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INTRODUZIONE

Il trauma cranico rappresenta un grave problema sanitario mondiale a causa della
sua alta mortalita e disabilita (1). In Italia il numero di ricoveri annuali causati da tale
evento traumatico & di 250 pazienti ogni 100.000 abitanti e la mortalita & di 17 casi
ogni 100.000 abitanti per anno (2). Il trauma cranico rappresenta la prima causa di
morte fra i 15 e i 44 anni ed & cagionato principalmente da incidenti stradali e cadute
accidentali (3). Considerata l'incidenza del fenomeno, la scarsa consapevolezza nella
popolazione del suo impatto psicofisico e la difficolta degli individui colpiti di comuni-

care, il trauma cranico e stato definito una “epidemia silente” (4).

Una chiara definizione di trauma cranico risulta essere importante per lo svolgi-
mento di studi epidemiologici. Questo evento traumatico viene descritto come “qual-
siasi azione lesiva che agisca sul cranio e sulle strutture nervose e vascolari in esso
contenute, indipendentemente dalle effettive lesioni verificatesi” (5). Con I'espressione
“‘danno traumatico encefalico” (Traumatic Brain Injury, TBI) si identificano invece le
“lesioni encefaliche risultato di un’azione traumatica” (5). Oggigiorno il termine trauma
cranico viene perlopiu equiparato al termine TBI per focalizzare I'attenzione sulle alte-
razioni morfo-funzionali del’encefalo causate dalla forza esterna, escludendo percio
dalla definizione le lesioni isolate dei tessuti molli epicranici conseguenza general-

mente di traumi di lieve entita.

La diagnosi del trauma cranico, soprattutto quello moderato-severo, si svolge in
un contesto di urgenza/emergenza considerato che, frequentemente, possono essere
compresenti lesioni viscerali e scheletriche (6). Il trattamento medico rianimatorio adot-
tato per il TBI mira al mantenimento di una perfusione cerebrale adeguata e al controllo
della pressione intracranica, cercando di ridurre al minimo il danno cerebrale secon-
dario. |l trattamento chirurgico & indicato per I'evacuazione di raccolte ematiche, la
riduzione di fratture craniche e lo stato di ipertensione endocranica resistente al tratta-
mento farmacologico (6). La tempestivita del soccorso nel paziente con TBI e la pre-
senza sul territorio di una rete traumatologica sono dei fattori fondamentali nel deter-

minare la prognosi (7).



L’adozione nel corso del tempo di norme sulla sicurezza stradale (uso obbligatorio
del casco, cinture di sicurezza e airbag) e in materia di sicurezza sul lavoro ha deter-
minato una riduzione dell'incidenza dei traumi cranici (8). Sebbene i progressi nella
gestione del soccorso, diagnosi, trattamento e riabilitazione del TBI hanno prodotto
una riduzione della mortalita, gli esiti sfavorevoli risultano ancora elevati (9; 10). Inoltre,
la disabilita (fisica, cognitiva e comportamentale) risulta aggravata dal fatto che la fa-
scia di eta piu colpita & quella dei giovani (11).

| fattori prognostici del trauma cranico ritenuti piu importanti sono I'eta del paziente,
il punteggio della Glasgow Coma Scale (GCS) al momento del ricovero, la reattivita
pupillare, la presenza di ipertensione endocranica e i reperti individuati dalla TC (12).
L’identificazione di fattori prognostici e predittivi 'outcome a breve e lungo termine ri-
sulta particolarmente difficoltosa per la complessita della patologia, I'eterogeneita cli-
nica e il vasto spettro di lesioni cerebrali provocate da diversi meccanismi di danno
(13).

Fra i vari trattamenti oggetto di discussione nel trauma cranico maggiore vi & la
craniectomia decompressiva (Decompressive Craniectomy, DC). Diversi trial sono
stati condotti nel corso degli anni per valutare la mortalita e gli esiti clinici nei pazienti
in cui & stata eseguita la decompressione chirurgica, talora con risultati discordanti (14;
15). Lo scopo di questo studio & individuare i fattori prognostici e valutare 'outcome a
lungo termine dei pazienti con trauma cranico sottoposti a craniectomia decompres-

siva e successivamente a cranioplastica ricostruttiva.



CAPITOLO 1: TRAUMI CRANICI

1.1 Epidemiologia

1.1.1 Tasso di incidenza e mortalita mondiale del trauma cranico

| dati epidemiologici globali del trauma cranico sono oggetto di vivo interesse da
parte della comunita scientifica a causa delle ripercussioni in ambito sociale ed eco-
nomico. Una recente metanalisi mostra come l'incidenza mondiale annuale stimata del
TBI sia di 939 casi ogni 100.000 persone (16). L’incidenza risulta essere piu elevata in
Nord-America/Canada (1299 casi ogni 100.000 persone) ed Europa (1012 casi ogni
100.000 persone) rispetto al Sud-Est Asiatico (948 casi ogni 100.000 persone) e
I'’Africa (801 casi ogni 100.000 persone). Il numero assoluto stimato di persone che
ogni anno subiscono un TBI & di 69 milioni. L’incidenza stimata del trauma cranico
moderato e di 740 casi ogni 100.000 persone mentre quella del TBI severo é di 73 casi
ogni 100.000 persone (16).

| dati provenienti da altre casistiche mostrano tassi di incidenza inferiori rispetto
alle stime precedentemente citate. Negli Stati Uniti & stato stimato che ogni anno 1,7
milioni di persone subiscono un TBI mentre I'incidenza mondiale & stata valutata in
200 casi ogni 100.000 persone (17; 18). In Europa l'incidenza stimata del trauma cra-
nico & di 235 nuovi casi ogni 100.000 residenti all’'anno e il tasso di mortalita annuale
e di 15 persone ogni 100.000 residenti (19).

L’evidenza epidemiologica di questi lavori (17; 18; 19) deriva perlopiu da casistiche
ospedaliere, escludendo percio gli individui con trauma cranico lieve o minore (la mag-
gioranza nell'insieme) che non giungono all’osservazione medica (18). La stima della
reale incidenza globale del TBI & notevolmente complessa e gran parte dei dati attuali
sottostimano il problema. In aggiunta, I'incidenza per area geografica risulta essere di
difficile valutazione in quanto i dati provenienti dai Paesi in via di sviluppo sono ritenuti

incompleti (20).



1.1.2 Tasso di incidenza e mortalita del trauma cranico in ltalia

In Italia annualmente 250 persone ogni 100.000 abitanti sono ricoverate in strut-
ture ospedaliere a causa di un trauma cranico e la mortalita complessiva € di 17 casi
ogni 100.000 abitanti per anno (2). Questi dati appaiono in linea con quelli provenienti
da casistiche europee che riportano un tasso di incidenza di 262 casi ogni 100.000

abitanti per anno (21).

Il trauma cranico rappresenta la prima causa di morte fra i 15 e i 44 anni mentre |l
trauma é la terza causa di morte nei Paesi occidentali dopo le malattie cardiovascolari
e i tumori (3; 22).

Fra le cause di morte nel paziente che ha subito un evento traumatico al primo
posto vi € il trauma cranico, isolato o in associazione a instabilita cardio-circolatoria
(23). La maggior parte dei decessi avviene in fase pre-ospedaliera o immediatamente
dopo il ricovero, soprattutto entro le prime 6 ore (24).

1.1.3 Distribuzione dell’incidenza del trauma cranico per fasce di eta e sesso

La distribuzione di incidenza per classi di eta mostra due picchi: uno compreso fra
i 15 e i 24 anni e uno, minore, al di sopra dei 70 anni. Questo andamento & confermato
dalla maggior parte degli studi epidemiologici condotti nei Paesi occidentali e si sta

assistendo a un progressivo aumento di incidenza del TBI nei soggetti anziani (21; 25).
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Figura 1.1 — Grafico che mostra la distribuzione per eta del trauma cranico (17).
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Fra i vari lavori statistici vi & concordanza nel rilevare una maggiore incidenza del
trauma cranico (e in generale dei traumatismi) negli uomini rispetto alle donne, con un
rapporto del tasso di incidenza maschi/femmine che varia da 1,2 a 4,6 a seconda della
regione geografica di riferimento dello studio (21).
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Figura 1.2 — Grafico che mostra la distribuzione per sesso del trauma cranico (17).

1.1.4 Eziologia del trauma cranico

Le cause principali di trauma cranico sono gli incidenti stradali e le cadute acci-
dentali (3). Le attivita sportive, gli incidenti sul lavoro e gli atti di violenza altrui o au-
toinflitta rappresentano cause meno frequenti. E opportuno evidenziare che, al di la
della causa scatenante, una percentuale non marginale di pazienti (valutata dal 30 al
50% a seconda dello studio) risulta avere una intossicazione da alcol e/o droga al
momento del trauma (26; 27; 28). La presenza di una delle due condizioni o di en-
trambe contemporaneamente aumenta la probabilita del verificarsi di un incidente stra-

dale o di un evento dannoso accidentale in generale (26).

Gli incidenti stradali vengono solitamente denominati con la sigla RTAs (Road
Traffic Accidents) che racchiude tutti gli eventi traumatici che coinvolgono pedoni, pas-
seggeri, ciclisti e guidatori di veicoli a motore. | RTAs sono causa di trauma cranico
piu frequentemente nei Paesi in via di sviluppo rispetto ai Paesi occidentali (16). Le
cadute accidentali e gli incidenti in ambito domestico rappresentano un’altra eziologia
dominante. E stata osservata una correlazione sia dei RTAs che delle cadute acciden-
tali con I'eta: mentre i primi coinvolgono prevalentemente i giovani adulti, le cadute

sono piu frequenti in eta infantile e negli anziani (21).
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In Europa la causa prevalente di TBI varia a seconda del Paese oggetto di studio.
In Italia la prima causa di trauma cranico sono gli incidenti stradali, confermata da studi
epidemiologici e dall’analisi delle cause di morte riportate nelle schede ISTAT (2; 29).
Uno studio italiano identifica i RTAs come la causa principale (41% dei casi totali) e le
cadute accidentali al secondo posto (30%) (2). Gli incidenti sul lavoro costituiscono
circa il 7% dei casi mentre le aggressioni e gli incidenti sportivi sono causa di TBI nel
2% dei casi (2). La stessa evidenza epidemiologica si ritrova in Germania mentre nei
Paesi del Nord-Europa la prima causa di TBI sono le cadute accidentali (21; 25).

Figura 1.3 — Cause del trauma cranico in Italia (2).
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1.1.5 Distribuzione del trauma cranico per gravita e tipologia di lesioni

Ciascuna delle cause precedentemente elencate possono determinare traumi cra-
nici di gravita molto differente. La maggior parte di queste sono responsabili di TBI
lieve (75-90%) mentre i traumi moderati sono circa il 5-25% del totale e quelli severi il
5-20% (30). Il tasso di incidenza annuale stimato dei traumi cranici lievi & di 150-270
casi ogni 100.000 persone, mentre per quelli moderati € di 5-60 casi ogni 100.000
persone e per quelli severi di 5-50 casi ogni 100.000 persone (30).

| dati originati dalle metanalisi indicano che '81% dei traumi cranici sono lievi,
I'11% moderati e I'8% severi (16). Tuttavia, € opportuno sottolineare che esiste una
vasta eterogeneita dei dati tra le varie casistiche, dovuta soprattutto ai diversi criteri di

inclusione all'interno delle tre categorie di gravita considerate.



La tipologia di TBI piu frequentemente individuato & I'ematoma subdurale acuto,

seguito dallematoma extradurale e da quello intraparenchimale (2; 31).

1.1.6 Distribuzione del trauma cranico per stato socioeconomico e trend annuale

L’incidenza dei traumi cranici mostra una notevole differenza fra le varie aree geo-
grafiche mondiali ma anche all'interno dei singoli Paesi si osserva una variabilita a
seconda del territorio considerato (16). Sebbene la letteratura sia carente di studi sulla
distribuzione epidemiologica regionale, & stato osservato che gli abitanti di territori so-
cioeconomicamente svantaggiati hanno una maggiore incidenza di traumi cranici, so-
prattutto di quelli severi (32). Inoltre, i soggetti appartenenti a classi sociali disagiate

hanno una maggiore incidenza di trauma cranico (33).

| Paesi occidentali posseggono il 60% dei veicoli a motore mondiali ma il numero
di RTAs responsabili di trauma cranico € significativamente minore rispetto a quello
rilevato nei Paesi in via di sviluppo (16). Inoltre, in quest’ultime regioni i RTAs coinvol-
gono prevalentemente pedoni, ciclisti e motociclisti rispetto ai Paesi sviluppati dove la
categoria maggiormente colpita € quella dei guidatori di automobili (34). Cio & ricon-
ducibile al fatto che i motocicli e le biciclette sono i mezzi di trasporto piu utilizzati dalle
persone meno abbienti nei Paesi in via di sviluppo, mentre le autovetture sono posse-

dute da una minoranza di persone con alto status socioeconomico (34).

La distribuzione annuale dei traumi cranici mostra una maggiore incidenza nel pe-
riodo primaverile-estivo, causata dal maggior uso di ciclomotori e dall’incremento negli
spostamenti (8; 34). Nel corso della settimana il picco di incidenza si ha durante il

week-end, coinvolgendo prevalentemente soggetti giovani (35).

1.1.7 Outcome clinico, disabilita e costo sociale del trauma cranico

L’outcome clinico del soggetto con trauma cranico mostra una grande variabilita
interindividuale, essendo determinato in gran parte dalla gravita del danno iniziale. In-
fatti, si osservano pazienti con ottimi esiti clinici mentre altri hanno gravi disabilita fisi-
che, cognitive e comportamentali. Ogni anno negli Stati Uniti i traumi cranici sono re-
sponsabili di 124.000 nuovi casi di persone con disabilita e di 52.000 morti (17).



L’incidenza di pazienti in coma dopo trauma cranico e di 20-25 casi ogni 100.000 abi-

tanti per anno (3).

Gli individui che hanno subito un trauma cranico lieve o moderato generalmente
ritornano al lavoro ma I'84% é affetto da sindrome post-concussiva e il 18% ha una
disabilita di grado variabile valutata con le apposite scale di misura (36). | pazienti con
trauma cranico maggiore hanno una prognosi nettamente peggiore in quanto la mor-
talita dei soggetti ricoverati con punteggio GCS minore di 13 & del 30% (37). Il loro
outcome a un anno dall’evento traumatico e scarso, soprattutto nel TBI severo rispetto

a quello moderato (37).

L’eta rappresenta un fattore di notevole importanza nel determinare la prognosi
dei pazienti con TBI in quanto gli individui al di sopra di 75 anni hanno una maggiore
mortalita, disabilita e un tasso di ospedalizzazione piu elevato (38). Diversi lavori pre-
senti in letteratura concordano sul fatto che la mortalita del TBl aumenta all’aumentare
dell’eta del soggetto coinvolto (39; 40).

L’assistenza sanitaria dei pazienti con TBI in fase acuta si svolge in un setting
ospedaliero, prevalentemente in un contesto di urgenza/emergenza. Al termine del
trattamento rianimatorio e/o chirurgico (soprattutto nei traumi moderati e severi) i pa-
zienti possono tornare al proprio domicilio o continuare le cure in strutture dedicate.
L’analisi delle schede di dimissione ospedaliera italiane (SDO) dei pazienti con trauma
cranico nel 2003 mostra come il 2,12% € deceduto, il 91,53% é& tornato al proprio do-
micilio mentre il restante 6,35% ha proseguito il proprio percorso di cura in altre strut-

ture (prevalentemente ospedali per acuti) (6).

L’'impatto del trauma cranico in ambito sociale ed economico € grande e com-
plesso. Il costo diretto provocato da tale evento traumatico & quello derivante dall’as-
sistenza sanitaria agli individui coinvolti mentre quello indiretto é legato alla perdita di
produttivita e al sostegno fornito dai caregivers (41). La spesa associata al trattamento
e alla riabilitazione del trauma supera i 60 miliardi di dollari negli Stati Uniti mentre in
Europa la cifra raggiunge i 37,5 miliardi di dollari (42; 43). Il problema sociale delle
lesioni encefaliche da trauma risulta aggravato dal fatto che la fascia di eta piu colpita

e quella giovane, con conseguente perdita di anni di lavoro e produttivita in relazione
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alla disabilita residua (11). Nei Paesi in via di sviluppo il peso sociale del trauma cra-
nico risulta essere ancora maggiore per i costi che le famiglie devono sostenere, ag-
gravando il loro stato di poverta, e per la perdita dell’'unica fonte di reddito se il soggetto
colpito & il capofamiglia (34).

1.1.8 Evoluzione nel tempo del tasso di incidenza e mortalita del trauma cranico

Il tasso di incidenza del trauma cranico ha subito una variazione importante negli
ultimi 50 anni, anche se con segno opposto a seconda dell’area geografica mondiale
considerata. Nei Paesi occidentali a partire dagli anni 70 si & registrato un calo pro-
gressivo del numero di RTAs, principale causa di TBI (34). L’adozione di norme sulla
sicurezza stradale (introduzione di limiti di velocita, programmi educativi, uso obbliga-
torio delle cinture di sicurezza e del casco, airbag), insieme a quelle sulla sicurezza
nei luoghi di lavoro, ha provocato una riduzione dell'incidenza del TBI nei Paesi occi-
dentali (44). Purtroppo, nei Paesi in via di sviluppo il trend di incidenza & in aumento,
a causa dell'incremento dei RTAs (34). Cio e dovuto alla rapida motorizzazione iniziata
in ritardo rispetto ai Paesi con maggior reddito, non accompagnata da una regolamen-

tazione adeguata (45).

In Italia la diminuzione dell’incidenza dei traumi cranici € in linea con quella degli
altri Paesi occidentali (46). Un calo significativo si & avuto con l'introduzione nel 1999
della legge sull’'uso obbligatorio del casco per tutti coloro che guidano ciclomotori
(legge 472/99 che va a implementare la L. 3/1986 che sanciva I'obbligo solo per i sog-
getti minorenni) (8). E stato descritto inoltre, parallelamente alla diminuzione generale
di incidenza, un cambiamento nelle percentuali delle cause del TBI, essendo diminuiti

i RTAs con un aumento del numero di cadute accidentali (46).

La mortalita complessiva dovuta ai traumi cranici si € ridotta nei Paesi occidentali
nel corso degli anni e tale declino & riconducibile ai progressi compiuti nel trattamento
pre-ospedaliero, nella diagnosi e nella terapia rianimatoria e riabilitativa (9). Al tempo
stesso tutto cid ha provocato un aumento sia del numero di soggetti con disabilita
permanente sia della complessita dei singoli casi (6).



1.1.9 Epidemiologia del trauma cranico in ambito pediatrico

L’epidemiologia dei traumi cranici in eta pediatrica risulta essere poco approfondita
in letteratura sebbene sia una delle principali cause di morte e disabilita al di sotto dei
15 anni (47). Uno studio multicentrico internazionale sui traumi cranici pediatrici ha
mostrato che il 56% dei traumi sono lievi, il 39% moderati e il 5% severi (48). La fascia
di eta piu colpita & quella va dalla nascita fino ai 4 anni (55,2%) seguita da quella dai
5 ai 9 anni (28,3%), mentre quella che va dai 10 ai 15 anni ha la minore incidenza
(16,4%) (48). La mortalita complessiva per trauma cranico al di sotto dei 16 anni & di
10 casi ogni 100.000 persone per anno (49). E stata osservata in letteratura una rela-

zione tra i traumi cranici pediatrici non accidentali e la recessione economica (50).

1.2 Classificazione del trauma cranico

1.2.1 Definizione di trauma cranico: un problema innanzitutto semantico

Il trauma cranico viene definito come “qualsiasi azione lesiva che agisca sul cranio
e sulle strutture nervose e vascolari in esso contenute, indipendentemente dalle effet-
tive lesioni verificatesi” (5). Solitamente la letteratura anglosassone fa riferimento al
trauma cranico con la denominazione “head injury” o “head trauma’”, traduzione se-
manticamente corretta. Con I'espressione “danno traumatico encefalico” (Traumatic
Brain Injury, TBI) si identificano invece le lesioni encefaliche risultato di un’azione trau-
matica (5). Nel corso del tempo in letteratura medica la definizione di trauma cranico
si e allineata sempre di piu con quella di TBI, col fine di mettere in risalto le alterazioni
morfo-funzionali dell’encefalo causate dalla forza esterna, escludendo dall’accezione
i traumi cranici minori che causano solitamente contusioni o lesioni dei tessuti molli
epicranici. Di conseguenza oggigiorno molti lavori scientifici utilizzano i due termini in
maniera intercambiabile, anche se dal punto di vista semantico vi € una differenza

rilevante.

1.2.2 Classificazione del trauma cranico sulla base della gravita clinica

La Glasgow Coma Scale (GCS) € la scala di classificazione della gravita clinica
dei traumi cranio-encefalici (TCE) universalmente utilizzata e condivisa (51; 52). Il pun-
teggio viene calcolato dal personale medico sul luogo dell’evento traumatico o all’ar-
rivo del paziente nel dipartimento di emergenza della struttura ospedaliera (DEA).
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Solitamente si prende come riferimento I'ultimo score acquisito prima della sedazione
del paziente ed & necessario tenere in considerazione che il punteggio ottenuto nella
valutazione iniziale pu0 ridursi nel tempo a causa dell’aggravamento clinico. In base

allo score calcolato i traumi cranici vengono suddivisi nella seguente maniera:

1) Iltrauma cranico in un paziente con eta superiore ai 14 anni viene definito lieve
quando il punteggio GCS & 14 0 15 (6). Rappresentano I'81% dei traumi cranici
complessivi e hanno una mortalita dell’1-4% (16; 53);

2) |l trauma cranico in un paziente con eta superiore ai 14 anni viene definito mo-
derato quando il punteggio GCS va da 9 a 13 (6). Rappresentano I'11% dei
traumi cranici complessivi e hanno una mortalita del 10% (16; 54). | pazienti
con punteggio GCS 13 vengono inclusi talvolta all'interno della categoria dei
traumi cranici lievi, tuttavia a differenza di quest’ultimi tendono ad avere una
prognosi peggiore (55);

3) Il trauma cranico in un paziente con eta superiore ai 14 anni viene definito se-
vero quando il punteggio GCS & minore o uguale a 8 (6). Rappresentano I'8%
dei traumi cranici complessivi e hanno una mortalita del 40% (16; 54).

