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Summary

Obijectives

To review the clinical aspects, new imaging findings and re-
cent clinicoepidemiological data with regard to the phenotype,
functional anatomy and putative cellular mechanisms of tran-
sient global amnesia (TGA). Despite several new hypotheses
concerning the pathogenesis of TCA, there is still no consensus
about its cause. Herein, the evidence in support of and against
the main pathogenic hypotheses are critically evaluated.

Methods

Relevant literature published since the first reports of TGA pub-
lished in 1956 is reviewed, with the aim of accurately describing
the demographic and clinical features of TGA. A systematic re-
view of the literature on the relationships between focal ischae-
mia, migraine, epileptic phenomena, venous flow abnormalities
and TGA was performed by searching the literature for all rel-
evant studies. References were identified through searches with

the search terms “amnesia”, “transient global amnesia”, “TGA”,

“hippocampus” and “CA1”. Only papers published in English
were included.

Results
Classical proposals about its possible aetiology (epilepsy, vascu-
lar disease and migraine) and other new theories (Leao’s spread-

Introduzione

L’amnesia globale transitoria (AGT) costituisce un partico-
lare disturbo della memoria caratterizzato da improvviso
episodio di amnesia anterograda e retrograda della durata
di diverse ore. Non esistono trattamenti o terapie profilat-
tiche per la malattia. Nel 1956, Guyotat e Courjon descri-
vono la AGT e si soffermano in particolare sulle caratteri-
stiche epidemiologiche di 16 pazienti (eta, situazione con-
tingente, durata, disturbi cognitivi, anamnesi ed esame cli-
nico). Tuttavia il termine di AGT é stato utilizzato da Fisher
e Adams nel 1964 per definire un tipo particolare tipo di
disturbo della memoria caratterizzato da un episodio am-
nesico in cui il paziente rimane sbigottito per diverse ore.
Successivamente lo spettro delle caratteristiche cliniche e
neuropsicologiche della AGT sono state descritte, sebbe-

Correspondence

ing depression or influence of stress) have been assessed. While
there is data in favour and against hypotheses of the aetiology of
TGA, there is no current consensus which satisfactorily explains
the nature of this type of amnesia. A number of recent neuroim-
aging studies suggests involvement of the mesial temporal area
(amygdala and hippocampus) and/or thalamus leading to tran-
sient disruption of blood flow, and appearing as focal magnetic
resonance (MR) hyperintensities showing restricted diffusion on
diffusion-weighted MR imaging (DW-MRI).

Conclusions

TGA is defined as a selective deficit of memory that appears sud-
denly and lasts less than 24 hours. The present state of knowl-
edge about memory deficits associated with TGA is still limited,
and there are still several aspects that require clarification, partic-
ularly regarding recovery. Recent neuroimaging findings suggest
that transient perturbation of hippocampal function is corrre-
lated with TGA, as focal lesions can be reliably detected in the
CA1 field of the cornu ammonis with DW-MRI. Future research
should focus on elucidating the pathophysiological correlates of
the acute phase, particularly on deciphering which trigger in-
duces the pathophysiological cascade that affects CAT neurons.
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ne l'eziologia e la fisiopatologia esatte di questo disturbo
non siano ancora completamente conosciute 2. Ischemia
cerebrale, fenomeni epilettici ed emicrania rappresentano
ancora l'ipotesi fisiopatogenetiche maggiori. Recenti stu-
di neuroradiologici suggeriscono un coinvolgimento del-
le strutture dell’ippocampo, infatti essi hanno dimostrato
lesioni focali caratterizzati da iperintensita alla risonanza
magnetica in diffusione (DWI) localizzati nella porzione
laterale dell’ippocampo. Lo scopo del presente articolo &
quello di fornire una panoramica sui recenti progressi del-
la AGT, con particolare riguardo agli aspetti clinici e agli
studi recenti con l'uso delle moderne tecniche di neuroi-
maging, inoltre dal momento che la AGT costituisce uno
stato neuropsichiatrico acuto, comune nella pratica clinica
con regressione entro le 24 ore, essa deve essere pronta-
mente riconosciuta dal clinico per la diagnosi differenziale
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con l'attacco ischemico transitorio (TIA) o con altre ma-
nifestazioni neuropsichiatriche. Nel descrivere il disturbo
verranno usati i termini di amnesia anterograda (amnesia
di fissazione), per indicare il deficit di apprendimento di
eventi successivi all’insorgenza della patologia e quello di
amnesia retrograda per la perdita di memoria relativa a
eventi precedenti il fatto morboso. Quando i due disturbi
sono associati si parla di amnesia retro-anterograda. L’am-
nesia anterograda limita fortemente la possibilita di acqui-
sire e registrare nuove informazioni, mentre quella retro-
grada non consente di riportare alla coscienza engrammi
fissati precedentemente.

