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ABSTRACT

Object. Focusing on the authoritative recent reviews
upon such a topic, Authors’ aim is to share an updated
literature critical analysis as it regards the use of Hy-
perbaric Oxygen Therapy (HBOT) in the treatment of
Traumatic Cerebral or spinal-Cord Lesion (TCCL) oc-
currences.

Results. Already largely documented capable to act in
TCCL cases, both thanks to a vascular constriction
mechanism and to an increased O2 district availability
as well, nowadays HBOT is also reported responsible
of an intra-cellular specific action: an aerobic metabo-
lism improvement, leading to a faster mitochondrial
damage recovery. The ideal and safer profile does seem
to be 60 minutes O, at 1.5 ATA (5 mwc, 49.03 kPa).

Conclusions. The use of HBOT in the treatment of
TCCL is still controversial, nevertheless there is an in-
creasing clinical evidence reporting the HBOT as a
possible adjunctive treatment of TCCL cases, expe-
cially those severe ones. More studies,particularly de-
siderable a multicenter randomized perspective clini-
cal study for example, are from now on required to
properly weight and better grading such results.
Keywords: Hyperbaric Oxygen Therapy, Traumatic
Cerebral or Spinal-Cord Lesion.

FsC flusso sanguigno cerebrale

GCS | Glasgow coma scale

GOS | Glasgow outcome scale

Kp fattore di conversione

LCS liquido cerebro spinale

LCT |lesione cerebrale traumatica

LS lesione spinale

MAP | pressione arteriosa media

mca metri di colonna d’acqua

OTI ossigenoterapia iperbarica

PA pressione arteriosa

P,CO, |pressione parziale di anidride carbonica nel
sangue arterioso

PO, |pressione parziale d’ossigeno nel sangue
arterioso

PO, |pressione parziale d’ossigeno nel sangue
venoso

PEEP | pressione positiva di fine espirazione

pH concentrazione idrogenionica

PIC pressione intracranica

PtO, | pressione tissutale d’ossigeno

QOG | quoziente d’ossidazione del glucosio

UPTD |unita-dose tossica polmonare

v_ O, |valori metabolici cerebrali dell’ossigeno

VO, consumo d’ossigeno

L’Ossigenoterapia Iperbarica (OTI) consiste nella som-
ministrazione di ossigeno al 100%, o di miscele iperossi-
genate, a pressioni superiori ad una atmosfera (1.0 ATA)
ed in un ambiente chiuso ermeticamente e predisposto

Legenda

ATA  |atmosfere assolute (=ATM+1)

CPP  |pressione di perfusione cerebrale
AG |differenze artero-venose in glucosio
AL |differenze artero-venose in lattato
A O, | delta artero-venoso in ossigeno
FiO, |frazione inspiratoria d’ossigeno
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per le pressioni elevate. In tale ambiente, che viene pres-
surizzato con dell’aria immessa dall’esterno e chiamato in
diversi modi (camera iperbarica, camera di compressione,
camera di decompressione), il paziente respira O, (o mi-
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scele iper-ossigenate) in un circuito chiuso attraverso ma-
schera, casco o tubo endo-tracheale.

L’aumento della pressione ambientale che si ottiene in am-
biente iperbarico riesce ad incrementare in maniera cosi con-
siderevole la quantita di ossigeno disciolto nel sangue da ri-
uscire a raggiungere dei valori vicini a ben 15 volte i valori
che sono normalmente misurabili in condizioni basali.
Lossigeno somministrato in condizioni iperbariche ¢ a
tutti gli effetti un farmaco, ed anch’esso, come ogni far-
maco, ha proprie indicazioni, contro-indicazioni, posolo-
gia e avvertenze particolari.

Se ne consideriamo "ampio numero di indicazioni ormai
validate, le poche reali contro-indicazioni ed il numero ri-
dotto di effetti indesiderati, 'OTI puo a pieno titolo es-
ser considerata una delle piti vantaggiose forme di tera-
pia tra quelle attualmente realizzabili in ambiente ospe-
daliero.

B Introduzione

Sotto il nome di lesione cerebrale traumatica (LCT) viene
indicata quella entita nosologica che, almeno negli Stati
Uniti, ha ormai raggiunto il peso di una epidemia silente:
negli USA sono almeno due milioni i soggetti che ogni
anno risultano affetti da LCT, ed almeno un milione di
questi deve ricorrere alle cure del Pronto Soccorso. Di
questo milione circa di persone sono pili 0 meno cinque-
centomila i soggetti che verranno poi ospedalizzati, e tra
questi ultimi cinquecentomila soggetti saranno ben cin-
quantamila i decessi che alla fine verranno registrati. I co-
sti diretti ed indiretti di tale patologia hanno gia raggiunto
156 bilioni di dollari all’anno (43) ed il trend dimostra di
essere in aumento. Nel passato sono stati condotti svariati
studi multi-centrici in cui vennero testati vari farmaci ed
ipotermia nel trattamento della LCT (6,16,33), ma nes-
suno di questi si ¢ mai rivelato davvero utile né nel miglio-
rare 'outcome funzionale né nel ridurre i tassi di morta-
lita. Risultati ben diversi e promettenti nel trattamento
delle LCT, specie quelle di maggior severita, si sono in-
vece avuti in anni pill recenti, nelle diverse ricerche pre-
cliniche e cliniche condotte nell’area dell’ossigeno, specie
di quello iperbarico (OTI) (8,50,52,65,77). Il ricorso all’os-
sigeno iperbarico ¢& stato spesso oggetto di notevoli con-
troversie sulla base della tossicita dell’ossigeno e della dif-
ficolta di garantire un livello adeguato di sicurezza. In
realta, sulla base almeno di quanto emerge dai lavori di
coloro che si sono fattivamente interessati all’argomento,
nelle LCT trattate le complicazioni OTI-mediate si sono
dimostrate essere alquanto rare e reversibili. E stata sem-
pre riconosciuta all’OTI la capacita di innescare una ri-
duzione del flusso sanguigno cerebrale (FsC) e della pres-
sione intracranica (PIC) mentre concomita I’aumento
dell’O, disponibile per le cellule cerebrali danneggiate
(37,61,62). Con ’elevato grado di tecnologia ormai dispo-
nibile nei vari studi sia clinici che pre-clinici sulla LCT
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ATiP - Centro Iperbarico, pannelli comando e camere iper-
bariche.

I’OTT pare in grado di lavorare a livello mitocondriale,
grazie al sostegno del metabolismo cerebrale aerobico nel
periodo immediatamente susseguente all’insulto cerebrale
(52,65,77).

Clinicamente ’OTI ¢ stata dimostrata riuscire sia a dimi-
nuire il tasso di mortalita che a migliorare I'outcome fun-
zionale dei pazienti colpiti da forme severe di LCT (1,50).
Le ricerche su questa applicazione di OTI continuano con
lo scopo di ottenere una valutazione realistica sulla sua ef-
ficacia 0 meno nel trattamento dei pazienti con gravi LCT
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grazie ad uno studio clinico randomizzato multicentrico
prospettico centrato.

