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Introduzione

La perdita di coscienza transitoria (PdC) puo essere de-
finita come un'interruzione di breve durata dello stato di
coscienza, spontanea e non legata ad un trauma cranico,
con completa ripresa al termine.’ Circa il 50% della popo-
lazione generale presentera nel corso della vita un episo-
dio di perdita di coscienza.? Infatti, la PdC rappresenta una
delle piu frequenti emergenze neurologiche,® responsabile
del 3% degli accessi in Pronto Soccorso e dell'1% dei rico-
veri in ambito ospedaliero.? In oltre il 90% dei casi, la PdC
e riconducibile ad una delle seguenti tre condizioni patolo-
giche: sincope, crisi epilettica, crisi psicogena non-epilet-
tica (pshycogenic non-epileptic seizure, ovvero PNES).* La
diagnosi differenziale tra queste 3 entita nosologiche ac-
quisisce un ruolo fondamentale nell'outcome del paziente,
in quanto determina la modalita di trattamento da attuare
nellimmediato e incide, in caso di errore, sul rischio di mor-
talita/morbidita del paziente, che differisce a seconda di
quale sia stata la causa della PdC.® Quanto sia complesso
il percorso diagnostico differenziale & sottolineato dall' ele-
vata percentuale di “misdiagnosi®, che ammonta al 20-30%
circa nei pazienti adulti.> Come sottolineato da Leach et al,
la percentuale di misdiagnosi di epilessia si riduce in rela-
zione al grado di preparazione del clinico (5.6% di diagnosi
di epilessia errate effettuate da neurologi versus 19.3% di
errore diagnostico da parte di medici non specialisti).®

Al dila del grado di preparazione del clinico, altri fattori che
possono condurre ad una diagnosi errata sono elencati
nella Tabella 1.2°

Tabella 1. Possibili cause di misdiagnosi in caso di PdC.

Assenza di caratteristiche semeiologiche univoche o pato-
gnomoniche dell'evento

Negativita degli esami laboratoristico-strumentali effettuati al
termine dell'episodio

Alterazioni aspecifiche delle indagini effettuate

Scarsa affidabilita delle informazioni riportate dal paziente o
dal testimone dell'evento

Assenza di sintomi e normalita dei parametri vitali del pazien-
te al momento della visita

Per poter effettuare una diagnosi corretta & necessario un
inquadramento nosologico e semeiologico delle possibili
cause di PdC e, nello specifico, I'attenzione in questo arti-
colo sara focalizzata sulla diagnosi differenziale tra sinco-
pe e crisi epilettica.

Sincope

In accordo con la European Society of Cardiology (ESC), la
sincope € una PdC dovuta ad una transitoria ipoperfusio-
ne cerebrale globale caratterizzata da esordio improvviso,
breve durata e spontanea e completa ripresa.” Al termine
di una sincope, il paziente sperimenta una subitanea ripre-
sa della coscienza, presentandosi sin da subito orientato e
congruo. In alcuni casi, & riconoscibile una fase prodromi-
ca, definita appunto “pre-sincopale”, che puo essere segui-
ta 0 meno dalla PdC ed & caratterizzata da sintomi, quali
sensazione di “testa vuota’, nausea, sudorazione, astenia
e disturbi visivi.”
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Secondo uno studio epidemiologico condotto in Utah, la
prevalenza annuale delle sincopi si aggira intorno a 9.5 su
1.000 abitanti, sebbene la maggior parte delle persone che
presentano un episodio sincopale non sembra rivolgersi
all'attenzione di uno specialista.® Sono identificabili due
picchi di maggiore prevalenza delle sincopi nella popola-
zione, di cui il primo si colloca tra i 10 ed i 30 anni d’eta ed
il secondo oltre i 65 anni d'eta.’ Nello studio Framingham
l'incidenza delle sincopi subiva un netto incremento da 5.7
eventi su 1.000 persone allanno in uomini con eta compre-
satra 60 e 69 anni a 11.1 eventi su 1.000 persone all'anno
in uomini con eta compresa tra 70 e 79 anni.'® Questo dato
era da correlare a cause differenti, che potevano essere o la
ricomparsa di sincopi vaso-vagali gia sperimentate in gio-
vane eta o la sincope poteva essere la prima manifestazio-
ne di una patologia cardiologica sottostante.™

Anche se la sincope ¢ la conseguenza di una ipoperfusio-
ne cerebrale globale transitoria, diversi sono i meccanismi
fisiopatologici che possono condurre a tale condizione
(Figura T) e che hanno portato alla classificazione delle
sincopi (Tabella 2).

Tabella 2. Classificazione delle sincopi.”

