
N&A mensile italiano del soccorso · Anno 16° · Vol. 179 · Settembre 20072

STRATEGIE DEL SOCCORSO 

ipotermia in-
dotta viene de-
finita come un
abbassamento
della tempera-
tura corporea

centrale a scopo terapeutico

ed è stata applicata in sala
operatoria sin dal 1950
quando Bigelow la intro-
dusse in chirurgia cardiaca
per la protezione cerebrale.
Pochi anni più tardi comin-
ciò ad essere applicata spo-
radicamente anche in altri
settori della medicina, tra
cui nei pazienti con danno
neurologico. 
Tuttavia è solo a partire
dagli anni ’90 che si è ri-
chiamata l’attenzione sul-
l’importanza clinica dell’i-
potermia nei pazienti con
trauma cranico. 
Per convenzione si definisco-
no 3 gradi diversi di ipoter-
mia indotta: media (33°C-
35°C), moderata (32°C-
33°C), profonda (<32°C);
tali valori sono riferiti alla
temperatura centrale (vesci-
cale, rettale o esofagea) ri-

spetto alla quale la tempera-
tura cerebrale è maggiore di
0,5-0,7°C.
Inizialmente vennero svi-
luppati dei modelli speri-
mentali che hanno fornito
risultati chiari a favore del-
l’ipotermia moderata nel
prevenire e/o limitare il
danno neuronale, lo svilup-
po dell’edema cerebrale e il
recupero della “zona di pe-
nombra”.
A questo punto, riconosciu-
ti a livello sperimentale gli
effetti protettivi sull’ence-
falo dell’ipotermia indotta
è stato necessario definirne
i criteri di applicazione, va-
le a dire delineare la cate-
goria di pazienti che ne
poteva beneficiare, i tempi
di trattamento e la profon-
dità del raffreddamento da
raggiungere.

AzioneAzione
dell’ipoterdell’ipotermia mia 
a liva livelloello
cerebrcerebraleale

Il principale meccanismo
d’azione dell’ipotermia è
il rallentamento del meta-
bolismo cerebrale, ridotto
del 6%-7% per ogni grado
di raffreddamento raggiun-
to, con la conseguente di-
minuzione del consumo di
ossigeno e di glucosio.
Poiché il metabolismo ce-
rebrale dell’ossigeno è il
principale determinante del
flusso cerebrale, da quanto
detto si deduce che l’ipo-
termia determina un mi-
glioramento relativo del
trasporto di ossigeno; que-
sto dato ha un’importante

implicazione clinica nella
riperfusione della cosidetta
“zona di penombra”, che è
quella parte di cervello che,
dopo un grave insulto, pur
ipoperfusa, può ancora
essere recuperata, a diffe-
renza dell’area ischemica
centrale che rimane irrever-
sibilmente danneggiata
(danno primario).
Inoltre accanto al diminui-
to metabolismo cellulare si
ha una riduzione del volu-
me ematico intracranico
attraverso la vasocostrizio-
ne cerebrale, fattori che
insieme determinano un
abbassamento della PIC,
osservazione che si riscon-
tra comunemente nella
pratica clinica. 
A questo proposito è stata
recentemente sottolineata
l’importanza di associare
ad una moderata ipoca-
pnia, in grado di controlla-
re la PIC attraverso la
vasocostrizione cerebrale,
l’ipotermia che, grazie
appunto alla riduzione del
metabolismo cerebrale,
limita il rischio d’ischemia
che potrebbe derivare dal-
la sola applicazione dell’i-
pocapnia terapeutica.
Un altro effetto evidente
dell’ipotermia, emerso
dall’analisi di una tecnica
denominata microdialisi
cerebrale, è la sua capacità
di ridurre il rilascio di neu-
rotrasmettitori eccitatori,
di lattato, di glutammato e
di radicali liberi. 
Inoltre si è visto che tale
tecnica è in grado di modi-
ficare il setting ionico
intracellulare, di inibire gli
enzimi coinvolti nell’a-
poptosi e la risposta in-
fiammatoria locale, e di li-
mitare l’edema cerebrale e
la permeabilità vasale.
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Quali pazientiQuali pazienti
rr affreddare?affreddare?

Gli studi condotti fin’ora
evidenziano un netto mi-
glioramento dell’outcome
nei pazienti con trauma
cranico grave (GCS ≤ 8)
sottoposti ad ipotermia
indotta. 
In particolare sembra che i
pazienti con GCS tra 5-7 e
ipertensione endocranica
rispondano in modo partico-
larmente favorevole all’i-
potermia moderata (33°C),
in termini di outcome, grazie
a un più efficace controllo
della PIC rispetto a quanto si
ottiene con la sola sedazione
profonda da barbiturici.