W Fisiopatologia delle LCT

L’ischemia ¢ stata sempre individuata come una delle mag-
giori cause di danno cerebrale secondario e di morte sus-
seguente il danno cerebrale severo (4,17,57). Un inade-
guato approvvigionamento d’ossigeno al cervello trauma-
tizzato da luogo alla conversione del metabolismo aero-
bico in metabolismo anaerobico (41). Questo ultimo da
luogo ad acidosi ed a deplezione d’energia cellulare; all’au-
mentare delle richieste energetiche corrisponde la perdita,
da parte delle cellule cerebrali, di riuscire a mantenere
I’omeostasi ionica. Non ¢& infrequente il riscontro di con-
centrazioni intracellulari insolitamente alte (57,76). La
combinazione di acidosi cellulare e di concentrazioni ec-
cessive di calcio ¢ in grado di attivare varie importanti pro-
teine a sede intracellulare. ’ambiente cellulare cosi mo-
dificato da luogo alla liberazione di aminoacidi eccitatori
ed alla formazione di radicali liberi estremamente reattivi
ed in grado di danneggiare piuttosto significativamente la
membrana cellulare (56). Gli elevati livelli di calcio si sono
dimostrati essere la causa diretta dell’eccessivo assorbi-
mento di calcio a livello della membrana mitocondriale
neuronale, con il conseguente malfunzionamento della fo-
sforilazione ossidativa nella catena respiratoria mitocon-
driale che a sua volta determinera il fallimento funzionale
del metabolismo aerobico (35,68). La disfunzione mito-
condriale puo permanere per piti giorni dalla data dell’in-
sulto traumatico iniziale (31,69).

Paradossalmente, durante questa prima fase di danno, av-
viene sia che sono aumentate le necessita metaboliche delle
aree cerebrali danneggiate sia che ¢ diminuito il FsC ed il
trasporto distrettuale dell’ossigeno. Questo costituisce
quanto ¢ stato definito come un ‘disaccoppiamento tra
flusso e metabolismo’ (35). 1l trasporto dell’ossigeno al
tessuto cerebrale viene compromesso in maniera impor-
tante non solo per la diminuzione del FsC ma anche per
il quantitativo di diffusione dell’ossigeno particolarmente
diminuito in seguito ad edema vasogenico e citotossico.
Alcuni studi hanno altresi documentato come i livelli tis-
sutali d’ossigeno (PtO,) a livello del distretto cerebrale
siano ampiamente correlati con il grado d’ischemia e I'out-
come funzionale finale (66,67). Van den Brink e al. hanno
dimostrato la presenza di iniziale ischemia tessutale come
precoce risposta alla pit piccola diminuzione del valore
della PtO,, riscontrando anche che bassi valori di PtO,
costituiscono un indice predittivo importante di morte od
infausto outcome finale (67).

Molti studi indicano che I"aumentata presenza di lattato
nel liquido cerebrospinale (LCS) & un chiaro indicatore
di questo stato metabolico di tipo anaerobico, ch’e deter-
minato dalla diminuita presenza di O, (ischemia) e/o dal
danno mitocondriale (12,58,66). Nei colpiti da LCT/LS
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la presenza e la persistenza a livello cerebrale di alti valori
di lattato s’¢ dimostrata essere invece un indice progno-
stico assai poco affidabile (42).

1l tempo intercorrente tra il danno cerebrale iniziale e la
sua stabilizzazione in lesione irreversibile ¢ alquanto va-
riabile e lo ¢ in funzione della severita del danno primi-
tivo e del grado di ipossia raggiunto (48). Supportando i
processi aerobici delle cellule cerebrali danneggiate si do-
vrebbe riuscire quantomeno a garantire la vitalita, se non
addirittura anche la funzione, del tessuto colpito.

B Rivisitazione storica della letteratura

sullOTI

Nei primi anni ’60 vennero pubblicati due articoli, a firma
Hlingworth e al. e Smith e al., che documentarono con
studi EEGrafici il possibile valore terapeutico dell’OTI
grazie ad una provata protezione che 'ossigenoterapia
iperbarica riuscirebbe a fornire nell’ischemia cerebrale
(24,59). Vi fu tuttavia dibattito al riguardo se la protezione
esistesse realmente o non fosse piuttosto inficiata dalla gia
dimostrata vasocostrizione cerebrale riscontrata da Lam-
bertsen e al. (29). Jacobson e al. condussero un esperi-
mento in cui, in cani sani, veniva misurato il FsC ed i va-
lori dei gas a livello arterioso e venoso, in condizioni di
PCO, arteriosa costante (26). Questi Autori riscontrarono
che, confrontando i cani che avevano respirato O, al 100%
ad 1.0 ATA con quelli che I'avevano ricevuto a 2.0 ATA,
vi era in questi ultimi una diminuzione del 21% nel FsC.
Mentre restava relativamente costante la PO, venosa, vi
era un sensibile aumento nella PO, arteriosa che portava
all’incremento del delta artero-venoso in ossigeno (A ,O,).
A loro avviso questo aumento nel A,,O, dimostrava che
esiste un meccanismo omeostatico in grado di mantenere
il livello tissutale d’ossigeno entro limiti sufficientemente
ristretti, si da mitigare il possibile rischio di danno al Si-
stema Nervoso Centrale OTT-mediato. Trovarono inoltre
che, in seguito al rimanere pressoché costante dei valori
di PCO, arteriosa, la diminuzione del FsC era una diretta
conseguenza della vasocostrizione. Tindall e al. studiarono
effetto dell’OTT sul FsC dei babbuini (64).

Nella meta degli anni sessanta alcuni lavori riportarono
essere assolutamente vantaggioso il ricorso ad OTT nel
trattamento dell’ischemia cerebrale (25,54,73). E perd
dello stesso periodo anche un lavoro di Jacobson e al. in
cui gli autori apparivano essere di ben altro avviso; in que-
sto lavoro venivano segnalati, in corso di trattamento OTI,
infarti cerebrali di dimensioni ancor maggiori in seguito
all’'occlusione dell’arteria cerebrale media (27). Tuttavia
¢ anche da ricordare che, in tutti questi lavori, il numero
dei soggetti considerati risultava alquanto esiguo.

E del 1966, a cura di Dunn e al., il primo studio nel quale
I'OTT venne sperimentalmente utilizzata per il trattamento
delle LCT (14). Per simulare la contusione cerebrale nei
cervelli dei cani qui studiati, gli autori li esposero all’azoto
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liquido. Gli animali furono quindi suddivisi in sei gruppi
sulla base della batimetria applicata e dell’O, ricevuto. Al
confronto con i gruppi non esposti, venne riscontrata una
mortalita di molto inferiore in tutti i gruppi esposti all’ipe-
rossia (15 % in questi ultimi vs il 56% nei primi). Inoltre,
anche se questo riscontro non otteneva una significativita
statistica, si segnalava anche una riduzione nelle dimen-
sioni delle lesioni nel gruppo esposto ad OTT.

Sukoff e al. adottarono due metodi per produrre 'edema
cerebrale nei cani: i semi di psillio e la tecnica del pallone
extradurale (61). Gli autori conclusero che OTI dimo-
strava possedere un effetto protettivo nei confronti
dell’edema cerebrale indotto sperimentalmente.

