (spindles). o



Stadio 3 (20-25% insieme alla fase successiva):



attività delta 50%  Rapid Eye Movements, 20-25%): l'EEG è  Sonno REM ( Rapid desincronizzato, simile alla veglia (infatti è la fase del sogno) ma caratterizzato da atonia muscolare scheletrica e attività vegetativa irregolare. I movimenti oculari sono rapidi e c'è attività a ttività onirica con partecipazione emotiva. Il sonno è un fenomeno ciclico: l'alternarsi delle fasi fa sì che possano essere descritti dei cicli che durano all'incirca 90 minuti, per cui la fase REM si presenta 4-5 volte a notte. Dal punto di vista descrittivo il sonno NREM 3 e 4 predomina nella prima metà della notte mentre il sonno REM è maggiormente rappresentato rappresentato nella seconda metà. Nell'anziano il sonno REM è meno rappresentato, sono frequenti i risvegli sia elettrici (in base all'EEG  –  il soggetto non li avverte) che clinici (risvegli veri e propri). Gli esperimenti di privazione privazione del sonno mostrano nella fase di recupero una prevalenza di fase 4 e fase REM, a dimostrare una loro maggiore importanza. I fenomeni motori fisiologici del sonno comprendono:  Mioclonie ipniche : scosse muscolari avvertite sopratutto nelle fasi del sonno leggero  Sussulti: scosse muscolari derivanti dalla sensazione di cadere o sprofondare possono essere presenti all'addormentamento all'addormentamento  Movimenti globali: il girarsi nel letto è fisiologico con la finalità di cambiare periodicamente decubito Disturbi del sonno



I disturbi del sonno possono essere schematizzati in 3 categorie: Insonnie   Ipersonnie Fenomeni motori parossistici durante il sonno: parasonnie come il sonnambulismo sonnambulismo  Insonnie



L'insonnia accorpa le difficoltà di addormentamento (i. iniziali), i frequenti risvegli, il risveglio precoce (i. terminali) e il sonno non ristoratore. Le conseguenze dell'insonnia sono irritabilità, sonnolenza, disturbi della concentrazione. Le insonnie sono rare nel bambino e nel giovane ma dopo i 40 anni l'incidenza aumenta drasticamente (14%) e il sesso femminile è colpito più
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 frequentemente. Esistono soggetti che dormono non più di tre ore per notte ma che non lamentano affaticamento: sono gli insonni sani e tale condizione non necessita di trattamento. Il loro sonno è ricco in fasi 3,4 e REM, ovvero le fasi "migliori". "migliori".  Insonnie primarie (30%): in maniera analoga agli insonni sani, esistono soggetti il cui sonno è meno efficace, benché le proporzioni tra le varie fasi siano rispettate. In queste persone, che lamentano stanchezza e inefficacia del riposo, il sonno è caratterizzato da attività corticali pensiero-simili.  Insonnie secondarie (70%): correlate ad alterazioni del ritmo sonno-veglia (jet-lag o lavoro a turni), disturbi psichiatrici (mania, depressione, schizofrenia, delirium tremens), gravidanza, anzianità e malattie che diano disturbi quali asma e ulcera. Trattamento: innanzitutto igiene del sonno (attività fisica, astensione da sostanze eccitanti e pisolini pomeridiani), psicoterapia; vi sono poi gli ipnotici (benzodiazepine, barbiturici, glutetimide, metaqualone, cloralio) che andrebbero usati con estrema cautela. Cause peculiari di insonnia:  Sindrome delle gambe senza riposo : RLS  –  Restless Legs Syndrome. Questo disturbo consiste in parestesie dell'arto inferiore che comportano la necessità di muoverlo. Compare all'addormentamento e può essere fisiologico dopo sforzi fisici; è frequente nell'anziano (20% degli ultraottantenni). La RLS può essere idiopatica o secondaria (diabete, patologie midollari). La famigliarità è spesso positiva. Si tratta con L-Dopa, dopamino agonisti o infine GABA-ergici. GABA-ergici. Nell'80% dei pazienti con RLS compare il mioclono notturno ( Periodic Legs Movements of  Sleep – PLMS): PLMS): flessione della gamba che segue il ritmo talamico dei 40 secondi.   Painful Legs and Moving Toes : sindrome simile alla RLS ma la sintomatologia devia verso il dolore e la sensazione di movimento riferita sopratutto alle dita del piede. Questa condizione è frequentemente secondaria a mielopatie. mielopatie. Ipersonnie



Esistono diverse forme cliniche di ipersonnia che possono distinte in:  Narcocataplessia: caratterizzata da narcolessia (attacchi diurni di sonno irresistibile, 






 



ipocretina 1 e 2. La diagnosi della narcocataplessia è una diagnosi poligrafica con la dimostrazione del passaggio dall’addormentamento alla fase REM senza passare per le fasi del sonno lento. La terapia degli attacchi di sonno è basata su derivati amfetaminici; quella degli attacchi cataplettici su serotoninergici; contro l'insonnia notturna si usano BDZ. Stupor idiopatico ricorrente: attacchi di stupor che colpiscono soggetti adulti sani, preceduti da una fase di disartria-atassia-confusione; l'episodio dura ore/giorni durante i quali il pz può essere risvegliato da stimoli energici. Autolimitante. Correlato alla presenza nel liquor di una sostanza endogena BDZ-simile, l'endozepina 4; l'iniezione di  flumazenil, antagonista BDZ, fa regredire seppure per poco i sintomi. Ipersonnia periodica : episodi di sonno che durano gg-sett associati ad abulia, apatia, irritabilità irritabilità e megafagia. Sono caratteristici dell'adolescente maschio e autolimitano. autolimitano. Sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSAS  –  Obstructive Sleep Apnea Syndrome). Questa condizione clinica è a causa più frequente di ipersonnie detta anche malattia dei grandi russatori. Se non trattata porta a morte ed è una causa non trascurabile di incidenti stradali. Comprende varie fasi:
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 -



Stadio 0,



preclinico: il forte russamento. Il russamento è un fenomeno molto comune nella popolazione ed è raramente patologico di per sé. Il picco di insorgenza è attorno ai 35-40 anni. Il meccanismo fisiopatologico dell’apnea è spiegato dal russamento stesso: mentre l’inspirazione normale richiede un gradiente pressorio di 10cmH2O, nel russatore le vie aeree sono ristrette (la lingua cade indietro e ostruisce le vie aeree alte) e il gradiente necessario per l’inspirazione è del -50cmH2O. La restrizione delle vie aeree è intuitivamente facilitata dalla posizione supina e dall’obesità. Lo sforzo inspiratorio frequentemente sveglia il paziente (risveglio



elettrico o clinico) ed è la causa della sonnolenza diurna. Le apnee sono dovute all’incapacità di generare il gradiente necessario per inspirazione la quale riprende solo quando lo stimolo ipercapnico è molto forte. - Stadio 1, iniziale: russamento intermittente intermittente inframmezzato da apnee nelle fasi 1-2; si associa sonnolenza diurna continua - Stadio 2, conclamato: apnee in tutte le fasi; si associa sonnolenza diurna grave, ipertrofia cardiaca e ipertensione arteriosa. - Stadio 3, complicazioni: l'ipoventilazione alveolare persiste anche in veglia; cor pulmonale e policitemia. Sintomi accessori: o  Notturni: fame d’aria, abnorme abnorme attività motoria



Diurni: xerostomia, cefalea al risveglio, deficit sessuali, deficit cognitivi Questa sindrome è spesso correlata all'obesità, o altrimenti ad alterazioni stenosanti delle strutture laringee. Trattamento: dimagramento, C-PAP o BI-PAP che sono molto efficaci, correzione o



chirurgica con interventi maxillofaciali, tonsillectomia (l’ipertrofia delle tonsille è la causa  più frequente dell’ostruzione delle alte vie aeree), palatofaringoplastica o applicazione di 







apparecchi odontoiatrici. odontoiatrici. Maledizione di Ondine : ipoeccitabilità del centro del respiro che provoca ipoventilazione persistente durante il sonno. La ventilazione è sufficiente in veglia, ma durante il sonno il pz va in cianosi e si risveglia assonnato e con cefalea. Malattie respiratorie possono precipitare il quadro provocando comi anossici. Ipersonnie prolungate : possono essere correlate a stress psichici o costituire una vera e propria patologia simile alla narcolessia ma i cui attacchi di sonno sono meno irresistibili e più prolungati nel tempo. La struttura degli attacchi è normale a quella del sonno fisiologico.



Fenomeni motori parossistici



Le parasonnie, le crisi epilettiche e i disturbi comportamentali della fase REM fanno parte di questa categoria di alterazioni del sonno. Nelle parasonnie il fenomeno di maggiore rilevanza è il sonnambulismo sonnambulismo che non è una patologia,  predilige l’età giovanile e scompare di solito verso i 20-25 anni. Il sonnambulismo è dovuto ad una dissociazione sonno-veglia. Fanno parte delle parasonnie anche manifestazioni dell'infanzia come l'enuresi notturna e il pavor nocturnus. Le crisi epilettiche notturne sono caratterizzate da movimenti stereotipati involontari che si ripetono più volte a notte. I movimenti hanno l’aspetto di aggrapparsi e di difesa. La distonia parossistica notturna è caratterizzata da crisi distoniche o coreo-atetosiche



che



insorgono nel sonno non-REM senza risveglio; 2/3 dei pz hanno crisi epilettiche in veglia. Le alterazioni comportamentali del sonno REM (RBD  –  REM Behavior Disorders) sono caratterizzate dalla mancata perdita di tono in questa fase del sonno. Nel 95% dei casi il sogno ha caratteri di attacco per cui i movimenti del soggetto sono movimenti movimenti di difesa. Questa patologia è importante in quanto le persone affette possono ferire, e persino uccidere, persone vicine durante il sonno. Praticamente, i malati di RBD vivono i loro sogni. La malattia dimostra una prevalenza per il sesso maschile, può essere idiopatica o associata a malattie degenerative (specie il morbo di Parkinson) e a malattie del sistema vegetativo. Il trattamento si basa su benzodiazepine.
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 EPILESSIE



Le crisi epilettiche sono definite come disfunzioni cerebrali transitorie (di durata variabile da secondi a ore) parossistiche e legate ad una scarica ipersincrona di una popolazione di neuroni della corteccia cerebrale. L'epilessia invece è un disturbo recidivante e parossistico della funzione cerebrale, caratterizzato da crisi improvvise causate da scarica eccessiva dei neuroni cerebrali. Se stimolato sufficientemente, anche l'encefalo normale può sviluppare scariche elettriche eccessive, causando una crisi convulsiva. Condizione Esempi Eziologia: le epilessie si suddividono in idiopatiche e sintomatiche, ovvero Edema Eclampsia, encefalopatia conseguenti a fattori lesionali o genetici noti. cerebrale ipertensiva  Fattori lesionali prenatali: 1-2% delle epilessie. Embrio-fetopatie Sindrome di Adam-Stokes, apnea, infettive o malformazioni quali la sclerosi tuberosa, la sd. di von Ipossia avvelenamento da monossido di cerebrale carbonio, ipersensibilità del glomo Recklinghausen, la Sturge-Weber e l'Aicardi. carotideo, infarto cerebrale  Fattori lesionali perinatali : 15% delle epilessie; anossia, traumi da parto, Trauma encefalico meningiti o disordini metabolici. Infezioni del SNC  Fattori lesionali postnatali : o Infiammazioni: Infiammazioni: 5% delle epilessie. Lesioni espansive cerebrali o Stati di male epilettici: 5% delle epilessie; conseguono a convulsioni Iperpiressia, colpo di calore febbrili infantili (latenza 2-3 anni) Iperglicemia, ipersodiemia, o Traumi: 5% delle epilessie; rischio massimo (40%) nel caso di traumi Disturbi ipocalcemia, ipoglicemia, metabolici ipomagnesiemia, iposodiemia, con lacerazione durale aperta. Nel 70% dei casi latenza 50 anni. tossici stricnina  Fattori genetici: i genitori possono trasmettere o la predisposizione all'epilessia, all'epilessia, in termini di mutazioni dei canali ionici, o la malattia epilettogena, come la sd. di Ramsay-Hunt, Ramsay-Hunt, la sclerosi tuberosa o la malattia di Tay-Sachs. Patogenesi: i neuroni della corteccia epilettogena hanno una forte instabilità del potenziale di membrana, sviluppando potenziali sinaptici giganti in risposta alle sinapsi eccitatrici. Tali neuroni in fase intercritica emettono sporadicamente PA ad elevata frequenza ed eccessiva sincronizzazione visibili come spike all'EEG; quando un numero sufficiente di neuroni scarica in maniera sincrona e protratta si ha la crisi: scariche di punte ritmiche ad alta frequenza ( fase tonica) seguite da polipunte-onda ( fase  fase clonica) In base alla popolazione neuronale interessata dalla disfunzione l'epilessia l'epilessia può essere distinta in: Parziale (focale): è iperattiva solo una porzione corticale. La scarica focale può  diffondere e diventare una crisi secondariamente generalizzata. Generalizzata: c'è uno stato di ipereccitabilità diffusa. 
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 Classificazione semeiologica delle crisi



È decisamente modificata negli ultimi anni. La più grande modifica riguarda le epilessie focali, che una volta venivano classificate come epilessie parziali. Ancora le epilessie neonatali non sono considerate più una unità a se stante. Epilessia generalizzata: c'è perturbazione della coscienza. Assenza: perdita di coscienza con arresto dell'attività dell'attività e sguardo fisso.  Semplice: solo perturbazione della coscienza  Con componente clonica: clonie di piccoli distretti  Con componente tonica: aumento del tono. Talora caduta "a statua"  Con componente atonica: riduzione del tono. Talora caduta "a corpo morto".  Con automatismi  Con componente vegetativa Mioclonica: scosse muscolari brusche e brevi (


o



o



o o



o



o



o







Spasmi epilettici



Epilessie parziali o focali : possono evolvere verso una crisi generalizzata. crisi parziali semplici (senza perdita di coscienza) caratterizzate da: o  crisi motorie Jacksoniane (es: scossa alla mano di durata di



o



30 secondi-1 minuto). Al termine di una crisi jacksoniana si ha generalmente la Paralisi di Todd (ovvero una paralisi centrale di breve durata). Alcune volte si può avere il fenomeno della marcia Jacksoniana: la crisi epilettica si diffonde attraverso la corteccia motoria quindi si ha una scossa alla mano, poi al braccio, poi alla gamba e infine al volto.  crisi versive (deviazione dallo stesso lato di capo ed occhi, elevazione dell'arto superiore omolaterale; talora la direzione è opposta) (solitamente si percepiscono parestesie o allucinazioni  crisi somatosensoriali (solitamente visive, uditive, olfattive, gustative, vertiginose)  crisi vegetative (sensazione epigastrica, piloerezione, dilatazione pupillare, vampate, sudorazione)  crisi psichiche (allucinazioni, paura, rabbia, distorsioni del senso del tempo, alterazione della percezione) Crisi parziali complesse (con perdita di coscienza durante la quale il malato può rimanere immobile o compiere automatismi automatismi anche complessi)



Area



Lobo temporale Lobo frontale Lobo parietale Lobo occipitale



Semeiologia della crisi



Associate a fenomeni vegetativi, allucinazioni uditive, disturbi del linguaggio, automatismi oro-alimentari Semeiologia motoria: drop attacks, crisi versive, posturali, fonatorie; automatismi gestuali. Semeiologia Semeiologia sensitiva o sensoriale: parestesie, asomatognosia, allucinazioni visive, vertigini. Fenomeni visivi: scotomi, illusioni o allucinazioni, fenomeni oculo-motori.
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 Epilessie parziali idiopatiche Note Epilessia benigna infantile con punte centro-temporali



(con parossismi rolandici)



Epilessia benigna infantile occipitale tardiva



16-24% delle epilessie infantili. 3-13 anni.



