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L] INTRODUZIONE

“Che cosa é il coma? Quello stato di sospensione della coscienza di sé e del
mondo, di impossibilita di entrare in rapporto con chi ti circonda, con chi ti vuole
parlare, aiutare? [...] uno stato che non é vita e non & morte, ma che vita e morte
riassume, specchio di cid che siamo e che sar€fho.”

Secondo la definizione classica di F. Plum e J.B. Posnamia € uno stato
di areattivita psicologica non suscettibile di risveglio in cui il soggetto giace ad
occhi chiust®. Non & quindi evidenziabile alcuna risposta psicologicamente com-
prensibile agli stimoli esterni o0 ai bisogni interni. In generale, per coma si intende
una condizione patologica caratterizzata dalla riduzione fino all’abolizione dello
stato di coscienza e della reattivita agli stimoli esterni, con alterazioni, talora mar-
cate, delle funzioni vegetative (quali la respirazione e l'attivita cardiocircolato-
ria)®®).

Il coma raramente persiste piu di 4 settimane. Tranne per i comi posttrauma-
tici, piu a lungo perdura la perdita di coscienza, meno probabile & il recupero
dell'autonomia funzionale. La fase acuta del coma pu0: portare direttamente al de-
cesso; avviarsi verso il recupero della coscienza (con sequele di diversa natura e
gravitd); evolvere verso lo stato vegetativo (V)

Lo stato vegetativo & una condizione caratterizzatepeadita del contenuto
di coscienzdcioé totale perdita delle funzioni cognitive e quindi anche assenza di
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interazione con I'ambiente circostant@yesenza dello stato di cosciengzoée

della vigilanza, organizzata in ritmi circadiani di sonno-vegtialompleto o par-

ziale mantenimento delle funzioni autonomiche ipotalamiche e del tronco encefali-
co (I'attivita cardiaca, la respirazione, la temperatura, la pressione sanguigna sono
pitl 0 meno normalfj**?

Lo SV é forse il meno capito e pit controverso disturbo della coscienza. E un
fenomeno moderno, praticamente sconosciuto fino a qualche decennio fa, prodotto
della rianimazione e della terapia intensiva.

L'incidenza dello SV varia dall'l al 14% nei traumi cranici gravi, risulta in-
vece maggiore per il coma non traumdffto

L'aspetto di un paziente in SV & per molti versi normale. Apre gli occhi
spontaneamente o in seguito ad un rumore, ma lo sguardo & perso nel vuoto, non si
fissa su alcuna cosa. Talvolta pud girare il capo e gli occhi in direzione di stimoli
sonori o di oggetti in movimento. Pud emettere suoni, abbozzare un sorriso o pian-
gere, senza motivo. Respira regolarmente da solo, non abbisogna di assistenza per
la funzione cardiaca, la cute é calda e le pupille si contraggono normalmente alla
luce. Reagisce agli stimoli dolorosi, talora anche con grimaces facciali e semplici
vocalizzazioni, ma l'attivita motoria & in genere scarsa e sempre priva di movi-
menti finalistici. Pud avere una ricca motilita orale, con movimenti automatici di
suzione, masticazione e deglutizione, ma non € in grado di attivarli in modo coor-
dinato per alimentarsi. Quando gli viene messo qualcosa in gola ha conati di vo-
mito o tossisce. E del tutto incontinehté®.

Il paziente in coma profondo rimane invece con le palpebre abbassate, non
apre gli occhi spontaneamente-ciclicamente o in risposta a stimoli esterni. Il respi-
ro é irregolare. Pud avere movimenti involontari, come il pizzicare le lenzuola con
le dita o il tentare di afferrare con le mani oggetti immaginari. La reattivita agli
stimoli dolorosi € afinalistica o assente. Non ha validi riflessi di deglutizione, fa-
ringeo e della tosse. E incontinefite

Mentre nel coma la perdita della vigilanza consegue alla depressione del
tronco encefalico, nello SV la funzione del tronco & conservata, ma viene a manca-
re l'interazione tra tronco encefalico, talamo e corteccia cer&ftrale

Lo SV di solito si sviluppa dopo un periodo di coma di durata variabile, ma
pud anche seguire direttamente I'evento lesivo. Pud portare al decesso; progredire,
come spesso accade, verso uno stato vegetativo persistente (SVP), reversibile o
permanente fino al decesso; regredire portando ad un recupero parziale, raramente
completo.