Manifestazioni cliniche

L'AGT e definita dall’esordio improvviso di un’amnesia
ante-retrograda, cioe da un deficit dell’apprendimento e
un deficit di memoria, la cui durata e di solito inferiore alle
24 ore. Gli attacchi iniziano bruscamente e senza preavvi-
so. Nel corso dell’attacco I'amnesia retrograda puo esten-
dersi per eventi precedenti di settimane o mesi. Durante
I'attacco il paziente e in grado di eseguire ordini complessi
inoltre, I'identita personale e conservata, cosi come le fun-
zioni motorie, sensitive e riflesse. Il comportamento del
paziente & del tutto normale, eccetto che per le domande
incessanti e ripetitive alla sua situazione contingente, do-
mande che riguardano generalmente I'orientamento “che
ora €?”, “dove stiamo andando?”, “cosa sta succedendo?”
[l disturbo € evidente a eventuali testimoni. Durante la fase
acuta, insieme al disturbo della memoria & stato osserva-
to anche un’alterazione dello stato emotivo, che miglio-
ra nella fase periacuta. Queste osservazioni suggerisco-
no che i cambiamenti dell'umore e I'aumento del livello
dell’ansia durante I'episodio possono essere considerati
dei sintomi. Una possibile spiegazione delle alterazioni
della sfera emotiva puo essere che I’AGT condivide alcune
caratteristiche fisiopatologiche con i disturbi dell'umore e
dell’ansia. In genere la memoria a breve termine & intatta,
mentre vi & un deficit completo dell’apprendimento cosi
che le informazioni che vengono date al paziente durante
I'episodio non vengono fissate, e quindi il paziente tende a
ripetere sempre, e in modo angosciante, le stesse doman-
de la cui risposta viene rapidamente dimenticata. Durante
la fase acuta possono essere presenti lievi sintomi vegetati-
vi, come cefalea, nausea e vertigini. Alcuni studi indicano
che un danno subclinico delle funzioni della memoria puo
persistere per mesi dopo I'episodio acuto **. Tuttavia, una
metanalisi di 25 studi recentemente pubblicata, non ha
dimostrato differenze nelle prestazioni cognitive a lungo
termine tra pazienti e controlli sani®. L’incidenza dell’AGT
varia fra 3 e 8 per 100.000 persone all’anno”?. Il tasso di
recidiva varia a seconda degli studi ed & stato descritto
un tasso di recidiva annuale compreso tra il 6 e il 10%°.
La maggior parte degli attacchi sembra verificarsi sponta-
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neamente, ma in alcuni casi & stato riportato un possibile
fattore precipitante. Gli eventi precipitanti comprendono,
improvvisa immersione in acqua fredda o calda, sforzo
fisico, stress emotivo o psicologico, dolore, procedure
mediche, rapporti sessuali e manovre Valsalva-associate.
L’insorgenza di AGT potrebbe essere associata a eventi
che coinvolgono una risposta allo stress, un sovraccarico
allostatico, alterazioni nell’'omeostasi dell’organismo e sta-
ti emotivi, soprattutto in individui suscettibili °'". Sebbene
allarmante per il paziente e i parenti, questo tipo di amne-
sia e quasi sempre benigna e raramente recidiva.

Criteri diagnostici

La diagnosi di AGT e principalmente clinica e le neu-
roimmagini possono contribuire positivamente alla dia-
gnosi. Normalmente I’AGT si risolve da sola entro 4-8
ore o comunque si dovrebbe risolvere completamente
entro 24 ore. Infatti un episodio di amnesia di durata
superiore deve far pensare a un’altra eziologia, come a
un evento vascolare, al contrario un episodio di amnesia
della durata inferiore a un’ora suggerisce un episodio di
natura epilettica. Nel 1990, Hodges e Warlow ' riteneva-
no che l'incertezza eziologica della malattia fosse la con-
seguenza della mancanza sia di criteri diagnostici ben
definiti che di studi epidemiologici ben documentati. Essi
hanno cercato di affrontare il problema conducendo stu-
di su una serie di 153 casi per formulare i criteri diagno-
stici (Tab. I). Essi dimostrarono che gli aspetti clinici non
risultavano particolarmente rilevanti al fine di distinguere
i pazienti con AGT pura dai pazienti con amnesia di al-
tra natura, tuttavia la soddisfazione dei criteri diagnostici
era significativamente predittiva per un buon outcome. |
pazienti colpiti da amnesia che non incontravano i criteri
per AGT presentavano un prognosi peggiore. Attualmen-
te sono molto utilizzati i criteri diagnostici di Caplan e
Hodges (Tab. II) "2 3.

Diagnosi differenziale

Sono poche ma importanti le patologie che potrebbe-
ro clinicamente simulare un’AGT (Tab. Ill). Un attacco
ischemico transitorio nel territorio di distribuzione va-
scolare dell’arteria cerebrale posteriore potrebbe mostra-
re il quadro clinico di una sindrome amnestica ™. Infat-
ti, il corpo dell’ippocampo & vascolarizzato soprattutto
dall’arteria cerebrale posteriore, che si ramifica nell’arte-
ria cerebrale posteriore prossimale, nell’arteria ippocam-
pale anteriore, media e posteriore e infine nei segmenti
terminali longitudinali delle arterie ippocampali. Un in-
farto nel territorio dell’arteria coroidea anteriore potreb-
be comportare deficit amnestici . Lesioni strategiche
del talamo mediale nel territorio di vascolarizzazione
delle arterie talamo perforanti possono causare un’am-
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Amnesia globale transitoria

TABELLA 1.

according to Hodges and Warlow '2.