5-15 anni.



(tipo Gastaut)



Epilessia benigna infantile occipitale precoce



1-8 anni.



(tipo Panayotopulos)



Epilessia frontale notturna AD



Caratteristiche Clinica: durante il sonno convulsioni toniche o



cloniche emifacciali associate a ipersalivazione, rumori di gola e disartria postcritica. Coscienza integra. EEG: punte e PO ad alto voltaggio centrotemporali. Clinica: crisi di tipo visivo (fosfeni, soctomi, illusioni) che possono essere seguite da convulsioni e/o incoscienza. In 1/3 dei casi segue cefalea (DD con aura emicranica). EEG: punte e PO ad alto voltaggio in successione pseudo ritmica occipitali, bloccate dall’apertura degli occhi. Clinica: crisi di tipo autonomino con vomito ripetuto, deviazione tonica degli occhi e depressione della coscienza. In 2/3 compaiono nel sonno. EEG: punte EEG: punte e PO occipitali occipitali bloccate bloccate dall’apertura dall’apertura



Età infantile.



degli occhi. Clinica: risvegli improvvisi, assunzione di posture abnormi, movimenti forzati bilaterali ripetuti e automatismi di movimento. Correlata a mutazioni del recettore nicotinico dell’Ach.



Epilessia da musica, da lettura e con punte parietali.



Altre



Prognosi e terapia Pochi episodi all’anno.



Scompare alla pubertà, anche senza trattamento. Se necessario carbamazepina.



Frequenza variabile. Di solito risponde alla terapia.



Benigna, scompare alla pubertà. Il trattamento non è necessario, eventualmente in caso di male Diazepam. Crisi frequenti (grappoli nella stessa notte). Si diradano negli anni ma persistono. Carbamazepina. Autolimitanti.



Epilessie generalizzate idiopatiche Note



Epilessia mioclonica infantile benigna



6 mesi-13 anni.



Epilessia infantile con assenze  piccolo male) ( piccolo



3-13 anni.



Epilessia con crisi GM al risveglio



Pubertà.



Caratteristiche Clinica: mioclonie massive di breve durata. EEG: scariche generalizzate di PO su fondo



normale.



Prognosi e terapia



Più volte al giorno. Controllate dal valproato; iniziare il trattamento precocemente per evitare ritardo mentale.



Esiste anche una forma ad esordio giovanile (Sd. di  Nell’adolescenza  Nell’adolescenza possono possono Janz) mutare in GM. Nel 60% le crisi cessano o Clinica: assenze tipiche. EEG: scariche generalizzate di PO a 3 Hz su fondo si diradano; nel 40% insorge GM. normale. Valproato o Esiste anche una forma ad esordio giovanile. Etosuccimide+Fenobarbital. Clinica: crisi di GM insorgenti al risveglio o prima Risponde alla terapia di coricarsi. (valproato o fenobarbital) ma recidiva alla EEG: punte e PO generalizzate attivate dalla stimolazione luminosa intermittente. sospensione.



Epilessie generalizzate sintomatiche criptogenetiche Note



Caratteristiche Clinica: spasmi in flessione, arresto dello sviluppo



psicomotorio con difetto mentale grave. Sindrome di West



4-7 mesi.



EEG: ipsaritmia con attività di fondo lenta e



disorganizzata su cui di inscrivono P e PO multifocali. Quando subentrano gli spasmi c’è



depressione del tracciato.



Clinica: crisi polimorfe e poliquotidiane associate a Sindrome di Lennox-Gestaut



1- 8 anni.



Encefalopatia mioclonica precoce



Primi 3 mesi.



ritardo mentale medio o severo. EEG: attività di fondo rallentata con scariche



diffuse di PO lente. Clinica: crisi polimorfe. EEG: inizialmente suppression burst (scariche ad



alto voltaggio di PO alternate a fasi di depressione).



Prognosi e terapia



10% dei casi (quelli criptogenetici) hanno evoluzione favorevole ma permane ritardo mentale se la tp non è stata tempestiva; quelli conseguenti a alterazioni cerebrali in genere non migliorano. ACTH e steroidi. Prognosi sfavorevole: le crisi persistono e il ritardo aumenta. Terapia con uno, due o tre farmaci. Exitus nel primo anno di vita.
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 Epilessie generalizzate sintomatiche con etiologie specifiche Malformazioni



Rientrano in questa categoria la sindrome di Aicardi (agenesia del corpo calloso con ritardo mentale e crisi tipo spasmi asimmetrici), la sclerosi tuberosa e gli amartomi ipotalamici. Errori del metabolismo



Rientrano in questa categoria le ceroido-lipofuscinosi, la malattia di Tay-Sachs (gangliosidosi) e la malattia di Huntington. Sindromi epilettiche speciali Convulsioni neonatali benigne



Sporadiche o famigliari AD, si manifestano nei primissimi giorni di vita con crisi apnoicocloniche molto frequenti che cessano però nei giorni successivi. Convulsioni febbrili



Esordiscono a 3-5 anni e si manifestano con crisi tonico-cloniche bilaterali che durano meno di 15 minuti. Crisi protratte e quelle monolaterali sono situazioni a rischio di sviluppare sindromi complesse: EE (emiconvulsione emiparesi) o EEE (emiconvulsione, emiparesi, epilessia). Questi casi sono trattati con diazepam per ridurre la durata delle crisi ed evitare le complicanze. In convulsioni febbrili semplici la profilassi non è indicata. Stati di male epilettico



Condizione in cui le crisi epilettiche sono continue o subentranti; lo stato di male generalizzato costituisce un pericolo per la vita perché l'encefalo si "esaurisce" a causa dello stato di eccitazione elettrica permanente e delle alterazioni metaboliche sistemiche e cerebrali indotte dall'alterata respirazione, dalla contrazione muscolare e dal flusso ematico modificato. La morte può sopravvenire per arresto cardio-circolatorio. cardio-circolatorio. Trattamento: diazepam e.v (5-10 mg bambini 10-20 mg adulti), lorazepam e.v; se inefficaci ricovero e  fenobarbital e.v 10 mg/kg in sorveglianza respiratoria o  fenitoina e.v. Se inefficaci anestesia generale. Si associano corticosteroidi o mannitolo per evitare l'edema cerebrale. Trattamento



Il 70% delle epilessie risponde al trattamento con il farmaco di prima scelta; dei restanti il 40% risponde al secondo; dei restanti, solo il 10% è sensibile ad un terzo. Esiste l'alternativa l'alternativa chirurgica, soprattutto per le epilessie lesionali da lesione ben localizzata. Indicazione



Fenobarbital



Fenitoina



Carbamazepina



Etosuccimide



Valproato



Azione



Note



Grande male Piccolo male mioclonico



Gabaergico



CP: 15-40 µg/ml TSS: 15-30 gg Dose: · adulti 2 mg/Kg/die · bimbi 5 mg/Kg/die



Crisi parziali



Blocca i canali Na+



CP: 10-25 µg/ml TSS: 7 gg Dose: · adulti 5 mg/Kg/die · bimbi 10 mg/Kg/die



Crisi parziali



Blocca i canali Na+



Assenze tipiche



Blocca i canali Ca2+



Assenze Grande male Mioclonie



Blocca i canali Na+ GABAergico



CP: 6-12 µg/ml TSS: 7 gg Dose: 15-25 mg/Kg/die



in 3 somm./die CP: 40-80 µg/ml TSS: 15-20 gg Dose: 15-30 mg/Kg/die in 1-3 somm./die CP: 40-80 µg/ml TSS: 


in 2-3 somm./die



Effetti collaterali



Sonnolenza, confusione, instabilità psicomotoria, eruzione cutaneo-mucosa, aplasia midollare, epatite. Tossicità acuta: depressione cerebrale fino a morte. Tossicità cronica: ipercinesia (bimbi) e Dupuytren (anziani). Iperplasia gengivale e dei tessuti molli (evitare l'uso nei bambini!), eruzioni cutaneo-mucose, irsutismo, aplasia midollare, epatite. Tossicità acuta: sd. extrapiramidale. Tossicità cronica: facies idantoinica. Sonnolenza, vertigini, aplasia midollare, epatite, disturbi GI. Tossicità acuta: sd. extrapiramidale. Tossicità cronica: nessuna. Eruzioni cutaneo-mucose, aplasia midollare, epatite, disturbi GI. Tossicità acuta: cefalea, sonnolenza. Tossicità cronica: assente. Eruzioni cutaneo-mucose, alopecia, aumento ponderale, disturbi GI. Tossicità acuta: piastrinopenia, epatite, pancreatite, encefalopatia. Tossicità cronica: assente.
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 CRISI NERVOSE



NON



EPILETTICHE



Caratterizzate da almeno un segno tra depressione della coscienza, disturbi psichici, motori, sensitivi, sensoriali o vegetativi. Possono essere distinte in: Sincopali: o Riflesse neuromediate Ipotensive o o Cardiogene Cerebrovascolari o Non sincopali: o Crisi metaboliche o Crisi psicogene Crisi neurovegetative del bambino o o Coreoatetosi e distonia parossistica parossistica o Disturbi parossistici del sonno (narcolessia, cataplessia… vd capitolo dedicato) o TIA (vd capitolo dedicato) o Aure dell'emicrania (vd capitolo dedicato) Mioclonie non epilettiche (vd capitolo dedicato) o o Vertigini parossistiche parossistiche (vd capitolo dedicato) 







SINCOPI Transitoria perdita di coscienza e controllo posturale con caduta c ausata da anossia cerebrale. - Anossia anossica: ↓tensione di ossigeno nell'ambiente o insufficiente scambio alveolare - Anossia anemica: ↓Hb - Anossia ischemica: ↓flusso ematico cerebrale. Sono le più frequenti.



Le sincopi sono molto comuni e la valutazione iniziale include anamnesi ed esame obiettivo, misurazione della pressione arteriosa in orto- e in clino-statismo, ECG e test del massaggio del seno carotideo. Eventuali approfondimenti diagnostici saranno specialistici: valutazione cardiologica (tilt-test , elettrofisiologia, imaging), neurologica (EEG, Doppler TSA, imaging ). Nonostante la larga gamma di esami strumentali possibili l’utilità diagnostica cerebrale, tilt-test ). maggiore è attribuita all’esame clinico che fornisce da solo il 50% della diagnosi. L'episodio sincopale ha tre fasi: 1. Fase pre-sincopale (lipotimica): senso di "testa vuota", annebbiamento visivo, vertigini, nausea, scialorrea, sudorazione fredda, pallore. 2. Fase sincopale: il malato cade a terra con i muscoli rilasciati; talora c'è un breve fase di spasmo tonico in estensione. Dura in genere 


del vago con bradicardia e vasodilatazione e conseguente abbassamento PA. Il trattamento consiste consiste nello sdraiare il malato con la testa a livello del cuore e le gambe sollevate. i. Da emozione: tra le più comuni nel giovane. ii. Da ipereccitabilità del seno carotideo: colpiscono l'anziano iperteso ed arteriosclerotico; arteriosclerotico; scatenate da pressione accidentale del seno carotideo es. durante la rasatura. Si può comprimere il seno carotideo sotto controllo ECG per dimostrare l'eziologia; i barocettori di questa struttura infatti rilevano le modificazioni pressorie e tramite il n. glossofaringeo trasmettono tali informazioni ai nuclei bulbari del vago, attivandoli. iii. Da manovra di Valsalva: durante un'espirazione forzata a glottide chiusa aumenta la P intratoracica, con ↓ritorno venoso al cuore e conseguente ↑FC e



vasocostrizione mediate dal simpatico; a loro volta queste modificazioni stimolano i barocettori carotidei con attivazione del vago e sincope. iv. Post-traumatiche: Post-traumatiche: dopo sett/mesi da un trauma cranico banale; evocabili mediante compressione dei globi oculari (rifl. oculo-cardiaco, trigemino-vago) v. Da immersione: il contatto con ambiente freddo in circostanze di impegno circolatorio, es. digestione, causa sincope.
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 b. Sincopi da ipotensione ortostatica : è la causa sincopale più frequente e più benigna ed è dovuta ad una riduzione del volume ematico indirizzato al cervello provocata dal passaggio in ortostatismo. Tale situazione è normalmente evitata dal s.n. simpatico che aumenta la FC e vasocostringe. Strumentalmente l’ipotensione ortostatica è definita come calo sistolico ≥20mmHg e diastolico ≥10mmHg entro 3 minuti dal passaggio in



ortostatismo ortostatismo o durante il tilt-test ad un angolo di almeno a lmeno 60°. Il trattamento delle forme lievi si fa con ciproeptadina, nelle forme gravi si usa il  fluoroidrocortisone che aumenta il volume circolante. i. Senza lesioni del sistema nervoso: il riflesso simpatico è presente (↑FC) ma insufficiente insufficiente a causa di allettamento prolungato, vene varicose, gravidanza. ii. Con lesioni del sistema nervoso: il riflesso è abolito (FC invariata) a causa di polineuropatie, siringomielia, compressioni midollari o malattie degenerative come la Shy-Drager (degenerazione nervosa sistemica). iii. Da farmaci: soprattutto soprattutto gli anti-ipertensivi, anti-ipertensivi, gli anti-depressivi, anti-depressivi, i sedativi. 2. Sincopi cardiogene: 10% delle sincopi; le cause possibili sono: aritmie, ostruzioni e infarto miocardico. Queste sincopi sono più pericolose per la patologia di base di cui sono sintomi. 3. Sincopi da occlusione dei vasi del collo: correlata a stenosi subcritiche delle carotidi; in caso di movimenti o sforzi particolari il vaso si piega e il flusso diviene insufficiente. insufficiente. Sincopi metaboliche