Operativamente lo SV si definisce persistente quando é presente ad un mese
di distanza da un danno cerebrale acuto traumatico o non trauffifitico

La durata di uno SVP reversibile € estremamente variabile: mesi o, in raris-
simi casi, anni. A 12 mesi da una lesione traumatica il 52% dei pazienti adulti in
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SVP ripresenta un contenuto di coscienza (il 33% muore ed il 15% rimane in SVP)
e da una lesione non traumatica recupera il 15% (il 53% muore ed il 32% rimane
in SVP). Sulla base delle probabilita di recupero uno stato vegetativo pud essere
giudicato come permanente dopo 12 mesi da un insulto traumatico e dopo 3 mesi
da uno non traumati€6°®.

| pazienti in stato vegetativo riacquistano la coscienza attraverso uno stadio,
transitorio o definitivo, chiamato “minimally conscious state”, importante da rico-
noscere per la riabilitazione. E proprio di quei pazienti che dimostrano limitati ed
inconsistenti segni di consapevolezza, che non sono completamente coscienti, ma
neanche in stato di non coscienza, cioé in coma o in SV. Rappresenta il grado
maggiore di severa disabilita, secondo i criteri della Glasgow Outcome Scale
(GOS).

Per poter fare diagnosi di minimo stato cosciente devono essere presenti, in
modo riproducibile o consistente, una o piu delle seguenti reazioni: esecuzione di
comandi semplici; manipolazione di oggetti; risposte gestuali o verbali “si/no”;
linguaggio comprensibile; movimenti stereotipati (come per esempio, la chiusura
delle palpebre o il sorridere) in relazione significativa con lo stimolo scatenante e
non attribuibili ad attivita rifles$®.

Come nello SV, la diagnosi deriva da accurate, specifiche e ripetute esamina-
zioni cliniche, il recupero dipende soprattutto dal tipo e dalla gravita della neuro-
patologia ed i casi non traumatici hanno prognosi peggiore di quelli traumatici. La
maggioranza dei pazienti che sono in questa condizione di mimimally conscious
state a 12 mesi dall'insulto, di qualsiasi natura, pud recuperare qualcosa, ma non
va oltre lo stato di grave disabilita, definito secondo la &Hhs

Numerosi trattamenti sono stati sperimentati per cercare di raggiungere il ri-
sveglio cognitivo dal coma o dallo SV. | principali approcci adottati riguardano:
1. la terapia farmacologica;
2. la stimolazione sensitivo-sensoriale;
3. la stimolazione elettrica del sistema nervoso.

[ TERAPIA FARMACOLOGICA

Sono stati sperimentati diversi farmaci per affrettare e/o accrescere il recupe-
ro cognitivo dal coma e dallo stato vegetativo.

L'uso di bromocriptin&*”, levodop&“°*°"™ amantidin4®%**" destroam-
fetamin&?, metilfenidat&?, antidepressivi triciclié?** ha portato ad evoluzioni
positive.

Si tratta in genere di farmaci che agiscono sui neurotrasmettitori. Il livello di
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guesti ultimi e dei loro metaboliti sembra infatti influenzare lo stato di coscienza e
le funzioni cognitiv€*?. L’azione sui neurotrasmettitori determinerebbe la ripresa
o l'innesco funzionale di cellule e vie inattive. Cosi i successi terapeutici derivati
dall'utilizzo di agonisti della dopamina sono stati collegati al ripristino di specifi-
che proiezioni dopaminergiche che normalmente interagiscono, come un’unita co-
ordinata, con la sostanza reticolare ascen&@ntéomunque, le varie modalita di
azione sono ancora da chiarire.

L'indicazione dell'approccio farmacologico rimane controversa, in quanto la
sua reale efficacia non é stata confermata da studi controllo o su vasta scala.

[] STIMOLAZIONE SENSITIVO-SENSORIALE

Il risveglio & la meta da raggiungere nel coma non piu nella iniziale fase di
emergenza-urgenza. La ripresa della coscienza pud pero intendersi in modo com-
piuto solo quando presenta anche dei contenuti. Ecco perché, il semplice risveglio,
cioé la vigilanza, tipico dello stato vegetativo, non & un traguardo di per sé accet-
tabile.