1.2.3 Classificazione del trauma cranico sulla base della perdita di coscienza

Il trauma cranico viene definito

Neurometabolic Cascade of mTBI

commotivo o non commotivo a se-

conda della presenza o meno di Altered

neurotrans-
mission

perdita di coscienza transitoria e re-

versibile causata dall’evento trau-

matico (commozione cerebrale). La

Glutamate

Energy
Crisis

causa di tale fenomeno risiede-
rebbe in una disfunzione tempora-

nea del sistema reticolare attivatore

ascendente (Reticular Activating
. Figura 1.4 — lllustrazione dei processi biologici cellu-
System, RAS), responsabile dello /ari acuti innescati dalla concussione cerebrale (181).
stato di veglia e attenzione (56). Le basi fisiopatologiche del fenomeno della perdita di
coscienza (Loss of consciousness, LOC) post-traumatica sono ancora oggetto di stu-
dio, sebbene l'ipotesi piu accreditata &€ quella di un’alterazione dell’attivita elettrofisio-

logica dei neuroni mesencefalici e diencefalici appartenenti al RAS (56).
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1.2.4 Classificazione del trauma cranico in trauma chiuso e penetrante

| traumi cranici sulla base della presenza di
interruzione o meno della continuita della dura
madre vengo distinti in aperti (0 penetranti) e
chiusi (57). Nel trauma penetrante la superficie
encefalica comunica con I'ambiente esterno,
con possibile fuoriuscita di materia cerebrale.
Tale tipologia di traumi si verifica solitamente
nelle ferite provocate da armi da taglio o da
fuoco. Sebbene i traumi aperti rappresentino

una minoranza nell’ambito dei traumi cranici,

sono solitamente associati a una prognosi net-  Figura 1.5 Immagine TC di un trauma
cranico penetrante causato da un colpo

tamente peggiore rispetto ai traumi chiusi, in  di pistola autoinflitto in direzione dx-sn

_ ] ] o . (Image is a courtesy of Dr Sajoscha Sor-
particolare quelli causati da proiettili (58). Infatti,  rentino, Radiopaedia.org).
oltre al grave danno primario, i pazienti con trauma penetrante sono maggiormente

esposti a complicanze come fistole liquorali, ascessi e meningiti (59).

1.3 Fisiopatologia del trauma cranico

1.3.1 Lesioni primarie e secondarie
La lesioni cranio-encefaliche traumatiche sono molto eterogenee e dinamiche tem-
poralmente, con ripercussioni importanti sulla diagnosi e sulla terapia. Convenzional-

mente si distinguono due tipologie di lesioni causate dall’evento traumatico (60; 61):

e Lesioni primarie: sono la conseguenza immediata del trauma dovute all’ap-
plicazione di una forza d'impatto e/o inerziale. In generale rappresentano
I'azione diretta o indiretta del trauma sul tessuto nervoso e vascolare. L’unica

possibilita di evitare tali lesioni € la prevenzione dell’evento traumatico;
e Lesione secondarie: sono dovute a conseguenze fisiopatologiche innescate

dal danno primario e si verificano a distanza di ore o giorni dall’evento trauma-

tico. Possono avere origine cerebrale o sistemica e rappresentano la causa

12



principale di peggioramento delle lesioni primarie. Il danno secondario é pre-

venibile o riducibile con un trattamento rianimatorio adeguato.
1.3.2 Danno primario

1.3.2.1 Forza d’impatto e impulsiva
Le lesioni primarie, conseguenza diretta del trauma cranico, sono prodotte da due

forze differenti, spesso compresenti:

e Forza d’impatto: origina dalla collisione tra il cranio e un oggetto solido ad una
velocita apprezzabile. La forza € applicata direttamente sulla superficie del cra-
nio e determina lesioni nella sede dell'impatto, le cui caratteristiche dipendono
anche dalla forma, dimen-
sione, natura e energia cine- Coup-contrecoup injury
tica posseduta dall’oggetto
(59). La scatola cranica € in
grado di assorbire parzial-
mente I'energia cinetica de-
rivante dall’urto ma se la
forza d’impatto supera la so-
glia strutturale di assorbi-
mento dei tessuti si verifi-
cano lesioni cranio-encefali-

che (60). L'encefalo subisce

un danno non solo nella

Figura 1.6 — lllustrazione della lesione da colpo e con-
fraccolpo causata dalla forza d’impatto (Image is a
“lesione da colpo”, ma anche courtesy of Prof Frank Gaillard, Radiopaedia.org).

sede dell'impatto, definita
in zone diametralmente opposte causate dalla trasmissione dellonda d’urto
che fa urtare il cervello contro il tavolato interno della teca cranica, producendo

la cosiddetta “lesione da contraccolpo” (57; 61);

e Forza impulsiva o inerziale: agisce sulle strutture cerebrali in seguito a bru-

sche accelerazioni o decelerazioni a cui il cranio viene sottoposto, anche senza
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la presenza di un significativo impatto fisico. L'importanza delle forze impulsive
nasce dal fatto che I'encefalo e situato all’'interno della scatola cranica sospeso
nel liquido cefalorachidiano e le sue strutture principali di sostegno sono i vasi,
il tronco encefalico e i nervi cranici (59). Le forze inerziali generano accelera-
zioni rotazionali, angolari e traslazionali sulle strutture encefaliche e il danno su
di esse dipende dalla direzione del moto (60). Se I'accelerazione o la decele-
razione ha una direzione parallela al’asse maggiore dell’encefalo il danno ri-
guardera principalmente le regioni polari con possibile distribuzione simmetrica
delle lesioni causata dalla succussione inerziale cerebrale. Nel caso di forze
rotazionali il cervello sara sottoposto a un movimento torsionale con perno si-
tuato nelle strutture mediane e paramediane profonde (tronco encefalico, nu-
clei della base, corpo calloso), il cui risultato sara il loro danneggiamento (60).
Inoltre, i tessuti cerebrali mostrano una diversa inerzia alla sollecitazione: le
forze inerziali causano lesioni da slaminamento al confine fra la sostanza grigia

e la sostanza bianca in virtu di tale comportamento differente (57; 61).

1.3.2.2 Lesioni dei tessuti molli epicranici

Rappresentano le lesioni piu frequenti provocate dal trauma cranico, soprattutto in
quelli lievi generati dall'impatto del cranio contro un oggetto solido. In genere si tratta
di escoriazioni, contusioni o ferite-lacero contuse che possono riguardare strutture po-
ste a varia profondita (cuoio capelluto, galea, muscoli e periostio) (59). Sebbene il loro
trattamento non sia problematico, non vanno trascurate perché gravi conseguenze
possono derivare da una gestione superficiale (62). Infatti, vi & la possibilita che il pa-
ziente abbia una shock emorragico da un’arteria epicranica sanguinante trattata con
la sola compressione mediante un bendaggio, senza la necessaria e appropriata chiu-
sura del vaso. Una lesione frequente che si verifica soprattutto nella popolazione pe-
diatrica in seguito a cadute & 'ematoma sottogaleale, una raccolta di sangue fra galea
e periostio, che pud causare un dismorfismo con risoluzione spontanea e senza con-

seguenze (57).

1.3.2.3 Fratture craniche
Le fratture craniche sono un’interruzione della continuita delle ossa del neurocra-

nio e vengono suddivise in fratture della base cranica e della volta. La presenza di una
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frattura cranica non comporta necessariamente la presenza di una lesione cerebrale
in quanto é possibile che fratture estese non si accompagnino a danni intracranici e

viceversa. Le fratture della volta cranica possono essere classificate in (57; 63):

e Lineari: la linea di frattura ha un andamento lineare e sono causate da urti con-
tro oggetti o superfici piane. Solitamente sono benigne tranne quando incro-
ciano il decorso dei rami dell’arteria meningea media o di un seno venoso du-

rale per il rischio di generare un ematoma epidurale;

e Comminute: la forza d'impatto ha determinato la rottura dellosso in multipli

frammenti;

e Avvallate o depresse: i margini ossei fratturati si introflettono verso I'encefalo
con possibile lacerazione della dura madre e della superficie cerebrale. In tal
caso il trauma cranico viene definito aperto a causa della comunicazione del

contenuto intracranico con I'esterno. Generalmente le fratture avvallate sono

provocate dall’urto contro oggetti di piccole dimensioni e appuntiti.

Figura 1.7 — Immagine TC di una frattura Figura 1.8 — Immagine TC di una frattura
cranica depressa dell'osso parietale destro cranica depressa dell'osso parietale sinistro
e di una frattura comminuta dell’'osso fron- (172).

tale causate da colpi di martello (Image is a
courtesy of Dr Bruno Di Muzio, Radiopae-
dia.org).
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Le fratture della base cranica sono causate da traumi di particolare severita e coin-
volgono prevalentemente lo sfenoide, la rocca petrosa e I'etmoide. L'interruzione della
continuita ossea del basicranio pud causare liquorrea e pneumoencefalo, vaste emor-
ragie da lesione di vasi cerebrali, deficit dei nervi cranici (in particolar modo del fac-
ciale, dell'acustico e dell’'olfattorio) e patologie endocrinologiche (es. diabete insipido
da lesione della sella turcica). Le fratture della rocca petrosa dell'osso temporale sono
classificate in longitudinali (lungo il suo asse maggiore) e trasversali, meno frequenti

ma piu gravi perché attraversano I'orecchio interno (57; 63).

1.3.2.4 Ematoma epidurale

Lesione caratterizzata dalla presenza di
una raccolta di sangue fra la dura madre e il
tavolato interno della teca cranica. In genere
e provocato da una frattura cranica il cui de-
corso determina la lesione dell’arteria menin-
gea media o dei suoi rami (57). Per tale mo-
tivo gli ematomi epidurali sono causati solita-
mente da sanguinamenti arteriosi e meno
frequentemente da quelli venosi, generati
dalla lesione di un seno venoso durale. Que-

sta tipologia di lesione si riscontra piu di fre-

quente nei giovani rispetto agli anziani, in

Figura 1.9 — Immagine TC di un ematoma
epidurale parietale destro (Image is a cour-

dre piu aderente alla diploe e meno scollabile Le_sy O)f Dr Sandeep Bhuta, Radiopae-
ia.org).

quanto quest’ultimi presentano una dura ma-

dall’osso (57). Gli ematomi extradurali usual-

mente sono sovratentoriali (in particolare in sede temporo-parietale) e unilaterali ma,
non essendo limitati dalle inserzioni della falce e del tentorio, potrebbero superare la
linea mediana ed essere contemporaneamente sovra- e sottotentoriali. Generalmente
non oltrepassano le linee di sutura delle ossa craniche a meno che non sia presente
una diastasi delle suture. La lesione si presenta alla TC come una massa extra-assiale,
limitata nei suoi diametri, iperdensa, con aspetto “a lente biconvessa” che determina
un importante effetto massa sull’encefalo. L’ematoma epidurale se rapidamente eva-

cuato, in assenza di lesioni cerebrali associate, ha un’ottima prognosi (63).
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1.3.2.5 Ematoma subdurale acuto, subacuto e cronico

Lesione caratterizzata dalla presenza di una raccolta di sangue fra la dura madre
e I'aracnoide. Solitamente si tratta di un sanguinamento causato da una rottura delle
vene a ponte, da lesioni corticali superficiali sanguinanti nello spazio sottodurale o
dalla lesione di arterie corticali (57). Sulla base dell’'intervallo di tempo fra il trauma e
la presentazione clinica, gli ematomi subdurali sono classificati in acuti (< 4 giorni),
subacuti (4-21 giorni) e cronici (> 21 giorni). Gli ematomi subdurali cronici sono tipici
degli anziani, in particolar modo in quelli che assumono antiaggreganti o anticoagu-
lanti, e sono causati da traumi cranici che determinano la rottura delle vene a ponte
(piccole vene che uniscono la superficie cerebrale alla dura madre). Queste vene sono
stirate a causa dell'atrofia cerebrale senile e si lesionano facilmente in seguito a un
trauma, anche di lieve entita, determinando una lenta raccolta ematica nello spazio
sottodurale che puo palesarsi clinicamente a distanza di settimane (57; 59). Gli ema-
tomi subdurali sono limitati nella loro estensione dall'inserzione della falce e del tento-
rio ma non dalle linee di sutura delle ossa craniche. La lesione appare alla TC come
una raccolta extra-assiale a forma di semiluna, sottile, localizzata sulla convessita ce-
rebrale che determina un effetto massa e uno shift della linea mediana in virtu della
sua estensione emisferica. In fase acuta hanno un aspetto iperdenso mentre sono
isodensi in fase subacuta e ipodensi in fase cronica. Gli ematomi subdurali acuti sono
lesioni con un’alta mortalita e un outcome sfavorevole a causa della sofferenza paren-

chimale diffusa da essi provocata (63; 64).

Figura 1.10 — Immagine intraoperatoria di un ematoma subdurale acuto dopo I'apertura
della dura madre (a) e della superficie cerebrale dopo la rimozione della massa (b) (173).
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Figura 1.11 — Immagine TC di un ematoma
subdurale acuto destro, con shift della linea
mediana ed ernia subfalcina (Image is a
courtesy of Prof Frank Gaillard, Radiopae-
dia.org).

1.3.2.6 Emorragia subaracnoidea (ESA)
Lesione caratterizzata dalla presenza di
una raccolta di sangue nello spazio liquorale
subaracnoideo, situato fra I'aracnoide e la pia
madre. In genere & provocata dalla lacera-
zione di piccoli vasi leptomeningei, spesso in
corrispondenza di una frattura cranica (59).
La TC la rappresenta come una raccolta
emorragica iperdensa localizzata nei solchi
corticali e nelle cisterne della base (63). Si
tratta di una lesione frequentemente riscon-
trata nei traumi cranici moderati-severi e tal-
volta, specie quando c’é una abbondante
raccolta di sangue in corrispondenza delle ci-
sterne della base, sussistono dei problemi di
diagnosi differenziale fra una ESA post-trau-
matica e una ESA spontanea da rottura di
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Figura 1.12 — Immagine TC di un ematoma
subdurale cronico sinistro (Image is a cour-
tesy of Dr Jeremy Jones, Radiopaedia.org).

Figura 1.13 — Immagine TC di una emorra-
gia subaracnoidea traumatica nell’emisfero
destro (Image is a courtesy of Dr David
Cuete, Radiopaedia.org).



aneurisma che ha determinato un trauma in seguito a malore. Le complicanze di una

ESA post-traumatica sono l'idrocefalo e il vasospasmo cerebrale (59).

1.3.2.7 Emorragia intracerebrale

Lesione caratterizzata dalla presenza di
una raccolta di sangue all’interno del paren-
chima cerebrale, causata dalla rottura di ar-
terie parenchimali al momento del trauma o
dall’evoluzione di contusioni emorragiche
(57). In genere I'emorragia intracerebrale si
localizza in sede temporale o frontale. Si
tratta di una lesione riscontrata fino al 40%
dei traumi cranici severi ed & associata a una
prognosi negativa (65). Nelle immagini TC
appare come una lesione iperdensa intra-as-
siale circondata da un edema perilesionale,
che insieme determinano un effetto massa

sulle strutture circostanti (63).

1.3.2.8 Emorragia intraventricolare
L’emorragia intraventricolare (/ntraVen-
tricular Hemorrhage, IVH) & una raccolta di
sangue all'interno degli spazi liquorali ventri-
colari (57). Si tratta di un infrequente reperto
radiologico evidenziato dalla TC e in genere
I'lVH post-traumatica si accompagna ad altre
lesioni cerebrali (contusioni ed ematomi)
(66). Sebbene i dati presenti in letteratura ri-
guardanti I''VH siano scarsi, 'emorragia in-
traventricolare € associata a una maggiore

mortalita e a un outcome peggiore (67).
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Figura 1.14 — Immagine TC di una emorra-
gia intracerebrale post-traumatica nel lobo
occipitale (Image is a courtesy of Dr
Sajoscha Sorrentino, Radiopaedia.org).

Figura 1.15 — Immagine TC di una IVH nel
ventricolo laterale destro (Image is a cour-
tesy of Dr Andrew Dixon, Radiopaedia.org).



1.3.2.9 Contusione cerebrale

| focolai contusivi sono lesioni focali del parenchima cerebrale (cellule gliali e neu-
ronali) e dei piccoli vasi sanguigni (capillari venosi e arteriosi). Generalmente si parla
di contusione emorragica quando all'interno del focolaio si forma una raccolta di san-
gue in seguito alla rottura dei vasi. Nel caso in cui il danno cerebrale provochi 'inter-
ruzione della pia madre e dell’aracnoide la lesione viene denominata focolaio lacero-
contusivo (60). Le contusioni cerebrali possono essere localizzate a varia profondita
nell’encefalo in quanto sono osservabili nella sostanza grigia corticale, a livello della
giunzione cortico-sottocorticale e nella so-
stanza bianca profonda. Queste lesioni pos-
sono essere singole o multiple e la loro gran-
dezza risulta essere notevolmente variabile
(60). Solitamente i focolai contusivi si osser-
vano nella sede dellimpatto (lesioni da
colpo) e nella regione diametralmente oppo-
sta a causa della succussione cerebrale con
conseguente urto dell’encefalo contro il tavo-
lato interno della teca cranica (lesione da
contraccolpo). Le sedi piu comuni delle con-

tusioni cerebrali sono i lobi frontali e tempo-

rali (60). L'evoluzione di una contusione Figura 1.16 — Immagine TC di contusioni
fronto-temporali nell’emisfero destro (Image

emorragica puo essere la formazione di un is a courtesy of Dr Alexandra Stanislavsky,

) ) ) Radiopaedia.org).

ematoma intracerebrale mentre i focolai la-

cero-contusivi possono causare una raccolta di sangue nello spazio sottodurale (ema-

toma subdurale). In genere i focolai contusivi siaccompagnano a un importante edema

cerebrale che puo determinare un effetto massa, causando un aumento della pres-

sione intracranica con possibile formazione di ernie cerebrali (68). Le lesioni in fase

precoce sono poco palesabili alla TC, evidenziandosi come aree corticali ipodense o

iperdense se emorragiche, ma nei giorni successivi si individuano con facilita a causa

del voluminoso edema perilesionale (63).

1.3.2.10 Danno assonale diffuso
Il danno assonale diffuso (Diffuse Axonal Injury, DAI) & una tipologia di lesione
primaria che coinvolge in maniera diffusa la sostanza bianca. La patogenesi di questa
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lesione & rappresentata dalle rapide accelerazioni e decelerazioni che il cranio subisce
durante I'evento traumatico. Le forze inerziali determinano lo stiramento, la sezione
(assotomia), la compressione e la distorsione delle fibre assonali, oltre a torsioni e
rotture a carico dei piccoli vasi (60). Il danno assonale solitamente ha una estesa di-
stribuzione nel parenchima cerebrale ma & possibile riscontrarlo piu frequentemente
in alcune regioni. La sostanza bianca a livello della giunzione cortico-sottocorticale
in genere lesionata a causa della differente inerzia al movimento rispetto alla sostanza
grigia (60). Altre aree in cui il DAl viene osservato sono il corpo calloso, i peduncoli
cerebellari e la porzione dorso-laterale del mesencefalo. Inoltre, la portata del trauma

correla con la profondita delle lesioni assonali (60).

La classificazione di Adams del danno assonale diffuso consente di distinguere tre
gradi di gravita (69):

1) Grado 1: danno assonale lieve con microscopici cambiamenti della sostanza
bianca della corteccia cerebrale, del corpo calloso e del tronco cerebrale;

2) Grado 2: danno assonale moderato con lesioni focali grossolane nel corpo cal-
loso;

3) Grado 3: danno assonale severo ove sono presenti, oltre alle lesioni del grado

2, lesioni focali nel tronco cerebrale.

La TC mostra il DAI sotto forma di lesioni
rotondeggianti o ovoidali iperdense nelle re-
gioni precedentemente descritte, anche se
non sempre riesce a fornire una evidenza neu-
roradiologica di danno assonale diffuso. La
RM rappresenta la metodica di elezione per vi-
sualizzare il DAI, mostrando lesioni multiple
ovoidali di dimensioni variabili da pochi mm a

pochi cm, isointense nelle immagini T1-pesate

e iperintense in quelle T2-pesate se non emor-

Figura 1.17 — Immagine TC che mostra
ragiche oppure iperintense in T1 e ipointense  /esioni petecchiali nello splenio def corpo
calloso compatibili con un quadro di DAI

in T2 se emorragiche (63). (Image is a courtesy of Dr Maxime St-
Amant, Radiopaedia.org).
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Grade | Grade Il Grade I

Figura 1.18 — Immagini RM che mostrano le lesioni caratterizzanti il danno assonale diffuso
secondo la classificazione di Adams (66).

1.3.3 Danno secondario

Il danno secondario si verifica a causa delle alterazioni fisiopatologiche avviate dal
danno primario. Le lesioni primarie, conseguenza diretta o indiretta del trauma, si ag-
gravano per azione delle lesioni secondarie che si presentano con una latenza di ore
o giorni (60). La causa del danno secondario risiede in alterazioni di origine cerebrale

o sistemica.

e Alterazioni cerebrali: ipertensione endocranica, edema cerebrale, emorragie,
convulsioni, vasospasmo e idrocefalia (13);
¢ Alterazioni sistemiche: ipotensione arteriosa, ipossia, iper- e ipocapnia, infe-

zioni, anemia, iperglicemia, iper- e iponatriemia, ipotermia e febbre (13).

Il trattamento rianimatorio dei pazienti con trauma cranico ha come priorita asso-
luta il controllo di questi fattori per prevenire o limitare il danno metabolico e cellulare
che essi causano. In particolar modo, fra le alterazioni sistemiche, I'ipotensione arte-
riosa (PAs < 90 mmHg) e l'ipossia (PaO2 < 60 mmHg) sono i due fattori principali che
condizionano I'outcome e I'evoluzione del danno (70). L’ipotensione arteriosa é parti-
colarmente pericolosa per un encefalo sofferente perché a causa del trauma viene
persa I'autoregolazione del flusso ematico cerebrale (Cerebral Blood Flow, CBF), che
in condizioni di normalita viene mantenuto costante per valori di pressione di perfu-
sione cerebrale compresi fra 50 e 160 mmHg (71). Il mantenimento di una pressione
arteriosa sistolica al di sopra dei 100 mmHg e una normale ossigenazione del sangue

rappresentano i cardini del trattamento intensivo dei pazienti con trauma cranico
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moderato-severo. Anche il controllo della PaCO2 deve essere rigoroso in quanto sia
I'ipercapnia che I'ipocapnia sono deleteri per I'encefalo traumatizzato. L'ipercapnia de-
termina una vasodilatazione cerebrale con aumento della pressione intracranica men-
tre l'ipocapnia, sebbene quella di lieve entita faccia parte del trattamento dell’iperten-
sione endocranica, causa vasocostrizione e aumenta il rischio di ischemia del tessuto
nervoso (6). | principali processi fisiopatologici responsabili del danno secondario sono
I'apoptosi, la neuroinflammazione, I'eccitotossicita, lo stress ossidativo e la disfunzione
mitocondriale (72). In linea generale le lesioni secondarie descritte di seguito sono la
conseguenza dell’ledema cerebrale, del’aumento della pressione intracranica e della

riduzione della perfusione cerebrale.

1.3.3.1 Ipertensione endocranica ed ernie cerebrali

L’ipertensione endocranica rappresenta una comune complicanza nei pazienti con
trauma cranico maggiore. Si parla di ipertensione endocranica quando la pressione
intracranica (PIC) supera il valore di 15 mmHg nel soggetto adulto (73). La scatola
cranica € inestensibile e ha un volume interno di 1450 mL, occupato per I'80% dal
parenchima cerebrale, per il 12% dal sangue e per I'8% dal liquor. Queste tre compo-
nenti determinano il valore della pressione intracranica e il loro volume € costante e in
reciproco equilibrio (57). L’ipotesi di Monro-Kellie stabilisce la relazione fra la pressione
intracranica e il volume del contenuto intracranico: se il volume di una componente
aumenta o diminuisce, il volume di una o delle altre due componenti deve aumentare

o diminuire per mantenere costante la pressione intracranica (73).