Correlate ad ipoglicemia, uremia, insufficienza epatica. Vd. capitolo sui comi. Sincopi psicogene



sono gli attacchi di panico. Il malato iperventila provocando alcalosi, ipocapnia e vasocostrizione cerebrale cui può seguire la sincope. 2. Crisi di conversione: sono le crisi isteriche. Il malato simula un attacco simil-epilettico ma cadendo non si fa mai male, i movimenti sono caotici e durano di più. 1. Crisi d'ansia:



Crisi neurovegetative del bambino



2-10 anni; episodi di cefalea, vomito, dolori addominali associati a fenomeni vegetativi. Spesso c'è famigliarità per emicrania e tali bimbi sono a rischio di diventare emicranici da grandi. 2. Spasmi affettivi: 


Coreoatetosi e distonia parossistica



Sindromi idiopatiche con famigliarità che esordiscono nell'infanzia con movimenti anomali parossistici di tipo coreoatetosico (ampi, aritmici, variabili e violenti) o di tipo distonico (contrazioni muscolari lente e sostenute che fissano il corpo). Possono essere scatenate dall'inizio brusco di un movimento o da una reazione d'allarme ( crisi kinesigeniche; hanno breve durata; rispondono a fenitoina e carbamazepina) o essere spontanee/elicitate da emozioni o assunzione di eccitanti (crisi spontanee; hanno maggiore durata). Esiste anche la distonia parossistica notturna: crisi distoniche o coreoatetosiche insorgenti durante il sonno non-REM. Diagnosi differenziale sincope vs crisi epilettica: sincope



crisi epilettica



Frequenti fattori precipitanti



Fattori precipitanti sono di solito assenti, crisi riflesse, fattori facilitanti aspecifici Inizio rapido e improvviso Cinica dipendente dalla sede Perdita di coscienza improvvisa, di intensità variabile e di durata variabile Respiro post-critico (faticoso, streptoroso)



Esordio graduale Clinica stereotipata (sudore, pallore) Perdita di conoscenza graduale di fissa intensità e di breve durata (secondi) No sequele postcritiche
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 AMNESIE  Alterazioni che causano la parziale parziale o totale incapacità di ricordare ricordare esperienze passate.



L'attività mnesica ha tre fasi: f asi: 1. Memoria immediata (a breve termine): capacità di ritenere l'informazione per 2-3 minuti; si valuta quanto può essere ricordato in tale lasso di tempo (span). 2. Memoria di fissazione (a lungo termine): fissare durevolmente un'esperienza. Il consolidamento consolidamento avviene nell'arco di diverse ore, ed ha un ruolo la fase REM del sonno. 3. Memoria di rievocazione: richiamare ricordi consolidati. In termini cognitivi, la memoria può anche essere classificata come fattuale (dichiarativa: somma di memoria semantica, le nozioni, ed episodica,  procedurale; sono le funzioni prassiche). singoli ricordi) o di esperienza ( procedurale - Sistema attivatore della memoria: memoria: è il circuito di Papez, costituito da ippocampo, fornice e pilastri, corpi mammillari, alcuni nuclei talamici e giro del cingolo (c. ippocampo-mammillo-talamocingolare). Il nucleo dell'amigdala contribuisce a dare contenuto emozionale alla memoria. - Sistema di conservazione della memoria: corteccia temporale. L'amnesia (perdita di memoria) può essere classificata come retrograda (amnesia degli eventi precedenti la malattia, il trauma o la degenerazione cerebrale), anterograda (incapacità di memorizzare dopo la malattia, il trauma o la degenerazione), globale (amnesia delle informazioni correlate a tutti i canali sensoriali e alle epoche precedenti), a modalità specifica (amnesia degli eventi elaborati mediante un singolo canale sensoriale, p. es., un'agnosia), transitoria (amnesia breve, come quella che insorge dopo un trauma cerebrale o nell'amnesia globale transitoria), stabile (fissa, come quella che insorge dopo un evento grave, p. es., encefalite, ischemia diffusa, arresto cardiaco) o  progressiva (come quella presente nelle demenze degenerative, come il morbo di Alzheimer). 1. Amnesie transitorie a. Amnesia globale transitoria idiopatica ( ictus amnesico):



>50aa; improvvisa incapacità di fissare i ricordi dei fatti in corso associata ad amnesia di rievocazione più o meno ampia; il malato è perplesso, ansioso, domanda di continuo dov'è e che ore siano. Mancano confabulazioni (fabbricazione di ricordi) e i falsi riconoscimenti (attribuzione di identità di persone o luoghi del passato a persone o luoghi del presente). La patogenesi è ignota (epilessia? TIA dell'a. cerebrale posteriore? Aura emicranica?) ma la prognosi è buona con ripresa completa. b.Amnesie b. Amnesie transitorie secondarie: semeiologicamente simili. i. Traumatiche: a seguito di un trauma cranico banale; perdura qualche ora. ii. Ischemiche: TIA dell'a. cerebrale posteriore (che irrora gli ippocampi); si associa ad emianopsia, difetti sensitivi e/o motori… Può avere durata variabile. iii. Epilettiche: crisi del lobo temporale. iv. Tumorali: l'esordio l'esordio è lento, e la durata maggiore.



2. Amnesie persistenti a. Acute i. Sindrome



di Korsakoff: insorge nell'80% dei pz con encefalopatia di Wernicke; spesso si manifesta dopo un grave e ripetuto attacco di delirium tremens postalcolico. Può anche essere conseguente a emorragia sub-aracnoidea, emorragia talamica, ictus ischemico e, meno frequentemente, a neoplasie interessanti la regione talamica paramediana posteriore. La memoria immediata è seriamente compromessa, meno quella per gli eventi lontani; le esperienze pregresse possono pertanto guidare le azioni e le reazioni del paziente, tanto che il deficit intellettivo è scarsamente percettibile. È gravemente compromessa la memoria di fissazione, spesso insieme a quella di un periodo di settimane o mesi prima dell'insorgere della patologia; è altresì inevitabile il disorientamento temporale. La confabulazione si manifesta in maniera drammatica, Sono presenti anche alcune alterazioni dell'emotività. dell'emotività. La prognosi è abbastanza buona nei pazienti affetti da trauma cranico o da emorragia subaracnoidea. Per quelli che presentano carenza di tiamina i danni a
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 livello ippocampale o diencefalico sono irreversibili. Tuttavia, può esserci un miglioramento miglioramento anche a distanza di 12-24 mesi dall'inizio del quadro clinico. Il trattamento precoce comprende la cura della carenza di tiamina e l'adeguata idratazione. ii. Vascolari: rottura di aneurisma dell'a. comunicante posteriore od occlusione bilaterale delle aa. cerebrali post. iii. Encefaliti iv. Traumi cranici severi: in genere provocano un'amnesia retrograda di varia entità associata ad amnesia di fissazione che dura ore/giorni. v. Fattori tossici 3. Amnesie progressive: correlate a forme degenerative, e in tal caso si associano a deficit cognitivi, o a tumori della linea mediana della base cranica.
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 DEMENZE  Decadimento della funzione intellettiva e delle altre capacità cognitive, sostenuto da disfunzione diffusa degli emisferi cerebrali.



Demenza primaria (demenza corticale) - 70%



Morbo di Alzheimer - 50% Malattia a corpi di Lewy diffusi - 10% Demenze fronto-temporali Degenerazione cortico-basale Demenze sotto-corticali



Colpisce circa il 5% >65aa, il 20% >80aa e il 40% >90aa. Nel 10-15% la causa può essere eliminata (idrocefalo normoteso, ipotiroidismo, processi espansivi, alcolismo cronico, intossicazioni farmacologiche). Il morbo di Alzheimer e le demenze vascolari probabilmente sono i due Demenze secondarie - 30% tipi più frequenti, comprendendo fino al 90% dei casi di demenza certa, Demenza vascolare - 15-20% con un rapporto di circa 2:1. La demenza a corpi di Lewy è alla base di Demenze reversibili - 10-15% Demenza alcolica un gran numero di casi, ma questa patologia non è ben conosciuta. Le Demenza da esposizione a tossici demenze spesso sono suddivise in quelle con presentazione corticale Demenza da causa infettiva (demenze primarie), di cui il morbo di Alzheimer Alzheimer è il prototipo, e quelle Idrocefalo normoteso Ematomi subdurali cronici con presentazione sottocorticale, il cui prototipo è la demenza Tumori cerebrali vascolare. Ipotiroidismo Depressione La storia naturale varia in relazione alla causa della demenza; Deficit di vitamina B12 comunque, i pazienti tipicamente manifestano un declino stabile e inesorabile della funzione intellettiva nel corso di un periodo da 2 a 10 anni, che culmina con la  perdita totale dell’indipendenza dell’indipendenza e la morte, spes spesso dovuta a infezioni. Il sintomo più comune nella demenza iniziale è lo scadimento della memoria a breve termine associato a mutazioni della personalità. La demenza conclamata è caratterizzata da: 1. Perdita della memoria, maggiormente m. di fissazione 2. Confusione mentale 3. Decadimento intellettivo intellettivo 4. Disturbi dell'affettività dell'affettività e del comportamento 5. Disturbi psicotici nel 30-60% dei malati; allucinazioni allucinazioni e deliri soprattutto 1. Demenze degenerative - 70% a. Morbo di Alzheimer - 50%



L'incidenza è del 20% dopo gli 85aa; nel 20% dei casi è famigliare e correlata a mutazioni genetiche (presenilina (presenilina 1 e 2 - cr.14, apoE4 - cr.19). Patogenesi: è dovuta ad alterazioni nel metabolismo proteico neuronale con formazione di placche "senili" extra-cellul e xtra-cellulari ari di proteina beta amiloide (derivante dall'APP, amyloid   precursor protein, cr.21), e grovigli intra-neuronali di fibrille di proteina tau iperfosforilata. Queste lesioni interessano tutta la corteccia; si associa degenerazione granulo-vacuolare dei neuroni piramidali dell'ippocampo e degenerazione del nucleo basale di Meynert (tra pallido ed ipotalamo; ipotalamo; proietta diffusamente. ACh). Clinica: caratteristicamente l'evoluzione è lenta, con exitus in 5-10aa; possono associarsi segni di disfunzione fronto-basale (riflessi arcaici e paratonia) ma mancano difetti piramidali, di sensibilità e visione. Esami strumentali : l'EEG è rallentato, alla TAC si vede atrofia corticale. Trattamento: inibitori dell'acetil-colinesterasi, SSRI o SNRI per la depressione, antipsicotici antipsicotici per i disturbi del comportamento. comportamento.



b. Demenza con corpi di Lewy - 10% Patogenesi: i corpi di Lewy



sono inclusioni neuronali di alfa-sinucleina caratteristicamente diffusi nella corteccia e nel tronco. Anche i neuriti, specie quelli ippocampali, sono positivi per tale proteina. Si associano alterazioni simil-Alzheimer. simil-Alzheimer. Clinica: alla demenza si associa nei 3/4 dei casi una sindrome parkinsoniana; vi sono inoltre allucinazioni visive nitide e complesse. Spesso c'è facilità alle cadute. Trattamento: inibitori dell'acetil-colinesterasi; evitare i neurolettici per l'ieprsensibilità l'ieprsensibilità di questi pz. L-Dopa per la sd. parkinsoniana, ma a basse dosi.



c. Demenze fronto-temporali Patogenesi: l'atrofia è localizzata ai lobi frontali e temporale in maniera asimmetrica; è molto severa (ulegiria, circonvoluzioni "a lame di coltello"). Vi sono i corpi di Pick ,



inclusioni intra-neuronali intra-neuronali tau-positive, cellule globose di Pick, spongiosi e gliosi. i. Malattia di Pick : demenza con disturbi della personalità di tipo frontale: apatia, disinibizione, disinibizione, comportamenti ossessivo-compulsivi, ossessivo-compulsivi, anosognosia; può progredire
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 fino ad una sd. di Kluver-Bucy (iperoralità, ipersessualità, bulimia). Si associa anomia che progredisce in afasia poi mutismo. mutismo. Exitus in 8 anni. ii. Afasia primaria progressiva : disturbo puro del linguaggio. iii. DFT con parkinsonismo parkinsonismo da mutazione cr.17 (taupatie) d. Degenerazione cortico-basale



La più rara. Patogenesi: atrofia corticale asimmetrica e prevalente in regione frontale, rolandica e parietale con perdita di neuroni e gliosi ai gangli della base e ai nuclei del tronco: la lesione elementare è la placca gliale costituita costituita da proteina tau negli astrociti. Clinica: demenza frontale moderata con sd parkinsoniana acinetico-rigida non sensibile all'L-Dopa; all'AS mano aliena (aprassia), distonia e mioclonie. Exitus in 10aa. c onferma. Esami strumentali: la RM la conferma.



e. Demenze degenerative sotto-corticali Clinica: prevale il rallentamento dei processi



mentali con apatia ed abulia. Costanti i disturbi della marcia, minore il difetto mnesico. i. M. di parkinson con demenza: 20-40% dei parkinsoniani hanno demenza. ii. Paralisi sopranucleare progressiva: vd. poi. iii. Corea di Huntington : mutazione gene IT15 (cr.4) con espansione delle triplette CAG; il gene codifica per l' huntingtina. Tale mutazione provoca degenerazione neuronale nello striato e nella corteccia frontale, con movimenti coreici, ipotonia, disturbi mentali di tipo nevrotico o psicotico. Exitus in 15aa. Antipsicotici.