Amnesia globale transitoria. Criteri diagnostici secondo Hodges e Warlow . Transient global amnesia. Diagnostic criteria

according to Hodges and Caplan'?'3.

1. | Gli attacchi devono essere testimoniati e le relative informazioni raccolte da un osservatore attento che abbia assistito alla
maggiore parte degli attacchi
Durante I’attacco deve essere presente una chiara amnesia anterograda

3. | Assenza sia di obnubilamento della coscienza che di perdita dell’identita personale, il deterioramento cognitivo deve essere
limitato alla amnesia (no afasia, aprassia, ecc.)

4. | Assenza di sintomi neurologici di accompagnamento sia durante che dopo I’attacco

5. | Assenza di segni di natura epilettica

6. | Gli attacchi si devono risolvere entro 24 ore

7. | Pazienti con trauma cranico recente o epilessia attiva devono essere esclusi

TABELLA II.

Criteri diagnostici per I'lamnesia globale transitoria secondo Hodges e Caplan'2'>. Diagnostic criteria for transient global amnesia

| Presenza di amnesia anterograda, testimoniata da un osservatore

e | Assenza di obnubilamento della coscienza o perdita dell’identita personale

¢ | Compromissione cognitiva limitata ad amnesia

e | Nessun segno focale neurologico o epilettico

e | Assenza di storia recente di trauma cranico o crisi epilettiche

e | Risoluzione dei sintomi entro 24 ore

e | Lievi sintomi vegetativi (cefalea, nausea, vertigini) potrebbero essere presenti durante la fase acuta

nesia diencefalica ®. Crisi del lobo temporale o parziali
complesse potrebbero presentarsi come amnesia epilet-
tica transitoria, soprattutto quando si verificano ripetuti
episodi di amnesia transitoria riferiti da un testimone '°.
Disturbi psichiatrici, come episodi dissociativi, fughe psi-
cogene o un episodio acuto di depressione, compresi gli
effetti collaterali dei farmaci psichiatrici, come un antico-
linergico o una sindrome serotoninergica devono essere
considerati nella diagnosi differenziale’”. La diagnosi di

AGT puo essere formulata se risultano soddisfatti i criteri
diagnostici di Hodges & Caplan''. La diagnosi di AGT
dovrebbe essere esclusa nei casi in cui vi siano vertigi-
ne, atassia, diplopia, cosi come nei pazienti il cui deficit
cognitivo vada oltre I’'amnesia retrograda parziale e I'am-
nesia anterograda completa. Le condizioni che devono
essere maggiormente prese in considerazione, dopo ave-
re escluso manifestazioni metaboliche da ipoglicemia o
iponatriemia, sono le seguenti:

TABELLA IlI.

Diagnosi differenziale della TGA. Differential diagnosis of TCA.

Infezione cerebrale (febbre, PCR elevata, leucocitosi)

coscienza)

Crisi parziale complessa prolungata o stato epilettico non convulsivo (amnesia, arresto del linguaggio, alterazione della

amnesia transitoria)

c. | Amnesia epilettica transitoria (episodio di amnesia transitoria di breve durata non superiore a 60 minuti, ripetuti episodi di

Trauma cranico/contusione (segni di concussione, amnesia retrograda)

Amnesia psicogena (pazienti giovani, caratterizzata prevalentemente da amnesia retrograda)

d
e
f. | Ictus che coinvolge I'ippocampo e il talamo (sonnolenza, sintomi neurologici focali)
8

Intossicazioni e assunzione di farmaci (amnesia, sonnolenza, screening tossicologico)
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Delirium

[l delirium & una sindrome psico-organica, a esordio acuto
o subacuto, caratterizzata da un’alterazione dello stato di
coscienza. Dal punto di vista clinico si caratterizza per la
compromissione dello stato di vigilanza e dell’attenzione,
dell’orientamento, del pensiero astratto e della memoria,
del comportamento e del ciclo sonno-veglia. L'alterazione
nella percezione sensoriale (frequente nelle fasi iniziali del
delirium) puo estendersi fino a generare una alterata perce-
zione della forma, delle dimensioni, della posizione e del
movimento di un oggetto, illusioni dovute a false interpreta-
zioni dello stimolo (scambiare le irregolarita cromatiche del
pavimento con la presenza di acqua o insetti) e vere allu-
cinazioni prevalentemente visive, ma anche uditive. Le al-
lucinazioni visive sono fortemente suggestive per delirium.