Nel paziente con TBI le cause che determinano un incremento della pressione
intracranica sono molteplici: emorragie (epidurali, subdurali e intracerebrali), edema
cerebrale, vasodilatazione da ipercapnia, iperemia da vasoparalisi, idrocefalo, corpi
estranei e fratture craniche depresse (73). La presenza di una lesione intracranica
acuta, intra-assiale o extra-assiale, determina inizialmente una riduzione compensa-
toria del liquor e del sangue venoso, mantenendo in tal modo costante la pressione
intracranica. Quando il volume della lesione supera i 100-120 mL tale compenso ter-

mina e si assiste a un aumento esponenziale della PIC.
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Figura 1.19 — Grafico della relazione volume intracranico-PIC (dottrina di Monro-Kellie) (174).

L’aumento patologico oltre i limiti della pressione intracranica determina la forma-
zione di ernie cerebrali: il tessuto nervoso si disloca dalla sua sede originaria in un
altro compartimento attraverso le barriere osteodurali endocraniche, comprimendo
vasi, nervi cranici e parenchima cerebrale (57). Le principali tipologie di ernie cerebrali

interne sono (57; 59):

e Ernia subfalcina: il giro del cingolo protrude al di sotto della falce cerebrale a
causa di una massa situata superiormente sulla convessita cerebrale, con la
possibile compressione delle arterie cerebrali anteriori;

e Ernia transtentoriale discendente o uncale: la parte mesiale del lobo temporale
(uncus) si incunea tra il margine libero del tentorio del cervelletto e il tronco
cerebrale, per la presenza di una massa sovratentoriale che spinge in direzione
cranio-caudale. L’'uncus erniato comprime il terzo nervo cranico, il tronco en-
cefalico, il peduncolo cerebrale omolaterale e I'arteria cerebrale posteriore;

e Ernia tonsillare: le tonsille cerebellari, a causa di una massa sottotentoriale,
erniano attraverso il grande forame occipitale verso il canale spinale, compri-

mendo il tronco cerebrale (in particolare la regione del bulbo).
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Figura 1.20 - lllustrazione delle tipologie di ernie cerebrali: 1) ernia
subfalcina, 2) ernia centrale, 3) ernia uncale (transtentoriale discen-
dente), 4) ernia tonsillare, 5) ernia transtentoriale ascendente, 6) ernia
transcalvariale (175).

La pressione intracranica e la pressione arteriosa media (PAM) determinano il va-

lore della pressione di perfusione cerebrale (PPC) mediante la seguente relazione:

PPC = PAM — PIC = (1/3 PA sistolica + 2/3 PA diastolica) — PIC

In situazioni di normalita il cervello mantiene costante il flusso ematico cerebrale
(CBF) per variazioni della PPC comprese fra 50 e 150 mmHg, mediante il meccanismo
dell’autoregolazione cerebrale (73). Nel paziente con trauma cranico in cui aumenta la
pressione intracranica si assiste a una riduzione della PPC e del flusso ematico cere-
brale a causa dell’alterata autoregolazione dovuta al danno traumatico. L’incapacita
del CBF di mantenersi costante al variare della PIC e della pressione arteriosa media
prende il nome di vasoparalisi e la riduzione critica al di sotto della soglia di 12 mL/min
per 100 g di tessuto pud causare un’ischemia cerebrale. Cio determina un danno al
parenchima con conseguente edema citotossico, incrementando in tal modo la pres-

sione intracranica. Si viene cosi a creare il cosiddetto circolo vizioso della “cascata
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vasodilatatoria” che deve essere interrotto dalla terapia chirurgica e rianimatoria, altri-

menti il paziente va incontro a morte cerebrale (73).
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Figura 1.21 — lllustrazione della “cascata vasodilatatoria”.

1.3.3.2 Edema vasogenico e citotossico
L’edema cerebrale rappresenta la causa
principale di aumento della pressione intracra-
nica nel paziente con TBI ed é riscontrato in
piu del 60% dei pazienti con masse intracrani-
che post-traumatiche (68; 73). Solitamente
viene classificato in edema vasogenico e cito-
tossico, la cui patogenesi € notevolmente in-
terconnessa (74). L’edema vasogenico & il ri-

sultato del danno primario prodotto dal trauma

a carico della barriera ematoencefalica, deter-

Figura 1.22 — Immagine TC di un edema

minando la fuoriuscita di acqua e fluido protei- cerebrale diffuso con scomparsa della
_ o . o sulcazione corticale (Image is a courtesy

naceo dai capillari verso [linterstizio (74). of Dr Ayaz Hidayatov, Radiopaedia.org).
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Questa tipologia di edema ha una distribuzione temporale bimodale, con un primo
picco entro 24 ore dal trauma e un secondo dopo 5 giorni. In genere la sua localizza-
zione puo essere distinta in perilesionale (specie intorno alle contusioni cerebrali) e
diffusa, interessando vaste aree encefaliche. L'edema citotossico & determinato
dall’accumulo di acqua intracellulare (sia nei neuroni che nelle cellule gliali) in seguito
a una disfunzione delle pompe e dei canali ionici (74). Il passaggio di acqua dall’'am-
biente extracellulare a quello intracellulare &€ una conseguenza della perdita dell’omeo-
stasi dei gradienti ionici provocata dall'ischemia del tessuto cerebrale, aggravata da

fenomeni sistemici come l'ipossia e le alterazioni dell’equilibrio idro-elettrolitico.

1.3.3.3 Ischemia cerebrale traumatica

L’ischemia cerebrale rappresenta un evento fisiopatologico frequente che deter-
mina un aggravamento del danno primario post-traumatico (60). L’origine del mancato
afflusso di sangue ad aree cerebrali piu 0 meno vaste puo risiedere nella lesione diretta
di vasi arteriosi cerebrali da parte della forza traumatica, con scarse possibilita di com-
penso a causa della vascolarizzazione di tipo terminale dell’encefalo (59). Le ernie
cerebrali provocano ischemia per la loro azione compressiva sulle strutture vasali: I'er-
nia subfalcina puo determinare una stenosi ab extrinseco delle arterie cerebrali ante-
riori con conseguente infarto della corteccia paramediana mentre I'infarto del lobo oc-
cipitale puo derivare dalla compressione dell’arteria cerebrale posteriore da parte di
un’ernia uncale (73). Un’altra causa di ischemia cerebrale & il vasospasmo da ESA
post-traumatica, mentre cause sistemiche di riduzione critica dell’'apporto vascolare

arterioso sono l'ipotensione e gli eventi tromboembolici (75).

1.4 Clinica del trauma cranico

1.4.1 Generalita sulla clinica del trauma cranico

Il trauma cranico si manifesta con un vasto spettro di sintomi e segni clinici, riflesso
dell’entita dell’evento traumatico e delle molteplici lesioni intra- ed extra-assiali da esso
procurate (57). La valutazione clinica, sin dai primi momenti del soccorso al paziente
che ha subito un traumatismo cerebrale, ha un ruolo fondamentale nel definire la sua
gravita e, insieme alla valutazione neuroradiologica, rappresentano le fondamenta del

percorso diagnostico-terapeutico. E opportuno sottolineare che il trauma cranico pud
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essere isolato o associato ad altre lesioni multidistrettuali, specie nel soggetto politrau-
matizzato, richiedendo di conseguenza un inquadramento clinico generale per indivi-

duare sintomi e segni sia neurologici che extra-neurologici (76).

1.4.2 Sintomi e segni del trauma cranico lieve

Il trauma cranico lieve (punteggio GCS 14 o 15) determina un’alterazione della
funzione cerebrale che pud manifestarsi con sintomi fisici, sensoriali e comportamen-
tali (77). | sintomi di seguito elencati possono essere transitori o persistenti per un lasso
di tempo variabile, rendendosi in tal modo responsabili dello stato di disabilita del pa-
Ziente (76).

e Sintomi fisici
o Nausea e vomito;
o Cefalea;
o Perdita di coscienza transitoria e reversibile (trauma commotivo);
o Disturbi del sonno;
o Confusione, disorientamento e stordimento;
o Sonnolenza e facile stancabilita;
o Difficolta nell’eloquio;
e Sintomi sensoriali
o Acufene e iper/ipoacusia;
o Vertigini e disturbi dell’equilibrio;
o Anosmia e disgeusia;
o Riduzione dell’acuita visiva e fotofobia;
e Sintomi cognitivi e comportamentali
o Deficit dell’attenzione e di concentrazione;
o Deficit della memoria (amnesia anterograda e retrograda);
o Deficit delle funzioni esecutive;
o Irritabilita, propensione all’aggressivita, labilita emotiva, disinibizione;

o Alterazione del tono dell’'umore e ansia.
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1.4.3 Sintomi e segni del trauma cranico moderato-severo
Il trauma cranico moderato-severo (punteggio GCS minore o uguale a 13) ha una
sintomatologia alcune volte sovrapponibile a quella dei traumi lievi ma generalmente

le sue manifestazioni sono caratterizzate da una maggiore gravita ed evolutivita (76).

e Alterato livello di coscienza, disorientamento e confusione;

e Perdita di coscienza prolungata e coma;

e Nausea ed episodi ripetuti di vomito;

e Cefalea persistente o ingravescente;

e Segni neurologici focali (deficit motori, disartria, disfasia, deficit dei nervi cra-
nici, atassia e segni cerebellari);

o Crisi epilettiche post-traumatiche;

e Agitazione psicomotoria, irritabilita e alterazioni del comportamento;

¢ Rinoliquorrea e otorragia;

e Anisocoria.

1.4.4 Clinica delle lesioni intra- ed extra-assiali traumatiche

L’identificazione della gravita, della tipologia e della sede delle lesioni provocate
dal trauma é affidata alla neuroradiologia, in particolare alla TC, metodica diagnostica
di elezione in fase acuta. Tuttavia, € possibile sospettare, sulla base di particolari ele-

menti clinici, la presenza di alcune lesioni cranio-encefaliche specifiche.

1.4.4.1 Clinica delle lesioni epicraniche e delle fratture craniche

Nei tessuti molli epicranici traumatizzati solitamente si osserva lo schiacciamento
prodotto dall’urto (contusione) o, se c¢’€ una interruzione della loro continuita, si ha un
copioso sanguinamento a causa della ricca irrorazione del cuoio capelluto. Il sospetto
di una frattura della volta cranica, soprattutto quelle lineari non associate ad ematoma
epidurale, pud originare dalla presenza di un ematoma sottogaleale o di un cefaloe-
matoma (59). Le fratture avvallate, se le strutture ossee si affondando sulla superficie
encefalica, possono manifestarsi con deficit neurologici focali a seconda della sede
interessata. Qualora il trauma sia penetrante € possibile osservare la fuoriuscita di
materia cerebrale all’esterno della scatola cranica, associata alla perdita di liquor (li-
quorrea) (57). Nelle fratture del basicranio anteriore si rileva la presenza di una
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ecchimosi periorbitale (occhi di procione), anosmia (dovuta alla lesione nel nervo ol-
fattivo) e rinoliquorrea (causata dalla lesione della dura madre in corrispondenza della
lamina cribrosa). Le fratture della rocca petrosa dell’'osso temporale possono compor-
tare paralisi del VIl nervo cranico, ipoacusia e vertigini (da lesione dell'orecchio in-
terno), ecchimosi retroauricolare (segno di Battle), otorragia e otoliquorrea (76).

1.4.4.2 Clinica dell’ematoma epidurale

L’ematoma epidurale € una lesione piuttosto insidiosa dal punto di vista clinico,
benigna se diagnosticata precocemente ma altrettanto fatale se non riconosciuta. Cli-
nicamente il paziente pud presentare una transitoria perdita di coscienza al momento
del trauma, seguita da un periodo di tempo (il cosiddetto “intervallo lucido”) in cui il
soggetto & vigile e collaborante, in assenza di deficit particolari. Nelle ore successive,
a causa dell’aumento volumetrico del’ematoma, si assiste a un deterioramento clinico
fino allo stato di coma (57; 62). Questa tipica evoluzione in due tempi (fenomeno del
“Talk and Die”) non si osserva frequentemente in quanto sono piu comuni forme clini-
che acute (con coma insorto immediatamente dopo il trauma) e subacute, dovute alla

presenza di altre lesioni endocraniche concomitanti (76).

1.4.4.3 Clinica dell’ematoma subdurale acuto e cronico

L’ematoma subdurale acuto & una delle lesioni intracraniche piu gravi e con esiti
funzionali scarsi. La sintomatologia espressa dall’ematoma subdurale & polimorfa e
complessa. Solitamente i pazienti con tale lesione presentano un’alterazione dello
stato di coscienza dovuta alla compressione esercitata dal’ematoma o alla presenza
di altre lesioni associate: alcuni soggetti vanno incontro a un coma post-traumatico
immediato mentre altri hanno un sensorio intatto che precipita rapidamente (57; 62).
Altre manifestazioni sono le anomalie motorie (emiparesi che evolve in emiplegia) e
oculari, il cui aggravamento clinico correla con 'aumento di volume dell’ematoma (59).
L’ematoma subdurale cronico & una lesione quasi esclusiva dei soggetti anziani, cau-
sata in genere da un trauma cranico di lieve entita avvenuto settimane o mesi prima
rispetto all’esordio clinico. Questi pazienti di solito manifestano un’alterazione dello
stato mentale e/o deficit neurologici (paresi e disfasia). Si differenzia dall’ematoma

subdurale acuto per il trattamento agevole e I'evoluzione favorevole (57; 59).
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1.4.4.4 Clinica delle contusioni encefaliche e degli ematomi intracerebrali

La presenza di focolai contusivi encefalici & espressione di un trauma di notevole
entita e spesso vengono riscontrati insieme ad altre lesioni intra- ed extra-assiali. La
loro presentazione clinica € molto variabile in quanto il paziente pué manifestare sin-
tomi minori (es. cefalea) e deficit neurologici motori o sensitivi oppure una grave alte-
razione dello stato di coscienza (57; 62). La pericolosita delle contusioni encefaliche
risiede nella loro evolutivita temporale per il sopraggiungere di edema ed emorragie
intra-lesionali, con il rischio di generare una sindrome da ipertensione endocranica. Gli
ematomi intracerebrali sono responsabili di una sintomatologia dipendente perlopiu
dalle lesioni associate e dalle dimensioni dell’ematoma stesso: i pochi pazienti che non
mostrano un sensorio marcatamente alterato dopo il trauma tendono comunque a un
deterioramento delle condizioni neurologiche a causa dell’espansione del sanguina-

mento e dei fenomeni edematosi (59).

1.4.4.5 Clinica del danno assonale diffuso

Le forze inerziali del trauma possono indurre uno stato di sofferenza diffuso delle
strutture assonali in cui la gravita della presentazione clinica dipende dalla presenza o
meno dell'interruzione di continuita delle fibre nervose (57). Se il trauma determina
uno stiramento o distrazione assonale si ha un danno funzionale e il paziente manife-
stera una perdita di coscienza transitoria seguita da confusione, disorientamento e
amnesia. Qualora invece le forze impulsive sono in grado di provocare un danno ana-
tomico (assotomia) con compromissione definitiva della conduzione del potenziale
d’azione, il soggetto giace in uno stato di coma profondo. || DAI & considerato la prin-
cipale causa di coma post-traumatico e di stato vegetativo persistente (78).

1.4.4.6 Clinica dell’ipertensione endocranica e delle ernie cerebrali

L’evoluzione fisiopatologica del trauma cranico maggiore, indipendentemente
dalla lesione intra- o extra-assiale presente, ha come comune denominatore la genesi
di uno stato di ipertensione endocranica acuta. L'aumento della PIC oltre i valori mas-
simi determina I'insorgenza di una sindrome caratterizzata da cefalea severa, vomito
a getto, papilledema e alterazione dello stato di coscienza fino al coma (59). Se l'iper-
tensione endocranica € tale da provocare la formazione di un’ernia transtentoriale (un-

cale) si osserva una midriasi reattiva monolaterale che evolve in midriasi fissa
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paralitica (pupilla di Hutchinson), oltre alla ptosi della palpebra superiore. Questi segni
sono causati dalla compressione esercitata dall’ernia sulle fibre pupillocostrittrici e su
quelle dirette all’elevatore della palpebra superiore appartenenti al terzo nervo cranico
(76). L’ipertensione endocranica acuta € responsabile di manifestazioni cardio-respi-
ratorie riflesse (riflesso di Cushing): inizialmente si osserva ipertensione arteriosa e
tachicardia che evolve in bradicardia e infine in gravi irregolarita dell’attivita respiratoria
e del ritmo cardiaco (59; 76).

1.4.5 Evoluzione clinica post-traumatica

L’outcome clinico del paziente che ha subito un trauma cranico & molto variabile e
dipende in gran parte dall’entita dell’evento (79). Di seguito sono riportati alcune con-
dizioni cliniche post-traumatiche di particolare rilievo medico e sociale.

1.4.5.1 Sindrome soggettiva post-traumatica

La sindrome post-concussiva & una condizione caratterizzata dalla presenza di
una vasta sintomatologia che si verifica soprattutto in seguito a traumi cranici lievi,
specie se commotivi (80). Nella maggior parte dei casi i sintomi persistono per 7-10
giorni anche se possono durare per alcuni mesi, generalmente meno di tre (80). L’ezio-
logia della sindrome & multifattoriale: sono coinvolte sia alterazioni fisiopatologiche in-
nescate dal trauma (danno microscopico della sostanza bianca e disregolazione cere-
brovascolare) sia fattori psicogeni. | sintomi piu frequentemente riportati sono cefalea,
vertigini, acufene, amnesia, neurastenia, difficolta di concentrazione, irritabilita, inson-
nia o ipersonnia, ansia, depressione e modificazione del tono dellumore (80). Gli
esami di neuroimaging (TC, RM) eseguiti in questi pazienti in genere non evidenziano

alcuna anomalia strutturale.

1.4.5.2 Epilessia post-traumatica

L’epilessia € una complicanza frequente nei pazienti che hanno avuto un TBI, in-
sorgendo nel 2-50% dei soggetti coinvolti (81). L'epilessia post-traumatica (Post-Trau-
matic Epilepsy, PTE), sulla base dell’intervallo temporale fra il trauma e l'insorgenza
della crisi, viene classificata in immediata (< 24 ore), precoce (1-7 giorni) e tardiva (>
7 giorni) (82). La quasi totalita delle crisi epilettiche insorgono entro due anni dal
trauma, soprattutto nei soggetti con danno cerebrale localizzato nei lobi temporali o
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parietali (82; 83). Il rischio di sviluppare PTE correla con la severita del trauma ed é
piu frequente nei pazienti con contusioni encefaliche, fratture craniche depresse,
emorragia subaracnoidea, prolungata amnesia e perdita di coscienza post-traumatica
(81). Lo sviluppo di crisi epilettiche post-traumatiche impatta negativamente sulla qua-
lita della vita dei soggetti con TBI e aggrava i sintomi sviluppati in conseguenza del

trauma (81).

1.4.5.3 Disordini dello stato di coscienza post-traumatici

| progressi compiuti nel trattamento dei traumi cranici severi ha ridotto la loro mor-
talita ma al tempo stesso € aumentato il numero di pazienti che sopravvivono con
disordini dello stato di coscienza (Disorders of consciousness, DOC) (6; 84). |l coma
é uno “stato di abolizione della coscienza e delle funzioni somatiche (motilita, sensibi-
lita, espressione e comprensione verbale) associate ad alterazioni, talora marcate, del
controllo e della regolazione delle funzioni vegetative o vitali (respirazione, attivita car-
diaca e pressoria) e della vita di relazione” (85). Lo stato di coma puo progredire nello
stato vegetativo (SV): si tratta di una condizione in cui c’é la “completa perdita della
coscienza di sé e della consapevolezza dell’ambiente, il recupero dello stato di veglia
e della ciclicita del ritmo sonno-veglia con conservazione piu 0 meno completa delle
funzioni ipotalamiche e troncoencefaliche autonomiche” (85). Sia il coma che lo stato
vegetativo possono evolvere nello stato di minima coscienza (SMC), definito come una
“condizione clinica caratterizzata da una grave compromissione della coscienza nella
quale, tuttavia, possono essere individuati comportamenti finalizzati, volontari, incon-
sistenti ma riproducibili, a volte mantenuti sufficientemente a lungo, non configurandosi
cosi come comportamenti riflessi” (85). Sebbene non rientri a far parte dei DOC, un
trauma cranico severo pud determinare I'insorgenza della “sindrome locked-in”, in cui
il paziente & vigile e cosciente ma tetraplegico e anartrico con conservazione dei mo-

vimenti oculari sul piano verticale (57).

1.5 Diagnosi del trauma cranico

1.5.1 Generalita sulla diagnosi del trauma cranico
L’approccio diagnostico al trauma cranio-encefalico in fase acuta si basa sulla va-

lutazione clinica e su quella neuroradiologica: insieme permettono di definire la sua
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gravita e le tipologie di lesioni intra- ed extra-assiali presenti. In fase cronica assumono
notevole importanza gli esami neuropsicologici, la valutazione logopedica e ortottica
per stabilire il percorso riabilitativo appropriato per il paziente (62).

1.5.2 Valutazione neurologica: GCS, riflesso fotomotore e corneale

La valutazione neurologica del paziente traumatizzato viene eseguita innanzitutto
con la Glasgow Coma Scale, scala di valutazione neurologica raccomandata da tutte
le linee guida che stabilisce la gravita del trauma e guida il percorso diagnostico-tera-
peutico, oltre a essere uno dei principali fattori prognostici (52). Introdotta nel 1974 da
Graham Teasdale e Bryan Jennett (51), si & diffusa rapidamente in virtu della sua sem-
plicita e scarsa variabilita interindividuale, arrivando ad essere utilizzata anche per la

valutazione del livello di coscienza di pazienti acuti con patologie mediche.

La scala valuta tre parametri fondamentali dopo stimoli opportuni: apertura degli
occhi, risposta verbale e risposta motoria. A ciascuno di essi € attribuito un punteggio
e la loro somma costituisce lo score finale che varia da un minimo di tre a un massimo
di quindici (57). Il punteggio GCS viene calcolato in ambito extra- e intraospedaliero
da personale medico e infermieristico, generalmente dopo la stabilizzazione respira-
toria e circolatoria. Inoltre, & uno strumento importante nel monitoraggio clinico per
individuare una compromissione neurologica evolutiva, testimoniata dal calo del pun-

teggio di almeno due punti (neuroworsening) (6).

Diversi fattori possono interferire con I'attribuzione del corretto punteggio GCS:
intossicazioni da alcol e droghe, I'analgosedazione, lesione mielica con ipo-anestesia,
sordita e mutismo, I'intubazione oro-tracheale e un trauma cranio-facciale. Se la rispo-
sta oculare e quella verbale non sono valutabili, la risposta motoria diventa il parametro

piu importante da prendere in considerazione (6; 62).