Seppure possa sembrare per certi versi azzardato, si pud sostenere che le pro-
blematiche poste dal paziente in coma, per il suo risveglio, e quelle inerenti lo SV,
per il raggiungimento del contenuto di coscienza, non sono dissimili. Analogie che
si riscontrano anche nei metodi di stimolazione neurosensoriale proposti nell’'uno e
nell'altro cas&'®®?,

Diversi sono i mezzi utilizzati e le modalita di somministrazione (durata, in-
tensita, frequenza dello stimolo), ma lo scopo & sempre quello di interessare uno o
piu dei cinque sensi. Le sollecitazioni, spesso di tipo tattile, richiedono la presenza
dell'operatore, mentre quelle acustiche sono sovente demandate ad apparecchiatu-
re di riproduzione dei suoni.

Addentrandosi nel campo dei metodi di recupero della coscienza e del suo
contenuto ci si imbatte non solo in convincenti dimostrazioni sulla necessita di
porre in atto tutti quei mezzi che possano ridurre la durata del coma, in quanto
guesto implica un migliore outcome, ma anche nella scarsa possibilita di validare i
vari programmi di stimolazione neurosensoriale proposti. | parametri considerati
per misurare I'efficacia di un trattamento di stimolazione sono solitamente o di ti-
po clinico o di tipo strumentale (EEG, ECG, PE, é&.Nell'uno e nell'altro ca-
so0, la scarsa standardizzazione rende il confronto fra quanto riportato dai vari auto-
ri di difficle comparazione ed i risultati individuali scarsamente convincen-
ti(l,14,15,58,70.)

Le premesse teoriche e sperimentali sulla efficacia delle stimolazioni sensiti-
vo-sensoriali trova conforto nel fatto che I'assenza di queste pud portare rilevanti
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modificazioni cognitive e comportamentali anche nel soggetto sano, o ne compro-
mette il regolare sviluppo™®® Inoltre, intensi programmi di stimolazione neuro-
sensoriale possono portare ad un recupero pit 0 meno valido delle funzioni cogni-
tive deficitarie grazie alla neuroplasticita, cioé alla riorganizzazione neuronale
Centralé4,6,8,18,21,44,45,5'.5)

Non va pero dimenticato il fatto che le performance cognitive possono essere
efficacemente influenzate solo quando sono presenti livelli attentivi e percettivi,
seppur minintt®. Se questo & il presupposto, nel coma o nello SV, tali potenzialita
riabilitative risulterebbero grandemente limitate, se non completamente prive di
efficacid®.

Anche volendo ammettere che, comunque, nei programmi di stimolazione dei
cingue sensi mediante adeguate sollecitazioni periferiche o esterne, non & necessa-
ria I'attenzione, nel coma e nello SV, rilievi anatomopatolé@ké strumentali
pongono fondati dubbi sul fatto che sia possibile la stessa percezione degli stimoli
neurosensoriali somministrti*?. C’é chi sostiene che i danni alla sostanza bian-
ca presenti nella maggior parte degli stati vegetativi impongono, comungue, molti
limiti all'elaborazione dell'informazione in risposta allo stiméib

Pure ipotizzando che stimoli multisensoriali possano giungere, in soggetti in
coma o in SV, ad una elaborazione percettiva superiore, viene sottolineato il fatto
che, se troppo intensi, come previsto da molti programmi riabilitativi, meccanismi
di assuefazione potrebbero renderli ineffi€aé?. Per questo, andrebbero privile-
giate quelle stimolazioni neurosensoriali che piu si avvicinano, per modalita, in-
tensita e durata, alle sollecitazioni normali. Risultato questo gia raggiunto, quoti-
dianamente, durante le azioni di cura (nursing, sollecitazioni verbali, setting, ecc.)
di questi pazienf® ™.