Amnesia epilettica transitoria (transient epileptic
amnesia, TEA)

Si tratta di una forma di epilessia caratterizzata da episodi
ricorrenti e transitori di perdita isolata della memoria. Gli
episodi hanno la tendenza di avvenire al risveglio e sono
caratterizzati da amnesia anterograda e retrograda. La dia-
gnosi si basa su una storia di episodi di amnesia transitoria
testimoniata, su anomalie epilettiformi all’elettroencefalo-
gramma e su una buona risposta ai farmaci antiepilettici. La
brevita e la frequenza degli episodi di TEA, la loro tendenza
ad avvenire al risveglio, il deficit di prestazione di fronte a
compiti cognitivi complessi e 'anamnesi di epilessia con
associate anomalie epilettiformi sono di aiuto nella diagno-
si differenziale. La TGA, invece non ¢ associata ad altera-
zione della coscienza, perdita dell’identita personale o mo-
vimenti stereotipati. L'EEG durante la fase acuta della TGA
non mostra alterazioni suggestive di attivita epilettiforme.

Amnesia psicogena

Le amnesie psicogene sono comuni nei soggetti giovani
e I'amnesia & per lo pil caratterizzata prevalentemente
da amnesia retrograda. In un contesto caratterizzato da
apprendimento conservato e assenza di domande inces-
santi e ripetitive, si assiste alla perdita sia della memoria
autobiografica che dell’identita personale. L’amnesia psi-
cogena e spesso scatenata da eventi stressanti della vita.

Fuga psicogena

Si intende un improvviso, inaspettato allontanamento dal
proprio ambiente, con incapacita a ricordare il proprio
passato, confusione riguardo alla propria identita e par-
ziale o completa assunzione di una nuova personalita.

Attacco ischemico transitorio

La AGT puo essere confusa con il TIA in quanto eventuali
testimoni possono riferire di un disturbo temporaneo del-
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la memoria oppure un disorientamento, mentre in realta
il soggetto colpito presentava un episodio di afasia e non
era in grado di esprimersi. L’afasia & spesso associata ad
altri sintomi motori o sensitivi.

Crisi parziali complesse

Le crisi parziali complesse possono presentare un evento
iniziale, cioe l'aura, caratterizzato da una sensazione di
aumentata realta o familiarita (déja-vu) o di estraneita e
non familiarita (jamais-vu). Le esperienze psichiche che
possono essere sperimentate dal soggetto sono davvero
tante, la paura e I’ansia sono tra le esperienze affettive
pill comuni, ma puo essere riferita contentezza, depres-
sione cosi come senso di depersonalizzazione. Spesso i
pazienti riportano che gli oggetti e le persone nell’am-
biente circostante possono rimpicciolirsi o ingrossarsi
(micropsia e macropsia). Quando vi & alterazione della
coscienza con un periodo di non responsivita, possono
comparire componenti motorie che prendono la forma
di automatismi come schiocchi delle labbra, movimenti
di masticazione o di deglutizione, salivazione, maldestri
movimenti delle mani. Una delle difficolta che si incon-
tra nel valutare la AGT e quella di capire se il paziente,
durante I’attacco, era in contatto con l"ambiente e capa-
ce di prestazioni mentali a livello elevato e se era pre-
sente un’amnesia retrograda; queste caratteristiche sono
importanti per la diagnosi differenziale con una crisi par-
ziale complessa.