Nel 1968 Sukoff e al. pubblicarono un altro lavoro sugli
effetti del’OTI nell’edema indotto sperimentalmente (63).
Anche questo studio fu compiuto su cani, e come meto-
dica per indurre una lesione occupante spazio furono uti-
lizzati i semi di psillio. Con intervalli di 8 ore, gli animali
vennero esposti ad OTT a 3.0 ATA per 45’ con i seguenti
risultati: il tasso di mortalita nel gruppo controllo fu
dell’83 % contro il 27 % registrato nel gruppo esposto ad
OTTL. La pressione cisternale del liquido cerebrospinale
risultava marcatamente ridotta nel gruppo OTI-trattato
mentre veniva registrato un netto incremento della pres-
sione intracranica (PIC) nel gruppo controllo. Gli Autori
ritenevano che la azione piti importante del’OTT a livello
cerebrale avvenisse a carico del comparto vascolare: 'OTI
determina vasocostrizione e conseguente riduzione del
FsC, che a sua volta determina una aumentata disponibi-
lita I’O, a livello cellulare. Per queste ragioni I'OTT po-
trebbe svolgere un effetto protettivo nel trauma cerebrale,
proprio proteggendo il cervello dall’ischemia secondaria
all’edema cerebrale.

Nel 1970 Moody e al. svilupparono uno studio analogo, ri-
correndo, su dei cani, alla metodica del pallone extradu-
rale (39). La percentuale di mortalita del 95 % registrata nel
gruppo controllo veniva ridotta al 50% se, nelle 4 ore suc-
cessive allo sgonfiamento del pallone extradurale inizial-
mente applicato, i cani venivano trattati con O, al 100% a
2.0 ATA. 1l livello di sopravvivenza era per altro buono an-
che nel gruppo che era stato esposto con OTT. Anche que-
sti Autori conclusero che 'OTI conduceva ad una miglior
ossigenazione distrettuale durante la riduzione del FsC che
segue questo tipo di lesione cerebrale indotta sperimental-
mente.

Furono Wullenberg e al., del gruppo del dott. Holbach in
Germania (75), a pubblicare nel 1969 lo studio immedia-
tamente successivo sugli effetti del’OTT sul FsC. Fu in as-
soluto il primo studio che misuro, in corso di trattamento
iperbarico, il FsC nei pazienti con grave trauma cranico. Il
FsC venne misurato grazie a rilevatori termici ma, a diffe-
renza dei riscontri dei precedenti lavori, questi Autori re-
gistrarono un aumento del FsC all'aumentare delle pres-
sioni di esposizione, e cio sino al raggiungimento di un pla-
teau, alla batimetria di 2.5 ATA, ove non si registravano ul-
teriori aumenti del FsC per ulteriori aumenti nella pres-
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sione di esposizione. Nello stesso periodo di osservazione
restavano del tutto normali i valori di PA, pH e P,CO,. Lau-
mento della P,O, raggiungeva valori sino a 1100 mmHg
mentre la PO, aumentava solo di poco. All’aumentare della
P O, corrispondeva una diminuzione nei valori di lattato e
piruvato. Gli Autori concludevano che OTT dimostrava es-
sere una indicazione nel trauma cranico severo.

Mogami e al., nel 1969, furono tra i primi a descrivere I’ef-
fetto dell’OTT sulla PIC dei pazienti con grave trauma cra-
nico. Furono studiati sessantasei pazienti, la maggior parte
dei quali affetta da LCT. 1l trattamento OTT constava
dell’esposizione b.i.d. a 2.0 ATA per 60’; sei di questi trat-
tamenti vennero fatti a 3.0 ATA per 30’, per un totale di
143 sedute distribuite nei 66 pazienti studiati. 33 pazienti
(il 50% dei casi osservati) ottennero un miglioramento
clinico durante OTI, miglioramenti questi seguiti pero so-
litamente, alla fine dei trattamenti, da un ritorno alle con-
dizioni preesistenti. Venne misurata la pressione del li-
quido cerebrospinale in corso di trattamento OTL. Si ri-
scontrd una diminuzione della pressione all’'inizio del trat-
tamento, il suo rimanere a valori bassi durante tutto il trat-
tamento, per poi risalire prontamente al termine della se-
duta OTI. Gli Autori registrarono anche una modesta di-
minuzione del rapporto lattato/piruvato. Fu il primo ar-
ticolo pubblicato a prospettare che la PIC diminuisse per
il solo effetto della vasocostrizione. Il gruppo affermava
che 'OTI ¢ in grado di influenzare e stabilizzare la bar-
riera emato-encefalica. Riscontrarono anche che, stante le
cosi tanto diverse rappresentazioni eziopatogenetiche della
LCT, ’OTT puo proprio agire in maniera diversa nei sin-
goli casi.

Hayakawa e al., nel 1971, diedero evidenza clinica e spe-
rimentale alla diminuzione della pressione del liquido ce-
rebro spinale (LCS) OTT-mediata (18). Due le parti pre-
senti in questo articolo: una parte clinica ed una sperimen-
tale. Lo studio clinico misurava le variazioni del LCS in
13 pazienti con danno cerebrale acuto (nove affetti da
LCT e quattro sottoposti a craniotomia in tumore cere-
brale). La PCO, non venne controllata o misurata. Gli au-
tori riportavano dell’esistenza di tre modelli principali du-
rante il trattamento OTT a 2.0 ATA per 60’: 1) la pressione
del LCS si ridusse all'inizio del trattamento per risalire
nuovamente al termine della seduta (n=9); 2) la pressione
del LCS scese e rimase a valori bassi anche una volta ul-
timato il trattamento (n=2); e 3) la pressione del LCS di-
mostro risentire poco dei cambiamenti dovuti all'immer-
sione in ambiente iperbarico (n=2). Nella parte sperimen-
tale dello studio, 46 cani vennero esposti ad OTT a 3.0
ATA per 60’. Dodici di questi cani vennero sottoposti alla
metodica del pallone extradurale a mimare gli effetti di
una LCT. Vennero misurati sia il FsC che il LCS. La ri-
sposta dei cani con LCT esposti ad OTTI fu variabile ma,
nella maggioranza dei casi, venne registrata nessuna o mi-
nima variazione nei valori del FsC e del LCS durante e
dopo OTI. Gli Autori concludevano affermando che vi
erano variazioni considerevoli nella risposta della pres-
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sione del LCS all’OTT nei pazienti e negli animali con
LCT, ed anche che, come Mogami e al., queste differenze
dovevano essere studiate piti a fondo prima di impiegare
routinariamente 'ossigenoterapia iperbarica nel tratta-
mento dei pazienti affetti da LCT.