2. Demenza vascolare - 15-20%



Definita da demenza in un pz portatore di patologia cerebro vascolare; la demenza deve essere correlata temporalmente temporalmente o avere un decorso "a gradini". Può essere dovuta a malattia dei grossi vasi, con grossi infarti cortico-sottocorticali, o a malattia dei piccoli vasi, in cui vi sono multiple lacune nella sostanza bianca, leucoaraiosi (demielinizzazione (demielinizzazione ischemica periventricolare), dilatazione dei ventricoli con atrofia corticale. a. DV da infarto strategico: rara, esordio acuto, dovuta a lesioni bi-frontali o biippocampali e talamiche. b. DV da infarti multipli: segni corticali (afasia, agnosia, aprassia) associati a difetti neurologici focali (emiplegia) (emiplegia) c. DV lacunare: la più comune; segni di demenza sotto-corticale associati a disturbi della marcia incontinenza urinaria, paralisi pseudo-bulbare e parkinsonismo. parkinsonismo.



3. Demenza idrocefalica - 6% Patogenesi: correlata ad idrocefalo



comunicante normoteso che in un terzo dei casi è idiopatico, nei restanti conseguente ad una patologia che blocca il deflusso liquorale a livello delle cisterne della base. Clinica: per primi compaiono i disturbi della marcia ( marcia a piccoli passi), poi i disturbi sfinterici (minzione imperiosa imperiosa per mancata inibizione dei centri spinali da parte della corteccia frontale) e i disturbi mentali. Esami strumentali : in TAC e RM dilatazione simmetrica del sistema ventricolare senza atrofia; c'è ristagno del liquor. Trattamento: shunt ventricolo-atriale ventricolo-atriale o ventricolo-peritoneale. ventricolo-peritoneale.



4. Altre a. b. c. d. e.



Da AIDS Da processi espansivi Da alcool Da ipotiroidismo Da farmaci
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 MALATTIE VASCOLARI



La patologia vascolare cerebrale comprende gli accidenti ischemici cerebrali, gli attacchi ischemici transitori, l’infarto cerebrale, le emorragie cerebrali e meningee e le trombosi dei seni venosi. Dal punto di vista funzionale la circolazione cerebrale si basa su due sistemi: il circolo anteriore (carotideo) (carotideo) e il circolo posteriore (vertebrobasilare). Le anastomosi del circolo di Willis spesso non sono sufficienti per un’adeguata compensazione tra i due circoli. Il territorio di irrorazione dell’arteria cerebrale anteriore comprende le porzioni mediale e interna dei lobi frontale e temporale, la cerebrale media irrora la



superficie laterale dei lobi frontale, temporale e parietale, mentre la cerebrale posteriore vascolarizza il lobo occipitale e la superficie inferiore del lobo temporale. Il circolo venoso cerebrale è composto da vene prive di valvole e prive di tonaca muscolare. A differenza del circolo sistemico le vene non sono satelliti delle arterie ma si raccolgono in seni venosi alla confluenza delle falci della dura madre.



Ischemia Cerebrale L’ischemia cerebrale è provocata da una riduzione del flusso ematico e quindi dell’apporto di O2 al tessuto



cerebrale. Il flusso ematico che raggiunge il cervello è 1/5 della gittata sistolica, quindi circa 1lt/min; dal momento che il metabolismo cerebrale è quasi esclusivamente aerobio ed è molto intenso l’ischemia



acuta esita rapidamente in necrosi. 1. Soffio carotideo asintomatico asintomatico 2. TIA, transient ischaemic attack , regressione completa in 24h 4. Ictus, con reliquati. I 3/4 degli ictus sono correlati ad aterosclerosi (le placche prevalgono a livello delle biforcazioni), insieme alla quale concorrono l'ipertensione arteriosa, il diabete, le cardiopatie ischemiche, il fumo, l'alimentazione squilibrata. La malattia delle piccole arterie è causa degli infarti lacunari. Le cardiopatie emboligene (fibrillazione atriale, valvulopatie sinistre, protesi valvolari, endocarditi, PFO) sono responsabili di circa 1/4 delle ischemie. Alterazioni anatomopatologiche: in fase acuta c'è un rammollimento rigonfio pallido che corrisponde al territorio dell'arteria occlusa; in 1/3 delle occlusioni emboliche il rigonfiamento è rossastro. C'è necrosi neuronale, vasoparalisi ed edema, inizialmente citotossico poi vasogenico che regredisce entro 15 gg.
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 1. SOFFIO CAROTIDEO ASINTOMATICO



4-5% dei soggetti >45aa; OR di sviluppare un TIA 2-3%/anno rispetto all'1% dei soggetti sani. Considerando che l'endoarteriectomia ha un rischio di morte dell'1% e di ictus postoperatorio del 3%, si consiglia il follow up dei pazienti. SCHAEMIC  A 2. TIA: T  RANSIENT  I   I SCHAEMIC   ATTACK :



difetti neurologici a regressione completa 






escludere altre cause rare quali i tumori primitivi e le metastasi, nonché le MAV (malformazioni (malformazioni arterovenose). cardioembolismo, malformazioni come il forame ovale pervio Valutazione cardiologica: cardioembolismo, Ematochimica: valutazione dei possibili fattori di rischio







EcoDoppler dei tronchi sovraaortici (TSA): l’indicazione alla chirurgia si pone in stenosi











superiori al 70%



AngioRM/TC o angiografia in preparazione all’intervento neurochirurgico neurochirurgico Terapia: prevenzione primaria: controllo dei fattori di rischio cardiovascolari dell’aterosclerosi) associata a prevenzione secondaria: 



(prevenzione



Antiaggreganti: Antiaggreganti: ASA 300mg o ticlopidina 250mg x2, salvo casi di TIA di origine embolica o Anticoagulanti orali: dicumarolici in TIA da emboli TEA o angioplastica angioplastica come prevenzione terziaria o



ISCHEMIC NEUROLOGIC DEFICIT  3. RIND: R EVERSIBLE ISCHEMIC



Nel 43% dei casi la durata è 


20% di tutti gli ictus, sono dovuti ad occlusione su base ipertensiva delle arterie penetranti di emisferi e tronco, con lesione della sostanza bianca. L'ipertensione infatti facilita la formazione dell'ateroma a livello di questi vasi: microateroma nelle arterie di calibro maggiore e lipojalinosi nelle arteriole più fini. Le sedi preferite sono striato, capsula interna, ponte e talamo. Clinica: dipende dalla sede della lesione: - Ictus sensitivo puro: infarto talamico. Parestesie e/o ipoestesia emicorpali. - Ictus motorio puro: infarto del braccio posteriore della capsula interna. Emiparesi pura con riflessi profondi vivaci sin dall'inizio. dall'inizio. - Emiparesi atassica: infarto pontino ventrale (fibre piramidali e ponto-cerebellari). Incoordinazione unilaterale con emiparesi. - Disartria con mano impacciata: infarto pontino ventrale (fibre piramidali nnu. nervi cranici e AS). Si associano disfagia e paresi facciale centrale omolaterale. - Emiballismo, sindromi alterne. Esami complementari: TC cerebrale: spesso è negativa. Terapia: correzione dell'ipertensione. dell'ipertensione. 
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 5. ICTUS ISCHEMICO



1/3 dei pz muore nel primo mese; molti degli altri conservano gravi deficit ( ictus major ), ), gli altri invece solo lievi difetti ( ictus minor ). ). Nei 2/3 dei casi sono dovuti ad occlusione delle grosse arterie: il 50% da trombosi e il 50% da emboli. 1/3 degli ictus sono preceduti da TIA. Alcuni fattori indirizzano l’ipotesi patogenetica verso la trombosi o verso l’embolia. Depongono



per trombosi: precedenti TIA, ictus in evoluzione, grandi dimensioni, assenza di fattori di rischio  per embolia. Depongono invece per l’ipotesi embolica: assenza di storia di TIA, deficit



neurologico improvviso e completo, infarto di piccole dimensioni, presenza di fattori



 predisponenti all’embolia. all’embolia. Clinica: può esordire con evoluzione). A. Carotide interna



i difetti già sviluppati completamente ( i.



completo)



o evolvere (i.



in







o



o o o 



A. Cerebrale media o o o







o



paresi scapolo crurale grasping



A. Cerebrale posteriore o o o







tronco principale (come sopra) branca superiore: paresi facio-brachiale facio-brachiale e motoria ( a sinistra) sinistra) e paralisi dello sguardo sguardo branca inferiore: afasia sensoriale (a sinistra) o apratto-gnosia (a destra; neglect  sinistro e aprassia dell’abbigliamento), emianopsia



A. Cerebrale anteriore o







emiplegia e deficit sensitivo controlaterale e paralisi dello sguardo (vie frontali oculogire) afasia (a sinistra) o apratto-gnosia (a destra) emianopsia controlaterale controlaterale sindrome alterna oculo-piramidale oculo-piramidale



sindrome talamica emianopsia emiballismo



A. Basilare  Locked in syndrome o o o



allucinosi peduncolare e disturbi della vigilanza cecità corticale



disturbi dell’oculomozione dell’oculomozione A. Vertebrale o







o



infarto cerebellare



Esami complementari: TC cerebrale: è negativa 



nelle prime 6 ore. Successivamente (6-36 ore) il focolaio ischemico dimostra i segni di necrosi  –  diventa macroscopicamente pallido e molle. Solo dopo si definiscono le reali dimensioni del focolaio e compare (costantemente) un edema



 perilesionale. Dopo alcuni mesi, al posto dell’area infartuata, rimane solo una cavità cistica.







La zona perilesionale, detta penombra ischemica, è un territorio di ipoperfusione ma non di necrosi e questo territorio può essere salvato dal recupero della perfusione cerebrale mediante la rivascolarizzazione e i mezzi di neuroprotezione. Esami eziologici: eco-TSA, ecocardiografia, eco-color Doppler transcranico.



le Stroke Units sono di fondamentale importanza nella gestione del paziente con ictus cerebrale in quanto coinvolgono esperti sia nella terapia medica che nella riabilitazione. I principi di terapia sono: Terapia:



    



Correzione dell’ipossia



Prevenzione dell'edema cerebrale (mannitolo o glicerolo, non corticosteroidi) corticosteroidi) Non indurre ipotensione per non compromettere la perfusione Impiego di antiaggreganti/anticoagulanti se l’ictus è di natura embolica Trombolisi con tPA entro 3 ore dall’esordio dei sintomi se la TC ha escluso emorragie



Emorragie cerebrali
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 Le emorragie cerebrali sono dei sanguinamenti nel parenchima cerebrale associate al versamento ematico negli spazi ventricolari e subaracnoidei. Le cause sono principalmente le MAV nel giovane e l’ipertensione arteriosa nell’anziano. 



Emorragia intraparenchimale primaria o ipertensiva



Acuta, con cefalea, vomito e spesso coma, si manifesta in veglia, dopo sforzo o stress. 15% degli ictus, ma 25% di quelli mortali. È dovuta a rottura di una arteria penetrante danneggiata dall'ipertensione: dall'ipertensione: o putaminale (40-45%, sede tipica): emiplegia, deviazione dello sguardo verso il lato della lesione, afasia (e. dominante) o aprattognos a prattognosia ia (e. non dominante) o intracerebrale (20%, sede atipica): negli emisferi. Hanno in genere prognosi migliore e raramente si manifestano con il coma. C'è un decorso bifasico: i difetti iniziali regrediscono mentre prendono piede segni e sintomi di ipertensione endocranica. o Talamica, 10%. Difetto sensitivo globale dell'emicorpo opposto. Cerebellare, 10%. Vertigini, vomito, cefalea posteriore che improvvisamente si o mutano in coma profondo ed exitus. Pontina, 


Emorragia da rottura di MAV



Anomalie congenite formate da arterie e vene direttamente comunicanti che crescono progressivamente progressivamente e tendono a rompersi. Clinica:



Emorragia cerebro-meningea: esordio del 50% dei casi. Cefalea violenta, vomito, rigidità nucale, deficit neurologici focali. La mortalità immediata immediata è 10%. o Epilessia: esordio esordio di un 30% dei casi. Inizia tra 10 e 30 anni ed è in genere lieve. Cefalea: in 20% dei casi le MAV si manifestano con cefalee ricorrenti con deficit o neurologici focali persistenti oltre la cessazione del dolore. o Deficit neurologici focali: esordio del 10% delle MAV. Complicanze: vasospasmo acuto o tardivo, idrocefalo da blocco del circolo liquorale, risanguinamento risanguinamento entro 3 settimane. Diagnosi: TC con mdc (Se 80%). Segue studio arteriografico. Terapia: intervento chirurgico di rimozione eventualmente preceduto da embolizzazione per ridurre le dimensioni della struttura. o







Emorragia subaracnoidea



È dovuta a spontanea rottura di un aneurisma sacculare: gli aneurismi si sviluppano nei primi anni di vita in punti congenitamente fragili della parete vasale, ovvero in corrispondenza delle biforcazioni. La parete è fragile perché formata solo da avventizia e intima e il rischio di rottura è correlato alla dimensione: è molto alto >1-2 cm. Il 90% degli aneurismi sono nella parte anteriore del Willis; nel 20% sono multipli. multipli. Clinica: si rendono manifesti prima della rottura solo se comprimono comprimono una struttura sensibile, sensibile, ad es. ottica; altrimenti il primo sintomo è correlato alla rottura: improvvisa e violenta cefalea nucale, “a colpo di pugnale” che spesso insorge dur ante sforzo; nel 50% dei casi c'è perdita di coscienza transitoria; raramente c'è coma improvviso ed exitus rapido. Si associa rigidità nucale, febbre, emorragie retiniche (macchie di Roth); i deficit neurologici focali sono rari (d.d da MAV). Scala di Hunt ed Hess:



Grado I: pz asintomatico o Grado II: cefalea e rigidità nucale con o senza paralisi nervi cranici o Coma leggero o Coma medio o Coma profondo con decerebrazione Complicanze: vasospasmo acuto o tardivo, idrocefalo da blocco del circolo liquorale, risanguinamento entro 3 settimane. settimane. Diagnosi: TC (Se 95%) o rachicentesi. Segue studio arteriografico. o
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 intervento chirurgico sull’aneurisma; nimodipina (60 mg ogni 4 ore) contro il vasospasmo. Prognosi: mortalità mortalità del 30-50% nel primo mese. Terapia:



Cavernomi



Malformazioni vascolari frequenti (1:200) (1:200) di tipo capillare formate da cavità a contenuto ematico e matico (caverne) contigue e separate da una parete connettivale. connettivale. Hanno un circolo interno lento. Sono masse di 2-3 cm c m localizzate superficialmente superficialmente negli emisferi; nel 10% sono multipli. Clinica: sono lesioni evolutive che tendono a sanguinare. - Epilessia (esordio nel 65% dei casi) - Ictus (esordio nel 25% dei casi) - Cefalea (esordio nel 10% dei casi) Diagnosi: RM (massa tonda con alone periferico di iposegnale (emosiderina)). Terapia: intervento chirurgico di asportazione. a sportazione. Trombosi venose cerebrali



La trombosi dei seni venosi può essere dovuta ad effetti compressivi sui seni stessi oppure può derivare da cause generali (post-chirurgia, gravidanza, post-partum eccetera). La clinica è composta da cefalea, forte nausea e papilledema da ipertensione endocranica. Frequentemente la presentazione comprende anche crisi epilettiche. La diagnosi è agevole con la RM (la TC dà esito normale nel 30% dei casi). La terapia è di interesse specialistico. Encefalopatia vascolare cronica



Vd. sezione sulle demenze. Sono caratteristiche tipiche: • Infarti corticali, lacune ischemiche, dilatazione ventricolare, leucoaraiosi • Demenza sottocorticale • Sindrome soprabulbare: o Pura: disartria, disfagia,emotività coatta o Striata: con in più rigidità e ipocinesia • Disturbi della marcia • Incontinenza vescicale Forme cliniche : arteriosclerotica di Binswanger • Encefalopatia sottocorticale arteriosclerotica • Idrocefalo normoteso
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 MALATTIE DEMIELINIZZANTI



Sclerosi Multipla  Malattia mediata dal sistema immunitario immunitario che attacca la sostanza sostanza bianca e provoca aree focali di demielinizzazione e perdita neuronale.