Oltre alla scala di Glasgow, la valutazione neurologica si completa con l'osserva-
zione del diametro pupillare e della loro simmetria (iso- o anisocoria), del riflesso foto-
motore (pupille normo- o iporeagenti, fisse) e del riflesso corneale (57). E opportuno
ricordare che, contestualmente con il trauma cranico, 'evento accidentale pud causare
una frattura vertebrale mielica o amielica, rendendo necessaria una appropriata valu-

tazione distrettuale della funzione motoria, sensitiva e dei riflessi osteo-tendinei.

34



Glasgow Coma Scale (GCS)

Parametro della scala Risposta Punteggio ‘
Spontanea 4
Apertura degli occhi A stimolo verbale 3
A stimolo doloroso 2
Nessuna risposta 1
Orientata 5
Confusa 4
Risposta verbale Parole inappropriate 3
Parole incomprensibili 2
Nessuna risposta 1
Obbedisce ai comandi 6
Localizza il dolore 5
Retrae al dolore 4
R aran Flessione inappropriata allo stimolo .
doloroso
Estensione inappropriata allo stimolo 5
doloroso
Nessuna risposta 1

1.5.3 Diagnostica per immagini (neuroimaging)

1.5.3.1 Tomografia computerizzata (TC)

La TC rappresenta I'esame neuroradiologico di riferimento nel trauma cranico in
fase acuta, consentendo una diagnosi topografica fondamentale per la gestione chi-
rurgica e neurorianimatoria dei pazienti. L'importanza di questa metodica radiologica
deriva dalla sua rapidita d’esecuzione, dalla diffusione sul territorio e dalla sensibilita
nell’individuare le lesioni (63). L’'esame viene condotto solitamente senza I'utilizzo di
mezzo di contrasto, acquisendo immagini sul piano assiale dal vertice al forame ma-
gno con spessore di strato variabile a seconda della definizione diagnostica deside-
rata. | tomografi TC moderni consentono la ricostruzione di immagini con finestre di
visualizzazione per I'osso e per il parenchima cerebrale, permettendo anche ricostru-
zioni su altri piani e tridimensionali (86). La TC ha una sensibilita elevata per le raccolte

ematiche intra- ed extra-assiali, i corpi estranei e le fratture ossee, mentre la sua
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sensibilita € minore nel rilevare le contusioni encefaliche e il danno assonale diffuso
(63). Inoltre, consente una valutazione rapida e accurata di altre regioni corporee per
individuare lesioni compresenti con quelle endocraniche, in particolar modo nei pa-
zienti politraumatizzati. La dinamicita e I'evolutivita delle lesioni encefaliche rendono la
TC lo strumento diagnostico principale per il loro monitoraggio seriato, soprattutto nelle

prime 24-48 ore dal trauma.

1.5.3.2 Risonanza magnetica (RM)

La RM é una metodica diagnostica che trova scarso utilizzo nella diagnostica in
fase acuta dei pazienti con TBI. | motivi dell'impiego limitato della risonanza magnetica,
nonostante il suo alto valore diagnostico, sono la limitata diffusione territoriale e il
tempo di esecuzione particolarmente lungo se confrontato con quello della TC, poco
compatibile con l'urgenza che caratterizza la gestione del trauma cranico. Inoltre,
'esame RM richiede un’anamnesi adeguata per valutare le controindicazioni, difficil-
mente acquisibile nel paziente con alterato stato di coscienza (63). L’'uso della riso-
nanza magnetica risulta piu concreto e applicabile nella fase subacuta-cronica del
trauma cranico, specie nei pazienti con discrepanza fra la sintomatologia neurologica
e i reperti mostrati dalla TC. L'RM ha una elevata sensibilita per le contusioni encefa-
liche, le lesioni del tronco e il danno assonale diffuso (86). | principali protocolli
d’esame prevedono l'acquisizione di immagini pesate in T1, T2, FLAIR con ['utilizzo
aggiuntivo della sequenza GRE, particolarmente sensibile nell'individuare le lesioni
contenenti sangue (86).

1.5.3.3 Imaging vascolare: angio-TC e angiografia

Il trauma pud causare un vasto spettro di lesioni vascolari: fistole carotido-caver-
nose, lesioni dei seni venosi durali, pseudoaneurismi e dissezioni arteriose (63). Que-
ste lesioni vengono riscontrate piu frequentemente in presenza di traumi cranici severi,
fratture della base cranica, epistassi e fratture maxillo-facciali Le Fort Il e Il (86). Il
sospetto che scaturisce dalla clinica o dai primi esami di neuroimaging eseguiti (in
particolare la TC senza mdc), deve essere approfondito con metodiche diagnostiche
specifiche. In particolar modo, I'angio-TC risulta essere la metodica d’indagine princi-
pale, supportata dall’angiografia che permette di eseguire sia la diagnosi che il tratta-

mento interventistico di queste lesioni.
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1.5.4 Monitoraggio della pressione intracranica

Il razionale del monitoraggio della PIC nei pazienti con trauma cranico maggiore
deriva dal fatto che l'ipertensione endocranica & una complicanza frequente ed € uno
dei principali fattori prognostici negativi (12). Le linee guida recenti stabiliscono che il
monitoraggio dovrebbe essere riservato ai pazienti con trauma cranico severo (GCS
minore o uguale a 8) in cui la TC risulta patologica (evidenza di ematoma, contusione,
edema ed ernie cerebrali) (87; 88). Inoltre, monitorare la PIC & essenziale per stabilire
la terapia neurorianimatoria e chirurgica appropriata, ottenendo in tal modo una ridu-
zione della mortalita intraospedaliera e di quella a due settimane dal trauma (87). Il
monitoraggio della PIC viene solitamente eseguito con cateteri intracranici a sede in-
traventricolare o intraparenchimale posizionati attraverso un foro di trapano sulla teca
cranica (89). | principali rischi derivanti dal loro utilizzo sono le infezioni, le emorragie,

il malfunzionamento e 'occlusione (59).

Intraventricular

Epidural / Subarachnoid

Lateral ventricle

Intraparenchymal \ f

Skull

Parenchyma Dura mater

Arachnoid

Subarachnoid
space

Figura 1.23 — |llustrazione delle tipologie di cateteri utilizzati per il monitoraggio della PIC.

1.6 Terapia del trauma cranico

1.6.1 Generalita sulla terapia del trauma cranico
Il trattamento del trauma cranio-encefalico prevede vari livelli di complessita, limi-

tandosi talvolta all’osservazione clinica mentre in altri casi richiede un approccio
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chirurgico e neurorianimatorio articolato. La scelta della terapia adeguata per ciascun
paziente dipende principalmente dalla gravita del trauma, stabilita con la valutazione

neurologica e con le informazioni provenienti dal neuroimaging (62).

1.6.2 Trattamento extra-ospedaliero del trauma cranico

L’obiettivo dell’assistenza pre-ospedaliera dei pazienti con TCE moderato-severo
é I'individuazione e il trattamento dei fattori che contribuiscono al danno secondario (in
particolare ipossia e ipotensione), oltre alla stabilizzazione delle condizioni cliniche per
il trasferimento verso un centro ospedaliero adeguato (6). La valutazione primaria (pro-
tocollo ABCDE) consente di individuare e trattare le lesioni che pongono immediata-
mente a rischio la vita del paziente. Nei traumi cranici severi € richiesta I'intubazione
orotracheale previa sedoanalgesia (necessaria quando il punteggio GCS & minore di
9), garantendo mediante ventilazione controllata la normossia (PaO2 > 60 mmHg e
Sa0: > 95%) e prevenendo l'ipercapnia (la PaCO: deve essere mantenuta tra 35 e 40
mmHg). Una delle priorita assolute & il controllo e il mantenimento della pressione
arteriosa sistolica al di sopra di 100 mmHg, assicurando in tal modo una pressione di
perfusione cerebrale adeguata (6; 49). | pazienti con trauma cranico maggiore dovreb-
bero essere trasportati verso una struttura ospedaliera dotata di trauma centerin grado
di garantire un trattamento sia neurochirurgico sia rianimatorio. L’alto volume di attivita
del frauma center e il trasporto verso di esso mediante eliambulanza sono associati a

una riduzione della mortalita dei pazienti con TCE severo (7; 90).

1.6.3 Trattamento del trauma cranico lieve

La gestione dei pazienti con trauma cranico lieve (punteggio GCS 14 o 15) si basa
sulla stima del rischio di sviluppare una lesione intracranica nel decorso clinico post-
traumatico (6; 62). La valutazione dei fattori di rischio antecedenti e conseguenti al
trauma consente di stratificare il rischio in basso, intermedio e alto. Nei pazienti con
rischio basso non é indicata I'esecuzione di alcun esame neuroradiologico e possono
essere dimessi, previo affidamento a un accompagnatore responsabile, consegnando
loro un foglio informativo sul comportamento da adottare a domicilio (62). | pazienti
con rischio moderato sono sottoposti a osservazione clinica di 6 ore ed esame TC
entro il periodo di osservazione. Se il rischio viene giudicato alto la TC va eseguita il

prima possibile, mentre il monitoraggio clinico dovrebbe durare almeno 24 ore.
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Qualora I'esame radiologico evidenzi una lesione intracranica é richiesta la consulenza
neurochirurgica. L’esecuzione di una TC dopo 24 ore dal trauma é riservata ai pazienti
con rischio moderato-alto con coagulopatie o in terapia con anticoagulanti (6; 49).

Figura 1.24 — Fattori di rischio preesistenti e conseguenti al trauma (6).

Intossicazione da alcol e droga Cefalea diffusa ingravescente
Coagulopatie e terapia anticoagulante  Perdita di coscienza
Storia di epilessia Amnesia post-traumatica
Eta > 65 anni Vomito
Crisi convulsiva post-traumatica
Dinamica del trauma

Frattura cranica

1.6.4 Trattamento del trauma cranico moderato

| pazienti con trauma cranico moderato (punteggio GCS 9-13) devono essere sot-
toposti a tre indagini secondo le linee guida: TC cranio-encefalo, studio completo del
rachide cervicale e studio multidistrettuale nei politraumi (6). L’esecuzione di esami TC
seriati ha un ruolo fondamentale nel monitoraggio e le tempistiche degli accertamenti
dipendono dalla presenza di fattori di rischio, dallo stato clinico del paziente e dalla
presenza di lesioni individuate negli esami precedenti. L'obiettivo della ripetizione di
esami neuroradiologici in sequenza € individuare le lesioni intracraniche in formazione
e analizzare la loro eventuale progressione, consentendo di porre l'indicazione chirur-
gica al loro trattamento senza ritardo (62). La decisione di trasferire il paziente in un
centro ospedaliero dotato di neurochirurgia e terapia intensiva &€ assunta sulla base

dei reperti TC refertati mediante la classificazione di Marshall (49).

1.6.5 Trattamento del trauma cranico severo

La gestione ospedaliera del paziente con trauma severo € condizionata dalla pre-
senza di lesioni multidistrettuali associate, specialmente nei politraumi (62). La pre-
senza di instabilita emodinamica causata da lesioni sanguinanti impone un intervento
chirurgico d’emergenza con lo scopo di controllare 'emorragia, dopo aver eseguito le
indagini strumentali fondamentali per determinarne la sua sede (Rx bacino, Rx torace
ed Eco FAST) (88). In tal caso la TC cranio-encefalo pud essere posticipata al termine

del controllo del’emorragia. Qualora il paziente sia stabile emodinamicamente 'esame
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TC multidistrettuale consente l'individuazione delle lesioni a carico di organi differenti:
la presenza di una lesione intracranica ha la priorita assoluta nell’'ordine dei trattamenti
(6; 88). Generalmente il paziente con trauma cranico severo, dopo i trattamenti chirur-
gici e invasivi iniziali, accede alla terapia intensiva per I'assistenza neurorianimatoria

adeguata.

1.6.6 Trattamento neurorianimatorio del trauma cranico maggiore

La strategia del trattamento rianimatorio in fase acuta del paziente con trauma
grave ha due obiettivi principali: mitigare il danno secondario e mantenere I'omeostasi
intracranica. La prevenzione del danno secondario si ottiene garantendo una pres-
sione di perfusione cerebrale adeguata (PPC), mantenendo la normossia e la normo-
capnia ed evitando sia l'iper- che I'ipoglicemia (91). Le linee guida raccomandano il
mantenimento della pressione arteriosa sistolica sopra i 100 mmHg per gli individui
con eta compresa fra 50 e 69 anni mentre per coloro con piu di 70 anni o con eta fra i
15 e i 49 anni il target minimo & 110 mmHg (87; 88). Valori di PPC al di sopra di 60
mmHg sono associati a una minore mortalita e a un outcome migliore (87). |l raggiun-
gimento di questi target pressori & ottenuto mediante I'utilizzo di fluidoterapia e farmaci
vasopressori. La ventilazione controllata consente di mantenere il valore della PaO:
maggiore di 60 mmHg e quello della PaCO- tra 35 e 40 mmHg (88). Oltre alla preven-
zione dell’ipotensione e dell'ipossia, € importante controllare gli squilibri glicemici e
idroelettrolitici, data la particolare sensibilita dell’encefalo verso di essi. Le linee guida
raccomandano il riavvio dell'alimentazione precocemente (in particolare tramite PEG)
e I'esecuzione della profilassi antitrombotica, tenendo conto dei rischi emorragici che

tale terapia presenta (87).

L’ipertensione endocranica rappresenta una complicanza comune del trauma cra-
nico maggiore ed € la principale condizione clinica che impegna il rianimatore nella
fase acuta. La sua terapia dovrebbe essere guidata dal monitoraggio della PIC ed &
importante eliminare le cause di aumento della pressione intracranica correggibili (es.
aumento della PVC e ipercapnia). Il trattamento di prima linea dettato dalle linee guida
prevede I'analgosedazione del paziente, I'elevazione del capo, la deliquorazione me-
diante catetere ventricolare, 'uso del mannitolo e I'iperventilazione (la moderata ipo-
capnia indotta deve essere mantenuta solo per brevi periodi di tempo) (87; 92). Qua-
lora lo stato di ipertensione endocranica non risponda ai trattamenti descritti si attua

40



una sedazione farmacologica profonda con I'aggiunta di un ulteriore farmaco ipnotico
e di un bloccante neuromuscolare, monitorando e sostenendo la funzione cardiova-
scolare a causa dei potenziali effetti depressivi. L’ipertensione endocranica resistente
ai precedenti trattamenti medici pud beneficiare della craniectomia decompressiva, in-
tervento chirurgico in cui un lembo osseo cranico viene rimosso al fine di ridurre la
PIC. | barbiturici (tiopentale) riducono il consumo di Oz cerebrale e 'edema ma la loro
somministrazione non & raccomandata dalle linee guida se non come rescue therapy,
cioé quando tutti gli altri trattamenti hanno fallito, a causa dei loro effetti negativi sulla
stabilita emodinamica (87). L’ipotermia, sebbene riduca il metabolismo cerebrale, é
sconsigliata dalle linee guida attuali, in relazione al rischio di infezioni, coagulopatia e
aritmia provocati dalla riduzione della temperatura corporea (87; 92). L’'uso combinato
del mannitolo e dell’iperventilazione € utile nell’assistenza pre-ospedaliera quando vi

e il sospetto clinico di erniazione cerebrale (anisocoria e segni di lato) (92).

1.6.7 Trattamento chirurgico del trauma cranico

Il trattamento chirurgico rappresenta l'unica terapia life-saving nel paziente con
lesioni intracraniche potenzialmente fatali (57). L’indicazione chirurgica viene posta
sulla base dello stato clinico e dei dati forniti dal neuroimaging. Le seguenti condizioni
patologiche impongono, in maniera irrinunciabile, 'esecuzione di un intervento chirur-

gico per il loro trattamento.

e Ematoma epidurale acuto con volume maggiore di 30 cm?, indipendentemente
dal punteggio GCS del paziente (93);

e Ematoma subdurale acuto con spessore maggiore di 10 mm o shift della linea
mediana maggiore di 5 mm, indipendentemente dal punteggio GCS del pa-
ziente (93);

e Ematoma intracerebrale con diametro maggiore di 3 cm, in particolare in pre-
senza di segni di effetto massa (94);

e Frattura cranica depressa e traumi cranici penetranti;

e Lesioni cerebrovascolari emorragiche (fistola artero-venosa, pseudoaneurismi
e rotture vascolari) e non emorragiche (94);

e Perdita di liquor che non cessa dopo il trattamento conservativo (94);

e |pertensione endocranica refrattaria al trattamento medico rianimatorio (94).
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| cardini della terapia chirurgica degli ematomi extra- e intra-assiali sono la rimo-
zione della massa e il controllo del sanguinamento (57). Gli ematomi epidurali preve-
dono I'esecuzione di una craniectomia, 'evacuazione della raccolta ematica, I'emo-
stasi e la sospensione della dura madre (59). L’ematoma subdurale acuto necessita di
un’ampia craniectomia per la sua evacuazione, possibile solo dopo aver aperto la dura
madre considerata la localizzazione sottodurale (59). L'approccio chirurgico agli ema-
tomi intracerebrali resta incerto, sebbene la tendenza condivisa € quella di rimuovere
la massa senza violare eccessivamente il parenchima cerebrale gia danneggiato dal
trauma, utilizzando vie chirurgiche risparmiatrici come la via cisternale o quella intra-

lesionale (57).

Il trattamento chirurgico dei traumi penetranti richiede I'attuazione di un debride-
ment chirurgico, rimuovendo tutti i corpi estranei penetrati nel cervello, come nel caso
delle ferite da arma da fuoco (59). Le soluzioni di continuita della dura madre che pro-
vocano perdita di liquor sono trattate con la duroplastica, procedura in cui la pachime-
ninge viene riparata con tessuti autologhi (es. galea o fascia lata) o eterologhi (57). La
craniectomia decompressiva prevede la rimozione di una porzione di teca cranica e
I'apertura della dura per far espandere il cervello con PIC elevata. Questa procedura
pud essere eseguita contestualmente alla rimozione di un ematoma intracranico o in
seguito allo sviluppo di uno stato di ipertensione endocranica (57). In alcuni traumi
cranici particolarmente severi con ipertensione endocranica refrattaria, oltre alla cra-
niectomia decompressiva, pud rendersi necessaria I'esecuzione di una lobectomia

temporale (95).

1.7 Prognosi e riabilitazione del trauma cranico

1.7.1 Generalita sulla prognosi del trauma cranico

La prognosi di un soggetto che subisce un trauma cranico & molto disomogenea
ed é difficile esprimere un giudizio predittivo sul’outcome del paziente, in particolar
modo durante la fase acuta (62). La complessita di inquadramento prognostico risiede
nell’ampio ventaglio di lesioni che I'evento traumatico puo causare, nell’eterogeneita
dello stato clinico e nell’evolutivita del danno encefalico. L’identificazione di fattori pro-

gnostici resta un obiettivo perseguito dalla letteratura medica considerata la loro
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importanza nel guidare il percorso diagnostico-terapeutico e nella classificazione dei
pazienti (96; 97). Le variabili che possono avere un ruolo nel definire la prognosi del
paziente con TBI, individuate mediante la valutazione clinica e radiologica, sono mol-
teplici e spesso ridondanti. Per tale motivo, la tendenza attuale & quella di individuare
fattori prognostici semplici ma di grande impatto sul’'outcome del paziente (96). | prin-
cipali fattori prognostici indipendenti sono I'eta, il punteggio GCS, la risposta pupillare,
la pressione intracranica e la classificazione tomografica di Marshall (12; 98). Altri fat-
tori prognostici secondari, la cui importanza & affermata in numerosi studi, sono I'ipo-

tensione, l'ipossia, I'iperglicemia, la conta piastrinica e la presenza di anemia (98).

1.7.2 Principali fattori prognostici

1.7.2.1 Eta

La relazione fra I'eta del paziente traumatizzato e il suo outcome clinico & consoli-
data e valida: all’aumentare dell’eta la prognosi peggiora (12). L’eta diventa un fattore
prognostico soprattutto a partire dai 40 anni, fatta eccezione per i bambini al di sotto
dei 5 anni dove la prognosi € peggiore rispetto ai bambini piu grandi o agli adolescenti
(12; 97). In particolare, i pazienti con piu di 75 anni hanno una maggiore mortalita e
disabilita residua (38). Il fatto che I'eta avanzata correli con una scarsa prognosi trova
spiegazione nelle multiple comorbidita presenti negli anziani e nella incidenza piu ele-
vata di lesioni encefaliche focali rispetto agli individui giovani. Inoltre, i soggetti anziani
assumono spesso terapie antiaggreganti o anticoagulanti che aumentano il rischio di

complicanze emorragiche in caso di evento traumatico cerebrale (12).

1.7.2.2 Glasgow Coma Scale (GCS)

La Glasgow Coma Scale rappresenta il principale strumento di valutazione neuro-
logica del paziente con trauma cranico. L’attribuzione di un corretto punteggio GCS
consente la classificazione del trauma cranico sulla base della gravita e di definire la
prognosi. Infatti, alla diminuzione progressiva del punteggio si osserva un incremento
lineare della mortalita (6; 12). Ognuno dei tre parametri della scala (apertura degli oc-
chi, risposta verbale e motoria) correla con la prognosi, tuttavia la risposta motoria &
la componente con maggiore peso prognostico a 6 mesi dal trauma (99; 100).
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1.7.2.3 Diametro e risposta pupillare

La valutazione neurologica del paziente traumatizzato si basa sul calcolo del pun-
teggio GCS e sull’osservazione del diametro delle pupille e della loro risposta alla sti-
molazione luminosa. La presenza di pupille midriatiche fisse o iporeagenti si associa
a un outcome sfavorevole in quanto questi segni clinici riflettono un gravissimo danno
encefalico (12; 100). L'assenza del riflesso oculocefalico e oculovestibolare sono
espressione di un trauma severo la cui evoluzione clinica & rappresentata dalla morte

o da un grave stato di disabilita (12).

1.7.2.4 Pressione intracranica (PIC)

La presenza di una pressione intracranica al di sopra di 20 mmHg rappresenta
uno dei principali fattori prognostici negativi (12; 101). L’ipertensione endocranica e
riscontrata frequentemente nel trauma cranico maggiore ed é responsabile della mag-
gior parte dei decessi associati al trauma in fase acuta (102). L'importanza di tale con-
dizione clinica & testimoniata dal fatto che le terapie, sia rianimatorie che chirurgiche,
hanno come obiettivo principale il controllo e la riduzione della PIC elevata. | pazienti
con ipertensione endocranica che rispondono ai trattamenti hanno un outcome mi-

gliore rispetto ai soggetti con ipertensione endocranica refrattaria (102).

1.7.2.5 Reperti radiologici: classificazione di Marshall e score di Rotterdam

La tomografia computerizzata (TC) rappresenta il principale strumento di diagnosi
in fase acuta del danno prodotto dal trauma cranico, oltre ad avere un importante ruolo
nella definizione della prognosi (13). Infatti, questa metodica consente una valutazione
oggettiva delle lesioni cranio-encefaliche post-traumatiche, fondamentale per decidere

il percorso diagnostico-terapeutico ed esprimere un giudizio sull’outcome (103).