SINCOPE RIFLESSA

Vaso-vagale (es. da paura, dolore, emofobia)

Situazionale (es. post-prandiale, da tosse, post-defecazione,
post-esercizio)

Seno-carotidea (da manipolazione del seno carotideo)

Forme atipiche (senza cause apparenti o semeiologicamente
atipica)

SINCOPE ORTOSTATICA

Disfunzione autonomica primaria (es. insufficienza neurovege-
tativa essenziale, atrofia multisistemica, morbo di Parkinson)
Disfunzione autonomica secondaria (es. neuropatia diabetica,
neuropatia amiloidea)

latrogena (es. alcool, diuretici, antidepressivi, vasodilatatori)
Ipovolemia (es. emorragia, diarrea, vomito)

SINCOPE CARDIOGENA

Aritmie

Primarie

1. Bradicardia (es. disfunzione sinusale, malfunzionamento
dispositivi impiantabili)

2. Tachicardia (es. parossistica sopraventricolare/ventricolare)

latrogene

Cardiopatie strutturali (es. cardiopatia valvolare, infarto acuto
del miocardio, cardiomiopatia ipertrofica, malattia del pericar-
dio, anomalie congenite coronariche)

Altro (es. embolia polmonare, ipertensione polmonare, disse-
zione aortica acuta)

SINCOPE RIFLESSA

Vaso-depressiva

Cardio-inibitoria

Riflesso

inappropriato

Aritmia
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Figura 1. Basi fisiopatologiche della classificazione delle sincopi (tradotto e adattato da Guidelines for the diagnosis and manage-

ment of syncope; Eur Heart J. 2009;30(21):2631-2671).




La prevalenza delle cause delle sincopi differisce a se-
conda dell'eta e del setting in cui avviene la valutazione
del paziente. In linea generale, le sincopi riflesse sono le
piu frequenti tra tutte, in tutte le eta e setting. A seguire
e la sincope cardiogena, prevalente in soggetti anziani e
nell'ambito dell'urgenza. Anche l'ipotensione ortostatica
sembra essere prevalente nei soggetti molto anziani. Nella
Tabella 3, € riportata la frequenza delle cause di sincope in
accordo con l'eta del paziente.”

Per quanto riguarda la prognosi delle sincopi, due aspetti

sono da considerare, ovvero:

A. Il rischio di morte, che e certamente maggiore nei casi
di sincope di origine cardiaca, soprattutto in presen-
za di cardiopatie strutturali o disturbi di conduzione
cardiaci primari.” Anche la sincope da ipotensione or-
tostatica si associa ad un rischio di morte due volte
superiore rispetto alla popolazione generale, correlato
soprattutto al grado di severita delle comorbidita as-
sociate.”™

B. Il rischio di ricorrenza delle sincopi e del danno fisico
associato. Il numero di sincopi nel corso della vita e
il fattore predittivo piu forte di ricorrenza. Per esem-
pio, pazienti con meno di 40 anni d'eta, che abbiano
sperimentato un episodio di sospetta natura sincopa-
le nel corso della vita, hanno un rischio di ricorrenza
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del 10% a 1 anno e a 2 anni di distanza. Tale percen-
tuale aumenta al 19% (ad 1 anno) e 29% (a 2 anni),
se gli episodi sincopali sperimentati sono 2, mentre
arriva al 40% (a 1 anno) e 54% (a 2 anni), se le sincopi
sono =3." Le morbidita maggiori, ovvero fratture ed
incidenti automobilistici, sono stati riportate nel 6%
dei pazienti, mentre morbidita di minore entita, come
ferite o bruciature, sono state evidenziate nel 29% dei
casi.” La percentuale delle morbidita associate a sin-
copi € molto piu elevata nei soggetti anziani, per i quali
segue spesso l'ospedalizzazione.™

Crisi epilettica

La definizione di crisi epilettica € ormai consolidataed e la
seguente: "un‘occorrenza transitoria di segni e/o sintomi
dovuta ad unattivita neuronale cerebrale anomala, ecces-
siva o sincrona”® Il tipo di crisi viene definito in base alle
modalita di esordio dell'anomala attivita elettrica cerebrale-
generalizzata, se la scarica interessa fin dall'inizio entrambi
gli emisferi, o focale, se la scarica interessa inizialmente il
network neuronale di un singolo emisfero, potendosi, suc-
cessivamente, pill o meno estendersi. Da un punto di vista
semeiologico, le due principali caratteristiche descrittive
sono la compromissione o meno della consapevolezza/
coscienza e la presenza/assenza di manifestazioni motorie
(Figura 2).'°

Tabella 3. Frequenza delle cause di sincope secondo I'eta del paziente (tradotto e adattato da 2018 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of syncope - Supplementary Data; European Heart Journal (2018) 00, 1-12).