L'unico dato certo é che la fiducia nei programmi d’'intensa neurostimolazio-
ne pud comungue risultare favorevole, seppure indirettamente, a chi si trova in
coma o in SV. Infatti, un’équipe sanitaria riabilitativa motivata ed un costante ot-
timismo dei parenti si ripercuotono positivamente sulla qualita dell’assiSténza

Nell’affrontare le potenzialita ed i limiti delle stimolazioni sensitivo-
sensoriali vanno tenuti presenti alcuni dati fondamentali: mediamente entro quatto
settimane i comi che sopravvivono evolvono comunque verso il risveglio e meno
del 25% di chi & in SVP vi rimane indefinitameffté®. La storia naturale di quelli
che sopravvivono a queste drammatiche condizioni cliniche & dunque tendenzial-
mente “favorevole”. Con o senza programmi di riabilitazione neurosenéStiale

L'incognita permane sul fatto se le stimolazioni sensitivo-sensoriali possono
significativamente ridurre la durata del coma e dello SV e se contribuiscono a ri-
durre I'entita del possibile disturbo cognitivo.

A tutt'oggi, in questo campo, permangono pitl dubbi che ceff@zze
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[] STIMOLAZIONE ELETTRICA DEL SISTEMA NERVOSO

Nel coma per provocare il risveglio cognitivo sono state utilizzate soprattutto
procedure non chirurgiche di stimolazione nervosa periferica. Nello SVP si é ten-
tato il recupero della coscienza sia con la stimolazione nervosa periferica sia, so-
prattutto, mediante la stimolazione encefalica profonda e del midollo spinale, pre-
vio intervento chirurgico. Negli ultimi anni numerosi studi su queste metodiche
sono stati pubblicati dai giapponesi.

Stimolazione encefalica profonda

La stimolazione encefalica profonda, le cui prime sperimentazioni risalgono
alla fine degli anni '63°?°*") cerca di riattivare la corteccia cerebrale dando im-
pulso alle funzioni del sistema di proiezione aspecifico, che dalla formazione reti-
colare del tronco encefalico trasmette attraverso il talamo. Inoltre, provoca un au-
mento del flusso ematico cerebrale (FEC) e del metabolismo del glucosio nella
corteccia cerebrale e nel talamo e potrebbe indurre una plasticita neurale nel si-
stema nervoso centrale che permetterebbe, in certi casi, il ritorno ed il manteni-
mento della coscien?a’,

| bersagli anatomici, che possono anche essere combinatf:ébno
1.i nuclei intralaminari del talamo (nucleo centro-mediano e parafascicolare);

2.1l nucleo basale di Meynert, localizzato al di sotto del globo pallido, nella sub-
stantia innominata del proencefalo basale;

3. la formazione reticolare mesencefalica (nucleo cuneiforme);

4. la formazione reticolare pontina.

L'apparato comprende un elettrodo stimolante flessibile, che viene inserito
mediante chirurgia stereotassica in anestesia locale, e un sistema di ricetrasmissio-
ne. Non sono stati stabiliti parametri uniformi di stimolazione. Questa, in genere,
viene applicata solo di giorno (di notte € sospesa per permettere il ciclo sonno-
veglia), ogni 1-2 ore per 10-30 minuti, ad una frequenza di 25-75 Hz, mentre
l'intensita varia secondo la risposta del paziente, cioé viene tarata lievemente al di
sopra della soglia necessaria ad indurre una reazione di arousal comportamentale
ed allEEG*®)

La stimolazione produce immediatamente e per tutta la durata della stessa un
lieve aumento della pressione sanguigna sistemica, una desincronizzazione
dellEEG ed alterazioni del comportamento: gli occhi si aprono e le pupille sono
dilatate, talvolta si dischiudono le labbra in una vocalizzazione non intellegibile e
compaiono lievi movimenti delle estremita. Queste espressioni dell’'eccitazione
simpatica sono presenti senza significativa differenza sia nei casi in cui la stimola-
zione accompagnera la ripresa sia nei casi non resgonsivi

Per emergere da uno stato vegetativo persistente sono necessari almeno 3-4



Coma e stato vegetativo: ricerca dei metodi di "risveglio” . 311

mesi di stimolazior&’. Quest'ultima, comunque, viene proseguita anche dopo per
un tempo imprecisato.

| criteri di selezione dei pazienti non sono stati ben codificati. Sono stati pro-
posti alcuni segni clinici, come I'inseguimento visivo sostenuto, 'ammiccamento
alla minaccia e I'espressione emotiva in risposta alla stimolazione nocicettiva, e/o
certi segni elettrofisiologici (del’EEG, dei BAEP, dei SEP e la P250) presenti a 3
mesi dall'insulto iniziale ed indicativi della possibilita di recupero in seguito alla
stimolazione encefalica proforfdff>"®) Tuttavia, il rilievo di un inseguimento vi-
sivo sostenuto dimostra gia la presenza di uno stadio di transizione verso lo stato
di coscienza e quindi pone dubbi sulla reale efficacia della metodica rispetto alla
naturale evoluzione della patologia e sulla possibilita di selezionare i pazienti in
base a questi segni clinici.