Al fine di uniformare la descrizione dei reperti radiologici evidenziati dalla TC &
stata creata nel 1991 la classificazione di Marshall (Figura 1.25). Questa classifica-
zione presenta 6 diverse categorie espressione di un danno di severita crescente, i cui
elementi chiave sono lo shift della linea mediana, la compressione delle cisterne ba-
sali, la presenza e la dimensione di emorragie/contusioni (13). Il valore prognostico
della classificazione di Marshall & confermato da numerosi studi ed & accertato come

la mortalita aumenti passando dalla prima (5%) alla quarta categoria (56%), mentre
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nelle ultime due tale relazione viene persa (6; 101; 104). | reperti radiologici associati
con una prognosi peggiore sono l'obliterazione delle cisterne basali, lo shift della linea
mediana, la presenza di una emorragia subaracnoidea post-traumatica e di un ema-
toma subdurale acuto (103). In particolare, I'obliterazione delle cisterne basali e lo shift
della linea mediana correlano con la mortalita a 14 giorni mentre la presenza di un
ematoma non evacuato si associa a un outcome sfavorevole a 6 mesi (97). Il valore
prognostico della classificazione di Marshall deve tenere conto della dinamicita delle
lesioni encefaliche, in quanto la prognosi & determinata dalla categoria attribuita in
seguito alla evoluzione peggiorativa piuttosto che dalla categoria iniziale (6).

[Marshall
class Characteristic

I No intracranial pathology seen with computed
tomography

1 Cisterns present with midline shift of 0-5mm and/or
lesions/densities present; no high- or mixed-density

lesions > 25 cm?; may include bone fragments and
foreign bodies

1l Cisterns compressed or absent with midline shift of
0-5mm; no high- or mixed-density lesions > 25 cm?

\Y Midline shift >5mm; no high or mixed density lesions
>25cm?

\% Any lesion surgically evacuated

VI High- or mixed-density lesion >25cm?; not surgically
evacuated

Figura 1.25 — Classificazione tomografica di Marshall (176).

Lo score di Rotterdam (Figura 1.26) € una scala di valutazione del danno trauma-
tico encefalico basata sulle informazioni fornite dalla TC. Questo score rappresenta
un’evoluzione della classificazione di Marshall in quanto integra alcuni elementi gia
presenti in essa e ne aggiunge altri rilevanti ai fini prognostici (13). In particolare, lo
score di Rotterdam include quattro categorie: la compressione delle cisterne basali, lo
shift della linea mediana, la presenza di un ematoma epidurale e di sangue intraven-
tricolare e/o subaracnoideo. Il punteggio finale derivato dalla somma dei punteggi delle
singole categorie puo variare da uno (TC non patologica) a sei. Il ruolo prognostico del
Rotterdam score & confermato dalla relazione esistente fra 'aumento del punteggio e
I'incremento della mortalita nei pazienti con TBI (105).
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Predictor Score

Basal cisterns

Mormal 0

Compressed 1

Absent 2
Midline shift

No shift or shift =5 mm 0

Shift =5 mm 1
Epidural mass lesion

Present 0

Absent 1
Intraventricular blood or subarachnoid hemorrhage

Absent 0

Present 1
Sum score +1

Figura 1.26 — Score di Rotterdam (177).

1.7.3 Scale di valutazione della disabilita e dell’outcome: GOS, GOS-E e DRS

La valutazione dell’outcome funzionale del soggetto con trauma cranico & un mo-
mento fondamentale nel percorso riabilitativo in quanto consente di programmare il
setting assistenziale appropriato per ciascun paziente e di cogliere i cambiamenti peg-
giorativi o migliorativi del suo stato clinico. Tale valutazione & eseguita solitamente
mediante scale di misura: quelle utilizzate piu di frequente sono la GOS, la GOS-E e
la DRS.

La Glasgow Outcome Scale (GOS) e una scala di valutazione dell’outcome uni-
versalmente accettata dalla letteratura medica e ampiamente utilizzata negli studi cli-
nici riguardanti il trauma cranio-encefalico (106). Introdotta nel 1975 da Bryan Jennett
e Michael Bond, questa scala & composta da cinque categorie assegnate al paziente:
deceduto, stato vegetativo, disabilita severa, disabilita moderata e buon recupero
(107). Solitamente I'esito clinico del paziente viene suddiviso sulla base del punteggio
GOS in sfavorevole (GOS 1-2-3) e favorevole (GOS 4-5) (106). Il vasto impiego di
questa scala € legato alla sua semplicita, brevita e facilita di attribuzione del punteggio
(108). Tuttavia, i suoi limiti sono la scarsa sensibilita nell’identificare piccoli ma signifi-
cativi cambiamenti dell’'outcome e la presenza di sole cinque categorie per rappresen-
tare 'ampio spettro di condizioni fisiche e mentali dei pazienti con TBI (106). Per sop-
perire ai suddetti limiti & stata proposta una evoluzione della scala GOS denominata

Extended Glasgow Outcome Scale (GOS-E), composta da otto categorie differenti.
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Questa scala consente una migliore discriminazione qualitativa dei pazienti e mostra

una maggiore sensibilita nell’intercettare i cambiamenti dell’'outcome (106).

Glasgow Outcome Scale (GOS) (109)

Punteggio Categoria Definizione
1 Morte Soggetto deceduto
) Stato vegetativo Soggetto vigile ma non cosciente e non in grado
di comunicare con I'ambiente
Paziente con menomazioni fisiche o mentali di-
3 Disabilita severa  pendente nella vita quotidiana dall'assistenza di
una terza persona
Paziente con diversi gradi di deficit motorio o
4 Disabilita moderata cognitivo/comportamentale ma indipendente
nella vita quotidiana
Paziente che pud avere menomazioni cognitive
5 Buon recupero e/o motorie residue ma € in grado di riprendere

una vita "normale"

Extended Glasgow Outcome Scale (GOS-E) (109)

Punteggio Categoria Definizione
1 Morte Soggetto deceduto
) Stato vegetativo Soggetto vigile ma non cosciente e non
in grado di comunicare con 'ambiente
3 Disabilita severa inferiore  Completamente dipendente dagli altri
4 Disabilita severa superiore Dipendente dagli altri per alcune attivita
- Disabilita moderata infe-  Lavoro a un livello inferiore di perfor-
riore mance
6 Disabilita moderata supe- Ritorno alla precedente attivita con
riore adattamenti
7 Buon recupero inferiore  Deficit mentali o fisici minori
8 Buon recupero superiore Nessun problema clinico che interferi-

sce nella vita quotidiana
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La Disability Rating Scale (DRS) € una scala di valutazione dell’outcome del pa-
ziente con TBI impiegata in particolare durante la fase riabilitativa (110). Questa scala
comprende otto livelli inclusi all'interno di quattro categorie: vigilanza e responsivita,
abilita cognitiva per le attivita della cura di sé, livello funzionale e impiegabilita. Lo
score finale ottenuto dalla somma dei punteggi dei singoli livelli varia da zero a trenta,
consentendo la classificazione del paziente in dieci categorie di disabilita (111). La
DRS permette di quantificare i cambiamenti dello stato funzionale del paziente nel
tempo, configurandosi in tal modo come uno strumento utile nel long-term follow-up
(112). Altri vantaggi della DRS sono la capacita di indagare multipli aspetti della disa-
bilita e la facilita di impiego in quanto il paziente o un suo familiare possono essere
intervistati (anche telefonicamente) da un operatore sanitario oppure possono compi-
larla in maniera autonoma. Un limite riconosciuto della DRS & la scarsa sensibilita

nell’identificare uno stato di disabilita lieve (113).

Disability Rating Scale (DRS) (109)

v'VIGILANZA CONSAPEVOLEZZA E RESPONSIVITA
Apertura degli Occhi

1 0= spontanea [ 1= Alla parola [ 2= Al dolore J 3= Messuna

Abilith di Comunicaziona:

[ o= orientata O 1= confusa O 2= Inappropriata O 3= Incomprensibile [ 4= Nessuna
{in caso di trachectomia barrate la T; in caso di disartria, disfonia, afasia barrare la D) dr Qo
Miglior Risposta Motoria:

I 0= su ordine U 1=Localizzata [ 2= Generalizzata U 3= In flessione

1 4= In estensione = 5= Nessuna

v ABILITA COGNITIVA PER LE ATTIVITA DELLA CURA DI SE:

(Il paziente sa come e guando compiere le attivita? Ignorare la disabilith motoria. )

MNutrirsi :

1 0= completa 1 1= Parziale 3 2= Minima J 3= Messuna

Sfinteri:

Qo= Completa O 1= parziale 3 2= Minima O 3= Messuna
Rassettarsi:

Qo= Completa 1= rarziale Q 2= Minima O 3= Nessuna

¥ LIVELLO FUNZIONALE

Qo= Completa indipendenza d 1= Indipendenza con particolari necessita ambientali

[ 2= Dipendenza lieve [ 3= Dipendenza moderata [ 4= Dipendenza marcata
ds= Dipendenza totale

v IMPIEGABILITA:

3 o= Mon ristretta & 1= Impieghi selezionati (competitivi) O 2= Lavoro protette (non competitive)

[ 3= Non impiegabile

Punteggi complessivi Categoria di disabilita

VIGILANZA: 0 Nessuna disabilita a1
1 Disabilita lieve a 2

ABILITA COGN.: 2-3 Disabilitd parziale a 3
4-6 Disabilita moderata a 4

LIVELLO FUNZ.: 7-11 Disabilitd moderatamente severa U 5
12-16 Disabilita severa a 6

IMPIEGABILITA: 17-21 Disabilitd estremamente severa a 7
22-24  Stato vegetativo a 8

TOTALE DRS: 25-29 Stato vegetativo grave a 9
30 Morte a 10
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1.7.4 Calcolatori della prognosi

La necessita di valutare in maniera rapida e accurata la prognosi di un paziente
con TBI ha portato allo sviluppo di calcolatori in grado di predire 'outcome. Fra i nu-
merosi proposti i due piu utilizzati sono il “CRASH Head Injury Prognosis Calculator”
e il “IMPACT Head Injury Prognosis Calculator’. Entrambi sono stati sviluppati a partire
da modelli prognostici derivati da trial clinici riguardanti il trauma cranico (114). Il cal-
colatore CRASH stima la mortalita a 14 giorni e il rischio di outcome sfavorevole a sei
mesi (punteggio GOS 1-3) (115). |l calcolatore IMPACT si differenzia dal precedente
in quanto predice il rischio di outcome sfavorevole e la mortalita a sei mesi dei pazienti

con trauma cranico moderato-severo (116).

Prediction models for 6 month outcome after TBI Country (Choose... v]

Age, years

gdmlssmn Characteristics Value Glasgow coma score

ore

Age (14-99 years) [: Pupils react to light

RS Major extra-cranial injury? e,

Pupils CT scan available? [

Core+CT

Hyporia

Hypotension

CT Classiication Iselect] v] Risk of 14 day mortality (95% CI) -

tSAH on CT

Epidural mass on CT Risk of unfavourable outcome at 6 months -

Core+CT+Lab

Glucose (3-20 mmoliL) :'

Hb (617 g/dL) = Figura 1.27 (in alto) — Calcolatore CRASH (115).

Figura 1.28 (a sinistra) — Calcolatore IMPACT (116).

1.7.5 Riabilitazione del trauma cranico

1.7.5.1 Generalita sul percorso riabilitativo

Il paziente con trauma cranico maggiore dopo la fase acuta, caratterizzata dalla
degenza in reparti ad alta intensita di cura, viene trasferito presso apposite strutture
dove viene avviato un percorso riabilitativo integrato e multidisciplinare (117). Un re-
quisito fondamentale per il trasferimento € il raggiungimento della stabilita delle fun-
zioni vitali e la conclusione delle terapie mediche e chirurgiche che caratterizzano la
fase acuta (62). La fase riabilitativa dei pazienti con traumi cranio-encefalici gravi, in
particolare se comatosi, richiede la presenza di una equipe esperta formata da neuro-
logi, fisiatri, fisioterapisti, infermieri, neuropsicologici e logopedisti (109). La riabilita-

zione di tali pazienti si compone di un momento iniziale in cui vengono svolte diverse
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valutazioni diagnostiche specialistiche come quella cognitiva, logopedica, ortottica e
motoria. Successivamente viene sviluppato un percorso volto al recupero delle fun-
zioni lese composto da vari programmi riabilitativi, tenendo conto delle condizioni neu-

rocognitive di ciascun paziente (117).

e Programma di ginnastica respiratoria per la rieducazione della tosse e lo svez-
zamento da tracheocannula;

e Programma di riabilitazione logopedica e foniatrica per la riacquisizione di una
deglutizione corretta, raggiungendo in tal modo una indipendenza da presidi
come il sondino naso-gastrico e la PEG;

e Programma di riabilitazione neuromotoria svolto mediante la verticalizzazione
progressiva, la mobilizzazione passiva degli arti e la fisiochinesiterapia;

e Programma di riabilitazione neuropsicologica eseguito tramite esercizi per il
recupero delle funzioni cognitive danneggiate;

e Programma di riabilitazione delle funzioni sfinteriali.

1.7.5.2 Esami neuropsicologici e cognitivi

La valutazione dei deficit cognitivi e comportamentali causati dall’evento trauma-
tico rappresenta il primo passo per iniziare un programma riabilitativo che utilizzi le
funzioni integre per migliorare quelle compromesse (117). Il vasto impatto che questi
deficit hanno sulla vita quotidiana dei pazienti impone uno studio globale e accurato

dei seguenti domini cognitivi potenzialmente compromessi:

e Memoria;

e Attenzione;

¢ Orientamento spaziale, temporale e personale;
¢ Ragionamento logico-deduttivo;

e Linguaggio;

e Funzioni esecutive.
L’assessment neuropsicologico viene condotto da neuropsicologi mediante collo-
qui clinici e sottoponendo il paziente a varie prove e test diagnostici (62). Il recupero

delle funzioni lesionate viene svolto tramite esercizi specifici, monitorando i progressi
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ottenuti per valutare se I'intervento riabilitativo risulta efficace (118). Questo approccio
€ molto importante in quanto la disabilita cognitiva ha un impatto sul paziente maggiore
rispetto a quella motoria. Inoltre, la riabilitazione neuropsicologica & fondamentale per
il reintegro lavorativo e scolastico del paziente, evitando in tal modo I'isolamento so-

ciale che viene spesso osservato nei pazienti con trauma cranico maggiore (109).

+15D -15D -25D -35D
e B . *

Above: Average: o

L At Average:
Expected  Expected Borderline
Level Level
Percentile Range [ >7a 25-74 9-24 2-8 <2

Patient Profile: Standard Score Range > 109 90- 109 80-89 70-79 <70
Domain Scores sgng:‘ Stsa;':r'a;d Percentile VI** Above Average Av:(::g - Low Very Low
Neurocognition Index (NCI) NA 85 16 Yes x
Composite Memory 102 103 58 Yes X
Verbal Memory 51 93 32 Yes x
Visual Memory 51 110 75 Yes X
Processing Speed 48 79 8 Yes x
Executive Function 34 75 5 Yes X
Psychomotor Speed 174 93 32 Yes X
Reaction Time* 555 107 68 Yes X
Complex Attention® 21 56 1 Yes x
Cognitive Flexability 206 63 1 Yes x
Total Test Time (min: secs) 29:12 Total tme taken to complete the tests shown.

Figura 1.29 — Risultati di un test neuropsicologico di un paziente che ha subito un TBI (182).

1.7.5.3 Valutazione logopedica e ortottica

Il logopedista svolge un ruolo di primaria importanza nella riabilitazione del pa-
ziente che ha subito un trauma cranico, focalizzandosi soprattutto nella diagnosi e nel
trattamento di due sequele frequenti: la disfagia e I'afasia (117). La disfagia & un di-
sturbo della deglutizione causato dal danno traumatico a carico di strutture cerebrali
(in particolare il tronco encefalico e i nervi cranici) o dal mancato uso delle strutture
deglutitorie per lunghi periodi. La valutazione della disfagia prevede I'accertamento
dell’'esistenza dei riflessi oro-faringei e I'esecuzione di prove di deglutizione di sostanze
con varia consistenza, oltre a esami strumentali come la videofluoroscopia (62). L’afa-
sia & un disturbo del linguaggio in cui & alterata la capacita di comprensione o di
espressione delle parole: il logopedista provvede alla sua diagnosi con prove di com-
prensione e produzione, permettendo un inquadramento preliminare necessario per la
rieducazione comunicativa. Il trauma cranio-facciale pud causare lesioni delle strutture
orbitali o cerebrali, determinando I'insorgenza di deficit visivi e anomalie della oculo-
motricita. La valutazione ortottica prevede una visita oculistica completa associata allo

studio del campo visivo perimetrico e a test per la motilita oculare (109; 117).
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CAPITOLO 2: CRANIECTOMIA DECOMPRESSIVA

2.1 Generalita sulla craniectomia decompressiva

La craniectomia decompressiva osteo-durale (Decompressive Craniectomy, DC)
€ una procedura chirurgica in cui un lembo osseo (bone flap) del cranio € rimosso € la
dura madre viene aperta per consentire all’encefalo sotto pressione di espandersi e
ridurre la PIC (57). La principale indicazione all’esecuzione di questo intervento &€ uno
stato di ipertensione endocranica refrattaria alla terapia neurorianimatoria, provocato
da traumi cranici severi o altre patologie non traumatiche come l'infarto cerebrale “ma-
ligno” nel territorio vascolarizzato dall’arteria cerebrale media, lo stroke emorragico,
I'emorragia subaracnoidea e I'encefalite (119; 120). | primi neurochirurghi che hanno
proposto tale procedura per il trattamento dell'ipertensione endocranica refrattaria
post-traumatica sono stati Theodor Kocher e Harvey Cushing agli inizi del ‘900 (119).

T

Sk g WY

. 12-14cm’
-.-ﬁ.f*'i_. i ]

1

Figura 2.1 - A) Fotografia della teca cranica in cui € mostrata la localizzazione dei fori craniotomici
(punti blu), B) Fotografia del bone flap, C) Fotografia della superficie cerebrale dopo I'apertura
della dura madre, D) Fotografia della craniofomia dopo I'esecuzione della duroplastica (178).
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Nonostante sia trascorso piu di un secolo dai primi interventi, ancora oggi la cra-
niectomia decompressiva resta una procedura controversa e discussa in ambito neu-
rochirurgico. Gli studi e i trial clinici che confrontano la DC e il trattamento medico come
terapie dell’ipertensione endocranica refrattaria dimostrano il ruolo certo della craniec-
tomia nel ridurre i valori della pressione intracranica e la mortalita, tuttavia i pazienti
che sopravvivono sono affetti da una disabilita severa (120). Inoltre, la craniectomia
decompressiva € una procedura non scevra da numerose e gravi complicanze che
aggravano lo stato clinico del paziente, gia notevolmente compromesso dall’evento

traumatico (119).

2.2 Razionale fisiopatologico e classificazione della DC

L’ipertensione endocranica (PIC = 20 mmHg) rappresenta I'evoluzione finale degli
eventi fisiopatologici innescati dal trauma cranico maggiore e i principali sforzi chirur-
gici e medici sono volti alla sua prevenzione e al suo trattamento. L'impatto prognostico
di una pressione intracranica persistentemente al di sopra dei limiti € ampiamente di-
mostrato, essendo associata a una maggiore mortalita e a un outcome sfavorevole
(119). La dottrina di Monro-Kel-
lie stabilisce la relazione tra
PIC e volume del comparti-
mento cerebrale, definendo an-

che i meccanismi di compenso

in seguito allaumento di una
delle tre componenti intracrani-
che (sangue, liquor e paren-
chima cerebrale). Uno dei re-

quisiti affinché la curva pres-

sione-volume sia rispettata é

I'invariabilita del volume all'in-  Figura 2.2 - lllustrazione dell’espansione dell’encefalo dopo
) la craniectomia e la durotomia.

terno del cranio (1450 mL): la

scatola cranica € inestensibile e inespandibile. La craniectomia decompressiva inva-

lida la legge di Monro-Kellie aprendo un varco osteo-durale sul cranio, aumentando in

tal modo il volume a disposizione dell’encefalo per espandersi, la cui conseguenza &

la riduzione della PIC e la prevenzione dell’erniazione cerebrale (119). Inoltre, & stato
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osservato mediante I'utilizzo della SPECT un incremento del flusso ematico cerebrale

regionale nell’area decompressa (121).

La craniectomia decompressiva € classificata in primaria o secondaria sulla base

del momento temporale e della causa che conduce all’esecuzione di tale procedura.

DC primaria: indica la procedura chirurgica in cui, al termine di un intervento
eseguito per evacuare un ematoma epidurale, subdurale o intraparenchimale,
il lembo osseo non viene riposizionato in sede. Viene eseguita piu di frequente
in presenza di un ematoma subdurale acuto, considerato sia lo stato di soffe-
renza cerebrale indotto dal contatto del sangue con la superficie corticale sia il
rischio di ipertensione endocranica associato con questa lesione (122). La
scelta opzionale di eseguire una craniotomia con riposizionamento del bone
flap oppure una DC si basa su valutazioni neuroradiologiche, sull’evidenza in-
traoperatoria di un encefalo edematoso e sulla stima del rischio di aumento

della PIC nel decorso post-operatorio (120);

DC secondaria: in questo caso la procedura chirurgica viene eseguita per trat-
tare uno stato di ipertensione endocranica refrattaria a tutte le terapie adottate
in ambito neurorianimatorio. La definizione di refrattarieta della PIC ai tratta-
menti non & univoca nei vari studi, rendendo difficoltoso un confronto dei loro
risultati. Il trial RESCUEicp la definisce come una condizione in cui la PIC ri-
mane al di sopra di 25 mmHg per almeno un’ora dopo l'attuazione delle misure
medico-farmacologiche in terapia intensiva. Le linee guida considerano la DC
un trattamento di terzo livello nella terapia a stadi dell’ipertensione endocra-
nica, evidenziando I'efficacia nel ridurre la PIC ma anche il rischio significativo

di outcome sfavorevole (87).

2.3 Tipologie e aspetti chirurgici della DC

L’esecuzione di una craniectomia decompressiva comporta la rimozione di un

opercolo osseo al fine di ridurre la pressione intracranica, generando in tal modo una

condizione definita “craniolacunia” la cui correzione prevede un intervento chirurgico

denominato “cranioplastica”. Nel corso degli anni questo principio chirurgico & rimasto
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saldo ma molteplici tecniche di esecuzione della DC sono state proposte. Kocher de-
scrisse I'esecuzione di emicraniectomie temporali mentre Cushing esegui prevalente-
mente craniectomie subtemporali (123). A partire dagli anni ‘70 diverse tipologie di DC
videro luce: I'emicraniectomia (Ransohoff, 1971), la craniectomia bifrontale (Kjellberg
e Prieto, 1971) e la craniectomia fronto-temporo-parietale bilaterale (Yamaura e Ma-
kino, 1975) (123). Ad oggi le due tecniche piu utilizzate sono la craniectomia bifrontale
e la craniectomia fronto-temporo-parietale unilaterale. La craniectomia bifrontale viene
eseguita in presenza di contusioni frontali o in caso di edema cerebrale diffuso senza
evidenza di masse intracraniche (119; 124). La DC fronto-temporo-parietale unilaterale
trova applicazione in presenza di lesioni localizzate come ematomi traumatici o edema

cerebrale post-infartuale da occlusione dell’arteria cerebrale media (119; 124).