Eta Sincope Ipotensione Sincope PdC Senza causa
riflessa (%) ortostatica (%) cardiogena (%) non sincopale (%) apparente
<40 anni 51 2.5 1.1 18 27
40-60 anni 37 6 19 34
<65 anni 68.5 0.5 12 - 19
>60/65 anni da25a62 da3a85 dal11a34 12.5 da11a4l
>75 anni 36 30 16 - 9
( Esordio focale ) ( Esordio generalizzato Esordio sconosciuto )

Motorio

A consapevolezza | A consapevolezza
integra compromessa

Tonico- clonico

Motorio
Tonico- clonico

ﬂ@

Altri fenomeni motori Altri fenomeni motori
Esordio motorio Non motorio (assenza) Non motorio
Esordio non motorio
Focale con evoluzione in Non classificata
tonico- clonica bilaterale

Figura 2. Classificazione dei tipi di crisi (tratto da Classificazione operativa dei tipi di crisi della International League Against Epilepsy:
position paper della Commissione per la Classificazione e la Terminologia dell'lLAE; Epilepsia, 58(4):522-530, 2017).
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Si parla di epilessia in presenza di almeno due crisi epilet-
tiche non provocate a distanza di 24 ore tra loro, oppure
in presenza di una singola crisi non provocata in conco-
mitanza a un rischio (definito sulla base delle caratteri-
stiche elettroencefalografiche e/o di neuroimaging) >60%
di presentare un secondo episodio critico nei 10 anni
successivi, oppure in presenza di una sindrome epilettica
gia identificabile.’” Lepilessia € una patologia neurologica
molto frequente che interessa lo 0.6-1% della popolazione
mondiale’ ed ha un'incidenza di circa 50 su 100.000 per-
sone all'anno con una distribuzione bimodale: un picco nei
pazienti con <1 anno di vita ed un altro nei soggetti con
>50 anni.’ Le cause dell'epilessia sono diverse a seconda
delleta considerata, con le malformazioni dello sviluppo
cerebrale prevalenti nella giovane eta ed i disturbi cere-
brovascolari negli anziani.’ In seguito all'assunzione di
farmaci anticrisi, circa 2/3 dei pazienti sara libero da crisi,
mentre il restante 30% circa rimarra farmacoresistente.”
Considerato I'impatto sociale ed il carico lavorativo e far-
macologico che la diagnosi di epilessia porta con sé, & in-
tuitivo capire I'importanza di un corretto inquadramento di
un episodio di PdC come crisi epilettica 0 meno. Si stima
che circa il T0% delle persone presentera una crisi epiletti-
ca nel corso della propria esistenza.?’ Ed interpretare la pri-
ma crisi epilettica come sintomatica acuta (ovvero “vicina”
temporalmente ad un evento acuto cerebrale) o non provo-
cata risulta fondamentale, perché nel primo caso sara suf-
ficiente il trattamento della causa sottostante, mentre nel
secondo potrebbe essere utile avviare una terapia anticrisi
cronica.?’ Senza dimenticare che cambia anche il rischio
di ricorrenza di una seconda crisi epilettica non provocata
che sara, nei 10 anni successivi, intorno al 19%, in caso
di prima crisi sintomatica acuta (non tenendo conto delle
diverse eziologie sottostanti), e del 65%, in caso di crisi non
provocata.?? Sebbene il rischio di avere una seconda crisi

Tabella 4. Tratti clinici distintivi tra sincope e crisi epilettica.

non provocata sia nettamente inferiore, in seguito ad una
prima crisi sintomatica acuta, persone che sperimentino
una prima crisi sintomatica acuta hanno un maggior tasso
di mortalita nei 30 giorni immediatamente successivi all'e-
pisodio critico stesso.?

