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INTRODUZIONE

L'emorragia subaracnoidea (ESA), pur costituendo meno del 7% di tutti gli
stroke, € una delle patologie cerebrovascolari di maggiore pericolosita, sia per
I'elevata mortalita iniziale e la gravita delle sequele neurologiche da essa

indotte, sia per I'eta media relativamente giovane dei pazienti coinvolti (tra i 40
e i 60 anni)'. Molti dei pazienti che sopravvivono all’emorragia si trovano,
infatti, negli anni di maggior produttivita e responsabilita familiare e
lavoratival. In questa patologia 1'evento iniziale & costituito dallo scoppio di un

aneurisma o di una malformazione vascolare cerebrale, con conseguente picco

d’ipertensione endocranica acuta e spandimento ematico negli spazi
subaracnoidei*. Il danno cerebrale si pud estrinsecare sia nella fase iniziale,

come danno cerebrale precoce, sia a distanza, come evento ischemico ritardato.
Le ischemie tardive sono il risultato di una cascata fisiopatologica il cui evento

principale e stato ritenuto in passato il progressivo restringimento delle arterie
cerebrali prossimali, definito anche vasospasmo® ¢ 7- 8. Quest'ultimo avviene

nella maggior parte dei casi tra il quarto e il nono giorno successivi

all’emorragia, ed & considerato la singola piu rilevante causa di outcome
sfavorevole e mortalita nei pazienti ospedalizzati per ESA!.

Sebbene vi sia ampia evidenza che i deficit ischemici ritardati siano causati

dalla stenosi delle arterie cerebrali, e che il trattamento di tale stenosi mediante
angioplastica e/o farmaci vasodilatatori possa far regredire tali deficit®> °, la

ricerca degli ultimi anni ha suggerito che il vasospasmo per se non & l'unica
causa del deterioramento clinico tardivo: quest'ultimo & piu probabilmente ad

eziologia multifattoriale, come ha dimostrato il recente trial CONSCIOUS, nel



quale la somministrazione di clazosentan (un antagonista selettivo del recettore
dell’endotelina A), pur riducendo significativamente 1’entita del vasospasmo

angiografico, non ha sortito alcun effetto sull’outcome a distanza dei pazienti
trattati'®°. Piu in particolare, a livello fisiopatologico due concetti sono emersi

dalla letteratura piut recente: il danno cerebrale precoce ed il fenomeno della

cosiddetta “cortical spreading depression” (ondata di depolarizzazione
corticale)®. Il primo termine si riferisce alla lesione cerebrale globale che si

instaura nelle prime 72 ore dall’emorragia, ed e sostenuto dall’aumento della
pressione intracranica, dalla riduzione del flusso ematico cerebrale,
dall’alterazione della barriera emato-encefalica, dall’edema cerebrale e dalla

morte cellulare neuronale (apoptosi)*. Il secondo fenomeno & costituito dal

verificarsi, nella corteccia cerebrale colpita da ESA, di ondate di
depolarizzazione neuronale associate a costrizione microvascolare (risposta
emodinamica inversa, determinata da disfunzione della microvascolatura

cerebrale), con conseguente ondata ischemica e necrosi corticale diffusa®.

L’osservazione di questi eventi ha dato origine alla teoria della “spreading

ischemia” ed & supportata da esperimenti in modelli animali e da iniziale
evidenza in ambito clinico®*. Sono presenti inoltre evidenze di possibili

meccanismi infiammatori alla base del vasospasmo, e di fenomeni di
microtrombosi arteriosa dovuti all’anomala espressione di molecole di adesione

(CAMs) ed all'interazione tra endotelio e cellule leucocitarie nel periodo pre-
vasospasmo?® ¥,

Sebbene gli studi pilt recenti abbiano messo in luce interessanti prospettive
sulla fisiopatologia del vasospasmo e dei deficit ischemici tardivi, la nostra

conoscenza di tali fenomeni e ancora in gran parte incompleta.



Le tecniche di imaging tradizionale quali tomografia computerizzata (TC),
Ecocolor Doppler transcranico® e angiografia cerebrale hanno forti limitazioni

nel fornire dati sullo stato del parenchima cerebrale, sul metabolismo e sulla

perfusione ematica; esse sono inoltre del tutto insufficienti nella capacita di

predire il deterioramento neurologico tardivo, associato al vasospasmo o meno?

45 La Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) cerebrale d’altra parte, & una
metodica d’indagine assai promettente dal punto di vista dell'imaging
morfologico, metabolico e di perfusione cerebrale’; le limitazioni tecniche

intrinseche alla metodica (lunghi tempi d’esecuzione, massima collaborazione e
assoluta immobilita del paziente) hanno sinora precluso 1'utilizzo, se non in

ristretti ambiti di ricerca, di questa metodica in pazienti complessi e bisognosi
di cure intensive quali i pazienti colpiti da emorragia subaracnoidea® .

Dal punto di vista clinico inoltre, le conseguenze dell’emorragia subaracnoidea
sui processi cognitivi, soprattutto in fase precoce, sono state indagate in

maniera assai parziale e frammentaria, data l'estrema complessita ed
eterogeneita clinica di questi pazienti’> . E’ ben noto che le comuni scale di

valutazione neurologica a distanza, quali Glasgow Outcome Scale e Modified

Rankin Scale, sono del tutto insufficienti nel rilevare e quantificare i disturbi
cognitivi causati dall’emorragia subaracnoidea® > ®. Le problematiche cognitive

maggiormente riportate nei mesi successivi all’emorragia subaracnoidea sono

deficit di memoria, di funzionamento esecutivo e di linguaggio (v. Al-Khindi et
al.’). Tuttavia si riscontra una grande variabilita per quanto concerne tipologia

e prevalenza dei deficit cognitivi dei pazienti. Tale variabilita potrebbe essere

parzialmente attribuita alla natura eterogenea dell’emorragia subaracnoidea e



delle sue complicanze: localizzazione dell’aneurisma, gravita dell’emorragia,
entita e localizzazione dell’ischemia, idrocefalo e vasospasmo'.

Alla luce di quanto detto, questo studio introduce la valutazione
neuropsicologica in fase precoce, associata ad approfonditi esami di Risonanza
magnetica, al fine di descrivere e quantificare i deficit cognitivi acuti e di
correlarli alle numerose variabili cliniche e radiologiche che influenzano il

decorso della malattia.



OBIETTIVI

Questo studio rappresenta un’analisi preliminare di parte dei dati raccolti
nell’ambito di uno studio prospettico osservazionale di pili ampio respiro
attualmente in corso presso la Fondazione IRCCS Ca’ Granda, Ospedale
Maggiore Policlinico di Milano. La ricerca, dal titolo “Studio del micro e
macrocircolo cerebrale e della perfusione cerebrale in pazienti affetti da
emorragia subaracnoidea da rottura di aneurisma con utilizzo di tecniche RMN

avanzate”, si propone di applicare le pitt moderne tecniche di imaging

neuroradiologico (risonanza magnetica a 3T)> % 2+ 2253 di monitoraggio del

metabolismo cerebrale® e di analisi di biologia molecolare’ ai pazienti affetti da

emorragia subaracnoidea da rottura di aneurisma; i risultati ottenuti vengono
confrontati con quelli delle metodiche convenzionali, e correlati con parametri
fisiologici e con l'outcome dei pazienti a distanza, con particolare riguardo ai
fenomeni ischemici tardivi ed alle conseguenze cognitive nel breve e nel lungo
periodo.