Le condizioni cliniche dei pochi pazienti pre- e post-stimolazione non sono
sempre state descritte in dettaglio e le casistiche sono limitate.

Pertanto, la validita di questo approccio, in rapporto al recupero spontaneo,
va sicuramente meglio definita.

Stimolazione cervicale posteriore

Fu introdotta nel 1984, in seguito all'osservazione, durante il trattamento per
la spasticita degli arti, che il suo utilizzo migliorava anche il contenuto di coscien-
za.

La stimolazione del midollo spinale viene effettuata a livello delle colonne
dorsali delle prime vertebre cervicali (C3-C4). La procedura chirurgica per il posi-
zionamento degli elettrodi consta principalmente di due approcci. Uno prevede
l'inserzione di elettrodi a piatto nello spazio epidurale attraverso una laminectomia
cervicale inferiore. Tra i vantaggi di questa metodica vi sono la sicura inserzione
degli elettrodi e la stabilizzazione del collo. Tuttavia spesso i pazienti sono tra-
cheostomizzati ed hanno una insufficienza respiratoria cronica, vi & quindi il ri-
schio che giacendo, sul tavolo operatorio, in una posizione prona o laterale, sotto
anestesia generale, possano avere qualche grado di complicazioni p&tthonari

Nell'altro approccio, invece, gli elettrodi a catetere sono inseriti sempre allo
stesso livello cervicale alto attraverso una puntura epidurale tra C6 e C7 otra C7 e
T1, in anestesia locale e mediante una guida con controllo fluoroscopico.
Quest'ultima metodica ha degli indubbi vantaggi: la durata del tempo operatorio &
estremamente breve e l'incidenza di complicazioni sistemiche & bassa. Per alcuni
pazienti, tuttavia, appaiono problematici I'esecuzione della puntura lombare e
l'introduzione dell’elettrodo nonché il mantenimento dello stesso in posizione cor-
retta durante i movimenti del collo. Nei pazienti con marcata rigidita nucale in
estensione la puntura epidurale & estremamente difficile a livello cervicale basso
ed il rischio di complicazioni & relativamente elevato, percio é stato utilizzato an-
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che il sito toracico alto. L'area dello spazio epidurale, infatti, varia in ogni tratto
spinale, aumentando in direzione caudale. Uno degli svantaggi € che il sito di
puntura diventa piu profondo a seconda del fisico di certi pazienti. Considerevole
attenzione va inoltre posta nelle applicazioni a lungo tefffine

Gli elettrodi stimolanti vengono poi connessi con un trasmettitore applicato
sottocute: anteriormente nel petto o lateralmente nell'addome.

Si ritengono necessari almeno 12 mesi di stimolazione per valutarne
l'efficacia®. La stimolazione viene proseguita anche dopo il risveglio cognitivo,
per un tempo non ben specificato.

Come per l'impianto encefalico profondo, anche per quello cervicale manca-
no tuttavia uniformi caratteristiche di stimolazione, come tempo di inizio, inter-
valli e durata di applicazione ed intensita dell’impulso.

I meccanismi di azione ipotizzati includono: la diretta stimolazione del siste-
ma reticolare attivante del tronco encefalico con associato incremento del FEC e
cambiamenti nel metabolismo intracerebrale delle catecolfine

La stimolazione cervicale & risultata efficace nei paziéfftr®’*
giovani,
- in stadio precoce,
- con trauma cranico,
- con talamo intatto,
- con lesioni encefaliche non estensive o lieve atrofia alle immagini TC o MR,
- con presenza dell'onda N20 nei SEP e dell'onda V nei BAEP,
- con flusso ematico regionate20 ml/100 g/min, determinato dalla SPECT cere-
brale.