A Glasgow (Scozia) vennero condotti altri studi sul’OTI
sul finire degli anni 1960 ed agli inizi degli anni 1970: Mil-
ler e al. pubblicarono svariati studi sperimentali su animale
in cui si dimostrava che, nei cani affetti da LCT, ’OTI era
in grado di ridurre il FsC e la PIC per una azione diretta di
vasocostrizione cerebrale (36). In uno studio dimostrarono
che una aumentata PIC diminuiva del 23 % gia respirando
O, al 100% in condizioni normobariche, percentuale che
passava al 37 % ove il soggetto veniva esposto a 2.0 ATA in
camera iperbarica (36). Restavano costanti i valori di PA e
P,CO,. Gli Autori appurarono che la PIC rispondeva
al’OTT solo fintanto che il meccanismo omeostatico era
ancora in grado di rispondere alla CO,. Un altro studio di-
mostrd che durante una seduta di OTT vi ¢ una caduta
(26%) net valori elevati di PIC, ma la riduzione non & cosi
alta quanto quella osservata nell'iperventilazione (34 %)
(37). Purtuttavia quanto si associa il ricorso ad OTI piu
iperventilazione v’& un ulteriore decremento, di un altro
25%, nei valori della PIC registrata. Non veniva segnalata
nessuna variazione di rilievo nei valori di lattato del FsC nel
gruppo esposto ad OTI Nelle conclusioni veniva posto
'accento sul fatto che OTI procura una vasocostrizione ma
allo stesso tempo migliora I'ossigenazione tissutale cere-
brale, migliorata ossigenazione che protegge le cellule da
ulteriori danni.

E del 1972 il primo articolo di Holbach e al. dedicato allo
studio degli effetti dell’OTT sul metabolismo glicidico (21).
Lobiettivo principale di questo studio era determinare i li-
miti della tolleranza all’O, nei pazienti portatori di serie
LCT per poter avanzare o meno il ricorso all’ossigenotera-
pia iperbarica nelle lesioni cerebrali traumatiche. In questo
studio furono analizzati, in pazienti affetti da gravi LCT, gli
effetti che avevano, sul metabolismo del glucosio cerebrale,
le diverse pressioni OTT applicate (1.0+3.0 ATA). Furono
misurate: A,;O,, e le differenze artero-venose in glucosio
(AG), lattato (A,,L), e piruvato. Venne quindi calcolato
il quoziente d’ossidazione del glucosio (QOG), indicatore
del metabolismo ossidativo del glucosio cerebrale. Ad 1.5
ATA si poteva osservare un buon bilanciamento del meta-
bolismo glucidico cerebrale, rappresentato da valori nor-
mali del QOG, nell’ordine dell’1.35; concomitano una di-
minuzione dei valori del lattato e del rapporto lattato/pi-
ruvato. Comunque Holbach e al. trovarono che I'esposi-
zione ad OTTa 2.0 ATA comportava una riduzione del me-
tabolismo ossidativo del glucosio, dimostrato sia da un up-
take dell’O, marcatamente ridotto, ove confrontato col glu-
cosio, cosi come da un aumento nei valori del lattato e del
rapporto lattato/piruvato (21). Gli Autori sostenevano che
I'aumentata pressione interferiva con la formazione d’ener-
gia ossidativa conducendo ad un aumento compensatorio
della produzione d’energia anaerobica e iperglicolisi.
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Nel 1973 Holbach scriveva: “La vera indicazione all’ossi-
genoterapia iperbarica ¢ la deficienza d’O, nel tessuto ce-
rebrale poiché I'ipossia cerebrale ¢ un elemento in grado
di determinare lesioni ipossiche secondarie” (22). In una
rivisitazione dei suoi precedenti lavori sulla materia, Hol-
bach affermava che 'OTI causava un marcato aumento
nella P,O, (a 1.5 ATA I'incremento era di 8+10 volte, sino
a diventare, a2.0 ATA, 12 volte il valore basale) a differenza
di quanto accade nel flusso venoso a livello del bulbo giu-
gulare, dove 'aumento risulta minimo, tanto da determi-
nare un netto rialzo del A, O,. Ribadi i riscontri dello stu-
dio del 1972 in cui dimostrava che la batimetria di 1.5 ATA,
basandosi sulle valutazioni del metabolismo ossidativo del
glucosio, era la pressione ideale da applicare. Da ultimo ve-
nivano descritti i risultati di uno studio randomizzato di pa-
zienti esposti a 1.5 vs. 2.0 ATA. Duecentosessantasette se-
dute OTT distribuite in 102 pazienti: 50 di questi furono
trattati ad 1.5 ATA, gli altri 52 2 2.0 ATA. 48% dei pazienti
trattati ad 1.5 ATA presentarono un buon outcome, con-
troil 25% dei pazienti trattati a 2.0 ATA. Questo migliora-
mento nell’outcome funzionale era statisticamente signifi-
cativo.

Un importante studio clinico fu pubblicato da Holbach
e al. nel 1974. Questo lavoro suggeriva il ricorso sistema-
tico ad OTI come terapia in grado di migliorare sensibil-
mente I'outcome di pazienti portatori di gravi LCT. Lo
studio includeva 99 pazienti con sindrome traumatica a
sede mediocerebrale, ciascuno dei quali venne trattato
con OTT ad 1.5 ATA per 30’. Sulla base della risposta in-
dividuale ad OTI, ciascuno dei pazienti fu sottoposto ad
un numero variabile di sedute (1+7). La percentuale to-
tale di mortalita misurata nei 49 pazienti del gruppo espo-
sto ad OTT fu del 33 %, mentre si registrd un 74% nel
gruppo di controllo. I'outcome funzionale risultava
anch’esso migliorato pili nei pazienti trattati con OTI
(33%) che non nei non trattati del gruppo di controllo
(miglioramento del 6%). Dei pazienti portatori di contu-
sioni cerebrali, furono soprattutto quelli con eta inferiore
ai 30 anni quelli che risultarono beneficiare del ricorso ad
OTT. Gli Autori riscontrarono che la aumentata soprav-
vivenza ed il migliorato outcome funzionale nel gruppo
dei trattati con OTTI era secondario sia alla diminuzione
nei valori della PIC quanto al migliorato metabolismo os-
sidativo glucidico.

Lultimo lavoro di Holbach e al. & del 1977 (23). Questo
studio misuro gli effetti dell’OTT, a 1.5 ATA ed 2 2.0 ATA,
sul metabolismo del glucosio cerebrale in 23 pazienti affetti
da LCT e 7 affetti da anossia cerebrale. Gli Autori riporta-
rono risultati molto simili a quelli dei loro precedenti ri-
scontri sugli effetti esercitati dalla pressione sul metaboli-
smo glucidico. Documentarono che un paziente affetto da
LCT non riuscirebbe a tollerare I'esposizione a 2.0 ATA
per 10’+15’, mentre veniva ben sopportata I'esposizione ad
1.5 ATA per 35’+40’, con un netto miglioramento del me-
tabolismo glucidico. Un risultato importante per i lavori
successivi fu il riscontro che i valori del A O, rimanevano
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invariati, rispetto ai valori basali, dopo I'esposizione ai trat-
tamenti OTTa 1.5 ATA.