La presente analisi si concentra in particolar modo sull’influenza dell’ESA sulle
performances neuropsicologiche nella fase precoce della malattia, id est le prime
2 settimane dal sanguinamento, e sulla correlazione dei risultati ottenuti con i
differenti parametri dell’emorragia, con le complicanze quali idrocefalo e
vasospasmo, e con i disturbi ischemici rilevati dalle metodiche RM di studio

della diffusione.



MATERIALI E METODI

Nell’ambito della ricerca sono stati arruolati, dal novembre 2011 sino ad oggi,
52 pazienti adulti (eta 18-80 anni) consecutivi colpiti da emorragia
subaracnoidea da rottura di aneurisma intracranico. La diagnosi e stata
confermata in tutti i casi mediante angiografia o angio-TC cerebrale.
L’aneurisma & stato escluso dal circolo mediante tecniche endovascolari
(embolizzazione con spirali) o chirurgiche (clipping al colletto) entro le prime
24 ore. E’ stata eseguita una TC cerebrale immediatamente successiva alla
procedura e il paziente e stato poi sottoposto a RM encefalo e Angio-RM seriate
in due tempi successivi, la prima entro 48 ore dalla procedura e la seconda a 7-
10 giorni. Alcuni pazienti hanno ripetuto un’angiografia cerebrale di controllo,
in base all’evoluzione clinica (sospetto deficit focale/vasospasmo). E’ stato
inoltre eseguito monitoraggio quotidiano del flusso ematico a carico dei
principali rami arteriosi intracranici mediante EcoColor Doppler transcranico
(TCD). La valutazione cognitiva & stata eseguita in fase precoce mediante
testistica neuropsicologica ad hoc, in due tempi distinti, e nel follow-up
successivo. Sono stati eseguiti prelievi ematici e liquorali seriati per
monitoraggio clinico e per analisi ematologiche sperimentali. I pazienti sono

stati ricoverati presso la Neurorianimazione sino a quando ritenuto necessario,

e successivamente trasferiti in Neurochirurgia per il prosieguo delle cure.

Pazienti e parametri clinico-radiologici
L’analisi qui presentata prende in considerazione tutti i pazienti che sono stati
in grado di eseguire la valutazione neuropsicologica in entrambi i tempi

precoci, in modo da ottenere un gruppo omogeneo. Sono stati quindi



selezionati 23 pazienti (10 maschi e 13 femmine), di eta media 54 anni (range 26-

79, DS 13,8).

I pazienti sono stati suddivisi per classi di eta: 1. minori di 35 anni (n = 4), 2. tra
35 e 65 anni (n = 14), 3. maggiori di 65 anni (n = 5). La scolarita media registrata
e di 11,48 anni (range 5-17, DS 3,3).

La metodica di trattamento & stata decisa mediante discussione
multidisciplinare  tra neurochirurgo, neuroradiologo interventista e
neurorianimatore, in base alle caratteristiche dell’aneurisma ed al quadro
clinico del paziente: 2 pazienti (8,7%) sono stati sottoposti a clipping mediante
craniotomia, una paziente (4,3%) & stata sottoposta ad embolizzazione di un
aneurisma dell’arteria cerebrale posteriore e a clipping di un aneurisma della

biforcazione carotidea sinistra in fase precoce; nei restanti casi (20 pz., 87%) ¢

stata eseguita embolizzazione con spirali (coils) per via endovascolare.

I pazienti sono stati stratificati dal punto di vista clinico mediante il punteggio
WENS  (World Federation of Neurosurgical Societies), calcolato
immediatamente dopo la procedura di esclusione dell’aneurisma, in modo da
tenere conto di eventuali complicanze neurologiche dell'intervento. Tale
punteggio considera la scala GCS (Glasgow Coma Scale) e la presenza di deficit

motori per classificare i pazienti in 5 gruppi, di gravita crescente (Tabella 1).

Tabella 1 — Scala WFNS32

Grado GCS Deficit motorio
I 15 -
Il 14-13 -
1 14-13 +

10



v 12-7 +/-

Vv 6-3 +/-

Nel nostro studio 10 pazienti sono stati inclusi nel gruppo WEFNS I (43,5%), 6

nel gruppo II (26,1%), 5 nel gruppo 111 (21,7%) e 2 nel gruppo IV (8,7%).

La dinamica liquorale e stata valutata in termini di idrocefalo, secondo i comuni
criteri radiologici, applicati al quadro TC post-procedura (dilatazione dei corni
temporali, indice di Evan, rappresentazione dei solchi e delle scissure corticali).
5 pazienti hanno presentato una dilatazione ventricolare patologica (21,7 %),
soltanto in 1 caso (4,3%) & stato necessario il posizionamento di una derivazione

ventricolare esterna.

Per determinare I’entita dell’emorragia & stata usata la scala di Fisher, applicata

al primo esame TC eseguito dal paziente (Tabella 2).

Tabella 2 - Scala di Fisher*

Grado Sangue alla TC

1 Non rilevabile

2 Strato diffuso o verticale <1 mm di spessore

3 Coagulo localizzato o strato verticale >1 mm di spessore
4 Emorragia intraparenchimale o intraventricolare

Nel gruppo 1 ¢ stato classificato 1 paziente (4,3%), 4 nel gruppo 2 (17,4%), 10 nel

gruppo 3 (43,5%) e 8 nel gruppo 4 (34,8%).

I casi sono stati quindi suddivisi per sede dell’aneurisma a causa
dell’emorragia: 9 casi hanno presentato un aneurisma a livello dell’arteria
comunicante anteriore (ACoA, 39,1%), 4 dell’arteria comunicante posteriore

(ACoP, 17,4%), 5 dell’arteria carotide interna/oftalmica (ICA, 21,7%), 2
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dell’arteria cerebrale media (MCA, 8,7%), 2 dell’arteria cerebellare postero-

inferiore (PICA, 8,7%) e 1 dell’arteria cerebrale posteriore (PCA, 4,3%).

La lateralizzazione emisferica, dalla quale sono stati esclusi gli aneurismi
dell’ ACoA, risulta cosi suddivisa: lato destro 6 casi (26,1%), lato sinistro 8 casi
(34,8%); se si considerano gli aneurismi del circolo posteriore insieme a quelli
dell’ACoA come aneurismi “centrali”, si ottiene: lato destro 4 casi (17,4%), lato

sinistro 7 casi (30,4%), aneurismi centrali 12 (52,2%).

Protocollo di studio mediante risonanza magnetica nucleare (RMN 3T)

Gli esami sono stati eseguiti su macchina Philips Achieva 3T con bobina
encefalo a 32 canali.

Studio RM morfologico: sequenze T2 ax, FLAIR ax/cor, T1 ax, AngioRM 3D

TOF HR.

Studio RM funzionale: DWIV; Studio di flusso Q-Flow con sequenze PCA
(Phase Contrast Angiography) inclinate perpendicolari al vaso di interesse; ASL
(Arterial Spin Labeling)®>; PWI con tecnica DSC (Dynamic Susceptibility

Contrast) con iniezione a bolo di MDC (iniezione a 4-5 ml/s di Gadovist 1M, in
base al peso corporeo). La durata totale dello studio RM & intorno ai 50-60 min.
Ogni paziente e stato sottoposto al protocollo RM in fase acuta, entro 48 ore

dall’intervento di esclusione dell’aneurisma (T1), e a 7-10 giorni di distanza

(T2).

Vasospasmo e deficit ischemici tardivi

Le conseguenze dell’ESA sono state classificate in termini di:
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1. Vasospasmo radiologico: restringimento di almeno un terzo del diametro
della principali arterie cerebrali fino alla seconda diramazione, rilevato
da Angio-RMN e/ o angiografia cerebrale — presente in 12 casi.