Fisiopatologia

Vari fattori eziologici come ischemia focale, emicrania,
fenomeni epilettici, anomalie del flusso venoso sono sta-
ti proposti per spiegare la fisiopatologia dell’AGT. L’esat-
ta fisiopatologia dell’AGT non € nota, ciononostante vi &
accordo unanime che la patologia & dovuta a un’altera-
zione patologica che coinvolge la regione mediobasale
del lobo temporale, paraippocampo e ippocampo. L'AGT
normalmente colpisce pazienti tra i 40 e gli 80 anni di
eta, in genere gli attacchi si manifestano spesso in pa-
zienti di eta superiore ai 50 anni per il resto sani. Sin dai
tempi dalla sua descrizione, sono stati ipotizzati diversi
meccanismi associati alla fisiopatologia dell’AGT:
a) meccanismi correlati sia all’AGT che all’ictus; b) mec-
canismi correlati ad anomalie del flusso venoso; ¢) mec-
canismi correlati sia all’AGT che all’emicrania; d) mec-
canismi fisiopatologici che correlano I'’AGT alla disfun-
zione ippocampale; e) meccanismi correlati alla epiles-
sia; e ancora f) meccanismi psicologici. Data I'insorgenza
improvvisa dell’AGT e dei reperti neuroradiologici, e sta-
to ipotizzato che nell’eziologia dell’AGT siano coinvolti
meccanismi simil-ictali in termini di eziologia emodina-
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mica o tromboembolica™. In uno studio caso-controllo
condotto su 114 pazienti con AGT non sono state riscon-
trate evidenze certe di un’associazione con la malattia
cerebrovascolare, tuttavia in questo gruppo si riscontrava
un’incidenza significativamente aumentata di emicra-
nia2°2'. Una metanalisi ha confermato che non vi & alcu-
na associazione tra fattori di rischio vascolare e TGA,
compresa I’emicrania®. Inoltre, i pazienti con AGT han-
no una prognosi migliore per quanto riguarda ulteriori
eventi cerebrovascolari rispetto ai pazienti con attacco
ischemico transitorio 7 & 223, Ciononostante, a favore
dell’ipotesi ischemica dell’AGT vi € la dimostrazione del-
la ipoperfusione bitemporale durante I’attacco e modifi-
cazioni nella regione medio-temporale sinistra dimostra-
te attraverso la risonanza magnetica nucleare (RMN), di
durata di 48 ore, interpretati come edema cellulare 2+2°.
Valutazioni di neuroimmagine in pazienti con TGA non
hanno mostrato anomalie sia all’angio-RM che nelle im-
magini di perfusione durante gli episodi acuti, rendendo
cosi meno probabile la possibilita di un’ischemia arterio-
sa2262_ Studi recenti hanno suggerito I'insufficienza ve-
nosa con conseguente ipoperfusione dell’ippocampo 282,
L’ipotesi dell’anomalia del flusso venoso era stata sugge-
rita dal riscontro che la manovra di Valsalva aumentava
il reflusso venoso e pertanto la pressione venosa intracra-
nica in pazienti con insufficienza delle valvole della vena
giugulare rispetto ai soggetti sani°3'. Sembra difficile,
tuttavia, correlare le lesioni focali e limitate dell’ippo-
campo identificate nel’AGT con un aumento globale
della pressione venosa intracranica, infatti non ci sono
dimostrazioni consistenti di neuroimmagine nell’ AGT 323,
Esiste un correlazione tra AGT, emicrania ed emicrania
con aura. Circa il 30% degli attacchi di emicrania sono
preceduti da uno o pit sintomi neurologici dovuti alla
perturbazione della corteccia cerebrale, definiti comune-
mente aura. Da tempo la causa dell’aura era stata attribu-
ita alla cortical spreading depression (CSD)3*3> che con-
siste in una depolarizzazione transitoria neuronale e glia-
le mediata dal glutammato, seguita da una soppressione
di lunga durata dellattivita neuronale, che si propaga at-
traverso la corteccia a una velocita di 3-5 mm/min ed &
accompagnata da un’iperperfusione di breve durata se-
guita da una ipoperfusione. L’ipotesi della CSD come
causa della TGA era stata avanzata pit di 20 anni fa da
Olesen e Jorgensen ¢ sulla base di precedenti studi sul
flusso ematico cerebrale *. Numerosi studi hanno ripor-
tato una maggiore tendenza alla patologia emicranica
nei pazienti con AGT rispetto ai controlli sani, ma i pa-
zienti raramente avevano un’emicrania attiva nei mesi
precedenti I’AGT o caratteristiche emicraniche durante
la fase acuta dell’AGT ?383°. La CSD puo anche essere
indotta nell’ippocampo, dove si propaga su tutta la su-
perficie corticale e modula I’eccitabilita dei neuroni CA1,
alterando la distribuzione dei recettori dei trasmettitori
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eccitatori, compreso il glutammato “° #'. Situazioni di
stress emotivo, fisico e comportamentale precedono I'ini-
zio dell’AGT. Secondo l'ipotesi della CSD, esperienze
emotive o forti stimoli sensoriali possono stimolare I'ip-
pocampo con rilascio di glutammato, scatenando cosi la
CSD con conseguente alterazione transitoria dell’ippo-
campo 3¢ || glutammato svolge un ruolo nella trasmis-
sione sinaptica eccitatoria a livello dell’ippocampo, inol-
tre assume un ruolo importante sulle funzioni cognitive,
emotive e sull’ansia®. Il settore CA1 del corno di ammo-
ne ippocampale mostra una vulnerabilita selettiva allo
stress metabolico e ossidativo, il meccanismi alla base
della particolare vulnerabilita della regione ippocampale
e della tossicita al glutammato non sono chiari, ma po-
trebbero essere dovuti a differenze determinate su base
genomica per quanto riguarda la tollerabilita al glutam-
mato e la distribuzione dei suoi recettori, nonché a un
aumento della trasmissione sinaptica eccitatoria *#°. Se-
condo studi condotti in animali la CSD potrebbe provo-
care stati ipossici nel campo CA1 con conseguente dan-
no cellulare ai neuroni CA1“¢. Nell’'uomo, la CSD nell’ip-
pocampo non & ancora stata dimostrata. Comunque, la
correlazione tra emicrania e AGT ovvero la maggiore in-
cidenza di una storia di emicrania nei pazienti con AGT
rispetto ai controlli sani, riguarda prevalentemente pa-
zienti giovani che hanno un alto rischio di emicrania se
confrontati ai pazienti anziani e questo potrebbe rappre-
sentare una coincidenza, inoltre la ricorrenza di episodi
di AGT é rara mentre gli attacchi di emicrania sono fre-
quenti. Rispetto al tessuto neocorticale, nell’ippocampo
la soglia di induzione della CSD é sostanzialmente piu
alta, e nel corso dell’AGT, i pazienti in genere non pre-
sentano sintomi di attacco acuto di emicrania. Pertanto
non ci sono evidenze conclusivi per una correlazione tra
emicrania e AGT. Per quanto riguarda i meccanismi fisio-
patologici della disfunzione ippocampale, recenti studi
sugli animali mirati allo studio delle risposte allo stress da
parte dell’ippocampo, hanno dimostrato che lo stress
emotivo e comportamentale acuto compromette il poten-
ziamento a lungo termine (long-term potentiation) e au-
menta la depressione a lungo termine nei neuroni CAT,
con conseguente compromissione della memoria dipen-
dente dall’ippocampo #. | neuroni di CA1 ricevono im-
pulsi da neuroni presinaptici eccitatori e inibitori. | prin-
cipali impulsi eccitatori provengono dalla corteccia ento-
rinale e dai neuroni piramidali CA3. A livello fisiologico/
cellulare si ritiene che nei processi di memoria sono
coinvolti il potenziamento a lungo termine della funzio-
ne sinaptica *#°. Il potenziamento, a sua volta, & associa-
to a un aumento della grandezza *°°' e modificazione
nella composizione >3 delle spine dendritiche dell’ippo-
campo che coinvolge principalmente le cellule con fun-
zione eccitatoria > *°. Lo stress acuto potrebbe pertanto
modulare i meccanismi sinaptici CA1 coinvolti nell’ap-
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prendimento e nella memoria*” *®. Secondo un’altra ipo-
tesi I’AGT potrebbe costituire |'espressione di un fenome-
no epilettico che coinvolge il sistema diencefalo-ippo-
campale *. Questa teoria € stata avanzata in seguito
all’osservazione di alcune somiglianze tra I'’AGT e gli at-
tacchi epilettici che coinvolgono selettivamente la me-
moria *®*%. L’AGT non e associata ad alterazione della
coscienza, perdita dell’identita personale o movimenti
stereotipati. L’elettroencefalogramma eseguito durante la
fase acuta dell’AGT non mostra alterazioni suggestive di
attivita epilettiforme. L'ipotesi di una probabile origine
psicogena dell’AGT era stata affrontata e discussa pit di
50 anni fa®. Alcuni studi hanno sottolineato il frequente
riscontro di eventi emotivi precipitanti, come eventi a in-
tenso contenuto emotivo prima dell’episodio di AGT°'",
mentre altri studi hanno evidenziato la presenza di di-
sturbi psicopatologici, come tratti fobici o e sintomi de-
pressivi o attacchi di panico®®'.