La sclerosi multipla detta anche sclerosi a placche è una malattia cronica demielinizzante progressiva e imprevedibile nel suo decorso. È una patologia infiammatorio - degenerativa che interessa diverse aree del sistema nervoso. In Italia la prevalenza è molto alta e supera i 30 casi per 100.000 abitanti. La malattia colpisce soggetti giovani, di solito dopo i 20 anni (rara prima dei 16 o dopo i 60). Nei rari casi pediatrici l'evoluzione è la stessa mentre i casi ad insorgenza tardiva hanno un'evoluzione lenta con meno ricadute. Predilige il sesso femminile (M/F=1/2). C'è una correlazione genetica con l'aplotipo HLA-Dw2, confermata anche dalla maggior prevalenza tra gemelli omozigoti; è importante anche l'ambiente, forse sotto forma di antigeni virali: i soggetti migrati 


69



 l'attacco di sclerosi multipla è un disturbo neurologico acuto o subacuto che dura più di 24h (se dura meno viene detto un pseudoattacco). Viene definito come ricaduta un attacco separato dal precedente di almeno 30 giorni. È noto come in concomitanza di episodi febbrili la sintomatologia della malattia peggiora notevolmente, stesse associazioni sono presenti anche con altre turbe omeostatiche fisiche fisiche e psichiche. Diagnosi: un'accurata diagnosi è di importanza cruciale per una corretta terapia e il presupposto per una corretta diagnosi è la mancanza di un'alternativa. L'iter diagnostico comprende: Anamnesi ed esame obiettivo neurologico   Screening per escludere patologie autoimmuni sistemiche  Studio liquorale: indici di flogosi, bande monoclonali Studi neurofisiologici neurofisiologici   RM cerebrale e/o spinale (non lombosacrale) Non esiste nessun esame che dia la certezza di sclerosi multipla anche se ci sono dei patterns RM molto suggestivi così come la presenza di bande IgG oligoclonali nel liquor. I potenziali evocati fanno parte dello studio di un paziente con presunta sclerosi multipla e possono fornire l'entità dell'interessamento cerebrale. Nel 68% dei pazienti affetti i potenziali visivi evocati sono alterati anche in assenza di neurite ottica retrobulbare. Scala di disabilità di Kurtzke: 0 corrisponde all'assenza di disturbi, 10 alla morte per SM. Per ottenere i farmaci immunomodulatori dal SSN sono importanti il punteggio 5.5 (possibilità di camminare senza aiuto per 100 mt) e di 6.5 (possibilità di camminare per 20 mt con appoggio bilaterale). Terapia: è volta a contrastare la flogosi e la perdita assonale evitando le ricadute. Non essendoci terapia eziologica i presidi terapeutici sono gli interventi sintomatici sia sugli attacchi che sui disturbi neurologici residui, e gli interventi cosiddetti disease-modifying: Terapia sintomatica: metilprednisolone metilprednisolone e.v. nell'attacco acuto, per circa un mese.   Terapia asintomatica (disease-modifying agents): attualmente è disponibile solo terapia per contrastare l'infiammazione o Immunomodulatori: interferone, copaxone che sono indicati in casi recidivantiremittenti con 30% di risposta favorevole al trattamento Immunosoppressori: Immunosoppressori: mitoxantrone, ciclofosfamide, ciclofosfamide, azatioprina (imuran) o o Anticorpi monoclonali: natalizumab, diretto verso molecole di adesione, trova indicazione nei casi resistenti alla terapia o Plasmaferesi e/o Ig endovenose ad alte dosi. La scelta della terapia è in funzione del tipo di malattia, della sua fase e della compliance del paziente, comunque prima si inizia la terapia meglio è. È da sottolineare che nell'ipotesi di diagnosi di sclerosi multipla il paziente va indirizzato ad un centro specialistico. specialistico. Attacco e ricaduta:



Altre malattie demielinizzanti



Le forme principali: ADEM ( Acute   Acute Disseminated EncephaloMyelitis): consegue ad una malattia esantematica o ad una vaccinazione; esordisce con i segni e sintomi di una encefalite acuta con depressione della coscienza. Il 10-20% dei malati muoiono in fase acuta, altrettanti restano invalidi e i restanti recuperano più o meno completamente. La d.d con sclerosi multipla è possibile solo longitudinalmente: longitudinalmente: l'ADEM infatti è una condizione monofasica, ovvero passata la fase acuta non ci sono sequele. Il liquor non mostra bande a distanza di tempo dalla fase acuta. Encefalomielite acuta necrotico-emorragica: focolai di demielinizzazione, necrosi ed  emorragia nella sostanza bianca dell'encefalo; si considera una forma severa di EMAD. Neuromielite ottica di Devic: lesioni ottiche, diffuso interessamento midollare e scarso  interessamento cerebrale. È una patologia autoimmune che può rappresentare l'esordio di una SM, di una EMAD o di una EMA necrotico-emorragica. necrotico-emorragica.
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 MALATTIE DEGENERATIVE SISTEMATICHE



Patologie accomunate dalla sistematicità delle lesioni, ovvero dall'interessamento di specifici sistemi neuronali con risparmio dei neuroni adiacenti. Atassie ereditarie  Degenerazione primaria primaria di cervelletto, fasci spino-cerebellari o cordoni cordoni posteriori del midollo. 



Atassie da causa nota



Rare, correlate a dismetabolismi o malattie cromosomiche: atassia-telagenctasia, xeroderma pigmentoso, sd di Cockayne.







Atassia di Friedreich



50% delle atassie eredo-degenerative; 1-2:100.000 abitanti. Esordio 5-15 aa. Eziopatogenesi: Eziopatogenesi: mutazione del gene FRDA (cr.9; espansione tripletta GAA) che codifica per la fratassina, proteina mitocondriale mitocondriale implicata nell'omeostasi del ferro. Clinica: nel 90% si associano cifoscoliosi, cifoscoliosi, piedi cavi e cardiomiopatia. cardiomiopatia. o Atassia mista (spinale-cerebellare) con segno di Romberg positivo. La marcia è a zigzag con base allargata e talloneggiante. Vi sono dismetria, tremore intenzionale e spesso tremore ritmico del capo. o Disartria: la parola è lenta, esitante, scandita ed esplosiva, e peggiora nel tempo. o Nistagmo Nistagmo orizzontale aumentato di ampiezza negli sguardi laterali. Areflessia profonda da interruzione della branca afferente del riflesso miotatico o o Fenomeno di Babinski o Difetto della sensibilità profonda. Decorso: nella maggioranza dei casi dopo 5 aa dall'esordio la marcia è impossibile; morte 30-50aa a causa della cardiomiopatia o dell'insufficienza dell'insufficienza respiratoria. Terapia: non esiste.







Eredo-atassie infantili non Fiedreich



Molto rare. o Atassia tipo Fiedreich con riflessi conservati o Sindrome di Marinesco-Sjogren: atassia, cataratta e ritardo mentale. o Sindrome di Behr: atassia, atrofia ottica e ritardo mentale. o Sindrome di Ramsay-Hunt: atassia, mioclono d'azione ed epilessia nel 70% 



Eredo-atassie tardive



AD, esordio dopo i 20aa, correlata ad espansione di triplette CAG in vari geni. ACAD I: la puù comune, esordio 30-50aa con atassia cerebellare progressiva cui nel o 50% si associa sindrome piramidale. Spesso c'è oftalmoplegia sopranucleare. ACAD II: associata a degenerazione maculare pigmentaria che porta a cecità. o o ACAD III: esordio 40-60aa con atassia cerebellare pura.



Sclerosi laterale amiotrofica  Malattia contemporanea sia del 1° che del 2° neurone di moto caratterizzata da sclerosi degenerativa del sistema motorio: via piramidale, nuclei motori cranici e corna anteriori del midollo spinale. Sono risparmiati i nnu. dei nervi oculomotori. I due sessi sono colpiti in uguale misura, l’esordio avviene solitamente a 50 -60 anni.



Generalmente la SLA è una malattia sporadica ma esistono dei casi famigliari. Forma comune : 50% dei casi. Esordisce agli arti superiori, progredisce interessando gli arti inferiori e, infine, il settore bulbare. La prognosi è di 2-3 anni. Forma bulbare: 30% dei casi circa. La malattia debutta con i segni di compromissione 







 bulbare e l’evoluzione l’evoluzione è più rapida e la prognosi è peggiore. peggiore. Forma pseudopolineuritica : 20%. Esordisce agli arti inferiori



con ipotrofia e segno di Babinsky positivo (segni da lesione del 1° motoneurone) associati ad areflessia profonda (da lesioni del 2° motoneurone). Mancano deficit sensitivi. Clinica: associazione di: 







Paralisi bulbare: bulbare: è la presentazione d’esordio nella forma bulbare e una manifestazione



tardiva nelle altre due forme: o Amimia o Atrofia e fascicolazioni linguali, disfagia, disfagia, disartria (lesioni del X e del IX)



71



 o



Insufficienza respiratoria: lesione del X



Riso e pianto spastico (assieme all’emotività coatta denuncia un interessamento corticale – sindrome sindrome pseudobulbare), riflesso massetterino esaltato Paralisi atrofiche: agli arti superiori prevalgono le atrofie muscolari da lesione del II neurone. L’amiotrofia inizia dai muscoli distali per cui il pollice non è più in opposizione o







("mano di scimmia"); col tempo si sviluppa la "mano scheletrica", ovvero atrofia, paralisi e posizione "ad artiglio" delle dita. La paralisi progredisce prossimalmente prossimalmente fino al cingolo scapolare. Vi sono fascicolazioni e riflessi profondi vivaci. Paralisi spastiche : agli AAII prevalgono i segni di lesione piramidale, con paraparesi spastica, vivacità dei riflessi profondi e fenomeno di Babinski. Mancano segni sensitivi e sfinterici. Prognosi: la morte sopraggiunge per paralisi respiratoria in 2-3 anni. Terapia: riluzolo (anti glutamatergico) p.o 100 mg/die; PEG e tracheostomia tracheostomia con ventilazione. 







Amiotrofie spinali  Malattie del 2° motoneurone: atrofie muscolari artuali progressive dovute alla degenerazione  primitiva dei motoneuroni periferici. 



Amiotrofia spinale (AS) infantile di Werding-Hofmann È una patologia ereditaria AR. L’esordio è addirittura fetale con ridotti movimenti intrauterini. Alla nascita si nota ipotrofia e ipotonia ( floppy baby), pianto debole, scarsi movimenti spontanei, suzione debole. L’exitus sopravviene in 2-3 anni per insufficienza respiratoria. Esiste una variante “benigna” dell’AS infantile che permette una sopravvivenza



(con gravi deformità e handicap) fino a 10-12 anni. 



AS giovanile o AS pseudomiopatica o m. di Kukenberg-Welander Kukenberg-Welander



Ha eredità AR, esordio a 5-20 anni (picco a 10-12). Anche se è una malattia neuronale tende a localizzarsi insolitamente ai muscoli prossimali con ipotonia, ipostenia e fascicolazioni. La deambulazione diventa anserina e diventano evidenti le scapole alate. L’evoluzione è lenta e



richiede alcuni decenni; non porta di per sé all'exitus. Per la sua insolita localizzazione prossimale entra in diagnosi differenziale con le miopatie. 



Amiotrofie spinali tardive



Ne esistono diverse forme in base alla sede delle lesioni: Scapoloperoneale: interessamento prossimale degli AAS e interessamento distale o degli AAI: ipotrofia , assenza dei riflessi profondi, fascicolazioni. L’evoluzione è lenta. Forme monomeliche: interessano un solo arto, di solito inferiore. o o



Amiotrofia bulbo-spinale X-linked: è causata da un’espansione di triplette CAG nel



segmento Xq13. La patologia si manifesta in età adulta con amiotrofia bulbare e dei cingoli: disartria, disfagia, lingua atrofica fascicolante (d.d. con SLA bulbare: assente il segno di Babinsky e i riflessi profondi riflettono la lesione selettiva del 2° motoneurone). Altri possibili segni dell’atrofia bulbo-spinale sono: tremori posturali, associazione frequente a endocrinopatie (ginecomastia; possono essere presenti azoospermia, azoospermia, diabete), ipotrofia dei muscoli mimici. L’aspettativa di vita delle persone



affette è paragonabile a quella della popolazione generale della stessa fascia di età.