2. Vasospasmo all’EcoColor Doppler transcranico (TCD): calcolato sull’arteria
cerebrale media (MCA) = moderato 120-200 cm/s, MCA /ICA ratio 3-6;
grave: >200 cm /s, ratio >6 — presente in 12 casi.

3. Deficit neurologico ischemico tardivo (vasospasmo  “clinico”): una
diminuzione di almeno 2 punti nel GCS alla valutazione neurologica, o
un deficit neurologico focale di nuova insorgenza, in assenza di altri
fattori causali (idrocefalo, febbre, ...). Una sindrome lobare inoltre pud
essere sintomo di vasospasmo (ad es. un disturbo frontale in caso di
spasmo a livello delle arterie cerebrali anteriori). L’incremento della
pressione arteriosa pud suggerire la presenza di vasospasmo — deficit
simili sono stati segnalati in 2 casi.

Questi segni e sintomi se presenti hanno determinato da protocollo
I'esecuzione di RMN e/o AGF cerebrale, e nella maggior parte dei casi
indotto un provvedimento terapeutico (es: somministrazione liberale di

liquidi, infusione di vasopressori, angioplastica, somministrazione di

vasodilatatori a livello locale?).

Analisi lesioni ischemiche

In questo lavoro sono state analizzate le sequenze DWI e ADC acquisite
nell’esame di Risonanza Magnetica al tempo 1 e al tempo 2. Le lesioni
ischemiche rilevate sono state segmentate con software dedicato per 1’analisi
volumetrica e classificate come segue:

- & stata calcolata la somma dei volumi ischemici per esame RMN per paziente;
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- le lesioni ischemiche sono state suddivise secondo il volume come: 0 =
nessuna lesione, 1 =vol<ougualea2ml, 2=vol>2mle<10cc, 3 =vol>10
ml.

- sono state rilevate le lesioni di nuova insorgenza nella RMN tardiva, rispetto

alla precoce, e classificate in base al volume come sopra (v. risultati a pag. 26).

Protocollo di valutazione Neuropsicologica

Tutti i pazienti inclusi sono stati sottoposti a valutazione neuropsicologica da
parte di una Psicologa dedicata, in concomitanza con gli esami di Risonanza
Magnetica (T1 e T2). I pazienti sono stati quindi valutati in tempi successivi a 1
mese, 3, 6, 12 e 18 mesi (risultati non inclusi nella presente analisi).

La batteria di test neuropsicologici cui sono stati sottoposti i pazienti indaga le
principali funzioni cognitive di linguaggio, memoria, attenzione e
funzionamento esecutivo, prassia e orientamento spaziale, ed € composta dai

seguenti test (v. bibliografia dedicata, pag. 54):

AUTONOMIE DELLA VITA QUOTIDIANA
- Activities of daily living, ADLs (Christiansen et al., 1997);

- Instrumental activities of daily living, IADLs (Lawton & Brody, 1969).

LINGUAGGIO
- Token Test (De Renzi e Faglioni, 1978);

- Test di denominazione, 48 figure (Catricala et al., 2012)
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- Test di fluenza semantica (Novelli et al., 1986);

- Test di fluenza fonemica (Novelli et al., 1986).

MEMORIA
- Digit span forward (Orsini et al., 1987);
- Digit span Backward (Monaco et al., 2012);
- Span di Corsi (Orsini et al., 1987);

- Apprendimento di coppie di parole (Novelli et al., 1986);

- Apprendimento di 3 liste di parole (Novelli et al., 1986);

- Auditory Verbal Learning Test (Carlesimo et al., 1996);
- Rievocazione differita della figura complessa di Rey (Cafarra et al., 2002)

o della figura complessa di Taylor (Casarotti et al., 2013).

ATTENZIONE E FUNZIONI ESECUTIVE
- Matrici attenzionali (Spinnler & Tognoni, 1987);
- Test di Stroop, versione breve (Cafarra et al., 2002);
- Weigl Test (Spinnler & Tognoni, 1987);
- Matrici colorate progressive di Raven (Basso et al., 1987);

- Clock drawing test (Mondini et al., 2003).

APRASSIA IDEOMOTORIA E APRASSIA COSTRUTTIVA

- Aprassia ideomotoria (De Renzi et al., 1980)
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- Aprassia bucco-facciale (De Renzi et al., 1966; Spinnler e Tognoni, 1987)
- ROCF copy/MTCF copy per l'aprassia costruttiva (Caffarra et al., 2002;

Casarotti et al., 2013)

ORIENTAMENTO SPAZIALE
- Test di Diller (Diller et al., 1974)

- Orientamento destra-sinistra (Benton et al., 2000)

Tutti i test neuropsicologici somministrati prevedono correzioni del punteggio
grezzo ottenuto dal paziente in base alla sua eta e scolarita; i punteggi cosi
ottenuti possono poi essere trasformati in punteggi equivalenti (punteggi da 0 a
4). I punteggi equivalenti (Pe) permettono di confrontare tra loro tutti i test
somministrati. La trasformazione dei punteggi grezzi in punteggi equivalenti
permette, inoltre, di poter somministrare versioni parallele dei test in cui sia

noto I'effetto apprendimento al test-retest (Tabella 3).
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Tabella 3 — Test neuropsicologici: cut-off e punteggi equivalenti (Pe).

0 non normale

1 limiti inferiori

2 sufficiente

3 ampiamente sufficiente

4 uguali o superiori alla mediana

/""—'“‘-\

50%
23,24%
16,01%
/ 7,61%
5%
Pe=0 Pe=1 Pe=2 Pe=3 Pe=4
DOMINIO TEST CUT OFF FUNZIONI INDAGATE
LINGUAGGIO Token Test (Spinnler e | 0:0.00-26.25 Comprensione verbale
Tognoni, 1987) 1:26.25-29.00 | complessa e memoria a breve
2:29.25-31.50 | termine verbale
3:31.75-32.75
4: 33.00 - 36.00
Naming of colored | 0:<41.48 Denominazione di 48 oggetti
photographs (Catricala et al., | 1: 41.49 -43.64 | living e non-living
2012) 2:43.65 - 45.82
3:45.83 - 47.99
4: 48.00
Fluenza semantica (Novelli et | 0: 0-16 Ampiezza del magazzino
al., 1986) 1:17-22 lessicale, capacita di accesso al
2:23-26 lessico, organizzazione lessicale,
3:27-31 flessibilita.
4:232
Fluenza fonemica (Novelli et | 0: 0-24
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al., 1986)

:25-29

:30-34

: 35-38

:>39

MEMORIA

Digit Span Forward (Orsini et

al.,, 1987)

Digit Span Backward

(Monaco et al., 2013)

Corsi span (Orsini et al., 1987)

Coppie di parole (Novelli et

al., 1986)

:0.00-3.5

:3.75-4.00

:4.25-4.50

:4.75-5.00

:5.25-9.00

1<2.64

12.65-3.28

:3.29-3.78

:3.79-4.32

12433

:0-3.25

:3.50-3.75

:4.00 - 4.25

:4.50

:4.75-9.00

16.5-8

:85-10

:10.5-12

12125

Span di memoria verbale

Memoria di lavoro (working

memory)

Memoria visuo-spaziale a breve

termine

Memoria verbale a breve-
termine, apprendimento

semantico.
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Apprendimento di 3 liste di

parole (Novelli et al., 1986);

Auditory Verbal Learning
Test (Carlesimo et al., 1996)

- immediata

- differita

Delayed recall of Rey-
Osterrieth Complex Figure
test (ROCF) or Modified
Taylor Complex Figure test
(MTCEF) (Caffarra et al., 2002;

Casarotti et al., 2013)