Figura 2.4 — Rappresentazione della craniectomia bifrontale mediante TC 3D (128).

2.3.1 Incisione cutanea
L’incisione cutanea utilizzata nella craniectomia bifrontale viene definita “bicorona-

rica”: inizia al davanti del trago e curvando cranialmente si mantiene 2-3 cm posteriore
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alla sutura coronaria, terminando a livello del trago controlaterale. | rischi di tale inci-
sione chirurgica sono la lesione dell’arteria temporale superficiale (situata 1 cm al da-
vanti del trago) e del nervo sovraorbitario (119). Nella craniectomia unilaterale fronto-
temporo-parietale il tipo di incisione cutanea € ad ampio “punto di domanda” che inizia
anteriormente alla sutura coronaria, prosegue posteriormente delineando una conves-
sita rivolta verso I'occipite e termina a livello dello zigomo. E importante che l'incisione
si mantenga 2 cm laterale dalla linea mediana per evitare lesioni del seno sagittale
superiore (119). Un’altra tipologia di incisione utilizzata per questa tipologia di DC é
quella a forma di “T”: rispetto alla precedente non si tratta di una incisione unica ma €
composta da una linea che segue la convessita superiore del cranio in direzione an-

tero-posteriore e un’altra che dall’apice del cranio scende verso il trago (125).

Figura 2.5 — Rappresentazione dell’incisione a “punto di domanda” (A) e di quella
a “T” (B) utilizzate nella craniectomia fronto-temporo-parietale unilaterale (57).

2.3.2 Tecnica chirurgica e dimensioni del bone flap

La craniectomia decompressiva dovrebbe avere dimensioni adeguate per ridurre
in maniera significativa la pressione intracranica (120; 126). Con la rimozione dell’'oper-
colo osseo si amplia il volume della scatola cranica e lo spazio a disposizione del cer-
vello per espandersi. E stata dimostrata una correlazione fra le dimensioni della cra-
niectomia e il volume aggiunto: per ottenere una riduzione della PIC superiore a quella
raggiunta con i trattamenti medici, la DC deve avere un diametro di almeno 12 cm, che
corrisponde a un incremento volumetrico di 85 mL (127). Se la craniectomia ha una
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dimensione insufficiente, oltre a non raggiungere la finalita terapeutica di riduzione
della PIC, puo causare contusioni cerebrali. Infatti, il cervello espandendosi attraverso
la breccia craniotomica e durotomica, urta contro i bordi ossei della craniectomia de-
terminando la formazione di contusioni e stiramenti assonali. Le DC di grandi dimen-
sioni riducono il rischio che tali eventi avversi si verifichino (119; 128). Le linee guida
raccomandano I'esecuzione di un’ampia DC fronto-temporo-parietale unilaterale con
dimensioni non inferiori a 12 x 15 cm, in quanto & in grado di ridurre la mortalita e
migliorare 'outcome dei pazienti con TBI severo rispetto a DC di piccole dimensioni
(87).
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Figura 2.6 — lllustrazione dei limiti della superficie cerebrale e del volume aggiunto dopo la
rimozione dell’'opercolo osseo (179).
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Figura 2.7 — Grafico che mostra la relazione fra le dimensioni della craniotomia
e il volume aggiunto (129).

Il bone flap della craniecto-
mia unilaterale fronto-temporo-
parietale deve avere un diame-
tro antero-posteriore di almeno
15 cm e estendersi fino al pavi-
mento della fossa temporale,
mantenendosi 2-2,5 cm laterale
dalla linea mediana (119). Ge-
neralmente per eseguire que-
sta tipologia di DC si utilizzano
quattro fori craniotomici (Figura
2.8): in area frontale 2 cm al da-
vanti della sutura coronaria (A),
in area parietale posteriore (B),

nella squama del temporale (D)

e dietro il processo zigomatico

dell'osso frontale (C) (119). Figura 2.8 — Modello di cranio con la posizione dei fori cra-
niotomici e della linea di taglio dell'osso nella DC fronto-
temporo-parietale unilaterale (119).
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Nella craniectomia bifron-
tale il taglio della teca cranica e
situato 1 cm posteriore alla su-
tura coronaria, iniziando dal pa-
vimento della fossa temporale
di un lato e terminando su
quello controlaterale. L’inci-
sione prosegue poi in direzione
anteriore curvando superior-
mente dietro il processo zigo-
matico dell'osso frontale, giun-
gendo sul pavimento della
fossa cranica anteriore al di so-
pra dei seni frontali (128). | fori

craniotomici utilizzati per la DC

bifrontale (Figura 2.9) sono due

speculari a livello della squama Figura 2.9 — Modello di cranio con la posizione dei fori cranio-
dellosso temporale (C), due tomici e della linea di taglio dell’'osso nella DC bifrontale (119).

simmetrici situati posteriormente alla sutura coronaria e 1 cm dalla linea mediana (A),

due posti bilateralmente dietro 'arco zigomatico dell'osso frontale (B) (119).

Nella craniectomia fronto-temporo-parietale bilaterale vengono rimossi due oper-
coli ossei lasciando una striscia di teca cranica di 3-4 cm in corrispondenza del seno
sagittale superiore (128). Un ultimo aspetto della tecnica chirurgica di rimozione del
lembo osseo & che il taglio con la sega oscillante dovrebbe essere eseguito con un
angolo di 45 gradi in modo che 'opercolo originario o la protesi artificiale, riposizionati

durante la cranioplastica, non affondino sulla superficie cerebrale (129).

2.3.3 Durotomia e duroplastica

Oltre alla decompressione ossea la maggior parte dei chirurghi esegue anche l'in-
cisione della dura madre (durotomia) perché consente di ottenere una riduzione mag-
giore della PIC rispetto alla sola rimozione del lembo osseo (125). Nella craniectomia
bifrontale si pratica una incisione durale fishmouth e si provvede a legare e tagliare

anteriormente il seno sagittale. Inoltre, &€ importante sezionare la falce cerebrale per

59



permettere al cervello di espandersi in maniera adeguata (128). Nella craniectomia
fronto-temporo-parietale unilaterale solitamente si incide la dura madre a forma di
stella. In entrambe le tipologie di DC, dopo aver aperto la dura, si esegue la duropla-
stica: i margini della pachimeninge vengono suturati ermeticamente con tessuti auto-
loghi (pericranio) o eterologhi (pericardio bovino liofilizzato) (125; 128). La duroplastica
protegge la superficie cerebrale (in sua assenza la protezione & conferita dai soli tes-
suti epicranici) e amplia la superficie durale evitando cosi che il cervello nella sua
espansione incontri una struttura rigida limitante. Sebbene la durotomia nella maggior
parte dei casi & seguita dalla duroplastica, alcuni Autori ritengono che questa fase
chirurgica aggiuntiva non debba essere svolta perché aumenta il tempo operatorio,
favorisce I'erniazione del cervello attraverso il sacco durale e pud causare la compres-
sione dei vasi corticali superficiali (130). Queste strutture vascolari possono essere
schiacciate contro i bordi della craniectomia provocando stasi venosa con conse-
guente incremento della PIC. Per evitare che questo fenomeno si verifichi &€ possibile
adottare la “tecnica del tunnel vascolare” in cui si inserisce, al di sotto della dura e in
corrispondenza dei margini ossei, del materiale emostatico ai lati dei vasi superficiali
in modo tale da creare uno spessore (129). | tessuti epicranici posti al di sopra della
dura madre, non protetta dall’'osso, possono aderire ad essa, rendendo difficoltoso lo
scollamento quando si esegue la cranioplastica. Per ovviare a cio € possibile interporre
un film di materiale sintetico tra la pachimeninge e i tessuti molli (131).

Figura 2.10 - lllustrazione della durotomia (a sinistra) e della duroplastica (a destra), Shima K, 2004.
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2.4 Complicanze della craniectomia decompressiva

La DC & una procedura chirurgica associata a numerose complicanze, alcune par-
ticolarmente severe, che possono presentarsi nel 50-60% dei pazienti (119; 128). Que-
sta alta prevalenza di complicanze post-operatorie € dovuta alla complessita e alla
gravita dello stato clinico dei pazienti sottoposti a DC: il rischio di complicanze correla
con l'eta e con il punteggio GCS iniziale (119). Il verificarsi di tali complicanze impone
spesso I'esecuzione di ulteriori interventi chirurgici per la loro risoluzione, aumentando
i costi e i rischi per il paziente (128). La classificazione temporale delle complicanze
della DC permette di distinguerle in precoci (si presentano entro 4 settimane dall’inter-
vento chirurgico) e tardive (dopo 4 settimane) (132). Di seguito sono riportate le com-
plicanze che si verificano con maggiore frequenza nel periodo post-operatorio della
DC.

2.4.1 Espansione di contusioni emorragiche

L’espansione di una contusione cerebrale emorragica rappresenta una compli-
canza relativamente comune della DC che si verifica nel 38-59% dei casi (133). La
causa dell'incremento volumetrico di queste lesioni potrebbe risedere nella variazione
delle dinamiche pressorie post-DC che, prima della decompressione, esercitano
un’azione tamponante e compressiva sulla contusione (119; 128). E doveroso ricor-
dare che le contusioni cerebrali emorragiche hanno una tendenza spontanea ad au-
mentare di volume nei giorni successivi al trauma. Tuttavia, questo processo potrebbe
essere favorito sia da alterazioni della coagulazione (CID e piastrinopatie) sia da pro-
cedure chirurgiche come la DC (119; 128). L'espansione della contusione emorragica
€ associata a un outcome sfavorevole e i principali fattori di rischio preoperatori sono
la presenza di un ematoma subdurale acuto e un volume della contusione emorragica
maggiore di 20 cc (133). Infine, 'esecuzione della craniectomia decompressiva unila-
terale aumenta il rischio di insorgenza di un ematoma controlaterale (119; 128).
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Figura 2.11 — Paziente con ematoma subdurale acuto (ASH) causato da un inci-
dente stradale ricoverato con punteggio GCS 6. La TC pre-operatoria (A) mostra
un ASH con contusione temporale. La TC post-DC (C) evidenzia una espansione
della contusione emorragica (133).

2.4.2 Complicanze legate all’alterata dinamica liquorale

Una delle complicanze piu frequenti associate alla craniectomia decompressiva e
la formazione di un igroma subdurale, riscontrato nel 26-79% dei pazienti (128). Si
tratta di una falda liquorale nello spazio sottodurale causata da una lacerazione
dell'aracnoide e dall’instaurarsi di un meccanismo a valvola, con la conseguente for-
mazione di una raccolta emisferica di liquido (119). Se la cranioplastica viene eseguita
precocemente l'incidenza dell'igroma subdurale si riduce (119). Solitamente questa
raccolta di liquor non provoca un peggioramento dei sintomi neurologici e puo riassor-
birsi o rimanere stabile nel tempo. Per tale motivo generalmente non richiede un dre-
naggio chirurgico, riservato ai soli casi sintomatici (119; 128). L’idrocefalo comunicante
€ un’altra complicanza frequente causata dall’alterata circolazione del liquor indotta
dalla DC (132). L'incidenza dell'idrocefalo post-DC varia dal 2 al 30% dei casied &
associato a un outcome sfavorevole (119; 132). La cranioplastica precoce riduce il ri-
schio di sviluppare l'idrocefalo anche se a volte si sviluppa nonostante I'esecuzione di

tale procedura (132). Le indicazioni al posizionamento di uno shunt ventricolo-
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peritoneale (DVP) sono la presenza di una pressione del liquor lombare elevata (> 180

mmH20) e dei sintomi dell'idrocefalo normoteso (119).

2.4.3 Complicanze della ferita chirurgica

La ferita chirurgica della craniectomia decompressiva pud complicarsi con dei-
scenza, ulcerazione o necrosi (132). Le complicanze del sito chirurgico possono pre-
sentarsi nel 10% dei pazienti (119). | fattori che favoriscono la necrosi della ferita sono
I'ampia dimensione del lembo cutaneo e la lesione accidentale dell’arteria temporale
superficiale, responsabile dell’apporto vascolare arterioso allo scalpo (132). L’ischemia
cutanea é favorita anche dalla pressione esercitata dal cervello edematoso sui margini
cutanei della ferita (132). Una fistola liquorale puo interferire con la guarigione della
ferita e aumentare il rischio di infezione (119). L’incidenza delle fistole liquorali si riduce
eseguendo la duroplastica e una chiusura ermetica dello scalpo (132). L'infezione della
ferita chirurgica riguarda in genere i tessuti superficiali, mentre le infezioni profonde
(ascesso epidurale, empiema subdurale, ventricolite e meningite) sono piu rare (132).
L’apertura dei seni frontali nella craniectomia bifrontale aumenta il rischio di infezione
del sito chirurgico (119). E opportuno segnalare che le infezioni cutanee superficiali
possono essere provocate da batteri multiresistenti, acquisiti a causa della perma-
nenza prolungata in terapia intensiva, rendendo il loro trattamento difficoltoso e com-

plesso.

2.4.4 Erniazione cerebrale esterna

Lo scopo della craniectomia decompressiva
e l'ampliamento dello spazio a disposizione
dell’encefalo per espandersi, percid un certo
grado di erniazione attraverso la breccia cranio-
tomia & atteso. Tuttavia, questa erniazione puo
essere eccessiva e viene considerata anomala
quando la distanza della superficie cerebrale dal
centro del difetto craniotomico & maggiore di 1,5

cm (132). La causa di questa espansione sovrab-

bondante & I'edema cerebrale, aumentato dalla —

] ] o Figura 2.12 — Immagine TC di una

riperfusione post-DC e da fenomeni di ingorgo  DC con erniazione cerebrale esterna
(132).
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vascolare. Infatti, i vasi venosi superficiali possono essere compressi dai margini del
difetto craniotomico, provocando ischemia, lacerazioni corticali e di conseguenza in-
cremento dell’edema post-traumatico (132; 134). In rari casi in cui il lembo osseo e di
piccole dimensioni e il rigonfiamento cerebrale & notevole, si pud assistere a una er-
niazione cerebrale a forma di “fungo” (129). L’esecuzione di un’ampia decompressione
osteo-durale e di una duroplastica accrescitiva con I'adozione della tecnica del tunnel
vascolare riduce l'incidenza di erniazione cerebrale esterna (132). Il ruolo della duro-
plastica sembra essere positivo nel prevenire I'erniazione, sebbene alcuni Autori riten-
gono che possa favorirla a causa delllaumento artificiale della superficie durale e alla

minor tensione esercitata rispetto alla pachimeninge originaria (134).

2.4.5 Sindrome del trapanato cranico

La sindrome del trapanato cranico (denominata anche “Sinking skin flap syn-
drome”, SFS) & una complicanza tardiva della DC che insorge nel 10% dei pazienti
(132). Si caratterizza per il progressivo affondamento del lembo cutaneo all'interno del
difetto craniotomico, con aspetto introflesso e concavo (135). Tale rientramento del
flap cutaneo provoca distorsione e compressione della corteccia cerebrale sottostante,
oltre ad anomalie del flusso ematico cerebrale (132). L’eziopatogenesi di questa com-
plicanza non & certa ma i principali fattori ritenuti responsabili sono la pressione atmo-
sferica, le alterazioni del CBF e della dinamica circolatoria del liquor (119; 135). La
SFS determina l'insorgenza di deficit neurologici sensoriali-motori e cognitivo-compor-
tamentali. In particolare, i sintomi piu frequenti riportati sono affaticabilita, deficit del
linguaggio e cognitivi, alterato stato di coscienza, cefalea, vertigini, crisi epilettiche,
irritabilita, intolleranza alle vibrazioni e depressione (128; 132). In rari casi, soprattutto
nei pazienti con drenaggio liquorale, la SFS potrebbe causare un’erniazione cerebrale
paradossa con compressione del tronco cerebrale, le cui manifestazioni sono i deficit
neurologici focali, I'alterazione dello stato di coscienza e le anomalie pupillari (136). La
terapia della SFS e I'esecuzione della cranioplastica che ristabilisce la corretta circo-
lazione del liquor e del flusso ematico cerebrale (119; 135). Una cranioplastica ese-
guita precocemente, in particolare entro 5-8 settimane dalla DC, sembra ridurre il ri-
schio di insorgenza della sindrome del trapanato cranico (132).
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Figura 2.13 — Immagine TC di una DC fronto-temporo-pa-
rietale con affondamento del lembo cutaneo (Sinking skin
flap syndrome).

2.5 Prognosi della craniectomia decompressiva

Uno degli aspetti piu controversi e discussi della craniectomia decompressiva &
I'outcome dei pazienti con trauma cranico maggiore sottoposti a tale procedura. Negli
anni 70 le conclusioni dei principali studi riguardanti la DC evidenziavano I'efficacia
nel ridurre la PIC e la pessima prognosi dei pazienti operati (123). Questi risultati sfa-
vorevoli hanno causato un progressivo abbandono della DC ma nel corso degli anni
‘80 il miglioramento dell’assistenza neurorianimatoria ha riacceso l'interesse verso
questa procedura. La necessita di comprendere i vantaggi e gli svantaggi della DC ha
indotto la comunita scientifica, a partire dai primi anni 2000, a condurre studi rando-
mizzati controllati (RCT). Di seguito sono riportati i tre principali RCT sulla craniectomia
decompressiva discussi in letteratura medica (120; 123).

2.5.1 DECRA trial

Il trial randomizzato DECRA (14) ha riguardato 155 pazienti che hanno sviluppato
entro 72 ore dal trauma una ipertensione endocranica (definita come una PIC mag-
giore di 20 mmHg per piu di 15 minuti in un’ora) refrattaria ai trattamenti di prima linea.

| pazienti sono stati randomizzati e assegnati al trattamento chirurgico (craniectomia
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bifrontale) e medico (che prevede la somministrazione di barbiturici e una lieve ipoter-
mia). Il trattamento chirurgico rispetto a quello medico riduce in maniera maggiore i
valori della PIC e i giorni di ricovero in terapia intensiva. La mortalita dei due trattamenti
€ sovrapponibile ma il numero di pazienti con un outcome sfavorevole (GOS-E 1-4) &
maggiore in quelli sottoposti a DC. |l trial DECRA é stato criticato per la scelta dei valori
soglia che definiscono lo stato di ipertensione endocranica (eccessivamente bassi),
per la selezione dei pazienti (sono stati esclusi quelli con masse intracraniche) e la
tecnica chirurgica ritenuta incompleta (DC bifrontale senza divisione della falce e del
seno sagittale) (120). In conclusione, questo trial evidenzia I'assenza di benefici clinici
del trattamento chirurgico confrontato con quello medico nel trattamento dell'iperten-
sione endocranica post-traumatica resistente ai trattamenti di prima linea, declassando

in tal modo la DC a trattamento di terzo livello (120).

2.5.2 RESCUEicp trial

Il trial RESCUEicp (15) ha coinvolto 400 pazienti con ipertensione endocranica
post-traumatica refrattaria ai trattamenti di prima linea (analgosedazione, elevazione
del capo e iperventilazione) e seconda linea (ventricolostomia, inotropi, mannitolo, ipo-
termia). Lo stato di refrattarieta della PIC alla terapia & stato definito una condizione in
cui i valori sono al di sopra di 25 mmHg per almeno un’ora. Il trial prevede due braccia
di trattamento: chirurgico (DC bifrontale o unilaterale) e medico (terapia della seconda
linea con I'aggiunta dei barbiturici). | vantaggi della DC sulla terapia medica sono valori
piu bassi di PIC e un minor numero di ore in cui la pressione € al di sopra di 25 mmHg.
A 6 mesi dal trauma la mortalita dei pazienti decompressi € minore rispetto a quella
dei soggetti curati con la sola terapia medica (26.9% vs 48.9%) ma il numero di sog-
getti con severa disabilita o stato vegetativo (GOS-E 2-4) € maggiore. Non é stata
osservata una differenza significativa dei pazienti con disabilita moderata o buon re-
cupero (GOS-E 5-8) fra i due trattamenti a 6 mesi ma a 12 mesi il numero di pazienti
con outcome favorevole & maggiore nel braccio chirurgico. Il trial RESCUEicp & con-
siderato solido e di maggior utilita pratica rispetto allo studio DECRA (120). Queste
considerazioni derivano dalla definizione di ipertensione endocranica refrattaria am-
piamente accettata, dall’inclusione di pazienti con ematomi intracranici e dall’esecu-
zione di due tipologie differenti di DC. Inoltre, una percentuale considerevole di pazienti
(37%) del braccio di randomizzazione “medico” sono stati sottoposti a DC a causa del
fallimento della terapia barbiturica, mentre solo il 9% dei soggetti decompressi hanno
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richiesto la somministrazione di tiopentale, suggerendo che spesso tale terapia non e

sufficiente nel controllo della PIC elevata.

A GOS-E Results at 6 Mo (primary end point)

M Dead M Vegetative M Lower Upper Lower B Upper B Lower M Upper
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B GOS-E Results at 12 Mo (secondary end point)
M Dead M Vegetative M Lower Upper Lower B Upper M Lower M Upper
state severe severe moderate maderate good good
disability disability disability disability recovery recovery

Surgical Group

Medical Group

Percent

Figura 2.14 — Rappresentazione dell'outcome dei pazienti arruolati nel RESCUEicp trial (15).

2.5.3 STITCH trial

Questo trial randomizzato multicentrico (65) ha comparato la DC e il trattamento
conservativo nei pazienti con contusioni e ematomi intraparenchimali post-traumatici
con volume maggiore di 10 cc. La randomizzazione € stata eseguita entro 48 ore dal
trauma e I'evacuazione dell’lematoma nei pazienti del braccio “chirurgico” é stata svolta
entro 12 ore. Lo studio ha evidenziato che a 6 mesi dal trauma un numero maggiore
di pazienti sottoposti a terapia medica rispetto a quelli del trattamento chirurgico hanno
un outcome sfavorevole (47% vs 37%). La mortalita a 6 mesi dei pazienti del braccio
“‘medico” & superiore a quella dei soggetti decompressi.