Sindrome post-polio Sequela tardiva dell’infezione acuta da poliovirus che si manifesta nel 20-80% dei pazienti con esiti di poliomielite. La manifestazione clinica è la ripresa dell’ipotrofia muscolare in



territori non interessati precedentemente. I criteri diagnostici sono: o Pregressa poliomielite paralitica infantile o



Recupero funzionale stabilizzato stabilizzato da ≥15 anni



Ipotrofia, ipostenia e areflessia residue Assenza di disturbi sensitivi o Comparsa dei sintomi in distretti diversi della pregressa poliomielite I sintomi presentati dal malato sono aspecifici: affaticabilità, dolore articolare, mialgie, ma i rilievi clinici ed anamnestici permettono permettono di porre la diagnosi, confermata con EMG e biopsia muscolare che mostreranno caratteristiche caratteristiche specifiche della malattia. o o
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 NEUROPATIE



I nervi spinali (in 31 paia) emergono da un segmento midollare con una radice motoria anteriore (o ventrale) e una radice sensitiva posteriore (o dorsale). La radice dorsale e quella ventrale si uniscono a formare il nervo che fuoriesce attraverso un forame intervertebrale. Poiché il midollo è più corto della colonna vertebrale, i forami sono situati progressivamente più lontani dal segmento midollare di origine, tanto che nella regione lombo-sacrale le radici nervose degli ultimi segmenti midollari discendono unite in un fascio quasi verticale (la cauda equina). I nervi cervicali, brachiali e lombosacrali si anastomizzano perifericamente formando i plessi, quindi si diramano in tronchi nervosi (lunghi anche 1 m) che terminano nelle strutture periferiche.



I nervi periferici sono fasci di fibre nervose con diametro compreso tra 0,3 e 22 µm. Le fibre più grandi veicolano gli impulsi motori o quelli della sensibilità tattile e propriocettiva; le fibre più piccole conducono gli impulsi della sensibilità dolorifica, termica e quelli neurovegetativi. Le cellule di Schwann formano un sottile tubo citoplasmatico intorno a ciascuna fibra e quindi avvolgono fibre più larghe in una membrana isolante multistratificata (guaina mielinica), che aumenta la conduzione degli impulsi. Le cellule di Schwann sono a loro volta ricoperte dalla membrana basale e dalle fibre collagene. Eziopatogenesi: le lesioni alla base delle neuropatie periferiche sono riconducibili a: - Degenerazione assonale : distruzione primitiva dell'assone. o Degenerazione walleriana: sezione del tronco nervoso; a valle avremo rezioni del pericario (cromatolisi); il moncone residuo rigenera a 0.5-2 mm/die. o Neuropatia assonale : degenerazione dell'assone dovuta ad altre cause. primitivo del o  Dying-back neuropathy: degenerazione assonale distale correlata a danno primitivo corpo cellulare il quale provoca danni inizialmente nella parte distale dell'assone perché viene a mancare l'apporto di nutrienti. - Demielinizzazione segmentaria: degenerazione primitiva primitiva delle cellule di Schwann. Classificazione delle lesioni: Neuroaprassia: blocco di 







conduzione; specie fibre motorie; ischemia e compressione, con demielinizzazione demielinizzazione paranodale. Ripresa buona e rapida.



Axonotmesi: Axonotmesi: interruzione dell’assone da schiacciamento; tessuto endoneurale e cellule di



Schwann intatte. Degenerazione Walleriana. Rigenerazione assonica. 



Neurotmesi: Neurotmesi: interruzione dell’assone, ma anche del connettivo nervoso (trazione,



ferita).



Rigenerazione scarsa con formazione di neuroma e rigenerazione aberrante. La semeiologia valida per tutte le neuropatie è la presenza di sintomi da deficit o da irritazione: Disturbi motori : ipostenia, ipotrofia o crampi. Questi sintomi sono più marcati a carico di nervi lunghi e le manifestazioni motorie saranno distali. distali. Disturbi sensitivi: ipoestesie, parestesie, iperestesie, dolori, instabilità (atassia sensitiva, pseudoatetosi). Sono lese prevalentemente le fibre di grosso calibro che trasportano 







sensibilità propriocettiva e questo spiega l’instabilità posturale. I disturbi sensitivi sono



giustificati da lesioni di nervi misti sensitivo-motori.  



Areflessia profonda Disturbi vegetativi e trofici
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Polineuropatie:



sono bilaterali, sincrone e simmetriche. Le polineuropatie sono numerose e possono derivare da varie cause: tossiche, carenziali, da farmaci, da malattie metaboliche, immunologiche, immunologiche, genetiche e iatrogene. Poliradicoloneuropatie:: come prima ma si associa l’interessamento Poliradicoloneuropatie l’interessamento delle radici Mononeuropatie e mononeuropatie multiple: sono asincrone e asimmetriche. Le mononeuropatie sono causate da danni focali meccanici(termici, elettrici), vascolari (vasculiti) o neoplastici (da compressione). Plessopatie: Plessopatie: l’interessamento muscolare è prossimale senza una chiara distribuzione basata sui singoli nervi  – sono lesioni dei plessi.



74



 Mononeuropatie 



Radicolopatie



La causa più comune è l'ernia del disco intervertebrale intervertebrale che va a comprimere la radice spinale all'ingresso del foro di coniugazione intervertebrale. Le sedi più comuni sono: o C5-C6, C6-C7: dolori irradiati dalla colonna alla spalla e arto superiore esacerbati dall'inclinazione controlaterale del capo. Si associano difetti sensitivi e motori con abolizione dei riflessi profondi. L4-L5, L5-S1: dolori irradiati dalla colonna all'AI lungo la faccia posteriore di coscia o e gamba (lombo-sciatalgia) esacerbati dai movimenti della colonna; segno di Lasegue positivo (il sollevamento dell'arto inferiore esteso causa violento dolore per cui il malato flette la gamba). Se è colpita la radice L5 i difetti sensitivi colpiscono soprattutto il dorso del piede; i difetti motori i mm. estensori ed extrarotatori del piede; se è colpita la radice S1 i difetti riguardano pianta del piede e V dito. Trattamento: immobilizzazione, corticosteroidi ed analgesici.







Lesioni del plesso brachiale



Possono essere dovute a traumi (anche ostetrici) o compressioni (tipica è la lesione da tumori dell'apice polmonare, con sd. di Pancoast  o presenza di una costa cervicale. Se la lesione interessa i tronchi primari si ha la sd. radicolare, se interessa i tronchi secondari si hanno le sd. trunculari. Sd. radicolare superiore (Erb-Duchenne): disturbi sensitivo-motori C5-6, quindi o paralisi dei mm. della spalla, i flessori del braccio e il lungo supinatore. Aboliti riflesso radio-flessore e bicipitale. Anestesia di spalla e superficie laterale dell'arto. Sd. radicolare media (Remak): disturbi sensitivo-motori C7, quindi paralisi dei mm. o innervati dal radiale. Abolito riflesso tricipitale. Anestesia della superficie dorsale di avambraccio e mano. Sd. radicolare inferiore (Klumpke): disturbi sensitivo-motori C8-D1, quindi paralisi o dei mm. flessori dell'avambraccio e i mm. intrinseci della mano. Aboliti i riflessi dei pronatori. Anestesia della superficie ulnare dell'avambraccio e palmare della mano. Disturbi vegetativi vegetativi alla mano; associata spesso a sd. di Bernard-Horner per lesione del simpatico D1-2. 



Nevrite del plesso brachiale o amiotrofia dolorosa



Si manifesta con una fase di dolore locale seguita da amiotrofia che regredisce dopo vari mesi (6m-3aa). Colpisce i maschi 4:1 e più spesso al lato destro; può essere precipitata da infezioni, vaccinazioni, interventi chirurgici, traumi. Trattamento: analgesici in fase acuta. 



Neuropatie da intrappolament i ntrappolamento o



Prodotte dalla compressione del nervo al passaggio attraverso strettoie anatomiche. Sd. del tunnel carpale: il tunnel è delimitato o delimitato dalle ossa del carpo in profondità e dal legamento trasverso in superficie; oltre al nervo passano anche i tendini dei flessori delle dita. Sono colpite soprattutto le donne di mezz'età e le gravide. Clinica: parestesie ed ipoestesia alle prime tre dita della mano prevalenti durante la notte e quando si tengono le braccia penzoloni; si associa atrofia ed astenia dei mm. dell'eminenza tenar in particolare l'abduttore breve del pollice. I sintomi si possono evocare premendo sul polso (sg. di Tinel). Sd. del pronatore rotondo: intrappolamento del o n. mediano nell'avambraccio, all'attraversamento del muscolo. Clinica: parestesie e dolori al pronatore rotondo, irradiati alle prime tre dita della mano. Difetto di forza alla pronazione dell'avambraccio associato a paresi ed atrofia dell'eminenza tenar.
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 il n. è compresso nella doccia posta dietro l'epicondilo mediale del gomito. Clinica: parestesie, ipoestesia e dolori al lato ulnare di avambraccio e mano (fino alla metà ulnare dell'anulare). Difetto di forza ai flessori ulnari del polso e ai mm. intrinseci della mano (ipotenar e interossei). Intrappolamento del n. ulnare al polso: il n. è o compresso nella loggia di Guyon. Clinica: parestesie, ipoestesia e dolori alle ultime due dita (fino alla metà ulnare dell'anulare). Difetto di forza ai mm. intrinseci della mano (ipotenar e interossei). Meralgia parestesica: intrappolamento del n. femoroo cutaneo laterale sotto il legamento inguinale. Clinica: parestesie, ipoestesia e dolori alla superficie laterale della coscia. Il n. è solo sensitivo. Intrappolamento del n. peroneo comune attorno al capitello del perone. o Clinica: parestesie, ipoestesia e dolori alla superficie anteriore della gamba e dorso del piede. Paresi atrofica dei mm. estensori ed extrarotatori del piede. Sd. del tunnel tarsale: intrappolamento del n. tibiale posteriore nel tunnel tarsale o dietro al malleolo interno. Clinica: parestesie, ipoestesia e dolori alla pianta del piede; rari disturbi motori alla flessione delle dita del piede. Metatarsalgia: compressione di un n. digitale del piede a livello dello spazio o intermetatarsale intermetatarsale corrispondente. Clinica: dolore localizzato in tale area e irradiato alle due dita corrispondenti, scatenato da marcia, scarpe strette e stazione eretta. È folgorante e riproducibile con la pressione dello spazio. È spesso causato da un piccolo tumore. Diagnosi: compressione del luogo di strettoia per evocare i sintomi. c hirurgica. Terapia: infiltrazione di corticosteroidi locali, ev. ablazione chirurgica. o



Intrappolamento del n. ulnare al gomito:



Poli- e multineuropatie 



Neuropatie diabetiche



Colpiscono il 5-25% dei diabetici in correlazione con scarso controllo glicemico; si possono manifestare come mono/polineuropatia mono/polineuropatia o anche come plessopatia. Le polineuropatie polineuropatie sono di origine metabolica, le mononeuropatie di origine ischemica. Polineuropatia simmetrica distale prevalentemente sensitiva : inizia con parestesie o urenti ai piedi (burning feet ) che si estendono poi a gambe e mani. Si associa anestesia "a guanti" e "a calze" con abolizione dei riflessi profondi. Mancano difetti di forza e trofismo; possono esservi turbe distrofiche (mal perforante plantare). Mononeuropatie singole e multiple : colpiscono i nervi cranici (soprattutto o oculomotori e facciale) e spinali (in ordine di frequenza femorale, otturatore, peroneo e nn. AS) con esordio acuto (dolore e parestesie) evolvente in paralisi ed anestesia. Regrediscono in alcuni mesi. Amiotrofia dei quadricipiti : ipotrofia dei quadricipiti con lieve difetto di forza e o areflessia rotulea NON associata a neuropatia acuta del femorale. Neuropatia vegetativa: 50% dei diabetici maschi soffre di impotenza; spesso si o associano disturbi vescicali di ritenzione, diarrea; nel 20% vi sono disturbi dei riflessi cardiovascolari, anomalie pupillari e di sudorazione. 



Neuropatia uremica



Il 75% dei pz in dialisi presentano parestesie distali a volte associate a difetto di sensibilità ed abolizione dei riflessi profondi:  polineuropatia simmetrica distale prevalentemente sensitiva. Solo il trapianto la può far regredire.
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Neuropatie carenziali



Carenza di vitamina B1, B6, acido folico, PP o B12 variamente associate; si tratta di polineuropatie simmetriche simmetriche distali prevalentemente sensitive; la neuropatia alcolica può non regredire completamente anche con la somministrazione di B6. 



Neuropatie tossiche



Causate da metalli, solventi, collanti, insetticidi/diserbanti, farmaci (isoniazide, etambutolo, antiblastici, imipramina); si manifestano come  polineuropatie simmetriche distali sensitivomotorie o prevalentemente sensitive. 



Neuropatie infettive



Lebbra, tossina difterica, malattie esantematiche (reazione allergico-iperergica). 



Neuropatie autoimmuni Sd. di Guillain-Barré : polineuropatia acuta solitamente regressiva con aumento delle o



o



o



o



o







proteine liquorali che colpisce prevalentemente giovani adulti. Nel 50% è preceduta di 2-4 sett da un'infezione virale: si suppone che il virus penetri nelle cellule di Schwann provocando una reazione immune con demielinizzazione. Clinica: prevalgono i disturbi motori sotto forma di paralisi diffusa o più frequentemente ascendente, che dagli AAI risale fino al diaframma poi al bulbo. Il 2030% dei casi richiede ventilazione assistita. Possono associarsi parestesie e dolori. Il n. facciale è colpito nel 50%; possono esserci e sserci papilledema e disturbi neurovegetativi. Esami complementari: proteinorachia senza aumento di cellule (dissociazione albumini-citologica); EMG con riduzione della conduzione. Prognosi: mortalità del 5%; i restanti recuperano ma mantengono sequele nel 10% e vi sono ricadute nel 3-6%. Terapia: supporto respiratorio, plasmaferesi o Ig. Polineurite demielinizzante cronica: polineuropatia infiammatoria autoimmune che può avere una progressione lenta o un decorso oscillante; queste ultime sono più precoci (27 anni in media) mentre le altre iniziano a mezz'età. Può associarsi a condizioni quali l'infezione HIV, la tireotossicosi, l'epatite cronica attiva. Clinica: difetto moderato di forza ai 4 arti con disturbi sensitivi variabili; variabili; ROT deboli. Esami complementari: all'EMG rallentamento di conduzione motoria; proteinorachia senza aumento di cellule. Terapia: corticosteroidi, corticosteroidi, plasmaferesi o Ig. Neuropatia motoria multifocale : variante della precedente; esordisce intorno ai 20aa e progredisce lentamente senza portare all'invalidità. Clinica: difetto di forza e atrofia asimmetrici con preferenza alle zone distali degli AS. Si associano crampi, cr ampi, fascicolazioni e miochimie. Esami complementari: all'EMG blocchi di conduzione motoria; i 2/3 dei malati hanno anticorpi anti ganglioside GM1 nel siero. Terapia: Ig e.v e ciclofosfamide. ciclofosfamide. Neuropatie paraneoplastiche : polineuropatie polineuropatie distali sensitivo-motorie. Neuropatie paraproteinemiche: si presentano nel 10% dei pz con gammapatie monoclonali, sotto forma di polineuropatie distali sensitivo-motorie. sensitivo-motorie. Terapia: corticosteroidi, corticosteroidi, plasmaferesi o Ig.