:0-7.5

:8-9.5

:10-12

:12,5-14,5

: 215

:0-28.51

:28.52-32.24

:32.25 - 36.34

:36.35 - 41.69

:41.70-75

:0-4.67

:4.68 -5.78

:5.79-7.16

1717 -8.72

:8.73-15

1< 9.46

:9.47 -11.22

:11.23-12.98

:12.99 - 14.73

1>14.74

Memoria anterograda in
apprendimento volontario

semplice

Memoria verbale a breve- e

lungo-termine, apprendimento

Memoria visiva a lungo termine,

apprendimento incidentale
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ATTENZIONE E

FUNZIONI

ESECUTIVE

Matrici  attentive (Spinnler

&Tognoni, 1987)

Stroop test (Caffarra et al,

2002)

- tempo

- errori

Weigl test (Spinnler &

Tognoni, 1987)

Matrici colorate di

(Basso et al., 1987)

Raven

:0-30

:31-36

:37-43

: 44-48

: 49-60

:236.92

:36.91-31.66

: 31.65-26.40

126.39-21.14

:<21.13

12424

14.23-2.83

12.82-1.42

:1.41-0.1

:0-8

:8.1-9.8

:9.9-111

:11.2-12.9

:13-15

:0-17.5

:18-23

:23.5-28

Attenzione selettiva e attenzione
divis in un compito di ricerca

visiva

Attenzione selettiva, controllo

della risposta automatica.

Abilita di cogliere somiglianze
sovra-ordinate tra stimoli
diversi, capacita di astrazione e

categorizzazione

Intelligenza  non-verbale e
ragionamento-logico-deduttivo;

abilita spaziali e ragionamento
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Clock drawing test (Mondini

et al., 2003)

3:28.5-30.5

4:>31

Cresce con l'eta

(<50 anni: 8)

verbale.

Prova cognitiva generale, valuta
abilita  visuo-spaziali e di
mentale;

rappresentazione

pianificazione e organizzazione.

APRASSIA

Aprassia ideomotoria

(DeRenzi et al., 1980)

Aprassia bucco-facciale (De
Renzi et al., 1966; Spinnler e

Tognoni,1987)

ROCF  copy/MTCF  copy

(aprassia costruttiva)

(Caffarra et al, 2002

Casarotti et al., 2013)

0: 0-52

1: 53-64

2: 65-66

3: 67-68

0: <28.87

1: 28.88-30.04

2:30.05-31.21

3:31.22-32.40

4:>32.41

Aprassia ideomotoria -
imitazione di gesti con il braccio

e con le dita

Aprassia bucco-facciale -

imitazione di gesti con la faccia

Aprassia costruttiva,

pianificazione spaziale.
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ORIENTAMENTO

SPAZIALE

Diller test (Diller et al., 1974)

Orientamento destra-sinistra

(Benton et al., 2000)

Left: x/53
Right: x/51
La differenza
tra left e right
non deve

essere > di 4

elementi

Normale: >16

Negligenza spaziale unilaterale /

emianopsia

Pensiero spaziale e simbolico
(discriminazione tra la parte

destra e quella sinistra del
proprio corpo e del corpo della

persona di fronte)

Analisi statistica

I dati ottenuti sono stati inseriti in database ad hoc, e analizzati con software

SPSS® v20.0 (IBM Corporation). Sono state processate statistiche descrittive e

inferenziali, con esecuzione di t-test, analisi della varianza (ANOVA univariata

e a misure ripetute), test non parametrici, correlazioni e modelli di regressione,

secondo le caratteristiche delle variabili prese in esame. In tutte le analisi, la

significativita statistica e stata stabilita a p<0.05.
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RISULTATI

Valutazione neuropsicologica

Le tabelle sottostanti riportano i punteggi al tempo 1 e al tempo 2 nei test delle

varie funzioni cognitive (media e DS), nonché il numero e la percentuale di

pazienti con risultati al di sotto dei limiti di norma o borderline (punteggi

equivalenti < 2). Evidenziati in grigio sono i risultati che dimostrano

significative variazioni tra T1 e T2.

Linguaggio

Si apprezza un netto deterioramento delle funzioni linguistiche in seguito

all’ESA, in media in pitt della meta dei pazienti (in particolare ai test di fluenza

semantica e fonemica).

Tale deficit si mantiene al tempo 2 (differenze statisticamente non significative,

Tabella 4).

Naming of Fluenza Fluenza

colored verbale verbale

Tabella 4 Token test | photographs | semantica fonemica
T1 MEDIA 28,99 40,17 25,39 17,22
DEV.ST 3,92 10,74 11,39 9,93
N pz con deficit 11 9 15 17
% pz con deficit 47,83 39,13 65,22 73,91
T2 MEDIA 28,92 41,08 24,96 17,17
DEV.ST 4,86 9,96 12,92 12,62
N pz con deficit 6 11 12 17
% pz con deficit 26,09 47,83 52,17 73,91
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Memoria

Anche la memoria

deficitaria in gran parte dei pazienti nel periodo

immediatamente successivo all’emorragia, sia al T1 che al T2. L'unico test che

mostra un modesto miglioramento a distanza di pochi giorni riguarda la

memoria a breve termine (Apprendimento di tre liste di parole / AVLT, p <

0,001 — Tabella 5).
Apprendime
Digit nto di 3 liste
span Digit span Coppie di di parole / ROCF /
Tab. 5 forward backward Corsi span parole AVLT MTCF
T1 MEDIA 4,48 3,04 3,83 4,68 5,00 4,81
DEV.ST 1,23 1,03 0,57 3,49 4,28 5,14
N pz con deficit 7 18 12 18 19 18
% pz con deficit 30,43 78,26 52,17 78,26 82,61 78,26
T2 MEDIA 4,65 2,82 3,61 6,28 25,09 6,99
DEV.ST 1,26 1,07 0,80 3,34 12,65 6,23
N pz con deficit 6 19 15 17 16 16
% pz con deficit 26,09 82,61 65,22 73,91 69,57 69,57

Attenzione e funzioni esecutive

L’attenzione e le funzioni esecutive sono caratterizzate da marcate difficolta, ad

entrambi i time points. La performance al WEIGL test € quella maggiormente

compromessa. Tali difficolta non presentano differenze statisticamente
significative tra i due tempi (Tabella 6).
Matrici Clock
Stroop test | Stroop test Matrici colorate di drawing
Tab. 6 (tempo) (errori) attentive Weigl test Raven test'
T1 MEDIA 55,88 4,92 34,20 6,68 27,09 6,52
DEV.ST 56,88 5,70 13,92 3,30 6,72 3,51
N pz con deficit 13 9 11 21 4 12
% pz con deficit 56,52 39,13 47,83 91,30 17,39 52,17

11 Clock Drawing Test non e categorizzabile mediante punteggi equivalenti (v. Tabella 3).
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T2 MEDIA 74,19 5,36 34,29 8,11 27,22 6,22
DEV.ST 98,99 6,82 15,04 3,38 5,62 3,90
N pz con deficit 13 10 10 18 5 11
% pz con deficit 56,52 43,48 43,48 78,26 21,74 47.83

Aprassia

I test di prassia mostrano un andamento simile ai precedenti (netta

compromissione ad entrambi i time-points), seppure la prestazione al test per

'aprassia costruttiva migliori significativamente al tempo 2, p = 0,044 (Tabella

7).
Aprassia
Aprassia bucco- Aprassia
Tabella 7 ideomotoria | facciale [ costruttiva
T1 MEDIA 61,48 17,65 19,61
DEV.ST 7,02 2,33 10,41
N pz con deficit 16 6 18
% pz con deficit 69,57 26,09 78,26
T2 MEDIA 61,43 18,13 26,67
DEV.ST 6,03 1,49 9,95
N pz con deficit 17 7 11
% pz con deficit 73,91 30,43 47,83

Orientamento spaziale

I test sull’orientamento spaziale mostrano un impatto assai minore in seguito

all’emorragia subaracnoidea nel nostro gruppo di pazienti, anche al T1, con

veloce ripresa sino a performances normali in tutti i pazienti (Tabella 8).