Un altro studio clinico fu pubblicato da Artru e al. nel 1976,
in questo veniva analizzata I'efficacia di OTT nel trattamento
di pazienti affetti da gravi LCT (1). Era uno studio prospet-
tico effettuato su 60 pazienti i quali vennero randomizzati
in un gruppo esposto ai trattamenti OTT ed in un gruppo
di controllo. OTT venne somministrata a 2.5 ATA per 60’
La sequenza di trattamento programmata era di una seduta
al giorno per dieci giorni, cui sarebbero seguiti quattro
giorni di sospensione dai trattamenti, ed ulteriori sedute a
cadenza giornaliera per altri dieci giorni, sino al recupero
della coscienza od all’exitus. Dalla comparsa dei sintomi il
ritardo medio nell’accesso ad OTT era di 4.5 giorni. Solo
17 dei 31 pazienti esposti ad OTT ricevettero quattro se-
dute nei giorni successivi alla sospensione stabilita dal pro-
gramma di trattamento. Tra i due gruppi dello studio non
venne registrata alcuna differenza nella mortalita ad un
anno; le sopravvenute complicanze infettive rappresenta-
vano la ragione principale alla base dei decessi in entrambi
i gruppi. Nei pazienti pitt giovani trattati con OTT, che pre-
sentavano un quadro clinico di contusione del tronco ce-
rebrale, si ebbero dei miglioramenti nell’outcome funzio-
nale ad un mese. Secondo gli Autori, possono essere re-
sponsabili degli scarsi risultati registrati dallo studio il ri-
tardo nell’accesso ai trattamenti e le frequenti interruzioni
dello stesso.

Furono Contreras e al. (7) a pubblicare il primo lavoro che
dimostrava come 'OTT fosse dotata d’un effetto persistente
sul metabolismo glucidico cerebrale nei soggetti esposti ai
trattamenti iperbarici. Gli autori usarono la tecnica auto-
radiografica del 2-desossiglucosio per misurare il consumo
d’ossigeno in ratti cui era stata procurata una lesione focale
parieto-corticale da freddo. Questo tipo di lesione era rite-
nuta simulare congruamente una contusione cerebrale fo-
cale. T loro risultati indicano che OTT migliora il consumo
di ossigeno in un modello di ratto con lesione da freddo,
specie nelle strutture della sostanza grigia vicine all’attuale
sede di lesione. La novita dei loro riscontri stava nel fatto
che 'aumento era da loro trovato persistere per almeno 1
gg dalla fine dell’esposizione ad OTT. Incerti su quale fosse
il meccanismo alla base di questa persistenza, gli Autori si
trovavano concordi sulla necessita di ulteriori studi al ri-
guardo.

Rockswold e al. pubblicarono il primo il primo trial clinico
prospettico randomizzato sull’efficacia dell’OTI nel tratta-
mento di pazienti affetti da LCT severe (50). Tutti i pazienti
arruolati nello studio erano affetti da lesioni craniche chiuse
con un GCS di 9 0 meno, e venivano arruolati se nel range
6+24 ore dal trauma. 168 pazienti con LCT severe vennero
randomizzati in due gruppi: il primo venne sottoposto a
trattamenti OTT il secondo venne utilizzato come gruppo
controllo. 84 pazienti furono trattati con OTT: O, al 100%
ad 1.5 ATA per 60’, 1 seduta ogni 8 ore per 14 gg a meno
che il paziente non iniziasse a rispondere ai comandi o, al
contrario, se ne registrasse la morte cerebrale. I trattamenti
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venivano interrotti se il paziente, per mantenere una pO,
arteriosa maggiore di 70 mmHg, necessitava di una frazione
d’ossigeno inspiratorio (FiO,) »50%. Lo strumento pit uti-
lizzato nella valutazione dell’outcome fu il Glasgow Out-
come Scale (GOS). Dei 168 pazienti solo due furono persi
nel follow-up ad 1 anno.

1l tasso di mortalita registrato negli 84 pazienti esposti ad
OTT fu del 17 % mentre negli 82 pazienti controllo fu del
32% (p< 0.05). Questo miglioramento nei pazienti OTT-
trattati suggerirebbe una riduzione relativa della mortalita
del 50%, per di pit il tasso di mortalita appariva essere mi-
gliorato anche nei sottogruppi specifici: nei 47 pazienti con
valori di PIC persistentemente superiori a 20 mmHg, la
mortalita registrata era del 21% mentre si raggiungeva il
48% nei 40 pazienti controllo che presentavano valori ele-
vati di PIC (p< 0.02). Il grado di recupero funzionale venne
misurato con GOS ad 1 anno dal momento del trauma.
Vennero ritenuti essere un buon outcome i risultati che an-
davano dal buon recupero alla inabilita residua di mode-
sto grado. Mentre non vi erano significativi miglioramenti
confrontando I'outcome favorevole degli 84 pazienti OTI-
trattati con gli 82 pazienti controllo & da annotare che al-
cuni specifici sottogruppi dimostrarono avere un sensibile
miglior risultato finale negli OTT-trattati. I 33 pazienti che
furono sottoposti ad evacuazione chirurgica della massale-
sionale pitt OTT presentarono un 45% d’outcome favore-
vole mentre il miglioramento si riduceva al 34 % nei 41 pa-
zienti controllo sottoposti alla sola procedura chirurgica,
con un miglioramento relativo del 33% in questo caso. Al
momento si ritiene che un incremento della ‘n’ dei trattati
molto probabilmente esiterebbe in un aumento statistica-
mente significativo quanto agli outcome favorevoli dei trat-
tati con OTT. Tvalori di picco medio della PIC nei pazienti
trattati con ossigenoterapia iperbarica furono inferiori a
quelli registrati nei controlli.

Dalle evidenze cliniche sull’outcome di questo studio si
evince che le sedute di OTT sono somministrabili a pazienti
con LCT severe sia ripetutamente sia del tutto in sicurezza,
che il tasso di mortalita ¢ ridotto di circa il 50% coi tratta-
menti OTI (specie nei pazienti con punteggi GCS di 4+6,
con massa lesionale, o con aumentata PIC).

Punteggi 4+6 di GCS, massa lesionale, od aumentata PIC
sono fattori interdipendenti e senza ossigenoterapia iper-
barica i tassi di mortalita sono pit alti in questi gruppi in
quanto quei fattori sono indici prognostici sfavorevoli. E
I’OTT pertanto, con la riduzione della PIC e probabilmente
col miglioramento del metabolismo aerobico del glucosio,
che permette una migliorata sopravvivenza in questi pa-
zienti affetti da LCT severe. Gli Autori non sapevano pero
spiegarsi come mai il recupero funzionale complessivo in
questi pazienti non fosse migliorato dal trattamento iper-
barico, a meno che cio non fosse dovuto al fatto ch’erano
inclusi nella statistica anche quei pazienti con lesioni rela-
tivamente meno gravi (p.es.: con maggiori punteggi secondo
il GCS, sola contusione, o una PIC nei limiti di norma) per
i quali poteva esser stato in realta troppo il quantitativo
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d’O, somministrato loro. Auspicavano pertanto la futura
maggior individualizzazione del protocollo, basata sul grado
di gravita della lesione in trattamento.

Nel 2004 Daugherty e al. pubblicarono un importante ar-
ticolo scientifico, assolutamente fondamentale sull’argo-
mento; in esso veniva studiata I’azione del’OTI nelle LCT
8).