Neuropatie ereditarie da disordini del metabolismo Neuropatia amiloide famigliare: AD, accumulo di amiloide nei nervi e o



nei visceri. È correlata nella maggior parte dei casi alla mutazione del gene TTR (transtiretina). L'amiloide si accumula soprattutto nell'endonervio e nei gangli simpatici paravertebrali danneggiando le fibre più sottili. Clinica: le forme da mutazione TTR sono molto gravi e hanno le caratteristiche di una neuropatia sensitivo-distrofica degli AAI che porta infine a mutilazioni severe; si associano a disautonomia generalizzata e l'exitus sopravviene in 7-15 anni per scompenso cardiaco. Vi sono forme più lievi correlate a mutazioni dell'apolipoproteina A1.
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 Esami complementari: biopsia del nervo surale. Terapia: trapianto di fegato o



o







Malattia di Refsum : AR,



incapacità di metabolizzare completamente i derivati della clorofilla per cui si accumula acido fitanico. Esordisce in età giovanile. Clinica: polineuropatia simmetrica distale sensitivo-motoria oscillante associata a sindrome cerebellare (atassia e nistagmo) con retinite pigmentosa. pigmentosa. Esami complementari: proteinorachia. Terapia: eliminazione eliminazione dei vegetali dalla dieta. Porfiria acuta intermittente : AD a penetrazione incompleta; la mancanza dell'enzima uro-I-sintetasi blocca la produzione di porfirine con accumulo di acido delta-amino levulinico levulinico e porfirinogeno. Esordisce a 10-30aa. Clinica: episodi acuti ed intermittenti di dolore addominale, disturbi psichici e neuropatie periferiche motorie, prossimali e simmetriche associate nel 50% dei casi a disturbi sensitivi. Gli attacchi sono scatenati dall'assunzione di farmaci quali estroprogestinici, estroprogestinici, antibiotici, barbiturici, o alcool. Esami complementari: quantificazione ALA e PBG urinari. Terapia: evitare i fattori scatenanti; durante gli attacchi glucosata, ematina e.v e propranololo (per contrastare tachicardia ed ipertensione).



Neuropatie ereditarie da causa ignota o



NE sensitivo-motorie 1. Amiotrofia peroneale di Charcot-Marie-Tooth



90% delle neuropatie ereditarie; 40:100.000. esordisce nell'infanzia portando a disabilità intorno ai 30-40aa. Clinica: paralisi atrofiche bilaterali, distali e simmetriche; agli AAI si realizza un'atrofia a giarrettiera con piedi cavi. La marcia è steppante. Agli AAS c'è atrofia a guanto. Patogenesi: si distinguono due forme: - HSMN-1 o forma demielinizzante/ipertrofica: la demielinizzazione segmentaria coincide con ipertrofia delle cellule di Schwann "a bulbo di cipolla". VDC motorie rallentate. - HSMN-2 o forma assonale : degenerazione degli assoni di grosso calibro senza danno alla mielina. 2. Neuropatia ipertrofica di Déjèrine-Sottas (HSMN-3) : AR o AD; demielinizzazione demielinizzazione ed iperplasia delle Schwann con esordio in età infantile. Clinica: paralisi atrofica distale a 4 arti, disturbi sensitivi sia soggettivi che oggettivi, disturbi pupillari e ipertrofia dei tronchi nervosi palpabile a livello del plesso cervicale (sul m. sternocleidomastoideo). sternocleidomastoideo). 3. Neuropatia ereditaria con facilità alla paralisi da compressione : esordio 1030aa con paralisi di singoli nervi in sedi esposte (ulnare, radiale, peroneo). La paralisi regredisce in alcune settimane ma può lasciare esiti che si sommano. Vi sono ispessimenti focali della mielina. o



NE sensitivo-autonomiche sensitivo-autonomiche 1. Acropatia ulcero-mutilante



AR (esordio infantile) o AD (esordio adulto). Clinica: alterazioni trofiche con ulcere perforanti e rarefazione ossea associate a turbe sensitive distali. Nel 50% c'è abolizione dei ROT. 2. Disautonomia famigliare (sd. di Riley-Day) : AR, frequente nella popolazione ebraica. Esordisce nell'infanzia. nell'infanzia. Clinica: ipoestesia e disautonomia disautonomia diffusa.
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 MALATTIE



DEI



MUSCOLI



Le miopatie possono essere genetiche, endocrine, metaboliche, infiammatorie; possono delineare delle sindromi miotoniche. Anche l’ipertermia maligna fa parte di questo gruppo di malattie



primitive del muscolo. Gli esami diagnostici sono EMG, biopsia, dosaggio di aldolasi, LDH e CPK e analisi genetiche. La semeiologia della sindrome miopatica comune a tutto il gruppo di malattie è caratterizzata da: Difetto di forza Ipotrofia (talora pseudoipertrofia) e ipotonia ROT conservati Assenza di deficit sensitivi Assenza di fascicolazioni Abolizione della reazione idiomuscolare (contrazione alla percussione del ventre muscolare)      



MIOPATIE GENETICHE Distrofie muscolari progressive



Sono le miopatie genetiche più frequenti e si distinguono in base alla tipologia di ereditarietà in  X-linked , autosomiche recessive e autosomiche autosomiche dominanti.  Distrofie muscolari X-linked  X-linked  Distrofia muscolare di Duchenne 



La causa risiede nella mutazione del gene della distrofina situato sull’Xp21. La DMD colpisce circa 3/100.000 dei maschi nati vivi. Clinica: esordisce a 3-5 anni con difficoltà della marcia ( marcia anserina per ipostenia del cingolo pelvico), difficoltà nel fare le scale e nel correre. Si associano altri segni: pseudoipertrofia dei glutei e dei polpacci, cifoscoliosi, spesso sono presenti cardiopatie e difetti di conduzione. Un segno classico della DMD è la manovra di Gowers: alzandosi da seduto il bambino sembra arrampicarsi su se stesso. Esami complementari : il CPK sierico registra valori elevati, l’EMG mostra le caratteristiche del tracciato miopatico. Prognosi: l’evoluzione della malattia è progressiva con perdita della deambulazione verso 10-12 anni ed exitus per insufficienza respiratoria a 20-25 anni. Trattamento: non esiste una terapia specifica; l'uso di prednisone ritarda di 2-3 anni la disabilità motoria.







Distrofia muscolare di Becker



Mentre nella DMD la distrofina è assente, nella BMD la sua quantità è ridotta e questo spiega la minore gravità clinica; il quadro è più lieve con esordio a 5-15 anni, lenta progressione e minore gravità dei sintomi; c'è disabilità dopo circa 20aa dall'esordio. dall'esordio. 



Distrofia omero-peroneale di Emery-Dreifuss È una malattia rara legata all’X (locus Xp28, emerina)



con esordio infantile e interessamento del muscolo cardiaco; ne esiste anche una forma AD (prot. laminina). La sopravvivenza è possibile fino a 40-60 anni. Il tratto caratteristico è l'interessamento dei mm. prossimali degli AAS e dei mm. distali degli AAI; c'è contrattura in flessione a livello dei gomiti.  Distrofie muscolari autosomiche autosomiche recessive Comprendono le sarcoglicanopatie (alterazioni



di proteine leganti la distrofina), interessano principalmente i cingoli (scapolare o pelvico) ed esordiscono a 20-40 anni. Non hanno associazioni con cardiomiopatie e presentano tutti i rilievi clinici tipici della miopatia. L’aspettativa di vita è paragonabile a quella della popolazione generale.



 Distrofie muscolari autosomiche autosomiche dominanti La forma più rilevante è la distrofia muscolare progressiva facio-scapolo-omerale



(legata al locus 4q35) la cui incidenza è del 5/100.000. Esordisce a 10 anni a nni circa e interessa primariamente i
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 muscoli mimici (provoca una facies miopatica, amimica) e il cingolo scapolare. Non si associano cardiopatie. Queste distrofie entrano in diagnosi differenziale con le miopatie mitocondriali. Altre forme sono la distrofia muscolare distale e la miopatia oculo-faringea . IPERTERMIA MALIGNA L’ipertermia maligna ha una determinante ++



genetica AD: alterazioni del gene della



rianodina



(regola il rilascio di Ca ). Clinica: rigidità muscolare con ipertermia, tachiaritmie, tachipnea, rigidità (contrattura) muscolare ed elevazione notevole dei livelli sierici di CPK che esordisce in concomitanza con l'anestesia generale durante la quale tramite i derivati curarici si provoca liberazione massiva di calcio con contrazione muscolare spasmodica. Trattamento: sospensione degli anestetici, riduzione della temperatura corporea e somministrazione di dantrolene e.v. La prevenzione, sotto forma di identificazione dei portatori (↑CPK) del difetto è importante. L’ipertermia maligna ha correlazioni evidenti con la sindrome maligna da neurolettici (può essere indotta anche da sospensione di dopaminergici). MIOPATIE INFIAMMATORIE (MIOSITI - POLIMIOSITE E DERMATOMIOSITE )



Malattie autoimmuni spesso associati in quadri complessi della stessa origine patogenetica. Prevalgono nettamente nelle femmine femmine e, nel 10-20% dei casi, sono associate a neoplasie. Clinica: l’esordio è acuto con febbre, dolori, ipostenia dei cingoli e della muscolatura faringea, dispnea, disfagia, insufficienza renale. La dermatomiosite si presenta con eritema periorbitale, teleangiectasie e lesioni delle superficie cutanee estensorie. Esami complementari: l'EMG mostra sofferenza muscolare; la biopsia è decisiva. Trattamento: corticosteroidi ad alte dosi o  Azatioprina. MIOPATIE CON MIOTONIA



Le distrofie miotoniche si manifestano con una difficoltà di rilasciamento del muscolo contratto dimostrata da una prolungata scarica all’EMG. Ne esistono diverse forme: 



Distrofia miotonica di Steinert :



AD, rara (5:100.000), causata dall’espansione di triplette CTG sul cromosoma 19 (gene della miotonina). Essendo una malattia da espansione di triplette presenta il fenomeno di anticipazione. Di solito esordisce nel giovane adulto e ha carattere progressivo. Clinica: o Atrofia, difetto di forza e miotonia (diffusa ma non eccessivamente intensa): c'è  facies miopatica



Cataratta Calvizie precoce o o Atrofia testicolare Altri segni associati: amenorrea, diabete, distiroidismo, distiroidismo, cardiopatie o Trattamento: la miotonia migliora con gli anti-epilettici, la mexiletina e la tocainide. o







Distrofia miotonica di Becker : AR (cromosoma 7), esordisce in età infantile con ipertrofia muscolare (ma con ipotrofia dei polpacci). L’alterazione riguarda i canali del



Cl-. Simile a questa è la forma di Thomsen (autosomica dominante).



80



 MALATTIE



DELLA



GIUNZIONE NEUROMUSCOLARE



Le miopatie possono essere genetiche, endocrine, metaboliche, infiammatorie; possono delineare delle sindromi miotoniche. Anche  Miastenia gravis La miastenia grave è caratterizzata da una progressiva affaticabilità all’impegno muscolare



protratto. È dovuta ad una alterazione di trasmissione di impulsi a livello della placca neuromuscolare. L’insorgenza è bimodale: nei giovani e a circa 65 an ni. È presente un’associazione rilevante con il timoma. Patogenesi: nel 90% dei pz miastenici ci sono alterazioni del timo di vario genere: si suppone una patogenesi correlata con un'infezione virale che induca la differenziazione di alcune staminali timiche in senso muscolare, con esposizione dei recettori ACh i quali provocherebbero la sensibilizzazione dei linfociti T contro tali recettori con attivazione B e produzione di autoanticorpi (dosabili (dosabili nel siero del 90% dei pz). Clinica: l ’esordio della malattia è spesso oculare con ptosi e deficit di oculomozione misti (non rispettano l’innervazione) e fluttuanti. Successivamente vengono interessati i muscoli della testa e del collo e ciò si traduce nella fatica di parlare; poi compare l’interessamento dei muscoli



respiratori e di quelli spinali. Esistono diverse forme cliniche di miastenia grave (MG): MG oculare pura (tipo I): i sintomi si limitano al distretto oculare senza estensione della sintomatologia sintomatologia ad altri territori per 2 anni almeno. La prognosi è favorevole. fa vorevole. MG diffusa o generalizzata (tipo II): divisa in sottotipi: o IIa: senza segni bulbari a lenta evoluzione. Prognosi favorevole IIb: con segni bulbari (insufficienza (insufficienza respiratoria) a lenta evoluzione o MG diffusa con segni bulbari a rapida evoluzione (tipo III) MG tipo IV: aggravamento rapido dei tipi I, IIa o IIb Diagnosi: si basa clinicamente sulla distribuzione tipica dei deficit e sul tipico peggioramento serale della sintomatologia. Al sospetto clinico si effettuano: il test con antiacetilcolinesterasi antiacetilcolinesterasi ( test  al Tensilon), dosaggio degli autoanticorpi, anticorpi anti-Musk, EMG (contrazione sempre più lieve con stimolazione ripetuta) e TC o RM torace per la valutazione del timo. Terapia: Plasmaferesi: utilizzata sopratutto in crisi miasteniche acute Immunoglobuline Immunoglobuline endovena Corticosteroidi: questa terapia dà un aggravamento transitorio dei sintomi prima di percepirne i benefici Immunosoppressori: Immunosoppressori: azatioprina, ciclofosfamide ciclofosfamide Timectomia: rimozione chirurgica di residui timici, di foci iperplastici o del timoma  prostigmina e mestinon); hanno breve durata d'azione perciò in Farmaci anticolinesterasi ( prostigmina caso di dimenticanza di una dose può sopravvenire una crisi colinergica. 