Orientamento

Tabella 8 Diller test destra/sinistra
T1 MEDIA 86,83 18,00
DEV.ST 28,28 4,08

N pz con deficit 2 5
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% pz con deficit 8,70 21,74
T2 MEDIA 94,43 20
DEV.ST 16,71 0
N pz con deficit 3 0
% pz con deficit 12,5 0

Autonomia personale

Sebbene i test sull’autonomia personale abbiano valore relativo in una fase cosi
precoce rispetto all’emorragia, si rileva un netto miglioramento in gran parte
dei pazienti gia a distanza di pochi giorni in entrambe le scale (p < 0,001). Per

tali test non sono previsti punteggi equivalenti (Tabella 9).

Tabella 9 ADL JADL

T1 MEDIA 1,09 0,22
DEV.ST 1,08 0,52

T2 MEDIA 4,52 1,70
DEV.ST 1,43 1,04

Analisi lesioni ischemiche

Tempo 1

L’analisi delle sequenze DWI e ADC dell’esame RMN al T1 ha permesso di
rilevare una o piu lesioni ischemiche in 14 pazienti (60,9%), con un volume
medio pari a 2,71 ml (mediana 1 ml, DS 6,29 m], range 0-28,9 ml).

I pazienti sono stati classificati secondo il volume lesionale complessivo
(somma delle lesioni ischemiche per ciascun paziente) come segue:

* 7 casi (30,4%) non presentano lesioni ischemiche;

* C(lasse 1: 10 casi (43,5%) hanno un volume lesionale minore o pari a 2 ml;
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e Classe 2: 3 casi (13%) presentano un volume lesionale compreso tra 2 e 10
ml;

* C(lasse 3: 1 paziente (4,3%) presenta un volume ischemico maggiore di 10
ml.

Le lesioni inoltre sono state classificate secondo la lateralizzazione: 5 ischemie

(21,7%) sono localizzate nell’emisfero destro, 3 (13%) nel sinistro e 6 (26,1%)

sono distribuite bilateralmente.

Tempo 2

L’esame RMN al T2 ha dimostrato la presenza di una o pit lesioni ischemiche
in 13 pazienti (56,5%), con un volume medio pari a 1,99 ml (mediana 1 ml, DS
4,24 ml, range 0-19,21 ml).

Lesioni ischemiche di nuova insorgenza rispetto al T1 sono state rilevate in 6
casi (26,1%); di questi 6 nuove lesioni, 5 (21,7%) presentano un volume <2 ml e
1 caso (4,3%) ha volume compreso tra 2 e 10 ml.

Per quanto riguarda la lateralizzazione al T2, 4 lesioni (17,4%) sono localizzate a

destra, 5 (21,7%) a sinistra e 4 (17,4%) sono bilaterali.
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Parametri clinico-radiologici

Eta

Al T1 i pazienti di eta inferiore a 35 anni (classe 1) hanno presentato una
performance significativamente migliore dei pazienti di eta maggiore di 65 anni
(classe 3) nel Clock Drawing Test (p = 0,014).

Al T2 i pazienti piu giovani (classe 1) hanno dimostrato performances migliori,

rispetto ai pazienti in classe 3, nei seguenti test:

* Activities of daily living, ADLs (p = 0,035)
* Clock drawing test (p = 0,043)
* Digit span forward (p = 0,019)

*  Weigl test (p =0,017)

Quadro clinico - WFNS

Dato lo scarso numero di pazienti selezionati per quest’analisi, e la loro relativa
buona condizione clinica complessiva, il gruppo di pazienti con punteggio
WENS =1 & stato confrontato direttamente con tutti gli altri pazienti (che hanno

quindi presentato un WFNS da 2 a 4, cioe un esordio clinico peggiore).

Tempo 1: in fase precoce i pazienti con WFNS 1 dimostrano migliori capacita in

differenti test per linguaggio, memoria e funzioni esecutive (Tabella 10).

Tabella 10 N=10 N=13
Variabili— T1 p WFNS-1 (media)| WFNS-2-3-4
Token test 0,009 31,32 27,19
Fluenza verbale semantica 0,006 32,4 20
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Fluenza verbale fonemica 0,008 23,2 12,61
Coppie di parole 0,01 6,7 3
ROCF/MTCF 0,000 8,6 1,64
Matrici colorate di Raven 0,029 30,5 24,46

Tempo 2: dal punto di vista statistico, si perde la significativita per quanto
riguarda i test di linguaggio. Seppure persista una differenza apprezzabile tra i
due gruppi, e presente un modesto calo nei pazienti con WENS 1 ed un minimo
incremento nei pazienti con WENS 2-4 rispetto al T1. Tale andamento potrebbe
essere spiegato dal sopravvenire di complicanze a distanza, quali vasospasmo e
deficit ischemici tardivi (per quanto riguarda la distribuzione del vasospasmo
tra i due gruppi, sono presenti 5 casi di spasmo nel gruppo WENS 1 e 7 casi nel
gruppo WFENS 2-4).

Si conferma altresi la differenza tra i due gruppi nei test di memoria ed in quelli

di ragionamento/esecuzione, ove altri test raggiungono la significativita

(Tabella 11).

Tabella 11 N=10 N=13
Variabili — T2 p WFNS-1 (media) WFNS-2-3-4
Token test ns (0,061) 31,07 27,26
Fluenza verbale

semantica ns (0,076) 30,4 20,78
Fluenza verbale

fonemica ns (0,081) 22,4 13,15
Coppie di parole 0,004 8,45 4,61
Apprendimento di 3

liste di parole / AVLT 0,013 32,25 19,58
ROCF / MTCF 0,044 9,93 4,73
Weigl test 0,022 9,9 6,73
Matrici colorate di

Raven 0,006 30,7 24,53
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Entita dell’emorragia — Fisher score

L’unico test che ha dimostrato una correlazione significativa con la scala di

Fisher & quello che indaga 'aprassia costruttiva, al T1. La significativita si perde

al T2, ove & rilevabile un netto miglioramento in tutti i gruppi (Tabella 12).

Tabella 12 N=1 N=4 N=10 N=8
p Fisher 1 (media) Fisher 2 Fisher 3 Fisher 4

Aprassia

costruttiva - T1 0,024 29,5 27,18 22,3 11,54

Aprassia

costruttiva - T2 ns 0,141 34,5 33,91 27,5 21,02

Metodica di trattamento (clipping vs. coiling)

I pazienti sottoposti ad intervento chirurgico di clipping (3 casi, 13%) mostrano

prestazioni ridotte, rispetto ai pazienti trattati endovascolarmente, in tutte le

aree cognitive studiate e ad entrambi i time points (in particolare per

linguaggio, memoria e attenzione — tabella 13); questi pazienti dimostrano una

tendenza al miglioramento al tempo 2, con andamento sostanzialmente

parallelo al gruppo dei pazienti embolizzati.