2.5.4 Considerazioni sull’outcome dei pazienti decompressi
| risultati conclusivi dei trial randomizzati controllati precedentemente illustrati non

hanno chiarito il reale ruolo della craniectomia decompressiva nei pazienti con trauma
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cranico maggiore. L’aspettativa che i trial potessero porre fine alle controversie sull’uti-
lita della DC é stata disattesa: I'eterogeneita dei trial stessi e i loro risultati discordanti
hanno alimentato ancora di piu il dibattito riguardante la craniectomia decompressiva.
Nello studio DECRA il controllo della PIC mediante decompressione chirurgica non si
associa a una riduzione della mortalita, a differenza del trial RESCUEicp (137).
Quest’ultimo trial d’altronde ha confermato le conclusioni sconvenienti degli studi con-
dotti agli albori della DC: il prezzo da pagare per la riduzione della mortalita rispetto
alla terapia conservativa € un numero maggiore di pazienti affetti da grave disabilita
(123; 137). Cio ha determinato l'insorgenza di un dibattito etico-morale dicotomico ri-
guardante la DC e la terapia medica: optare per la terapia conservativa che assicura
una migliore qualita di vita residua ma una minor sopravvivenza o per il trattamento
chirurgico, che riduce la mortalita a fronte di un maggior rischio di sviluppare disabilita
severa (138). E chiaro che una risposta assoluta non esiste e nella scelta fra i due
trattamenti dovrebbero essere sempre interpellati familiari o coloro a cui il paziente ha
eventualmente delegato il consenso, in quanto spesso egli non & in grado di fornirlo a
causa del grave stato clinico in cui giace (120; 137). Tuttavia, € importante considerare
che le “colpe” ascritte alla DC dovute allo scarso outcome dei pazienti sottoposti a tale
procedura in realta andrebbero imputate alla severita del trauma iniziale. Il 70% dei
pazienti con trauma cranico severo € disabile ed & dipendente dall’assistenza fornita
dai caregivers (137). In conclusione, attualmente la DC é considerata una procedura
salvavita la cui esecuzione necessita di valutazioni cliniche ed etiche, considerato il

vasto impatto psicofisico nei pazienti sopravvissuti (124).

2.6 Cranioplastica

2.6.1 Indicazioni e generalita della cranioplastica

La cranioplastica € un intervento chirurgico di riparazione di una soluzione di con-
tinuita della teca cranica, definita craniolacunia. Trattandosi di una procedura ricostrut-
tiva, le sue indicazioni sono tutte quelle condizioni che hanno determinato la forma-
zione di un difetto cranico. Solitamente viene svolta in pazienti sottoposti a craniecto-
mia decompressiva 0 a rimozione di masse tumorali (139; 140). In particolare, I'au-
mento negli anni del numero di DC eseguite ha determinato di conseguenza l'incre-

mento degli interventi di cranioplastica (131). | motivi che spingono a eseguire la
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cranioplastica non sono solo di tipo di tipo estetico o protezionale ma tale procedura
chirurgica é in grado di ripristinare la corretta fisiologia cranio-cerebrale, alterata in
seguito alla rimozione dell’opercolo osseo (131; 139). Infatti, la cranioplastica migliora
le anomalie elettroencefalografiche, il metabolismo cerebrale del glucosio, il flusso
ematico e la dinamica liquorale (131; 139; 141). Inoltre, & stata osservata una riduzione
delle crisi epilettiche dopo l'intervento ricostruttivo ed & certo il suo ruolo nel prevenire
e trattare la sindrome del trapanato cranico (142). Nella maggior parte dei casi l'inter-
vento di craniectomia decompressiva e la cranioplastica sono separati da un intervallo
temporale di alcuni mesi (139). Sebbene non vi sono ancora indicazioni precise sulla
lunghezza di questo periodo, generalmente la cranioplastica viene eseguita dai 3 ai 6
mesi dopo l'intervento demolitivo (140). La riparazione precoce (entro tre mesi dalla
craniectomia) della craniolacunia sembra essere associata a un maggior rischio di in-
fezione dell’autoinnesto e dell’alloinnesto (139; 140). Tuttavia, le recenti evidenze non
supportano il differimento della cranioplastica per ridurre I'insorgenza delle compli-
canze (143). Oltretutto, I'esecuzione tardiva della cranioplastica & associata a un out-
come peggiore (143; 144; 145). E importante sottolineare che la cranioplastica & una
procedura in cui nel 10-40% dei casi si verificano delle complicanze, che si sommano
alle frequenti complicanze tardive della DC (131). La ricostruzione della teca cranica
ha visto crescere nel corso degli anni il numero e la tipologia di materiali protesici a
disposizione: I'obiettivo dell'ingegneria biomedica & la ricerca del materiale ideale bio-
logico o sintetico. Oltre ai progressi suddetti, la ricerca ha permesso la realizzazione
di protesi su misura (custom made) grazie al supporto delle informazioni tridimensio-

nali fornite dalle indagini radiologiche (129).

2.6.2 Materiali della cranioplastica

| materiali utilizzati per riparare il difetto cranico sono molto differenti fra loro per
composizione, caratteristiche e costi. Il materiale ideale dovrebbe possedere i seguenti
requisiti (129; 140):

e Capacita di chiudere il difetto cranico in maniera completa e precisa;
¢ Radiolucenza e compatibilita RM;
e Resistenza alle infezioni (biocompatibilita);

¢ Non dilatabile al calore;
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¢ Non riassorbibile e faciimente modellabile;
¢ Facile da usare, disponibile ed economico;
e Resistente, rigido e non conduttore;

e Stimolante I'osteogenesi e la rivascolarizzazione.

Attualmente nessuno dei materiali a disposizione del chirurgo per la ricostruzione
della teca cranica soddisfa appieno tutte le caratteristiche esposte (140). La ripara-
zione del difetto cranico pud essere eseguita con due tipologie di materiali: il tessuto
osseo o protesi artificiali. La scelta solitamente ricade sull’'osso autologo per il risultato
estetico, 'economicita e la migliore incorporazione. Tuttavia, la presenza di ferite in-
fette o contaminate impone, a causa del rischio infettivo del bone flap originario, I'uti-
lizzo di protesi costituite da materiale sintetico (131; 139). Di seguito sono presentate
le caratteristiche, i vantaggi e gli svantaggi dei principali materiali utilizzati per il tratta-

mento della craniolacunia.

2.6.2.1 Tessuto osseo autologo ed eterologo

La ricostruzione della teca cranica solitamente viene eseguita utilizzando il tessuto
osseo del paziente stesso (autoinnesto) (129). In particolare, nella maggior parte dei
casi, nella sede della craniolacunia viene riposizionato I'opercolo osseo che € stato
rimosso durante l'intervento di craniectomia decompressiva (139). Nellintervallo di
tempo che intercorre fra l'intervento demolitivo e la cranioplastica il tassello osseo
viene crioconservato sterilmente all'interno delle banche dell’'osso (140). Un’altra pos-
sibilita di conservazione della porzione di calotta cranica € all'interno di una tasca sot-
tocutanea addominale (139; 140). Nei casi in cui 'opercolo viene rimosso in operazioni
chirurgiche la cui indicazione non é traumatica € possibile scegliere fra le due modalita
di conservazione in maniera indifferente. In un contesto di DC post-traumatica alcuni
Autori ritengono che il bone flap dovrebbe essere conservato all'interno della tasca
addominale del paziente perché la crioconservazione sembra essere associata a un
tasso maggiore di infezioni del sito chirurgico (139). L'uso della tasca addominale com-
porta un minor rischio di infezioni ed & economico ma richiede un secondo intervento
per il suo recupero e possono verificarsi esiti estetici negativi (129; 140). Il reimpianto
di tessuto osseo autologo & vantaggioso perché ha un’ottima osteointegrazione ed
evita I'uso di materiali estranei. | principali svantaggi dell’utilizzo dell’osso autologo
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sono il maggior rischio di infezione rispetto ai materiali protesici e il possibile fallimento
dell'attecchimento con riassorbimento dell’opercolo (139). La copertura del difetto cra-
nico mediante osso autologo prelevato da altre regioni corporee del paziente (tibia,
sterno, coste, scapola) e stata progressivamente abbandonata (140). Allo stesso
modo gli alloinnesti (tessuto osseo eterologo prelevato da un individuo della stessa
specie) o gli xenoinnesti (tessuto osseo di animali) sono delle metodiche ricostruttive
storiche che non hanno piu nessuna applicazione per il rischio di infezioni e riassorbi-
mento (139; 140).

2.6.2.2 Metacrilato di metile (MMA)

Il metacrilato di metile &€ un estere polimerizzato dell'acido metacrilico e del meta-
nolo il cui uso come materiale protesico per la cranioplastica ha progressivamente
sostituito i metalli (140). Infatti, rispetto a essi e piu facile da modellare, leggero e ra-
diolucente (140). Altri vantaggi del MMA sono il basso costo, la scarsa conduzione di
calore, la resistenza e la facilita d’'uso (139). Per prevenire rotture del MMA & possibile
posizionarlo su un supporto costituito da una mesh in titanio (139). | principali svan-
taggi del MMA sono rappresentati dal rischio di infezione, frattura, mancanza di incor-
porazione e ustione durante la sua preparazione (139).

2.6.2.3 Idrossiapatite

L’idrossiapatite € un minerale facente parte del gruppo delle apatiti ed &€ un com-
ponente naturale delle ossa. Viene usata sotto forma di ceramica che pud essere rin-
forzata da una mesh in titanio per conferirgli maggiore resistenza (139). | vantaggi
dell'uso dell'idrossiapatite sono la buona osteointegrazione, la minima reazione tissu-
tale indotta e la facile sagomatura con ottimo risultato estetico (139; 140). Tuttavia,
questa ceramica é fragile ed & scarsamente resistente allo stress meccanico con ri-
schio di frammentazione (140). Questo aspetto, unito all’alto rischio di infezioni, ne

limitano fortemente 'uso come materiale per una cranioplastica ottimale (139).

2.6.2.4 Metalli
L’utilizzo dei metalli per la riparazione della craniolacunia risale all’antichita ma
attualmente non sono piu impiegati a causa della elevata conduzione di calore, radio-

densita e complicanze (139). Le protesi di alluminio possono causare irritazione dei
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tessuti, crisi epilettiche e infezioni (140). L'oro non induce reazioni tissutali ma & molto
costoso e duttile (140). L'uso dell’argento & limitato dalla formazione di ossidi e dalla
scarsa protezione conferita alla superficie cranica (139). Il tantalio & un metallo resi-
stente alle infezioni, alla corrosione e non induce reazioni tissutali ma & costoso e
provoca cefalee indotte dalle alte temperature a causa della sua spiccata conduzione
di calore (139).

2.6.2.5 Titanio

Il titanio € un materiale con elevata robustezza e molto malleabile, con scarsa ten-
denza alla corrosione e non causa reazioni tissutali infiammatorie (139). Inoltre, il tita-
nio ha una elevata resistenza alle infezioni (la piu alta fra tutti i materiali utilizzati per
la cranioplastica), & relativamente economico e garantisce un ottimo risultato estetico
(139). Tutte queste caratteristiche, unite alla elevata bioaccettabilita, lo hanno reso un
materiale molto diffuso per la costruzione di protesi, anche in combinazione con altri
materiali con lo scopo di rinforzarli (140). Le protesi in titanio possono avere varia strut-

tura e forma ma le piu utilizzate sono le piastre e le mesh (protesi a maglia).

Figura 2.15 — Piastra (a) e mesh (b) in titanio (140).

2.6.2.6 Allumina

L’allumina & I'ossido ceramico dell’alluminio (Al2O3) e il suo utilizzo come materiale
per protesi & recente. | suoi principali vantaggi sono la durezza, la stabilita chimica e
la compatibilita tissutale simile a quella del MMA. Inoltre, le protesi costituite da allu-
mina hanno una scarsa tendenza a infettarsi. Tuttavia, il loro uso & limitato dai costi

elevati e dal rischio di frantumazione (139).
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2.6.2.7 Polietere etere chetone (PEEK)

Il PEEK & un polimero semicristallino molto utilizzato nella costruzione delle protesi
perché presenta numerosi vantaggi. In particolare, il PEEK & un materiale rigido, bio-
compatibile, resistente e possiede una elasticita simile a quella del’'osso umano (139;
146). Inoltre, questo polimero pud essere utilizzato per creare protesi su misura me-
diante I'utilizzo della stampa 3D (139). L’ampia diffusione del PEEK nel corso degli
anni & dovuta anche alla sua radiotrasparenza e alla compatibilita RM (139). Gli svan-
taggi del PEEK sono rappresentati dai costi elevati e dalla scarsa osteointegrazione
(139).

« O

Figura 2.16 — Cranioplastica con posizionamento di protesi PEEK (180).

2.6.3 Complicanze della cranioplastica

La cranioplastica & una procedura chirurgica in cui possono svilupparsi delle com-
plicanze nel 10-40% dei casi (131). E opportuno considerare che questo intervento
viene eseguito nella fase subacuta-cronica del trauma cranico maggiore, di per sé as-
sociato a un alto tasso di complicanze. Per tale motivo alcune volte & particolarmente
complesso distinguere gli eventi avversi tardivi dovuti al trauma cranico e alla DC da
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quelli causati dall'intervento ricostruttivo di cranioplastica (129). Le principali compli-
canze della cranioplastica sono le infezioni, il riassorbimento osseo, le emorragie in-

tracraniche, I'epilessia e I'idrocefalo (131).

Le infezioni del sito chirurgico dopo I'esecuzione della cranioplastica si verificano
nel 2-20% dei pazienti (131). Solitamente sono classificate in precoci (< 4 settimane)
o tardive (> 4 settimane) a seconda dell’'intervallo di tempo fra l'intervento chirurgico e
I'esordio dei sintomi (147). | principali fattori di rischio sono la craniectomia con aspor-
tazione del muscolo temporale, I'apertura dei seni frontali nella DC bifrontale, lunghi
tempi operatori (> 120 minuti) e la presenza di raccolte liquide sottogaleali pre-opera-
torie (131). | microrganismi piu frequentemente associati alle infezioni post-craniopla-
stica sono lo Staphylococcus epidermidis, 1o Staphylococcus aureus, il Propionibacte-
rium acnes e I'Escherichia coli(131; 147). Il rischio di infezione é presente indipenden-
temente dal materiale utilizzato per la cranioplastica, tuttavia & bene considerare che
alcuni di essi hanno una tendenza maggiore a infettarsi. La diagnosi viene raggiunta
unendo i segni e i sintomi di infezione nel sito chirurgico (iperemia, gonfiore e dolore
nello scalpo), i dati laboratoristici (elevazione della PCR e neutrofilia) e le informazioni
fornite dal neuroimaging (TC e RM) (147). La terapia dell’'infezione della protesi pre-
vede la sua asportazione e I'esecuzione di una terapia antibiotica prolungata basata
sull’antibiogramma del germe responsabile, fondamentale soprattutto nelle infezioni
sostenute da batteri multiresistenti (131).

L’opercolo osseo originario del paziente, opportunamente conservato, € la prima
scelta nel trattamento della craniolacunia post-DC (129). Tuttavia, una delle compli-
canze dell'uso dell'osso autologo € il riassorbimento del bone flap (131). L'osteointe-
grazione € un processo complesso che coinvolge cellule del tessuto osseo (osteoblasti
e osteoclasti) e strutture vasali (angiogenesi). L’alterato attecchimento del bone flap
comporta I'attivazione di osteoclasti che provocano un graduale riassorbimento
dell’opercolo (129; 131). Questa complicanza si puo presentare potenzialmente fino al
44% dei pazienti e i fattori di rischio sono un bone flap di grandi dimensioni, la lunga
crioconservazione e la frammentazione ossea (131). Il riassorbimento dell’opercolo
0sseo originario impone un nuovo intervento di cranioplastica con I'uso di protesi arti-

ficiali per colmare il difetto cranico (129).
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CAPITOLO 3: OGGETTO E SCOPO DELLO
STUDIO

L’oggetto dello studio seguente & la procedura neurochirurgica denominata cra-
niectomia decompressiva (DC), in particolare quella post-traumatica. Questa scelta &
stata fatta coerentemente con il crescente interesse della letteratura medica osservato
negli ultimi anni verso questa tipologia di operazione, spinto soprattutto dalla volonta
di comprendere in maniera definitiva i benefici e i limiti di tale procedura. | trial rando-
mizzati clinici svolti recentemente hanno concentrato la loro attenzione sulla prognosi
dei pazienti sottoposti a DC e sul confronto con il trattamento medico neurorianimato-
rio. | loro risultati finali hanno evidenziato una solida efficacia fisiopatologica della DC,
intesa come la capacita di ridurre i valori della PIC nello stato di ipertensione endocra-
nica. Tuttavia, I'efficacia clinica della DC resta ancora dubbia e controversa, a causa
delle difficolta riscontrate nell’individuazione del reale impatto di tale operazione sulla
mortalita e sulla disabilita residua dei pazienti. Sebbene non vi siano dubbi sulla ne-
cessita di eseguire una cranioplastica post-DC, attualmente risulta incerto l'intervallo

temporale ottimale fra la craniectomia decompressiva e la procedura ricostruttiva.

Lo scopo dello studio & stabilire quali fattori pre-, intra- e postoperatori posseggano
un ruolo prognostico nei pazienti con trauma cranico sottoposti dapprima a craniecto-
mia decompressiva e successivamente a cranioplastica terapeutica. L’individuazione
di indici in grado di fornire indicazioni sulla prognosi di questi pazienti riveste partico-
lare importanza in ambito terapeutico perché essi guidano la scelta dei trattamenti e
I'intensita delle cure. Inoltre, durante la fase riabilitativa, i fattori prognostici aiutano
nella valutazione della potenzialita del recupero funzionale del soggetto. Lo studio
orienta il suo interesse soprattutto sulla prognosi a lungo termine (6 e 12 mesi dal
trauma cranico) dei pazienti sottoposti a DC e cranioplastica. La scelta di eseguire un
long-term follow-up € motivata dalla volonta di valutare i pazienti nel pieno della fase
riabilitativa post-traumatica, includendo in tal modo i progressi clinici imputabili all’effi-
cacia del percorso rieducativo. In definitiva, cid consente una visione complessiva e
globale dell’'outcome clinico dei soggetti con trauma cranico sottoposti a craniectomia

decompressiva primaria o secondaria e cranioplastica.
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CAPITOLO 4: MATERIALI E METODI

Al fine della realizzazione dello studio sono stati selezionati una serie di pazienti
che hanno subito un trauma cranico nel periodo compreso tra gennaio 2008 e dicem-
bre 2018, sottoposti a craniectomia decompressiva post-traumatica presso la Clinica
di Neurochirurgia dell’Azienda Ospedaliera Universitaria — Ospedali Riuniti di Ancona.
Successivamente, in tutti i pazienti € stato eseguito entro un anno dalla craniectomia
un intervento chirurgico di cranioplastica per la riparazione della craniolacunia, conse-
guenza diretta dall'intervento di DC. Lo studio ha incluso 75 persone in totale e le
informazioni anagrafiche, cliniche, laboratoristiche, operatorie e strumentali sono state
ottenute dall’analisi delle cartelle cliniche, delle lettere di dimissione, dei sistemi ospe-
dalieri PACS (software di archiviazione e trasmissione di immagini) e OrmaWeb (soft-
ware gestionale di sala operatoria). L’emergenza epidemiologica da COVID-19 che ha
coinvolto l'intera nazione a partire dai primi mesi del 2020 ha imposto il completamento
della raccolta dati, precedentemente avviata, mediante interviste telefoniche ai pa-
zienti o ai loro prossimi congiunti. Le suddette interviste sono state condotte nel mese
di Aprile 2020 previa autorizzazione da parte del responsabile della Clinica di Neuro-
chirurgia e nel pieno rispetto della privacy, del segreto professionale e del codice deon-
tologico medico.

4.1 Materiale clinico
Le variabili ottenute dall’analisi della documentazione clinica e dalle interviste ai

pazienti sono le seguenti:

e Sesso;

e Eta al momento del trauma;

e Dinamica del trauma (incidente stradale, caduta accidentale in ambito dome-
stico, precipitazione, incidente sul lavoro);

e Comorbidita comuni (es. dislipidemia, ipertensione arteriosa, diabete mellito);

e Punteggio GCS calcolato al momento dell’accesso nel DEA,;

e Punteggio DRS a 6 mesi dal trauma;

e Punteggio DRS a 12 mesi dal trauma.
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4.2 Materiale ematochimico
| seguenti parametri sono stati ricavati dall’analisi ematochimica eseguita al mo-
mento dell’accesso del paziente nella struttura ospedaliera, prima dell’intervento neu-

rochirurgico di craniectomia decompressiva.

e Calcemia;

e Glicemia;

e Creatininemia;

e Conta assoluta dei granulociti neutrofili;
e Conta assoluta dei linfociti;

e Rapporto neutrofili-linfociti (Neutrophil-Lymphocyte Ratio, NLR).

4.3 Materiale neuroradiologico
Per ciascun paziente sono state esaminate le immagini radiologiche della TC cra-
nio-encefalo piu recente antecedente I'intervento chirurgico di DC. Da tale analisi sono

state ricavate le seguenti variabili:

e Tipologia di lesione predominante (ematoma epidurale, ematoma subdurale
acuto, focolai lacero-contusivi encefalici, emorragia subaracnoidea);
e Lato della lesione (destro o sinistro);

e Score di Rotterdam.

4.4 Materiale chirurgico

Le variabili intra- e post-operatorie oggetto di studio sono:

e Durata dell'intervento di DC;

e Tempo intercorso fra I'intervento di DC e quello di cranioplastica;

e Derivazione ventricolare esterna pre- o post-DC;

¢ Riassorbimento del materiale utilizzato nell'intervento di cranioplastica (bone
flap originario o protesi artificiale);

e Presenza di almeno una complicanza che ha imposto I'esecuzione di uno o piu
interventi chirurgici aggiuntivi, oltre a quelli di DC e di cranioplastica, per la sua

risoluzione.
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4.5 Analisi statistica

L’obiettivo dell’analisi statistica & determinare I'effetto della variabili prese in con-
siderazione sull’outcome clinico dei pazienti a 6 e 12 mesi dall’evento traumatico, mi-
surato mediante la Disability Rating Scale (DRS). Lo studio statistico & stato svolto
mediante il software Statistical Package for Social Science (SPSS). In particolare,
sono state eseguite sia I'analisi univariata sia quella multivariata, valutando in quest’ul-
tima solamente le variabili risultate statisticamente significative all’analisi univariata.
Un valore di p (p-value) é stato considerato significativo se inferiore al livello di signifi-
cativita di 0,05.
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CAPITOLO 5: RISULTATI

5.1 Materiale clinico

Il campione di 75 soggetti facenti
parte dello studio € costituito da 62 ma-
schi (82,7%) e 13 femmine (17,3%). Al
momento del trauma 31 pazienti
(41,3%) avevano un’eta compresa fra i
18 e i 40 anni, 32 pazienti (42,7%) ap-
partenevano alla fascia di eta 40-65
anni mentre 12 soggetti (16%) avevano
piu di 65 anni. Complessivamente l'eta
dei soggetti appartenenti al campione
considerato varia da 18 a 87 anni, con
un’eta media di 47 anni. All'analisi sta-
tistica univariata il sesso non € un dato
statisticamente significativo (p-value
0,97) a differenza dell’eta che ha dimo-
strato una significativita statistica (p-va-
lue 0,001).