 



  



  



Botulismo



L'esotossina di Clostridium Botulinum blocca la liberazione presinaptica di acetilcolina. Clinica: paralisi discendente che esordisce 12-36 ore dopo l'ingestione di cibo contaminato con ptosi, oftalmoplegia, occhi secchi e pupille midriatiche rigide cui seguono disartria, disfagia, paralisi dei mm. degli AAS poi AAI. L'acme è raggiunto in 2-6 gg. Esami complementari: EMG: blocco presinaptico. Trattamento: siero antibotulinico e assistenza respiratoria. Tetano



L'esotossina di Clostridium Tetani si fissa ai terminali presinaptici degli interneuroni inibitori bloccando la trasmissione: consegue iperattività dei motoneuroni alfa. Clinica: PI 5-10gg dalla ferita; rigidità muscolare intensa che prevale ai mm bulbari ed assiali (opistotono) con spasmi muscolari dolorosi. Esami complementari: EMG: blocco presinaptico. Trattamento: siero antitetanico, tracheostomia ed assistenza respiratoria, toilette ed antibiotici sulla ferita infetta. Miorilassanti centrali ( diazepam).
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 TUMORI CEREBRALI



I tumori endocranici sono molto pericolosi, perché anche una patologia benigna può, a causa dell’effetto massa, avere effetti letali. Generalmente Generalmente poco trattabili, benché istologicamente siano generalmente poco aggressivi, si distinguono in intracranici ed extracranici: gli intracranici possono essere intraparenchimali od extraparenchimali a seconda che provengano da tessuto nervoso oppure, ad esempio, dalle meningi. Si individua anche la localizzazione sopratentoriale (perlopiù adulto) o sottotentoriale sottotentoriale (bambino). Rappresentano il 9% delle neoplasie, con picco in età pediatrica, ove si trovano secondi solo ai tumori ematopoietici, e nella 6°-7° decade per la lentezza con cui crescono; in più non danno segni finchè la massa non urta zone rilevanti. La crescita è di solito infiltrante con scarsa tendenza alle metastasi a distanza; eventualmente infiltrano all’emisfero controlaterale. Sono tumori di difficile diagnosi; come marcatori si utilizzano la sinaptofisina (derivazione neuronale) e la proteina glio-fibrillare acida (derivazione gliale). Clinica: i tumori endocranici provocano il seguente corteo di sintomi: 1. Sindrome da ipertensione endocranica: associazione di cefalea, vomito, papilla da stasi , nausea e vertigini. o La cefalea viene generalmente attribuita non tanto alla aumentata PI, quanto piuttosto allo stiramento delle terminazioni nervose dei vasi del poligono di Willis e della dura madre, nonché alla distorsione dei seni venosi e delle vene, dell'arteria meningea media, dei nervi cranici e radici cervicali. Essa compare per lo più a crisi, specie inizialmente, per diventare poi continua. Di solito essa viene accentuata da tutte quelle manovre che determinano un aumento della PI, quali l'abbassare il capo, lo starnutire, il ponzare, mentre si riduce con il vomito. o Il vomito è sintomo meno costante della cefalea, ma talora può manifestarsi in assenza di questa, benchè non di rado si presenti all'acme di una crisi cefalalgica. Spesso nei tumori cerebrali viene descritto come "esplosivo, a getto" e cioè improvviso e non accompagnato da nausea. È molto importante segnalare che nei bambini con tumori del IV ventricolo il vomito può accompagnarsi a dolori addominali, specie appendicolari. o La papilla da stasi o papilledema è il segno obiettivo più importante dell'ipertensione endocranica. Essa è determinata dall'ostacolo al ritorno venoso dall'occhio con congestione delle vene retiniche e dall'edema della papilla ottica. È soprattutto quando l'aumento di pressione endocranica si sviluppa molto lentamente che non si instaura l'edema papillare; in questi casi in suo luogo si può avere un accentuato grado di miopia, un aumento di pressione endo-oculare o una compressione sui nervi ottici. I bordi della papilla ottica sono sfumati, più precocemente dal lato nasale. Il diametro del disco papillare può apparire aumentato di due o tre volte con conseguente allargamento della macchia cieca. L'escavazione fisiologica gradatamente scompare, le vene diventano turgide e le arterie di calibro ridotto. Col passare del tempo si instaura un'atrofia delle fibre nervose e al quadro del papilledema si sostituisce quello di un'atrofia ottica secondaria con papilla pallida, biancastra e vasi esili. A questo stadio l'alterazione è irreversibile; pur risolvendosi l'ipertensione endocranica, l'atrofia ottica non si modifica più. o Analogo alla papilla da stasi è il labirinto da stasi che determina la comparsa di vertigini. L'aumento della pressione si trasmette infatti dalla cavità intracranica all'orecchio interno. della personalità possono possono essere espressione di lesioni lesioni a 2. Disturbi psichici : alterazioni della livello dei lobi frontali, corpo calloso, lobi parietali e sistema limbico uni o bilaterale. Indipendentemente dalla sede essi compaiono tardivamente quando la PI diviene alta e sono caratterizzati da rallentamento dell'ideazione, tendenza al sopore, delirium, allucinazioni, stato confusionale. Con il progredire della IE i disturbi psichici si aggravano fino allo stupore e gradualmente fino al coma in cui compaiono irregolarità respiratorie, aumento della pressione arteriosa e bradicardia. 3. Epilessia: presente in oltre un terzo dei tumori endocranici, soprattutto quelli adiacenti alla corteccia, a lento accrescimento e sopratentoriali. progressivo. 4. Difetti neurologici focali: ad esordio lento e progressivo. o Tumori degli emisferi: emiparesi emiparesi associata ad afasia se il t. è dell'emisfero dell'emisfero dominante o Tumori della fossa posteriore: rari; prevale l'ipertensione. l'ipertensione. o Tumori extraparenchimali della base: difetti dei n. cranici.
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 Classificazione WHO 



T.dei nervi periferici







T.delle meningi







Linfomi e neoplasie ematopoietiche







T.cellule germinali







T.della sella







T.metastatici







T.neuroepiteliali: - Tumori astrocitici a)



b) c) d) e) f)



-



o o



Tumori gliali (Gliomi) Tumori non gliali  Tumori







della regione pineale  Tumori embrionali  Tumori dei nervi cranici e spinali  Tumori meningoendoteliali  Tumori mesenchimali  Altre neoplasie riferite alle meningi  Tumori ematopoietici  Tumori della regione sellare Tumori secondari (metastatici) Metastasi cerebrali o Metastasi leptomeningee o



Oligodendroglioma Oligodendroglioma anaplastico Oligoastrocitoma Oligoastrocitoma anaplastico



Tumori ependimali



b) c) d)



Ependimoma - Cellulare - Papillare - A cellule chiare - Tanicitico Ependimoma anaplastico Ependimoma mixopapillare Subependimoma



Tumori del plesso coroideo Tumori gliali di origine incerta Tumori neuronali e misti neuronali-gliali a) b) c) d) e) f) g) h)



-



Tumori primari



Gliomi misti



a)



-







Tumori oligodendrogliali



a) b) a) b)



-



Astrocitoma diffuso - Fibrillare - Gemistocitico - Protoplasmatico Astrocitoma anaplastico Glioblastoma Astrocitoma pilocitico Xantoastrocitoma pleomorfo Astrocitoma subependimale a c.giganti



Schema di Gallas (semplificato)



Gangliocitoma Astrocitoma infantile desmoplastico/ Ganglioglioma DNT, tumore neuroepiteliale disembrioplastico Ganglioglioma Ganglioglioma anaplastico Neurocitoma centrale Liponeurocitoma cerebellare Paraganglioma



Tumori neuroblastici Tumori del parenchima pineale Tumori embrionali a) b) c)



d) e)



Medulloepitelioma Ependimoblastoma Medulloblastoma - Medulloblastoma desmoplastico - Medulloblastoma a grandi cellule - Medullomioblastoma - Medulloblastoma melanotico PNET - Neuroblastoma - Ganglioneuroblastoma T.rabdoide-teratoide atipico
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 Tumori primari



Per il fatto che i tumori della glia costituiscono da soli quasi il dei tumori del SNC per sottotipo istologico 40% di tutti i tumori del SNC, nonché il 78% di quelli maligni, in Distribuzione CBTRUS 1998-2002 (N=63.968) letteratura si è soliti operare una distinzione tra tumori gliali (o Istologia Percentuale gliomi) e tumori non gliali. Gliomi:



Tumori gliali (Gliomi)



I gliomi più comuni sono gli astrocitomi (che originano dalle cellule astrocitiche della glia), gli oligodendrogliomi (dalle cellule oligodendrogliali) e gli ependimomi (dalle cellule ependimali). Colpiscono 5-7:100.000 ab./anno. a. Astrocitomi diffusamente infiltranti



36,1







Glioblastoma



20,3







Astrocitoma



9,8







Oligodendroglioma



3,7







Ependimoma



2,3



Tumori embrionali (compr. (compr. Medulloblastoma) 1,7



Sono emisferici, perlopiù sovratentoriali e caratteristici Tumori della guaina dei nervi periferici dell’adulto. C’è una grande variabilità istopatologica: l’a. diffuso Meningioma (GII) presenta solo atipie nucleari; le mitosi non sono visibili: se Linfoma ve ne sono, si tratta di un GIII (a. anaplastico), con cellule più Craniofaringioma fitte e proliferazione endoteliale. Nel glioblastoma (GIV) la proliferazione endoteliale aumenta e le cellule possono assumere Tumori della ghiandola pituitaria Altri aspetto simil-sarcomatoso; c’è necrosi. Prognosi: la giovane età è fattore prognostico positivo; il trattamento d’elezione è la rimozione chirurgica seguita da radio e chemioterapia. Sembrano poter essere fattori di rischio l’esposizione a radiazioni e l’infezione da papillomavirus (individuate sequenze del SV40 large T-antigen); sono state evidenziate alterazioni genetiche responsabili dell’evoluzione dal grado II al III, tra le quali -9p, -13q e amplificazione amplificazione 12q. 1. Astrocitoma diffuso C’è picco a 30-40 anni,



con prevalenza nel sesso maschile e frequente localizzazione sopratentoriale, frontale e temporale; è positivo per GFAP. Prognosi e terapia: si presenta solitamente al grado II; ha elevata differenziazione cellulare e lenta crescita; sopravvivenza media 6-8 anni. 2. Astrocitoma anaplastico Picco a 41 anni, con prevalenza nel sesso maschile e localizzazione all’emisfero; si presenta



di solito al grado III.



la sopravvivenza media è 3 anni, ed è fattore pr. positivo (FP+) la componente oligodendrogliale. oligodendrogliale.



Prognosi e terapia:



3. Glioblastoma È la progressione naturale dell’a. anaplastico, ma può insorgere anche de novo; l’età media è



45-70 anni, con rare manifestazioni in utero. Rappresenta il 20% dei tumori del SNC con prevalenza nel sesso maschile; si localizza di preferenza alla sostanza bianca subcorticale



dell’emisfero cerebrale (temporale, parietale, frontale). Prognosi e terapia: dà sopravvivenza 


resezione chirurgica; EGFR - e PTEN+. 4. Astrocitoma pilocitico



Picco a 10-20 anni, con sintomi quali cefalea, endocrinopatie, deficit visivi; manca l’epilessia per l’assenza di infiltrazione. Ha localizzazione al nervo ottico, al chiasma ottico, al cervelletto, all’emisfero cerebrale, al midollo spinale. Prognosi e terapia: è di grado I, con ottima prognosi: la lenta evoluzione ha anche



possibilità possibilità di stabilizzazione o regressione; se associato a NF1 è più aggressivo. b. Oligodendroglioma



Picco a 50-60 anni, riveste il 3,7% dei tumori del SNC; è più frequente nel maschio. Ha localizzazione alla sostanza bianca emisferica frontale e, costituito da cellule oligodendrogliali ben differenziate, è diffusamente diffusamente infiltrante. Prognosi e terapia: è di grado II con sopravvivenza 3-5anni; FP+ età, localizzazione frontale e resezione chirurgica. c. Ependimoma “classico”
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8,0 30,1 3,1 0,7 6,3 14,0



 Tipico del bambino e del giovane adulto, 3-9% dei tumori neuroepiteliali. Si localizza alla parete dei ventricoli: nel bambino, è infratentoriale; ai 30-40 anni, spinale ma può essere sia negli uni che negli altri anche sopratentoriale. Non ha prevalenza di sesso; la clinica dipende dalla sede:  sottotentoriali  idrocefalo; fossa posteriore  atassia cerebellare;   sopratentoriali  deficit neurologici e convulsioni. Prognosi e terapia: di grado II, ha lenta crescita; la sopravvivenza è 5-10 anni indipendente mente dal grado di resezione r esezione chirurgica. FP- la giovane età; è rilevante la localizzazione. Tumori non gliali a. Medulloblastoma



Caratteristico del bambino (età media 7 anni, 65% maschi), è un tumore invasivo maligno del cervelletto, con differenziazione prevalentemente neuronale; ha tendenza alla disseminazione mediante liquor. L’incidenza è 0.5:100.000; si localizza al verme del cervelletto, con tendenza ad



infiltrare il IV ventricolo. I sintomi sono atassia del tronco, disturbo del passo, ipertensione secondaria ad ostruzione del canale ependimale, cefalea, vomito mattutino. Prognosi e terapia: di grado IV, ha sopravvivenza del 50-70% a 5 anni. Fattori negativi l’età


b. Meningioma Tipico dell’adulto anziano, con predilezione per il sesso femminile; ha incide nza 6:100.000 (frequenza all’autopsia 1.4%). La localizzazione è intracranica (sopra le convessità cerebrali,



attaccato alla falce), nella cavità orbitale e intravertebrale. La sintomatologia è da compressione delle strutture adiacenti, oppure il pz. presenta deficit specifici relativamente alla sede. È un tumore generalmente a lenta crescita, benigno, costituito da cellule meningoteliali (aracnoidali) . Può essere multifocale e recidivare. Prognosi e terapia: grado I, II (meningioma atipico), III (meningioma anaplastico); per predire eventuali recidive e la sopravvivenza si valutano estensione della resezione, sede, età, grado, indici di proliferazione (MIB1) e recettori per il progesterone. Tumori metastatici



Prevalentemente da carcinoma, rappresentano il 50% dei tumori intracranici nei soggetti ospedalizzati. Provengono perlopiù da polmone, mammella, cute (melanomi), reni e tratto GI. Il 15-30% dei pazienti neoplastici svilupperà metastasi cerebrali; nel 15% dei casi l'esordio clinico del tumore sarà proprio dato da sintomi di metastasi al cervello. Le metastasi si pongono di solito tra la sostanza bianca e quella grigia, e sono circondate da edema; può essere complicata dalla carcinomatosi meningea, ovvero una diffusione di noduli tumorali lungo tutta la superficie delle meningi. Possono essere aggredite mediante chirurgica classica, microchirurgia o gamma-knife.
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