Neuroimaging

Le principali tecniche che sono state utilizzate per lo
studio della AGT sono: la risonanza magnetica di diffu-
sione (diffusion-weighted imaging, DWI), la tomografia a
emissione di positroni (positron emission tomogragraphy,
PET) e la tomografia computerizzata a emissione di sin-
golo fotone (single photon emission computed tomogra-
phy, SPECT). | dati rilevati dai diversi studi sono risultati
eterogenei, conflittuali e molti casi non hanno messo in
evidenza alterazioni 2.

Risonanza magnetica (RM)

Recenti dati di neuroimmagine, provenienti da studi in
cui e stata utilizzata la RM di diffusione (DWI), hanno
dimostrato lesioni focali iperintense che correlano con
una riduzione della diffusione nell’ippocampo laterale
in pit dell’80% (Fig. 1). In un certo numero di pazienti,
tuttavia, non vi sono lesioni riconoscibili in DWI nono-
stante la sintomatologia tipica. Cio suggerisce un feno-
meno soglia-dipendente dei meccanismi fisiopatologici
che provoca deficit funzionali in CA1, ma non alterazio-
ni di segnale individuabili alla RM. Tuttavia, nei pazienti
senza lesioni ippocampali identificabili non puo essere
esclusa una diversa eziologia che conduce alla sindrome
amnestica. Il principio della DWI si basa sulla naturale
sensibilita del segnale RM al movimento delle molecole
di acqua: queste, attraverso i campi magnetici generati
dai gradienti di risonanza, sono costrette a un cambia-
mento di fase responsabile del tipo di segnale, determi-
nato dal coefficiente di diffusione dell’acqua all’interno
delle membrane cellulari, che risulta d’intensita inver-
samente proporzionale alla possibilita di movimento
dell’acqua stessa ©. Pertanto, aree in cui € presente un
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FIGURA 1.