Tabella 13 N=20 N=3
Variabili — T1 p coil clip

Corsi span 0,027 3,925 3,167
Apprendimento di 3 liste

di parole / AVLT 0,026 5,79 0
Fluenza verbale

semantica 0,018 27,5 11,33
Stroop test (tempo) 0,003 3,579 13,417
Weigl test 0,015 7,305 2,5
Variabili — T2 p
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Clock drawing test 0,042 6,85 2
Token test 0,049 29,69 23,83
Apprendimento di 3 liste

di parole / AVLT 0,042 27,13 11,43
Fluenze verbali

semantiche 0,037 27,1 10,67

Sede dell’aneurisma e lateralizzazione emisferica

Arteria comunicante anteriore: i pazienti colpiti da emorragia a origine da un

aneurisma dell’ACoA hanno performances significativamente migliori in alcuni

test di linguaggio, memoria e funzioni esecutive in fase precoce (Tabella 13).

Tabella 13 N=14 N=9
Variabili— T1 p Altre sedi (media) ACoA
Token test 0,027 27,57 31,19
Digit Span backward 0,044 2,69 3,57
Coppie di parole 0,012 3,19 6,83
3 liste di parole 0,03 3,38 7,33
ROCF/MTCF 0,047 3,02 7,39
Weigl test 0,026 5,48 8,54

Tale tendenza si conferma anche in fase tardiva, seppure perda significativita

statistica.

Arteria cerebrale media: in questi casi si rileva un netto deficit

attentivo/esecutivo in fase precoce, che persiste al T2 (Tabella 14). L’esiguo

numero di pazienti non consente altre considerazioni.

Tabella 14 N=21 N=2
Variabili— T1 p Altre sedi (media) ACM
Clock drawing test 0,03 7 1,5
Stroop test (errori) 0,007 3,93 14,75
Variabili — T2 p

Clock drawing test 0,015 6,8 0
Stroop test (errori) ns 0,067 4,52 13,75
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Arteria carotide interna: questo gruppo comprende pazienti affetti da aneurismi

della carotide propriamente detta e da aneurismi della carotide a livello
dell’arteria comunicante posteriore. Rispetto ad altri pazienti, questo gruppo
presenta marcate difficolta mnesiche al T1, con pronto recupero a distanza di

pochi giorni (Tabella 15).

Tabella 15 N=14 N=9
Variabili— T1 p Altre sedi (media) ICA
Coppie di parole 0,033 5,85 2,62
ROCF/MTCF 0,026 6,6 1,65
Orientamento

destra/sinistra 0,038 19,79 17,22
Variabili - T2 p

Coppie di parole ns 0,144 7,1 5
ROCF/MTCF ns 0,583 7,58 6,07

Circolo posteriore: le emorragie provenienti da aneurismi del circolo posteriore

causano, in tutte le aree cognitive, deficit generalmente piti moderati rispetto
alle altre sedi, senza tuttavia raggiungere significativita statistica al T1.
In fase tardiva il test di fluenza fonemica denota performances nettamente

migliori per questo gruppo di pazienti (media 30,66 vs. 15,15, p =0,044).

Lateralizzazione emisferica: raggruppando i pazienti per lato dell’aneurisma, si
rileva un netto effetto protettivo nel non avere un aneurisma emisferico sinistro,
per quanto riguarda linguaggio, memoria, funzioni attentive e prassia. L’effetto

si conferma anche al T2 (Tabella 16).
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Tabella 16 N=15 N=8
Variabili - T1 p Altre sedi (media) [ Aneurisma SN
Token test 0,009 30,48 26,18
Digit Span backward 0,015 3,4 2,34
Corsi span 0,006 4,05 3,4
Apprendimento di 3

liste di parole / AVLT 0,016 6,6 2,18
Fluenza verbale

semantica 0,015 29,46 17,75
Stroop test (tempo) 0,007 34,61 101,46
Stroop test (errori) 0,015 2,98 9,07
Matrici attentive 0,012 39,3 24,62
Aprassia costruttiva 0,047 22,89 13,85
Fluenza verbale

fonemica 0,036 20,33 11,37
Weigl test 0,005 8,02 4,16
Variabili - T2 p

Token test 0,036 30,45 26,06
Digit Span backward 0,014 3,2 2,09
Coppie di parole 0,02 7,43 4,12
Apprendimento di 3

liste di parole / AVLT 0,003 30,4 15,12
AVLT differita 0,003 5,18 0,68
ROCF/MTCF 0,009 9,36 2,55
Fluenza verbale

semantica 0,001 30,86 13,87
Aprassia costruttiva ns 0,229 28,52 23,19
Fluenza verbale

fonemica 0,033 21,2 9,62

In fase tardiva i pazienti affetti da aneurismi a destra presentano capacita

linguistiche nettamente superiori agli altri pazienti, in particolare per i test di

fluenza (Tabella 17). Tale tendenza e presente anche al T1, ma e priva di

significativita statistica.
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Tabella 17 N=17 N=6
Variabili — T2 p Altre sedi (media) | Aneurisma DX
Fluenza verbale
semnatica 0,018 21,29 35,33
Fluenza verbale
fonemica 0,006 13,11 28,66

Se raggruppiamo infine i pazienti portatori di aneurismi delll ACoA e del
circolo posteriore, cioe privi di lateralizzazione emisferica, e possibile rilevare
come questi pazienti riportino, in fase precoce, minori deficit sia di linguaggio

che di memoria rispetto alle altre sedi (Tabella 18). La significativita non si

conferma al T2.

Tabella 18 N=11 N=12
Variabili— T1 p Altre sedi (media) An. centrali
Token test 0,026 27,13 30,69
Digit Span backward 0,029 2,56 3,47
Coppie di parole 0,05 3,1 6
Fluenza verbale

semantica 0,039 20,36 30
Variabili - T2 p

Token test ns 0,101 27,18 30,52
Digit Span backward ns 0,109 2,55 3,05
Coppie di parole ns 0,077 5 7,45
Fluenza verbale

semantica ns 0,136 20,72 28,83
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Complicanze tardive

Idrocefalo
La presenza di dilatazione ventricolare, in 5 pazienti, presenta un’associazione
statisticamente significativa con i seguenti test al T1 (memoria, funzioni

esecutive e aprassia — Tabella 19):

Tabella 19 N=18 N=5

Idrocefalo assente Idrocefalo
Variabili — T1 (media) presente
Clock drawing test 0,047 7,2 3,8
Corsi span 0,007 3,98 3,25
Stroop test (tempo) 0,008 39,24 112,45
Aprassia costruttiva 0,026 22,21 10,75

Al tempo 2 l'effetto dell’idrocefalo sulle aree cognitive gia evidenziate in fase

precoce appare ancora piu rilevante, dato il maggior numero di test che

presentano differenze significative. Si rimarca inoltre un’associazione con

linguaggio e autonomia personale (Tabella 20).

Tabella 20 N=18 N=5

Idrocefalo assente Idrocefalo
Variabili — T2 (media) presente
IADL 0,039 1,67 0,6
Clock drawing test 0,019 7,19 2,7
Token test 0,002 30,47 23,35
Corsi span 0,013 3,82 2,85
ROCF/MTCF 0,027 8,47 1,66
Stroop test (tempo) 0,001 37,85 197,75
Stroop test (errori) 0,001 2,99 13,45
Matrici attentive 0,026 37,89 21,35
Aprassia ideomotoria 0,011 63,06 55,6
Aprassia costruttiva 0,013 29,29 17,24
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L’analisi dell’andamento dei pazienti nel tempo rispetto all’idrocefalo rileva
una significativa influenza di questa complicanza nelle funzioni linguistiche
(semantiche), mnestiche ed esecutive: i pazienti affetti da idrocefalo presentano
un netto peggioramento a distanza rispetto ai pazienti senza idrocefalo, che

migliorano lievemente o rimangono stabili (Tabella 21).