Analizzando l'eziologia dei traumi
cranici dei pazienti oggetto di studio si
nota come gli incidenti stradali e le ca-
dute accidentali in ambito domestico
siano le due cause predominanti. In
particolare, gli incidenti stradali sono
causa di trauma cranico in 32 pazienti
(42,7%), le cadute accidentali in 31 pa-
zienti (41,3%), gli incidenti sul lavoro in
9 pazienti (12%) mentre la precipita-
zione é riscontrata come causa in 3 pa-

zienti (4%). Al momento del trauma 40

40-65 anni

Precipitazione

Comorbidita

SESSO

Femmine
17%

Maschi
83%

ETA AL MOMENTO DEL
TRAUMA

> 65 anni 16%

18-40 anni

41%

43%

DINAMICA DEL TRAUMA

Incidente
stradale
43%

4%

Caduta accidentale
in ambito domestico

41%

COMORBIDITA

presenti
47%

Nessuna
comorbidita
53%



pazienti (53,3%) non presentavano comorbidita a differenza dei restanti 35 pazienti
(46,7%), affetti da patologie tali da configurare un quadro di comorbidita. La dinamica
del trauma (p-value 0,92) e le comorbidita (p-value 0,81) non sono variabili statistica-

mente significative.

Il punteggio GCS calcolato durante PUNTEGGIO GCS
I'accesso dei pazienti al dipartimento di 1:;/15
9-13 o

emergenza della struttura ospedaliera
(DEA) consente la classificazione dei

traumi sulla base della gravita clinica.

Dei 75 soggetti appartenenti al cam- 28

pione, 57 pazienti (76%) hanno subito 76%

un trauma cranico severo (GCS < 8), 17 pazienti (22,7%) un trauma cranico moderato
(GCS 9-13) mentre un solo paziente (1,3%) ha presentato un trauma lieve. Il punteggio
GCS (p-value 0,51) non ha raggiunto la significativita statistica all’analisi univariata.

Al termine del follow-up durato un anno, 2 dei 75 pazienti risultano deceduti. L’out-
come clinico dei pazienti a 6 e 12 mesi dal trauma cranico sono i due endpoint dello
studio con i quali le variabili sono state confrontate statisticamente. L’esito clinico,
quantificato con la Disability Rating Scale, € stato suddiviso in quattro categorie sulla
base del punteggio finale della scala di valutazione: nessuna o lieve disabilita (DRS 0-
3), disabilita moderata (DRS 4-11), disabilita severa (DRS 12-21) e stato vegetativo o
morte (DRS 22-30). La tabella e I'istogramma seguenti mostrano il numero assoluto e
la percentuale di pazienti appartenenti alle diverse categorie di disabilita a 6 e 12 mesi

dal trauma cranico.

. . Numero di Numero di
Categorie disabilita - Percentuale Percentuale Variazione
pazienti pazienti

DRS 6 mesi 12 mesi ercentuale
( ) (6 mesi) ( ) (12 mesi) ( ) -

Nessuna o lieve di-

L 8 10,7% 15 20,0% + 9,3%
sabilita
Disabilita moderata 19 25,3% 17 22,7% - 2,7%
Disabilita severa 20 26,7% 17 22, 7% —4,0%
Stato vegetativo o
28 37,3% 26 34,7% -27%

morte
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OUTCOME A 6 E 12 MESI DAL TRAUMA CRANICO

30

25

20

+9.3%

15

10

Nessuna o lieve disabilita Disabilitd moderata Disabilita severa Stato vegetativo o morte

®Numero di pazienti (6 mesi) = Numero di pazienti (12 mesi)

5.2 Materiale ematochimico

L’analisi ematochimica eseguita sui 75 pazienti evidenzia che 11 di essi (14,7%)
avevano una calcemia inferiore a 8,5 mg/dL mentre il valore risultava superiore a que-
sto cut-off in 64 pazienti (85,3%). La creatininemia era minore di 1,1 mg/dL in 71 pa-
zienti (94,7%) e maggiore in 4 pazienti (5,3%). Considerata la soglia di 110 mg/dL, 58
soggetti (77,3%) avevano una glicemia minore di tale valore limite mentre i restanti 17
(22,7%) presentavano una condizione di iperglicemia. La calcemia (p-value 0,59) e la
creatininemia (p-value 0,91) non sono variabili statisticamente significative mentre

I'iperglicemia ha dimostrato una significativita statistica (p-value 0,001).

CALCEMIA CREATININEMIA GLICEMIA
< 8,5 mg/dL >1,1 mg/dL > 110 mg/dL
15% 5% 23%

> 8,5 mg/dL <1,1 mg/dL <110 mg/dL
85% 95% 7%
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La conta dei neutrofili ematici era maggiore di 7000 cellule/mm? in 14 pazienti
(18,7%) mentre 61 pazienti (81,3%) mostravano un valore minore. Trenta soggetti
(40%) avevano una conta linfocitaria totale inferiore a 1500 cellule/mm?3, a differenza
dei restanti 45 (60%) in cui tale valore risultava superiore. Il rapporto neutrofili-linfociti
(NLR) € minore di 3,5 in 47 pazienti (62,7%) e maggiore di 3,5 in 28 pazienti (37,3%).
Sia il numero assoluto dei neutrofili (p-value 0,67) sia quello dei linfociti (p-value 0,35)
non risultano statisticamente significativi all’analisi univariata mentre il loro rapporto

(NLR) ha raggiunto la significativita statistica (p-value < 0,001).

NEUTROFILI LINFOCITI NLR
> 7000 <1500
cellule/mm3 cellule/mm3 >35

19% 40%

<7000 > 1500 63%
cellule/mm3 cellule/mm3
81% 60%

5.3 Materiale neuroradiologico

La lesione intracranica riscontrata LATO DELLA LESIONE
piu di frequente é 'ematoma subdurale INTRACRANICA
acuto, presente in 32 pazienti (42,7%). Destro
| focolai lacero-contusivi sono evidenti e
alla TC in 29 pazienti (38,7%) mentre la

lesione intracranica presentata da 7 pa-

Sinistro
59%

zienti &€ 'ematoma epidurale (9,3%). In-

fine, il riscontro di una emorragia suba-

. . . _ o ROTTERDAM SCORE
racnoidea si € verificato in 7 pazienti
6

(9,3%). In 44 (58,7%) dei 75 pazienti 4% =

appartenenti al campione il lato in cui &
situata la lesione ¢ il sinistro mentre in
31 pazienti (41,3%) il lato interessato &

il destro. Un punteggio pari a 2 ottenuto 32%

dal calcolo del Rotterdam score é stato 15%
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riscontrato in 13 persone (17,3%), il punteggio di 3 in 24 persone (32%), il punteggio
di 4 in 11 persone (14,7%), il punteggio di 5 in 24 persone (32%) e il punteggio di 6 in
3 persone (4%). L’analisi univariata non attribuisce una significativita statistica al lato
della lesione (p-value 0,78) e alla tipologia di lesione intracranica (p-value 0,84). In-
vece, lo score di Rotterdam risulta essere un dato statisticamente significativo con un

p-value pari a 0,001.

TIPOLOGIA DI LESIONE INTRACRANICA

Ematoma
epidurale
9%

Ematoma
subdurale acuto
43%

Focolai lacero-
contusivi
encefalici

39%

5.4 Materiale chirurgico
La durata dell'intervento chirurgico DURATA INTERVENTO DC

di DC risulta superiore a 2 ore in 50 pa-

zienti (66,7%) e inferiore a 2 ore in 25 <323f;:e

pazienti (33,3%). Dei 75 soggetti fa-

centi parte dello studio, 49 (65,3%)

sono stati sottoposti all’intervento di

> 2 ore
67%

cranioplastica entro tre mesi dalla cra-

niectomia mentre i restanti 26 (34,7%)

lo hanno eseguito frai 3 ei 12 mesi. La TIMING CRANOPLASTICA

derivazione ventricolare esterna (DVE) 212 mesi
& stata posizionata prima dell'inter- 35%
vento di DC in 43 pazienti (57,3%) e in
32 pazienti (42,7%) tale drenaggio si &

< 3 mesi
65%
reso necessario successivamente alla

decompressione chirurgica. In 21
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persone (28%) si & verificato il riassor-

DERIVAZIONE VENTRICOLARE
bimento del materiale posizionato con ESTERNA (DVE)
I'intervento di cranioplastica, mentre in

Post-DC
54 persone (72%) non & stato osser- 43%

vato questo evento avverso. La pre- Pre-DC
57%

senza di una o piu complicanze che

hanno richiesto almeno un intervento

chirurgico per la loro risoluzione si é ve-

rificata in 28 pazienti (37,3%) a differenza dei restanti 47 (62,7%) in cui gli unici inter-
venti eseguiti sono stati la DC e la cranioplastica. La cranioplastica eseguita entro 3
mesi (p-value < 0,001) e le complicanze (p-value 0,001) sono gli unici dati statistica-
mente significativi all’analisi univariata mentre la durata dell'intervento di DC (p-value
0,57), la DVE pre o post-DC (p-value 0,19) e il riassorbimento della cranioplastica (p-

value 0,86) non hanno dimostrato significativita statistica.

RIASSORBIMENTO DELLA COMPLICANZE
CRANIOPLASTICA

Presenza di
riassorbimento
28%

Presenza di
complicanze
37%

Assenza di Assenza di
riassorbimento complicanze
72% 63%

5.5 Analisi statistica univariata e multivariata

L’analisi statistica univariata evidenzia sei variabili che si sono dimostrate statisti-
camente significative: I'eta al momento del trauma, I'iperglicemia, il rapporto neutrofili-
linfociti (NLR), lo score di Rotterdam, la cranioplastica precoce e la presenza di com-
plicanze la cui gestione ha previsto lo svolgimento di almeno un intervento chirurgico.
Tutti i suddetti parametri hanno mantenuto la significativita statistica anche all’analisi
multivariata, consolidando in tal modo la loro solidita statistica e, di conseguenza,
quella clinica come fattori prognostici nei pazienti con trauma cranico sottoposti a DC
e cranioplastica.
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VARIABILE
Sesso
Eta al momento del trauma
Dinamica del trauma
Comorbidita
Punteggio GCS
Calcemia
Glicemia
Creatininemia
Neutrofili
Linfociti
NLR
Tipologia di lesione intracranica
Lato della lesione intracranica
Rotterdam score
Durata intervento DC
Cranioplastica precoce (< 3 mesi)
Derivazione ventricolare esterna (DVE)
Complicanze post-DC
Riassorbimento della cranioplastica

ANALISI UNI-

VARIATA
p-value

0,97
0,001
0,92
0,81
0,51
0,59
0,001
0,91
0,67
0,35
< 0,001
0,84
0,78
0,001
0,57
< 0,001
0,19
0,001
0,86

85

ANALISI MULTIVARIATA

Std Error
/
3,927
/

IC 95%
/
1,64 - 21,68

~ ~ | -~ ~

1,00 - 1,05
/
/
/

1,07 - 30,71
/
/

1,22 - 6,42
/

0,50 - 1,50
/

0,03 - 0,42
/

p-value
/
0,007
/



CAPITOLO 6: DISCUSSIONE

Esaminando gli aspetti epidemiologici dello studio & evidente la concordanza dei
dati presentati con quelli della letteratura medica. In particolar modo, nel campione di
pazienti considerato, il trauma cranico coinvolge il sesso maschile in maniera molto
maggiore rispetto a quello femminile, con un rapporto maschi/femmine di 4,8. Cio € in
linea con il tasso di incidenza degli eventi traumatici piu elevato nel sesso maschile
riportato da vari Autori (17; 21). Gli incidenti stradali e le cadute accidentali sono le due
cause predominanti di trauma cranico nel gruppo di pazienti analizzato, evidenza con-
forme con i dati delle pubblicazioni internazionali (2; 3; 29). E interessante segnalare
che le cadute accidentali sono causa di TBI al pari degli incidenti stradali in termine di
numero assoluto, confermando il trend in crescita registrato negli ultimi anni (46). In-
fine, le lesioni intracraniche piu frequenti nei pazienti facenti parte dello studio sono
I'ematoma subdurale acuto e i focolai lacero-contusivi, dati in evidente accordo con

quelli riportati in letteratura (2; 31).

Ad una prima analisi i risultati del long-term follow-up dei pazienti appartenenti al
campione non sono assolutamente positivi: la percentuale complessiva di soggetti af-
fetti da disabilita moderata e in stato vegetativo a 6 mesi dal trauma €& pari al 64%,
mentre a un anno dall’evento accidentale si rileva un lieve calo in quanto tale percen-
tuale si assesta sul 57,3%. La gravita dell'outcome dei pazienti decompressi & testi-
moniata da un dato che spicca su tutti: sia a 6 che a 12 mesi dal trauma piu del 30%
dei pazienti & in stato vegetativo o € deceduto. Questi dati sono conformi con quelli
presentati dai principali lavori pubblicati in letteratura riguardanti la prognosi della DC
(124; 128), in particolar modo con quelli esposti dal RESCUEicp trial (15). Tuttavia,
sarebbe errato trarre conclusioni affrettate sulla base dei risultati suddetti e una disa-
mina piu attenta rivela un altro aspetto della prognosi dei pazienti sottoposti a DC e
cranioplastica. | soggetti classificati all'interno delle categorie “nessuna o lieve disabi-
lita” e “disabilita moderata” nell’insieme rappresentano il 36% a 6 mesi dal trauma e |l
42,7% a 12 mesi. Sebbene la percentuale di pazienti con outcome sfavorevole superi
quella dei pazienti con esito clinico positivo, € opportuno considerare che se la DC non
fosse eseguita la mortalita dei soggetti con trauma cranico maggiore sarebbe piu ele-

vata, vanificando qualsiasi speranza di outcome favorevole, che seppur ridotta, &
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presente e giustifica pienamente la terapia chirurgica di craniectomia decompressiva.
In definitiva, affidare la cura del paziente traumatizzato alla sola terapia neurorianima-
toria equivale a esporlo a un rischio maggiore di morte e privarlo di una opportunita
terapeutica fondamentale (148).

| principali fattori prognostici del trauma cranico sono I'eta, la risposta pupillare, il
punteggio GCS, la pressione intracranica e la classificazione tomografica di Marshall
(12; 98). Nello studio svolto I'eta dei pazienti al momento del trauma (p-value 0,001) si
e dimostrata una variabile statisticamente significativa all’analisi uni- e multivariata, in
accordo con molteplici studi presenti in letteratura che descrivono il peggioramento
delloutcome a lungo termine in funzione dell’'eta del paziente traumatizzato (12; 38;
97). L’associazione fra I'eta avanzata e uno scarso esito clinico &€ imputabile al tasso
di incidenza elevato di lesioni focali al di sopra dei 70 anni (prevalentemente causate
da cadute accidentali), alla presenza di polipatologie croniche e alla minore capacita
di recupero funzionale (38). La significativita statistica dello score di Rotterdam (p-
value 0,001) individuata nello studio & coerente con i lavori di vari Autori (13; 103; 105),
che dimostrano la relazione fra 'aumento del punteggio del Rotterdam score e un out-
come peggiore a 6 e 12 mesi dal trauma. In definitiva, questo dato avvalora il ruolo
fondamentale nella definizione della prognosi della valutazione radiologica tomogra-
fica e della sua refertazione mediante strumenti uniformi come la classificazione di
Marshall e il Rotterdam score. Sebbene la letteratura indichi il punteggio GCS come
uno dei fattori con maggior peso prognostico sia a breve che a lungo termine (6; 12),
lo studio lo definisce un dato non statisticamente significativo (p-value 0,51). Cio po-
trebbe essere attribuito a un bias statistico dipendente dalla limitata numerosita cam-
pionaria che non consente l'individuazione di una significativita statistica di una varia-

bile dotata in realta di valore prognostico.

Fra i vari parametri ematochimici, I'iperglicemia (p-value 0,001) & risultata statisti-
camente significativa all’analisi statistica uni- e multivariata. | risultati dello studio con-
cordano con la letteratura, confermando il valore prognostico negativo dell'iperglicemia
nei pazienti che hanno subito un trauma cranico maggiore (149; 150; 151). Infatti, la
presenza di iperglicemia dopo un TBI & associata a outcome neurologico peggiore,
maggiore mortalita e rischio piu alto di infezioni (152; 153). L'innalzamento dei valori
della glicemia a seguito di un trauma cranico & riconducibile perlopiu al rilascio degl
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ormoni dello stress (cortisolo e catecolamine) (154). L'iperglicemia € uno dei fattori
sistemici responsabili del danno secondario, in grado di aggravare la condizione di
sofferenza encefalica causata dal danno primario (152; 153). Le linee guida raccoman-
dano nel paziente critico con TBI il mantenimento della glicemia entro valori compresi
fra 140 e 180 mg/dL, evitando un controllo glicemico troppo stringente che aumenta il
rischio di ipoglicemie severe, altrettanto dannose per un encefalo con ipossia-ischemia
(152).

Il rapporto neutrofili-linfociti (NLR) & un marker semplice e oggettivo della risposta
inflammatoria che recentemente ha assunto importanza come fattore prognostico in
diverse condizioni cliniche (155). L’analisi statistica uni- e multivariata dello studio in
oggetto stabilisce che il NLR & un dato statisticamente significativo (p-value < 0,001),
supportando in tal modo la tesi dell’incremento del neutrophil-lymphocyte ratio come
biomarker prognostico negativo nel trauma cranico (156). Numerosi studi presenti in
letteratura concordano sul fatto che alti valori del NLR si associano a una maggiore
mortalita a 28 giorni dal trauma cranico e a un outcome sfavorevole a breve e lungo
termine (155; 157; 158). L’evento traumatico determina un danno tissutale che a sua
volta innesca una risposta inflammatoria, la cui esplicitazione & rappresentata dall’au-
mento della conta dei neutrofili e dalla diminuzione di quella dei linfociti, contribuendo
ad innalzare il NLR (159). Inoltre, secondo alcuni Autori, il NLR rappresenterebbe un
marker di danno secondario cerebrale causato dai neutrofili e dai mediatori inflamma-
tori che si verifica in risposta al trauma (155; 160). L'importanza prognostica del NLR
nei pazienti con trauma cranico € supportata oltretutto dalla relazione secondo la quale
alti valori del neutrophil-lymphocyte ratio si associano a punteggi bassi della Glasgow
Coma Scale (160).

La cranioplastica viene classificata, sulla base dell'intervallo temporale che la se-
para dall'intervento di DC, in precoce (< 3 mesi) o tardiva (> 3 mesi) (161; 162). All'ana-
lisi uni- e multivariata la cranioplastica precoce é risultata statisticamente significativa
(p-value < 0,001), associandosi a un outcome migliore a 6 e 12 mesi dal trauma nello
studio condotto. Tale dato concorda con diversi studi presenti in letteratura che evi-
denziano come la cranioplastica tardiva, rispetto a quella precoce, si configuri come
un fattore prognostico negativo (143; 161; 163). Infatti, l'intervento di cranioplastica,
che prevede il riposizionamento dell’'opercolo osseo autologo o di una protesi artificiale
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a riparazione della craniolacunia, agisce su vari fattori della fisiologia cranio-encefalica
come lidrodinamica liquorale e il flusso ematico cerebrale, potenzialmente alterati
dall'intervento di DC (161; 164; 165). Cio trova conferma nel fatto che la cranioplastica
precoce si associa a un minor rischio di sviluppare l'idrocefalo post-traumatico (166).
Inoltre, I'incidenza di igroma subdurale e il tempo operatorio sono inferiori se la cranio-
plastica & eseguita entro 3 mesi dall'intervento di DC (161). Nonostante le suddette
evidenze positive, attualmente il timing ottimale della cranioplastica é dibattuto. Alcuni
Autori infatti negano il ruolo prognostico positivo della cranioplastica anticipata e met-
tono in evidenza un maggior rischio infettivo del bone flap e della protesi artificiale
associato alla procedura precoce (165; 167). Considerata la mancanza di indicazioni
precise sul timing ottimale, generalmente la cranioplastica viene eseguita frai 3 e i 6
mesi dall’intervento di craniectomia, quando il paziente ha raggiunto una stabilita delle
condizioni cliniche generali (168).

Una variabile che ha dimostrato significativita statistica (p-value 0,001) all’analisi
uni- e multivariata & la presenza di almeno una complicanza successiva all'intervento
di craniectomia decompressiva che ha richiesto uno o piu interventi chirurgici per la
sua gestione. Questi eventi avversi si associano a un esito clinico peggiore a 6 e 12
mesi dal trauma in quanto provocano un ulteriore danno all’encefalo gia sofferente a
causa dell’evento traumatico (169). Inoltre, il verificarsi di complicanze nella fase su-
bacuta del trauma cranico interrompe il percorso riabilitativo e il recupero funzionale,
impedendo l'acquisizione del best outcome che il paziente pud potenzialmente rag-
giungere (170). E opportuno ricordare che la DC & una procedura associata a un ri-
schio di complicanze pari al 50-60% mentre nei pazienti sottoposti a cranioplastica si
verificano eventi avversi nel 10-40% dei casi (119; 131). Le complicanze piu frequenti
la cui terapia prevede I'esecuzione di interventi chirurgici sono l'idrocefalo, le emorra-

gie intracraniche e le infezioni (171).
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CAPITOLO 7: CONCLUSIONI

Lo studio ha individuato una serie di parametri clinici, ematochimici, neuroradiolo-
gici e chirurgici che mostrano un’associazione statistica con I'outcome a lungo termine
dei pazienti con trauma cranico sottoposti a DC e cranioplastica. Innanzitutto, sono
stati confermati i principali fattori prognostici ampiamente riportati in letteratura come
I'eta al momento del trauma, lo score di Rotterdam, le complicanze post-DC e l'ipergli-
cemia. Il ruolo prognostico del NLR risulta essere coerente con le conclusioni di vari
Autori e alimenta l'interesse verso questo biomarker di recente scoperta. L’evidenza
che la cranioplastica precoce possa condurre a un migliore outcome sistemico e neu-
rologico nei pazienti sottoposti a DC a seguito di TBI, rappresenta un importante con-
tributo nel controverso dibattito sul suo timing chirurgico. | risultati del long-term follow-
up supportano la reputazione della DC di essere un intervento chirurgico life-saving.

Le conclusioni dello studio incoraggiano la ricerca di fattori prognostici in grado di
definire 'outcome a breve e lungo termine dei pazienti con TBI, argomento di vivo
interesse nello studio del trauma cranico, soprattutto per le dirette conseguenze sulla
pratica clinica. Infatti, la possibilita di classificare i pazienti sulla base della potenziale
prognosi rappresenta un aiuto nel processo decisionale riguardante le terapie a cui
sottoporli. Cido assume un’importanza ancora maggiore se consideriamo l'alta invasi-
vita di alcuni trattamenti eseguiti durante la fase acuta del trauma cranico come la
craniectomia decompressiva, intervento chirurgico gravato da frequenti complicanze

e da un outcome sfavorevole nei pazienti sopravvissuti.

Malgrado i risultati positivi dello studio, & opportuno segnalare che i suoi limiti prin-
cipali sono 'esigua numerosita campionaria, I'impostazione retrospettiva dello studio
e la scarsa capacita della Disability Rating Scale nell'individuare uno stato di lieve di-
sabilita. La conduzione di ulteriori studi riguardanti il long-term follow-up del trauma
cranico & necessaria per approfondire il ruolo prognostico dei parametri conosciuti e
per identificarne di nuovi. Infine, & auspicabile il raggiungimento di un consenso gene-
rale sul momento temporale ottimale in cui eseguire la cranioplastica, tenendo conto
sia degli effetti sul’outcome sia del tasso di complicanze di un intervento ricostruttivo

precoce rispetto a uno tardivo.
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