Immagine pesata in diffusione (DWI), un alterato segnale di
piccole dimensioni viene evidenziato nel giro ippocampale
destro. L’iperintensita corrisponde a una riduzione della
diffusione . Diffusion weighted image (DW!I), an altered signal
is highlighted in the smaller right hippocampal gyrus. The
hyperintensity corresponds to a reduction of the spread .

danno delle membrane cellulari, per I'elevato coefficien-
te di diffusione saranno caratterizzate da segnale ipoin-
tenso. Al contrario si verifica nella fase acuta delle lesioni
ischemiche, quando I'edema citotossico sequestra acqua
nel compartimento intracellulare, ancora ricco di mem-
brane, con effetto di ridurre la diffusione e di produrre
un aumento di segnale che corrisponde a un’iperintensita
sulle immagine in diffusione . Con l'uso della RM ad al-
ta risoluzione sono stati rilevati lesioni focali iperintense
che correlano con una riduzione della diffusione nell’ip-
pocampo laterale. Quasi tutte le lesioni focali, di dimen-
sione da 1 a 5 mm, si trovarono nell’area corrispondente
al settore CA1 (settore di Sommer) del corno di Ammone
ippocampale 2 2°. La cascata fisiopatologica nel campo
CA1 del corno di Ammone che porta a evidenziare le
alterazioni rilevate al neuroimaging € rappresentata dai
seguenti eventi: a) fattore scatenante; b) stress metabolico
dei neuroni CAT; c) aumento ingresso del calcio mediato
dal glutammato; d) glicolisi anaerobica; e) aumento del
lattato; f) diminuzione della diffusione cellulare; g) pic-
co del lattato; h) edema citotossico; i) transitoria lesione
in DWI. Il decorso delle lesioni che coinvolgono I'ippo-
campo nella fase acuta della TGA e stata studiata mi-
surando I’'andamento temporale del coefficiente di dif-
fusione apparente delle lesioni in DWI mediante |'uso di
RM seriati a 3 Tesla?' ®. Utilizzando la DWI e possibile
vedere lo sviluppo delle lesioni nel corso di 24-48 ore e
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le lesioni possono essere rilevate per un massimo di 7-10
giorni dopo I’AGT. Sebbene il decorso dei cambiamen-
ti in diffusione nell’AGT simula I’evoluzione temporale
delle lesioni ischemiche con I'applicazione di un pro-
tocollo di immagine dedicate, e stato dimostrato che il
decorso dei cambiamenti nel tempo delle lesioni DWI
e diversa rispetto alla “classica” evoluzione temporale
delle lesioni ischemiche focali acute **. Alcune principali
raccomandazioni pratiche per gli esami DWI nellAGT
sono, 'utilizzo preferibilmente di 3 Tesla, una finestra
temporale di 24-72 ore dopo l'insorgenza dei sintomi e
uno spessore di 3 mm della sezione per ridurre al minimo
I'effetto di averaging del volume parziale? ®. Le lesioni
identificate in DWI possono essere rilevate anche me-
diante I'uso di immagini in T2 . Non sono state osser-
vate sequele strutturali nel CAT1 rilevabili con RM ad alta
risoluzione 2 ¢. Gli studi con RM DWI/T2 ad alta riso-
luzione suggeriscono una eziologia multifattoriale, non
ischemica, che porta a una via fisiopatologica comune
nel senso di una transitoria alterazione della funzione dei
neuroni dell’ippocampo CA1 senza sequele strutturali o
neuropsicologici?.

PET e SPECT

A partire dagli anni '90 sono stati eseguiti diversi studi
di imaging quantitativo delle alterazioni del glucosio ce-
rebrale regionale, del metabolismo dell’ossigeno e del
flusso emetico cerebrovascolare con PET e SPECT, in
modo particolare con PET. | dati derivati da studi PET
e SPECT sono difficili da confrontare e interpretare. La
maggior parte dei cambiamenti si normalizza nel corso
del follow-up. Studi SPECT hanno dimostrato modifica-
zioni emodinamiche confermando cosi una transitoria
perturbazione del lobo temporale mediale durante la fase
acuta della AGT ¢, Studi PET hanno dimostrato altera-
zioni in diverse regioni come ippocampo, amigdala, nu-
cleo lentiforme e neocorteccia’’. La maggior parte degli
studi ha anche rilevato contemporanee modificazioni in
riduzione o aumento del flusso ematico cerebrale in altre
strutture anatomiche, quali le aree unilaterali o bilatera-
li talamiche, prefrontali, frontali, dell’amigdala, striatali,
cerebellari, occipitali, precentrali e postcentrali.