I livelli di pressione tissutale cerebrale d’O, (PtO,), a dif-
ferenza di quelli cui era stato fornito unicamente O, al 30%,
erano migliorati significativamente sia negli animali porta-
tori di lesione che in quelli con sham-lesione esposti invece
ad OTL. Come valori basali gli animali con lesione tende-
vano ad avere un PtO, cerebrale inferiore a quello degli
animali con sham-lesione. 37.7 mmHg era il valore basale
di PtO, negli animali con lesione sottoposti ad O, al 30%;
questo valore passava a ~103 mmHg con 'O, al 100% ad
1.0 ATA per giungere poi sino ai 247 mmHg con OTT ad
1.5 ATA. Non risultava chiarito il perché dell’incremento
del 250% nei valori di PtO, nel passare dall’ossigeno al
100% ad 1.0 ATA all’ossigeno al 100% ad 1.5 ATA. In con-
dizioni normobariche I'ammontare dell’ossigeno disciolto
nel plasma ¢ relativamente piccolo (0.3 ml/dl in aria alla
pressione atmosferica). OTI ad 1.5 ATA incrementa di
dieci volte 'ammontare dell’O, disciolto (3.2 ml/dl) innal-
zando pertanto la pO, arteriosa. Una ipotesi a spiegare il
relativamente alto valore della PtO, cerebrale in rapporto
con la pO, arteriosa & che I'ossigeno disciolto nel plasma
sia molto piti prontamente disponibile per il tessuto cere-
brale di quanto non lo sia 'O, legato all’emoglobina.

1l protocollo applicato, dato dalla combinazione OTT/FiO,
al 100%, ha anche determinato un significativo innalza-
mento del VO, complessivo sia negli animali con lesione
che in quelli con sham-lesione, se confrontiamo questi con
gli animali del gruppo controllo che ricevettero O, al 30%.
11 VO, del tessuto cerebrale & un bioindicatore del meta-
bolismo aerobico cerebrale e corrisponde ai valori del v, O,
che sono utilizzati clinicamente nei pazienti; il FsC ed il
VO, sono strettamente correlati tra loro e rispondono alle
variazioni dell’attivita cellulare. Daugherty e al. ritenevano
che i riscontri di un aumentato VO, post-OTT indicavano
come 'ossigenoterapia iperbarica fosse in grado di miglio-
rare il metabolismo aerobico nella lesione cerebrale (8).

1l potenziale redox mitocondriale risultava altamente dimi-
nuito dalla lesione per percussione fluida ove se ne andas-
sero a confrontare i valori con quelli degli animali con sham-
lesione, sia nel gruppo OTI che in quello ad una FiO, del
30%, ad 1 ora dal termine del trattamento. Quando perod
I’esposizione di 1 ora ad OTT veniva fatta seguire da 3 ore
di O, al 100% ad 1.0 ATA, il potenziale redox presentava
un’inversione di tendenza che lo portava a valori prossimi
a quelli presenti negli animali con sham-lesione. Quando
gli Autori andarono a confrontare gli effetti dei diversi trat-
tamenti a 4 ore, gli animali che avevano ricevuto il tratta-
mento OTT presentavano un significativo aumento del po-
tenziale redox mitocondriale in tutte le aree cerebrali cam-
pionate se confrontati quei valori con quelli degli animali
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con lesione che avevano ricevuto O, al 30%. Questi dati
stanno ad indicare che la funzione mitocondriale puo es-
sere depressa dopo LCT, permane tuttavia un possibile spa-
zio per il recupero e I'ossigenoterapia iperbarica & in grado
di accelerarlo.

Alcune recenti evidenze sperimentali, nel medesimo mo-
dello di ratto sottoposto a LCT laterale con percussione
fluida, hanno dimostrato, net trattati con OTT e successiva
esposizione a iperossia normobarica: un migliorato recu-
pero cognitivo, aumentati livelli cerebrali I’ ATP ed una di-
minuzione della perdita cellulare ippocampale (77). I risul-
tati di questo studio confermano ulteriormente i precedenti
riscontri che OTTI, utilizzata in combinazione con I'iperos-
sia normobarica, sostiene il metabolismo cellulare e questo
migliorato metabolismo a sua volta fornisce una sorta di
protezione nelle LCT severe.

B Potenziali meccanismi d’azione del’OTI

nelle LCT

E ormai storicamente assodato che il principale meccani-
smo d’azione dell’ossigenoterapia iperbarica ¢ in questi
casi la vasocostrizione ottenuta a livello del circolo cere-
brale, con le conseguenti diminuzioni del FsC e dei valori
della PIC. Di per sé questa vasocostrizione non risulta es-
sere particolarmente dannosa per le cellule lesionate dato
che al tempo stesso ¢ assai elevata la quantita d’O, resa
disponibile (37,62). Via via che andavano aumentando le
ricerche in materia e man mano che si accumulavano le
evidenze sperimentali al riguardo, ’OTT appariva anche
in grado di ridurre ’edema cerebrale e di stabilizzare la
barriera emato-encefalica (38,61). Gli studi clinici con-
dotti recentemente sui possibili effetti del’OTT non fanno
che confermare i riscontri che vedono come stabilmente
migliorati, dopo ossigenoterapia iperbarica, i pazienti che
accedevano ad OTI con una PIC aumentata.

OTT appare in grado di migliorare il metabolismo aero-
bico nei pazienti con lesione traumatica cranica severa. In
seguito a gravi LCT si realizza una crisi energetica rela-
tiva, con una spiccata depressione della funzione mito-
condriale cerebrale. Questo malfunzionamento a livello
della catena respiratoria mitocondriale comporta uno spo-
stamento del metabolismo da aerobico ad anaerobico, con
la conseguente riduzione nella produzione d’ATP ed un
aumento nel valore del lattato (29,30). Al contempo ¢ for-
temente rallentato il trasporto d’O, al tessuto cerebrale
tanto per il ridotto FsC distrettuale quanto per la diminu-
ita diffusione d’O, secondaria all’edema cerebrale. Los-
sigenoterapia iperbarica consente invece il trasporto, alle
cellule cerebrali colpite, d’una quantita di O, che supera
ampiamente per entita i quantitativi normalmente dispo-
nibili; cio & reso possibile con 'aumento dell’aliquota d’O,
disponibile disciolto nel plasma e con il miglioramento
del FsC (7,9). Vi sono inoltre numerosi altri lavori che so-
stengono 'ipotesi che, dopo essere state esposte ad OTI,
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le aree cerebrali lesionate sarebbero in grado di utilizzare
in modo migliore gia i quantitativi d’O, normalmente di-
sponibili e che I'ossigenoterapia iperbarica avrebbe un ef-
fetto persistente sul tessuto cerebrale colpito (2,7,8,23,52).
In studi animali, vi sono sempre maggiori prove sperimen-
tali che questi cambiamenti avverrebbero a livello mito-
condriale (8,77). E ancora sconosciuto I'esatto meccani-
smo con cui 'OTT promuoverebbe il recupero del danno
mitocondriale.

B Aspetti inerenti alla sicurezza ed alla
tossicita dell’ossigeno

La maggior parte dei neurochirurghi impegnati a trattare
le LCT severe non ha molta dimestichezza con la terapia
iperbarica, ed anche tra i neurochirurghi maggiormente
sensibilizzati sulla potenzialita della metodica vi sono forti
remore all’idea di inserire in camera iperbarica un paziente
intubato, con gravi lesioni cerebrali, spesso con lesioni plu-
ridistrettuali, ed ancor di piti se la camera iperbarica, come
¢ consentito in altri paesi, ¢ una camera monoposto. Ove
si voglia il riconoscimento dell’utilita terapeutica del’OTI
nelle LCT, bisogna vincere alcune sfide tra le quali quella
di comprovarne I'eventuale efficacia e quella di stabilire il
grado di sicurezza nella esposizione di questi pazienti alla
ossigenoterapia iperbarica.