Tabella 21 — Idrocefalo
nel tempo
Idrocefalo assente | Idrocefalo
Variabili p T (media) presente
Token test 0,007 1 29,45 27,75
2 30,39 23,35
Fluenza verbale
semantica 0,032 1 25,99 23,8
2 27,37 16
ROCF/MTCF ns 0,053 1 5,31 3,25
2 8,79 1,66
Stroop test (tempo) 0,033 1 38,53 112,45
2 38,57 197,75
Stroop test (errori) 0,035 1 3,68 9,05
2 2,97 13,45
Matrici colorate di
Raven 0,018 1 26,04 30,2
27,72 26,4

Vasospasmo e deficit ischemici tardivi

Il monitoraggio dei flussi ematici a livello delle arterie cerebrali medie con
EcoColor Doppler Transcranico (TCD) ha rilevato un aumento critico della
velocita (v > 120 m/s) in 12 casi (52,2%). Non sono state rilevate associazioni
statisticamente significative tra aumento delle velocita ed andamento dei test

cognitivi ad entrambi i time points.
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Le metodiche neuroradiologiche (Angio-RMN e/o angiografia cerebrale) hanno
dimostrato la presenza di vasospasmo in 12 pazienti su 23 (52,2%). Soltanto 6 di
questi (26,1%) hanno presentato un aumento della velocita al TCD.

Il vasospasmo radiologico non presenta significative correlazioni con i test
neuropsicologici, se consideriamo T1 e T2 separatamente. Effettuando
un’analisi dell’andamento nel tempo, il gruppo dei pazienti con vasospasmo
dimostra un discreto peggioramento in multiple funzioni cognitive al T2, in
rapporto ai pazienti privi di spasmo che mostrano diffusi miglioramenti (v.
Tabella 22, ove sono riportate le associazioni statisticamente significative per

linguaggio, prassia e funzioni esecutive).

Tabella 22 - Vasospasmo
nel tempo
VSP assente | VSP
Variabili p T (media) presente
Fluenza verbale semantica 0,018 1 22,91 27,9
2 26,36 23,03
Fluenza verbale fonemica 0,018 1 16,27 17,86
2 21,09 13,44
Stroop test (errori) 0,039 1 4,25 5,43
2 2,53 7,99
Aprassia costruttiva 0,019 1 20,87 18,97
2 30,6 23,23
Matrici colorate di Raven 0,008 1 24,36 29,28
2 27,36 27,22

In 2 pazienti (8,7%) si e verificato un deficit ischemico tardivo: in entrambi i casi

era presente uno spasmo radiologico, ma soltanto in un caso si € dimostrata una
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nuova lesione ischemica alla risonanza magnetica. Questi pazienti hanno
dimostrato, al tempo 2, una significativa compromissione rispetto agli altri
pazienti nei test di autonomia (iADL, p = 0,037), memoria (Corsi, p = 0,019) e

funzioni esecutive (Stroop, p = 0,03).

Lesioni ischemiche

Dall’analisi delle lesioni ischemiche sono stati ottenuti risultati contradditori,
sia al T1 che al T2 (Tabelle 23 e 24): alcuni test mostrano infatti una significativa

associazione con la presenza dell’ischemia sia in senso positivo che negativo.

Tabella 23 - Classi

ischemiaal T1 0 1 2 3
N=9 N=10 N=3 N=1

Token test 29,5 28,9 31,5 17,75

Naming of colored

photograph 39,59 43,24 45,08 0

Digit span forward 4,28 4,9 5,17 0

Digit span backward 2,88 3,24 3,86 0

Aprassia bucco-

facciale 18,44 17,6 18 10

Tabella 24 - Classi

ischemia al T2 0 1 2 3
N=9 N=10 N=3 N=1

Naming of colored

photograph 42,34 43,03 44,74 0

Digit span forward 4,9 4,833 4,833 0

Digit span backward 3,14 2,65 3,19 0

La contraddittorieta dei risultati e molto probabilmente dovuta all’esiguo
numero dei pazienti nel campione, alla relativamente scarsa importanza clinica

delle ischemie rilevate alla RMN ed alla presenza, nelle classi 2 e 3, di diversi
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pazienti portatori di aneurisma dell’arteria comunicante anteriore, i quali
presentano performances ampiamente migliori degli altri pazienti nella
maggioranza dei tests (Figura 1 e 2).

Per quanto riguarda la lateralizzazione delle lesioni ischemiche, non sono state
rilevate differenze significative nelle diverse aree cognitive; non sono state
rilevate neppure associazioni tra la presenza di lesioni ischemiche e

vasospasmo e/o deficit neurologici tardivi.

Figura 1:
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DISCUSSIONE

La nostra ricerca conferma in primo luogo la fattibilita di un protocollo di
studio intensivo, costituito da esami RMN e valutazioni neuropsicologiche
seriate, anche in pazienti affetti da una patologia grave quale l’emorragia
subaracnoidea e, nella maggioranza dei casi, ricoverati in Rianimazione per
gran parte del periodo di osservazione. In questi pazienti, data la difficile
condizione clinica e neurologica e la presenza di sintomi quali nausea, vomito,
cefalea, sonnolenza e/o rallentamento ideomotorio, risulta spesso problematica
I'esecuzione sia della Risonanza magnetica, in termini di trasporto, durata
dell’esame e tolleranza del paziente, sia della valutazione neuropsicologica, per
I'impegno e la concentrazione richiesti nell’eseguire i test cognitivi (in media 72
min per ogni valutazione). Tradizionalmente infatti, il funzionamento cognitivo
dei pazienti colpiti da ESA e stato analizzato a distanza di alcune settimane o
mesi dal sanguinamento, per caratterizzare e quantificare le sequele
neuropsicologiche dell’emorragia. In letteratura non vi sono che pochi studi nei
quali si sottopongono i pazienti a test neuropsicologici nel periodo
immediatamente successivo all’emorragia subaracnoidea, e in nessuno di questi
lavori la valutazione viene ripetuta a breve distanza di tempo. Nel nostro
studio, ci0 e stato fatto al fine di analizzare 1’andamento delle funzioni

cognitive in risposta ai fenomeni che maggiormente sono responsabili di
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outcome sfavorevole in seguito all'ESA, quali idrocefalo, vasospasmo e deficit
ischemici tardivi.

Al fine di concentrare l'analisi su questi fattori, nel presente lavoro sono stati
selezionati i pazienti in grado di completare la valutazione neuropsicologica ad
entrambi i time points (23 casi su 52 pazienti arruolati complessivamente,
44,2%). Questo indubbiamente introduce una limitazione allo studio, in quanto
si tratta di pazienti in condizioni generali e neurologiche da discrete a ottime,
dotati di buone capacita di recupero e che hanno subito un danno relativamente
contenuto in seguito all'emorragia subaracnoidea, come e confermato
dall’analisi delle lesioni ischemiche rilevate mediante RMN: al T1 infatti, ben 17
pazienti su 23 (73,9%) presentano un volume lesionale ischemico inferiore o
pari a 2 ml. Questi soggetti tuttavia, seppure presentino la prognosi migliore,
sono anche quelli in cui le eventuali complicanze tardive divengono piu
evidenti e dannose. Sono pertanto pazienti che devono essere attentamente
monitorizzati nel periodo successivo alllESA, al fine di rilevare

tempestivamente tali complicanze ed evitare danni neurologici permanenti.