Valutazione neuropsicologica

Gli aspetti neuropsicologiche, nel corso della fase acuta
della sindrome, sono caratterizzati da un disturbo selet-
tivo della memoria episodica in assenza di compromis-
sione delle funzioni cognitive generali o di altre compo-
nenti della memoria tipo la memoria a breve termine, la
memoria semantica, la memoria procedurale o memo-
ria implicita e il priming (fenomeno attraverso il quale i
soggetti acquisterebbero la capacita di identificare una
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parola ripresentata in condizione di rumore o riprodurre
la parola quando viene loro proposta la radice o parte
di questa) "' 2. La metamemoria (insieme dei processi di
gestione e controllo delle operazioni svolte dalla memo-
ria) & conservata, questo spiega sia I’ansia reattiva che le
domande incessanti e ripetitive nel corso della sindro-
me. La compromissione cognitiva & limitata all’amnesia
senza afasia o aprassia. Il sistema della memoria episo-
dica risulta maggiormente interessato con estesa amne-
sia anterograda e significativa amnesia retrograda ' 72.
Tuttavia |’esatto meccanismo che porta alla compromis-
sione della memoria episodica rimane sconosciuto 7> 2.
Alla fine dell’attacco si assiste a un progressivo, rapido e
quasi completo recupero della memoria anterograda, al
contrario il completo recupero della memoria retrograda
€ pit lento con la ricomparsa prima degli avvenimenti
passati e poi quelli recenti. Quando I’attacco finisce, non
sono riscontrabili alterazioni delle funzioni mentali, a ec-
cezione di un vuoto permanente di memoria per quanto
concerne il periodo dell’attacco stesso e un periodo da
ore a giorni precedente. Nello studio prospettico di 41
pazienti con AGT sono stati analizzati dettagliatamen-
te sia I’anatomia funzionale e la prognosi delle lesioni
dell’ippocampo sia valutazione neuropsicologica ed &
stato dimostrato, nel corso della fase acuta, un significa-
tivo deficit della memoria episodica verbale (n = 14/18)
associata con le lesioni dell’emisfero dominante e una
compromissione della memoria visuospaziale associata
con le lesioni dell’emisfero non dominante?.

Conclusioni

L’AGT con carattere episodico rappresenta una condi-
zione benigna nella maggior parte dei pazienti e non
richiede ulteriori indagini, piuttosto rassicurazioni, spie-
gazioni e supporto psicologico ai pazienti e ai parenti.
E degno di nota il fatto che I’AGT, anche se pud sem-
brare pericolosa, non e predittiva di ictus e il suo tasso
di recidiva e basso (alcuni pazienti potrebbero avere un
secondo episodio), quando la sintomatologia incontra i
criteri di TGA pura’ 7. Le attuali evidenze suggerisco-
no che un’alterazione transitoria della funzione dell’ip-
pocampo € correlata con I’AGT, perché e possibile ri-
levare con certezza lesioni focali nel campo CA1 del
corno di Ammone mediante DWI. Il livello massimo
di individuazione di queste lesioni € 24-72 ore dopo
I'insorgenza dei sintomi. Il neuroimaging indica che la
vulnerabilita dei neuroni C1 dell’ippocampo svolge un
ruolo fondamentale nella cascata fisiopatologica che
porta alla compromissione della funzione ippocampale
durante I’AGT. Sono consigliabili ulteriori indagini, an-
che di neuroimaging, se sono presenti fattori di rischio
cerebrovascolare, se il paziente ha meno di 50 anni o
se la sintomatologia & ambigua. Uno studio retrospetti-
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vo ha dimostrato che il rischio di ictus nei soggetti che
hanno riportato un episodio di AGT & simile a quello
della popolazione generale, e sostanzialmente il rischio
di ictus e minore rispetto ai soggetti con TIA documen-
tato 274, Allo stato attuale, i dati clinici, epidemiologici
e di neuroimaging suggeriscono cause multifattoriali, a
eziologia non vascolare, che portano a una via fisiopa-
tologica comune con conseguenti perturbazioni transi-
torie dei neuroni ippocampali C1, in assenza di sequele
neuropsicologiche o strutturali. Chiarire i correlati fisio-
patologici della fase acuta, soprattutto la decifrazione
dei fattori che scatenano la cascata fisiopatologica che
colpisce i neuroni CA1, costituisce una sfida futura.
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Glossario

Memoria a breve termine: conserva le informazioni fino a pochi minuti.
Memoria a lungo termine: conserva le informazioni per giorni o per tutta la via.
Memoria autobiografica: caso particolare della memoria episodica, riguarda episodi realmente avvenuti al soggetto stesso.

Memoria di lavoro: la memoria a breve termine viene utilizzata non solo per mantenere in memoria delle parole o la disposizio-
ne degli oggetti, ma viene utilizzata anche in compiti pianificativi suddivisibili in passaggi intermedi il cui risultato di ciascun
passaggio deve essere mantenuto in memoria per un breve tempo per poter procedere al passo successivo.

Memoria dichiarativa o esplicita: riguarda le informazioni comunicabili e che vengono richiamate consciamente, la memoria
dichiarativa viene ulteriormente divisa in memoria episodica e memoria semantica.

Memoria episodica: riguarda le informazioni specifiche di un contesto particolare, come un momento e un luogo.

Memoria implicita: relativa alle informazioni relative a comportamenti automatici, rappresenta un tipo di memoria specializzato
nell’accumulare informazioni provenienti dalla realta circostante, questo tipo di memoria & utilizzata per I’apprendimento pro-
cedurale, come I'apprendimento di abilita motorie, ad esempio guidare un autoveicolo, o cognitive, ad esempio la capacita del
problem solving. Il priming & un fenomeno che rientra nell’ambito della memoria implicita.

Memoria semantica: riguarda idee e affermazioni indipendenti da una specifico episodio ed e influenzata progressivamente da
processi educativi.

Memoria sensoriale: conserva le informazioni grezze appena percepite, e nella maggior parte dei casi dura fino a pochissimi
secondi.
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