Diagnosi differenziale

La raccolta anamnestica (per mezzo di un testimone e
attraverso il racconto del paziente) & un potente mezzo
diagnostico — e puo, talora, rivelarsi I'unico — per porre
diagnosi di certezza di sincope o crisi epilettica.?® Tanto
pil & scrupolosa I'anamnesi e tanto piu e esperto il clinico,
maggiore sara l'accuratezza diagnostica. Spesso il raccon-
to del testimone, anziché essere d'aiuto, puo risultare fuor-
viante, soprattutto se, come frequentemente accade, non &
un “addetto ai lavori”, che giustamente sara stato colto da
paura e ansia assistendo all’evento, di cui, quindi, potrebbe
non essere in grado di descrivere dettagli importanti.?* In
casi del genere, un suggerimento molto rudimentale, ma
pratico, potrebbe essere quello di chiedere al testimone di
“mimare” cio che ha visto. Laraccolta anamnestica dovreb-
be focalizzarsi su eventuali fattori precipitanti, sintomi e/o
segni premonitori, la semeiologia dell’episodio di PdC ed i
sintomi e/o segni presentati al termine dell'episodio stes-
s0.?° Bisognerebbe, inoltre, indagare su eventuali pregressi
episodi e raccogliere 'anamnesi familiare (familiarita per
epilessia, morte improvvisa, aritmie cardiache) e personale
del paziente, con particolare attenzione alla terapia domi-
ciliare assunta, 'uso di sostanze voluttuarie ed il contesto
socioculturale di appartenenza.?® Nella Tabella 4, sono rias-
sunte alcune caratteristiche cliniche, che possono aiutare
nella diagnosi differenziale 5%

La presenza di movimenti involontari durante un episodio
di PdC potrebbe rendere difficile la diagnosi differenziale
tra crisi tonico-clonica generalizzata e sincope complicata,

SINCOPE CRISI EPILETTICA
Trigger comuni (bagno caldo, aicmofobia, sforzo) | rari (esposizione a flash luminosi)
Prodromi quasi sempre (pre-sincope) possibili (crisi focali)
Esordio graduale improvviso
Durata secondi secondi/minuti

Manifestazioni motorie possibili (brevi)

comuni (prolungate)

Incontinenza non comune comune
Morso linguale molto raro comune
Aspetto cutaneo intenso pallore, cute fredda cianosi

Confusione post-critica

assente (risveglio al suolo)

comune (risveglio in ambulanza)

Ripresa al termine

astenia (sec/min)

rapido orientamento

completa al cessare della confusione -
possibili dolori muscolari




ovvero accompagnata da violente contrazioni muscolari.
Quello che aiuta ¢ la durata ed il numero delle contrazioni
(entrambi inferiori in caso di sincope) e la ritmicita ed il
sincronismo dei movimenti involontari (entrambi assenti
nelle sincopi).® In uno studio del 2018, Shmuley et al hanno
analizzato le caratteristiche semeiologiche dei fenomeni
motori presentati da 65 pazienti con diagnosi di sincope e
sottoposti al tilt-up test e di 50 soggetti con crisi convulsi-
ve generalizzate, registrate con il monitoraggio video-EEG.
Quanto emerso ¢ la cosiddetta “regola del 10/20", ovvero
un evento con meno di 10 fenomeni motori sembrerebbe
indicare una sincope, piuttosto che una crisi tonico-clonica
generalizzata, che ne presenterebbe piu di 20. Inoltre, la
perdita di tono muscolare sembrerebbe deporre piu per un
episodio sincopale che epilettico.?” La assenza/presenza
di confusione post-critica € il principale marker diagnostico
differenziale.

La valutazione dei parametri vitali, quali la pressione arte-
riosa e la frequenza cardiaca, puo essere daiuto, soprat-
tutto in caso di sincope da ipotensione ortostatica, cosi
come l'auscultazione toracica puo aiutare nell'identifica-
zione di eventuali aritmie cardiache.? Lesecuzione di un
ECG e di un ecocardiogramma transtoracico puo aiutare
nell'identificazione di eventuali anomalie elettriche e strut-
turali a carico del sistema cardiaco.?

Le indagini neurologiche (EEG e RM encefalo) dovrebbero
essere richieste solo se, a seguito dellindagine anamnesti-
ca, si & posta una consistente ipotesi diagnostica di crisi
epilettica.

Diversamente, tali esami potrebbero essere solo confon-
denti.

Tra gli esami strumentali, I'EEG, infatti, riveste un basso
ruolo diagnostico nei pazienti con sincope, considerando
che lo 0.5-2% dei giovani adulti sani presenta anomalie
elettroencefalografiche inter-ictali.?® Uno studio del 2014
ha dimostrato come I'EEG di 69 pazienti con risposta
positiva al tilt-up test presentava dei pattern caratteristici
durante l'ipoperfusione cerebrale che accompagna la sin-
cope. Il tracciato puo presentare un appiattimento durante
la sincope provocata con il tilt-up test (pattern “slow-flat-
slow”) ed associarsi ad una pil severa ipoperfusione cere-
brale, rispetto a quella che si accompagna ad un tracciato
EEG piu lento, ma senza appiattimento (pattern "slow”).?8
Tali anomalie potrebbero essere interpretate da un clinico
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