Fortunatamente per i pazienti affetti da LCT ed i dubbi dei
curanti, in risposta a quei quesiti giungono in aiuto i lavori
fondamentali scritti da Holbach e al. che individuano nella
batimetria di 1.5 ATA la pressione ideale di esposizione di
tali casi (21-23). Si tratta di una immersione relativamente
poco profonda per quelli che sono i protocolli usualmente
impiegati in camera iperbarica ove le pressioni usuali di ap-
plicazione sono di 2.0+3.0 ATA. Un trattamento ripetuto
di 60’ ’OTT ogni 68 ore ad 1.5 ATA riduce di molto il ri-
schio relativo del trattamento e la sua tossicita.

Sulla base dei passati lavori di Rockswold e al. e Weaver e
al. appare essere a rischio del tutto contenuto il trattamento
di LCT severe in camera iperbarica, sia mono- che pluri-
posto, ad 1.5 ATA per 60’ (50-52,71-72).

Le camere monoposto (non piti autorizzate in Italia) sono
molto meno costose delle multiposto e possono essere po-
ste all'interno o in prossimita delle unita di terapia inten-
siva, diventando una sorta di naturale estensione dell’am-
biente dedicato al trattamento e cura delle urgenze. Puo es-
sere eseguito un monitoraggio continuo della PIC, della
pressione arteriosa media (MAP), della pressione di perfu-
sione cerebrale (CPP), della concentrazione di CO, di fine
espirazione e della tensione tissutale cerebrale d’ossigeno;
in aggiunta puo essere misurata una pressione venosa cen-
trale o eseguito un monitoraggio con catetere di Swan-Ganz
se necessario. E importante eseguire una accurata valuta-
zione delle condizioni polmonari del potenziale candidato
ad OTL Nel lavoro di Rockswold e al. ¢ stata individuata
come controindicazione al trattamento la necessita, per po-
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ter mantenere un’adeguata ossigenazione, d’avere una FiO,
>50% ed una PEEP > 10 al momento dell’accesso ad OTIL.
E essenziale poter mantenere un’adeguata ventilazione per
la intera durata del trattamento; in caso d’emergenza un
paziente intubato puo essere decompresso a quota super-
ficie ed estratto dalla camera in circa 2 minuti. Rockswold
e al. segnalano di provvedere routinariamente alla mirin-
gotomia in tali pazienti, cid per ridurne la stimolazione in
corso di trattamento e il conseguente innalzamento della
PIC (50).

1l polmone & l'organo che piti comunemente e maggior-
mente risente dell’esposizione all'iperossia in quanto la ten-
sione d’O, nel comparto polmonare € sostanzialmente mag-
giore che negli altri distretti (28). Al meccanismo con cui
siinstaura la lesione polmonare ¢ stato assegnato il termine
di ‘stress ossidativo’ (32). Elemento centrale di questo pro-
cesso ¢ il rilascio, da parte dei macrofagi alveolari, di alcune
citochine pro-infiammatorie (specie 'TL-8 e la IL-6), ed il
susseguente afflusso di cellule attivate nello spazio aereo al-
veolare (9,10). I valori delle misurazioni di queste citochine
nel liquido di lavaggio alveolare bronchiale si son dimo-
strati essere predittivi di lesione polmonare acuta e di infe-
zione parenchimale nell’esposizione a concentrazioni inspi-
ratorie d’O, sovrafisiologiche (40).

E stato sviluppato il concetto di ‘unita-dose tossica polmo-
nare’ (UPTD) che consente la comparazione degli effetti
sui polmoni di diversi profili iperossici di trattamento
(10,74). Una UPTD equivale ad 1 minuto di O, al 100%
ad 1.0 ATA. Opportuni fattori di conversione (Kp), ovvero
dei moltiplicatori del minuto di O, al 100% ad 1.0 ATA, ci
consentono di quantificare le pressioni d’O, che si vengono
a realizzare in corso di esposizione ad un dato trattamento
iperbarico; in generale si raccomanda di limitare il tratta-
mento ad esposizioni < 615 UPTD, fissando il limite
estremo, per singolo trattamento, alle 1425 UPTD (a que-
sta dose ci si pud attendere un decremento del 10% nella
capacita vitale di un soggetto normale).

Un trattamento OTI di un’ora a 1.5 ATA ¢& pari a 60 x
1.78 Kp ovvero 106.8 UPTD. Nel primo lavoro di Rock-
swold e al. vennero somministrate, ogni 8 ore, sedute di
un’ora a 1.5 ATA con la conseguente esposizione giorna-
liera di 320 UPTD al giorno (50). Le 24 ore di O, al 100%
ad 1.0 ATA, recentemente descritte nell’articolo di Tolias
e al., sono I'equivalente di 1440 UPTD (65); un numero
questo che ¢ al di sopra del limite massimo fissato per
esposizione a O, per singolo trattamento. In termini rela-
tivi si puo affermare che un’ora ad 1.5 ATA comporta
I'esposizione ad una dose bassa d’O,. Nel trial clinico men-
zionato in precedenza, ove s’ebbero 84 casi trattati di LCT
(con 1688 sedute in totale), non fu registrata alcuna se-
quela permanente ascrivibile all’esposizione ad OTT (50).
Si ebbero alcune occasionali complicazioni polmonari (in
10 pazienti degli 84 trattati in totale), ma tutte si rivela-
rono essere reversibili.

La tossicita da ossigeno, in particolar modo in condizioni
di pressione aumentata, puo potenzialmente manifestarsi
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anche a livello cerebrale. Per I'elevato consumo d’O, e per
Ialto contenuto di fosfolipidi, il cervello risulta essere par-
ticolarmente vulnerabile alla perossidazione lipidica; si ag-
giunge che il cervello possiede una scarsa protezione natu-
rale contro i radicali liberi, p.es. dispone di una ridotta ca-
pacita di detossificazione, con uno scavenging alquanto li-
mitato, una bassa attivita di catalasi ed ¢ altamente ricco in
ferro (una sostanza ch’¢ in grado di promuovere la forma-
zione di radicali in corso di lesione cerebrale) (13,45 ,49).
Dagli studi di Rockswold e al. si discostano, per la maggior
batimetria applicata in questi e per una maggior lunghezza
del trattamento, alcuni altri studi sperimentali che dimo-
strano come a livello cerebrale si inneschi un’aumentata
formazione di radicali attivi dell’O, ed una perossidazione
lipidica cerebrale secondaria (19,44). Non si ha notizia di
evidenze di tossicita cerebrale ove si applichi un profilo
d’immersione OTT di 60’ ad 1.5 ATA. Tuttavia a meglio va-
lutare questo aspetto sono ancora Rockswold e al. a moni-
torare a livello del FsC ventricolare un isomero della ciclo-
ossigenasi, derivato dalla prostaglandina F2: 'F2-isopro-
stano; nel loro studio (dati non ancora pubblicati) non vi &
innalzamento nei valori dell’F2-isoprostano. L'F2-isopro-
stano del FsC ¢& prodotto esclusivamente dalla perossida-
zione dell’acido arachidonico per I'intermediazione catali-
tica dei radicali liberi. E uno specifico bioindicatore quan-
titativo della perossidazione lipidica cerebrale iz vivo
(47).