In secondo luogo, questo lavoro dimostra il drammatico impatto dell’emorragia
subaracnoidea da rottura di aneurisma sul funzionamento dell’encefalo, anche
in un gruppo molto selezionato come il nostro: la maggioranza dei pazienti
presenta un netto e persistente calo delle performances cognitive sino a valori

inferiori alla norma, in sostanzialmente tutti gli ambiti indagati (linguaggio,
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memoria, funzioni esecutive, prassia, orientamento spaziale e autonomia
personale). In fase precoce (T2) e stato possibile apprezzare significativi
miglioramenti soltanto nella memoria a breve termine, nella prassia costruttiva,

nell’orientamento spaziale e nell’autonomia personale.

Se consideriamo i parametri clinici e radiologici del sanguinamento, in fase
precoce la scala WENS sembra essere 1'indice clinico maggiormente associato
con il deterioramento cognitivo dei pazienti, in particolare per quanto riguarda
linguaggio, memoria e funzioni esecutive. Questo e confermato da diversi studi
presenti in letteratura, basati tuttavia su valutazioni cognitive eseguite a
distanza di settimane/mesi'> 1% % 26; per quanto riguarda gli studi in fase precoce,
il punteggio WFNS e gia stato utilizzato con successo da alcuni autori per
selezionare i pazienti da sottoporre a valutazione neuropsicologica
approfondita®.

La scala di Fisher, che valuta l'entita e la distribuzione dell’emorragia
subaracnoidea, non presenta nel nostro studio una significativa associazione
con le risposte ai test cognitivi in fase precoce. Cio € in disaccordo con quanto
riportato nello studio ad un anno di distanza dall’'ESA di Orbo e colleghi, e in
altri studi'*?2. Sebbene il nostro campione non sia costituito da un numero di
pazienti sufficiente per trarre conclusioni in questo ambito, in fase acuta I'entita
del sanguinamento subaracnoideo stratificata secondo Fisher non sembra un

parametro determinante per le performances cognitive dei pazienti.
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In letteratura sono presenti dati contrastanti riguardo l'influenza della sede
dell’aneurisma responsabile del sanguinamento sul funzionamento cognitivo
dei pazienti® 2" %¥: nel nostro studio i pazienti affetti da aneurisma ad origine
dall’arteria comunicante anteriore riportano conseguenze cognitive assai
inferiori rispetto agli altri, in particolare per linguaggio, memoria e funzioni
esecutive (in accordo con altri lavori presenti in letteratura' 3" 3%). Anche gli
aneurismi del circolo posteriore determinano risultati nettamente migliori nei
nostri pazienti, rispetto agli aneurismi con localizzazione sovratentoriale (v.
Kreiter et al.'¥). Per quanto riguarda la lateralizzazione emisferica, dai nostri
tests emerge una netta associazione, ad entrambi i time points ed in tutte le
principali aree cognitive (linguaggio, memoria, esecuzione e prassia), tra
deterioramento neuropsicologico e aneurismi localizzati nell’emisfero sinistro;
questo si riscontra anche in altri studi in fase precoce®. Molte di queste
difficolta potrebbero essere aggravate dalle difficolta di linguaggio riportate da
questi pazienti: difficolta medio-gravi di linguaggio risultano associate con un
peggioramento delle performances di tutte le altre funzioni cognitive®. Dai
risultati del nostro studio, in fase acuta la sede e la lateralizzazione
dell’aneurisma appaiono dunque esercitare un’influenza marcata sulle

performances cognitive dei pazienti.
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La tipologia di trattamento condiziona anch’essa la valutazione
neuropsicologica dei pazienti'® i casi sottoposti ad intervento chirurgico di
clipping (3 casi, 13%) mostrano infatti prestazioni ridotte, rispetto ai pazienti
trattati endovascolarmente, in tutte le aree cognitive studiate e ad entrambi i
time points (soprattutto per linguaggio, memoria e attenzione); questi pazienti
dimostrano tuttavia rapidi miglioramenti al tempo 2, con andamento
sostanzialmente parallelo al gruppo dei pazienti embolizzati. A questo
proposito, saranno determinanti i risultati neuropsicologici a distanza, nel
valutare I'influenza della tipologia di trattamento sull’outcome cognitivo!. Dal
punto di vista neuropsicologico, questo studio assume tuttavia un rilievo
particolare, in quanto i risultati ottenuti dalla maggior parte dei pazienti in fase
precoce non sono influenzati dallintervento chirurgico, come avviene altresi in

altri studi disponibili in letteratura'>?2'.

La presenza di dilatazione ventricolare o idrocefalo, in accordo con i dati della
letteratura'> ?!, determina una netta riduzione delle abilita cognitive ad
entrambi i time points, in particolare mnestiche, attentive e di prassia; 1’analisi
dell’andamento dei pazienti nel tempo conferma inoltre una significativa
influenza dell’idrocefalo nelle funzioni linguistiche (semantiche), mnestiche ed
esecutive: i pazienti affetti da idrocefalo presentano un netto peggioramento a
distanza rispetto ai pazienti senza idrocefalo, che migliorano lievemente o

rimangono stabili.
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In letteratura sono disponibili scarsi dati di valutazione sulla correlazione tra
vasospasmo e deficit neuropsicologici; essi sono di difficile interpretazione e
contrastanti, data 'eterogeneita delle metodiche di valutazione dello spasmo
utilizzate' 1> 14; nel nostro lavoro né I'aumento delle velocita rilevato al Doppler
transcranico né il vasospasmo radiologico presentano significative correlazioni
con i test neuropsicologici, se consideriamo le prestazioni al T1 e al T2
separatamente. Se eseguiamo altresi un’analisi dell’andamento nel tempo, il
gruppo dei pazienti con vasospasmo radiologico dimostra un discreto
peggioramento in multiple funzioni cognitive al T2 (in particolare fluenze
verbali e semantiche, prassia e attenzione), in rapporto ai pazienti privi di
spasmo che mostrano diffusi miglioramenti. Tali effetti dovranno essere
confermati da un maggior numero di pazienti e sara di sicuro interesse il
confronto con i dati RMN di perfusione che saranno disponibili nel prosieguo

della ricerca.

Eventuali associazioni con i deficit ischemici tardivi, cosi come con le lesioni
ischemiche rilevate alla RMN, dovranno anch’esse essere confermate in seguito,
poiché l'esiguo numero di pazienti non consente di trarre conclusioni allo stato

attuale.

46



CONCLUSIONI

Lo studio dell'emorragia subaracnoidea e delle sue complicanze e
estremamente complesso in virtu della marcata eterogeneita che caratterizza i
fattori causali della malattia, le conseguenze clinico-neurologiche, le opzioni
terapeutiche e la risposta dei pazienti. La presente analisi, basata su un
campione di pazienti limitato ma omogeneo e coerente, mette in luce il
profondo impatto dell’emorragia sulle capacita cognitive dei pazienti in fase
acuta, nonostante il modesto carico in termini di lesioni ischemiche rilevato alla
Risonanza Magnetica. Questo studio conferma inoltre che alcune caratteristiche
della patologia, quali sede e lateralizzazione della lesione aneurismatica ed il
tipo di trattamento, influenzano marcatamente le performances cognitive a
breve termine dei malati. Nell'ottica della ricerca futura, appare di estremo
interesse la correlazione tra alcuni tests e le principali complicanze dell’ESA,
quali idrocefalo e vasospasmo; la capacita di riconoscere precocemente tali
situazioni costituisce infatti, sia dal punto di vista terapeutico che prognostico,
uno dei punti nodali nel trattamento di questi pazienti. Obiettivo di studi
successivi sara quindi selezionare una Dbatteria di test di facile
somministrazione, attendibili e sensibili nel rilevare le sottili alterazioni

neuropsicologiche che possono segnalare precocemente le gravi complicanze

dell’ESA.
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