E stata riportata una evoluzione positiva nel 25-60% deft#st | miglio-
ramenti clinici includono il raggiungimento della capacita di seguire con gli occhi,
di eseguire ordini semplici, di esprimere emozioni, di sostenere una conversazione
verbale e, in rarissimi casi, di deambulare con sostegno.

Il potenziale pericolo di danneggiare il midollo spinale ed il costo della pro-
cedura, secondo alcuni, non compensano pero i risultati ottenuti, che non sembra-
no includere una sopravvivenza autonoma.

Spesso la tecnica viene ritenuta efficace solo in base a parametri strumentali,
come il livello dei neurotrasmettitori nel liquor, la presenza di certe componenti
dei potenziali evocati, la variabilita del tracciato EEG, I'incremento del FEC e del
metabolismo cerebrdt&?” 3641

La validita terapeutica di questo approccio va definita. Dal momento che le
casistiche sono limitate e non includono il follow-up e che manca la possibilita di
effettuare studi controllo, € difficile poter escludere la possibilita di un recupero
spontaneo.



Coma e stato vegetativo: ricerca dei metodi di "risveglio” . 313

Stimolazione del nervo mediano ed altre modalita

Nel 1996 fu riportato che I'applicazione, in alcuni giovani pazienti con trau-
ma cranico grave o moderato (Glasgow Coma Scale < 8), di una stimolazione per-
cutanea (per 8 0 12 ore al giorno, ad una ampiezza di 20 mA ed una frequenza di
40 Hz per 20 sec/minuto) del nervo mediano a destra portava ad una precoce rispo-
sta di arousal. Il nervo mediano é stato scelto come portale per stimolare il tronco
encefalico e la corteccia cerebfé& 2

Questa metodica da instaurarsi nella fase acuta risulta facile da usare, di bas-
S0 costo e non invasiva, ma la sua efficacia non & ancora stata definita statistica-
mente per il piccolo numero di casi in cui é stata applicata.

Un’altra metodica, assimilabile a quella del nervo mediano, é la stimolazione
percutanea degli arti a bassa frequenza elettrica (frequenza 12 Hz, intensita 5-30
volt, per 15 minuti al giorn&".

Tra le varie modalita di stimolazione sensoriale sperimentate, segnaliamo in-
fine la stimolazione elettromagnetica della fossa cranica posteriore (livello di out-
put di 70-100% per 20 volte al giorno) che, in alcuni casi, ha mostrato un rapido,
benché transitorio, miglioramento dei disturbi della coscighza

[ ] CONCLUSIONI

La ricerca sui metodi di “risveglio” della coscienza & ancora in pieno svilup-
po. Tutte le varie procedure risentono dell'attuazione su campioni di dimensioni
troppo limitate, della difficolta di eseguire studi controllo, del polimorfismo delle
modalita della stimolazione ed anche di scale di valutazione non convincenti.

Riuscire ad individuare bene i cambiamenti che precedono e caratterizzano |l
recupero della coscienza € estremamente importante. Questo anche in considera-
zione del fatto che spesso i pazienti in SV sono destinati ad istituti non dedicati,
dove il non riconoscimento dei primi segni di ripresa pu0 portare alla precoce in-
terruzione o alla mancata instaurazione di misure riabilitative aggré8sive

La ricerca di questi segni non & un compito facile in quanto sono sovente mi-
nimi, scarsamente obiettivabili, fluttuanti e necessitano di lunghi periodi di osser-
vazione. Inoltre, gli stessi cambiamenti possono essere interpretati in maniera di-
versa a seconda dell’esaminatore. Da qui la necessita di inviduare segni obiettivi di
facile riscontro e predittivi di un recupero cognitivo. In base alla nostra osserva-
zione, il reperto dell'incrocio spontaneo delle gambe, una caviglia sopra I'altra, in
un soggetto in SV appare indicare che avverra la ripresa del contenuto della co-
scienz&”.

Nonostante non si conosca ancora esattamente quale modalita di risveglio sia
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realmente efficace, questo indica il bisogno di sperimentare di piu piuttosto che
I'opportunita di fare di meno. Ad ogni paziente in coma o in stato vegetativo va
offerta la possibilita di fruire di tutte le metodiche per il recupero cognitivo, quan-

do esistono i presupposti potenziali affinché questo possa aWenire
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