Si puo concludere che i trattamenti OTT ad 1.5 ATA pos-
sono essere eseguiti su pazienti con LCT severa con una si-
curezza relativamente buona e basso rischio di tossicita da
O,, sia che abbiano o meno concomitanti lesioni multiple
sia che vengano trattati in una camera multiposto o mono-
posto.

M Stato dell’arte e prospettive future

Sono ancora Rockswold e al. a condurre attualmente uno
studio clinico randomizzato prospettico nei pazienti affetti
da LCT severe. Il disegno dello studio vede il confronto fra
tre diversi trattamenti: OTI, iperossia normobarica ed un
gruppo controllo (con fondi del National Institute of Neu-
rological Disease and Stroke). OTI & somministrata ad 1.5
ATA per 1 ora e l'iperossia normobarica (FiO, 100%) per
3 ore. I trattamenti sono erogati ogni 24 ore per 3 giorni.
Studi recenti hanno descritto I'iperossia normobarica (FiO,
100%) come un metodo per trasportare livelli sovranor-
mali di ossigeno a pazienti colpiti da LCT severe (35,65).
Sono stati descritti miglioramenti nel metabolismo cere-
brale e diminuzione della PIC. La relativa facilita di som-
ministrazione ed i suoi bassi costi richiedono le opportune
valutazioni a verificarne I'applicabilita come alternativa
all’ossigenoterapia iperbarica.

Quello in programma, per Rockswold e al., non ¢ uno
studio sull’outcome clinico purtuttavia gli Autori pro-
mettono lo studio di alcuni indici con nette proprieta
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predittive sull’outcome clinico, cui sono strettamente
correlati. Vengono misurati all’inizio, durante ed a 24
ore dalla fine del trattamento; il monitoraggio continuo
degli indici predittivi dell’outcome include i valori di
PIC, PtO,, e delle concentrazioni di lattato, glucosio, pi-
ruvato e glicerolo nel microdialisato. Prima del tratta-
mento, durante la terapia a 1 e a 6 ore dalla fine del trat-
tamento si rilevano i valori di: FsC, A ,O,, v, .O,, lattato
nel LCS, F2-isoprostano e liquido di lavaggio bronchiale
(con misurazioni di IL-8 ed IL-6). I risultati del trial con-
sentiranno un confronto diretto tra OTI ed iperossia
normobarica sia in termini di efficacia clinica sulle va-
riabili condizionate dall’outcome sia per quanto attiene
le possibili considerazioni sulla tossicita relativa propria
alle due metodiche. Verranno inoltre confrontati i valori
pre-trattamento con gli effetti al termine delle terapie;
verra altresi valutata la durata degli effetti. Le LCT co-
stituiscono una entita nosologica alquanto eterogenea
quanto al grado di lesione ed alla loro severita, lo studio
in programma dovrebbe riuscire a permettere di deter-
minare quali siano le LCT severe che rispondono alla te-
rapia, e cid in termini di classe di punteggio GCS di ap-
partenenza e di tipologia di lesione.

Lo studio prima menzionato di Daugherty e Zhou, dei La-
boratori del Medical College della Virginia, ha motivato il
quarto braccio che andra ad arricchire il disegno dello stu-
dio in programma (8,77). E una combinazione d’'OTI per
60’ ad 1.5 ATA, seguito da 3 ore di FiO, 100% ad 1.0 ATA.
Lipotesi sperimentale da verificare & che il miglioramento
nel metabolismo cerebrale non avvenga tanto durante il
trattamento OTT ma che sia piuttosto il trattamento iper-
barico, nelle ore successive alla seduta, a condizionare un
migliorato uso dell’O, grazie ad un reintegro della funzione
mitocondriale.

Una volta completato ed analizzato il trial clinico, Rock-
swold e al. si ripromettono di ricorrere alla PET a meglio
documentare la veridicita dell’assunto che il trattamento
con ossigenoterapia iperbarica sia in grado di migliorare la
disfunzione mitocondriale e di provvedere a rimpiazzare le
perdite energetiche dovute alla crisi che segue le gravi LCT
nell'uomo. Hovda e coll., all’'Universita di California - Los
Angeles (UCLA), hanno dimostrato una stretta correla-
zione tra metabolismo cerebrale ed outcome neurologico
nelle LCT (15,20,70). Il miglioramento clinico abbinato
all’aumentato metabolismo cerebrale, documentato alla
PET, potrebbe finalmente dare ineccepibile evidenza del
benefico effetto della OTT.

Resta da vedere se i dati accumulati saranno sufficiente-
mente indicativi per istituire un regime di ossigenoterapia
iperbarica, da sola o in abbinamento con FiO, 100%, come
nuovo standard nel trattamento delle LCT o se invece sara
necessario procedere con successivi trial clinici multicen-
trici sull’outcome. Rockswold e al., sulla base della loro
esperienza e della loro significativa review, sono pressoché
certi che in entrambi i casi 'OTI si rivelera essere un trat-
tamento significativo per i pazienti affetti da LCT severe.
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H Riassunto

Oggetto. Rivisitazione critica della letteratura scientifica in
materia di efficacia dell’ossigenoterapia iperbarica (OTT)
quando applicata nel trattamento delle lesioni cerebrali
traumatiche (LCT) e nelle lesioni spinali (LS).

Metodo. Viene qui riportata una analisi diretta della
letteratura con particolare riferimento alle autorevolissime
recenti review in materia.

Risultati. La ossigenoterapia iperbarica ¢ ormai storicamente
documentata agire nel trauma cranico e spinale grazie a dei
meccanismi di vasocostrizione cerebrale e d’aumentata
disponibilita distrettuale d’ossigeno. A cio si aggiunge una
piti recente chiarificazione della azione dell’OTT per la quale
¢ stata identificata una specificita intracellulare d’azione:
OTT sarebbe responsabile di un migliorato metabolismo
aerobico in quanto contribuisce ad un piti pronto recupero
del danno mitocondriale.

La somministrazione di OTT nelle LCT/LS ¢ alquanto si-
cura e priva di effetti collaterali significativi quando attuata
secondo il profilo di trattamento che si ¢ rivelato essere
quello ideale in questi casi, ovvero ad 1.5 atmosfere asso-
lute (1.5 ATA), pari a5 metri di colonna d’acqua (mca), per
60 minuti.

Conclusioni. 1l ricorso ad OTI nelle LCT/LS rimane
controverso. Sono tuttavia sempre pitt numerosi i riscontri
clinici e pit solide le evidenze che identificano I'OTT come
trattamento dotato di reale efficacia nei pazienti con LCT/
LS, specie negli affetti da LCT severe. Sono comunque
necessari ulteriori studi per una completa disamina del ruolo
della OTI nelle LCT gravi; ¢ in particolar modo auspicabile
uno studio clinico randomizzato prospettico multicen-
trico.

Parole chiave: Ossigenoterapia iperbarica, Trauma cranico
e spinale.
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