QuandoQuando
rr affreddare?affreddare?

Dopo i risultati dello studio
di Clifton, che non eviden-
ziò alcun vantaggio deri-
vante dall’ipotermia nel-
l’outcome dei pazienti con
trauma cranico grave, ven-
ne posta l’attenzione sul
fatto che la durata dell’ipo-
termia e la precocità nella
sua applicazione fossero
due fattori fondamentali
perché questa possa essere
efficace. 
Infatti lo studio sopra cita-
to presenta dei limiti strut-
turali verosimilmente re-
sponsabili del risultato di-
scordante con quanto di-
mostrato in altri trials:
innanzitutto il target di
temperatura veniva rag-
giunto non prima di 8 ore
dal trauma; in secondo luo-
go i pazienti erano mante-
nuti ipotermici non oltre 48
ore e succesivamente ri-
scaldati indipendentemente
dai loro valori di PIC. 
Emerse unque che quanto
più precocemente si instau-
ra l’ipotermia tanto mag-
giore è la sua efficacia,
riducendo alle prime 6 ore
dal trauma il tempo utile
per raggiungere il target di
temperatura desiderato.
È opportuno sottolineare il
fatto che la precocità del
raffreddamento non giusti-

fica un mantenimento dello
stesso di breve durata.
Come vedremo più avanti,
sia i pazienti con anossia
dopo arresto cardiocircola-
torio sia i pazienti con trau-
ma cranico beneficiano di
un trattamento precoce con
ipotermia indotta, ma i due
gruppi si differenziano in
modo sostanziale sulla ge-
stione del raffreddamento
nelle ore successive.

PPer quantoer quanto
tempotempo
rr affreddare?affreddare?

Riguardo alla durata del
raffreddamento fino ad ora
solo lo studio di Jang ha
confrontato, nei pazienti
con trauma cranico grave,
ipertensione endocranica e
contusioni cerebrali, il trat-
tamento con ipotermia
media in due periodi distin-
ti: a breve termine (2±0,6
giorni) e a lungo termine
(5±1,3 giorni). 
Il confronto ha dimostrato
un GOS (Glasgow Outco-
me Scale) favorevole ben
nel 43,5% dei casi trattati
più a lungo rispetto al solo
29% di GOS favorevole nei
casi trattati a breve termine,
con un’incidenza di com-
plicanze sovrapponibile tra
i due gruppi. 
Anche dalla review di Mc-
Intrie è emerso che negli
studi (3 su 12) in cui i pa-
zienti sono stati mantenuti
ipotermici a lungo (8-14
giorni) questi presentano
un outcome migliore ri-
spetto ai pazienti normoter-
mici, cosa che non si evi-
denzia invece negli studi (9
su 12) in cui l’ipotermia è
stata applicata per sole 24-
48 ore.
Da quanto detto si deduce
che nel paziente con trauma
cranico l’ipotermia ha una
validità anche oltre le pri-
me 24 ore dal trauma, a
condizione che in questo
lasso di tempo il controllo
della PIC sia mantenuto in
modo adeguato con altri
presidi. Infatti il raffredda-
mento a livello encefalico
agisce sui fenomeni di i-
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ComeCome
rr affaffeddare?eddare?

Considerati gli effetti colla-
terali di cui può essere
responsabile l’induzione
dell’ipotermia generalizza-
ta, nel corso degli anni si è
puntata l’attenzione sullo
sviluppo di dispositivi che
permettano un raffredda-
mento locale del circolo ce-
rebrale così da poter man-
tenere una normotermia
sistemica.
Ad oggi l’applicazione di
elmetti raffreddanti è stata
valutata esclusivamente in
pazienti con ictus ischemi-
co o chirurgia di aneurismi
cerebrali e richiede ulterio-
ri validazioni. Nel trauma
cranico al momento l’ipo-
termia inducibile con sicu-
rezza è esclusivamente
sistemica e si ottiene con
diverse metodiche:
• l’infusione di 30-40

ml/kg di cristalloidi a
4°C che permette un ab-
bassamento della tem-
peratura centrale di 2°C
ogni 30 minuti; tale me-
todo si è dimostrato es-
sere ancora il più effica-
ce e il più rapido per raf-
freddare i pazienti;

• le coperte ad aria, ad
acqua o a liquidi refri-
geranti sono i dispositi-
vi più diffusi ma che
richiedono un lasso di
tempo significativo pri-
ma di raggiungere il tar-
get di temperatura desi-
derato (4-8 h circa);

• i cateteri intravascolari
raffreddanti inseriti per
via femorale  o centrale

fino alla vena cava;
• il lavaggio gastrico o

quello vescicale con
300-500 ml di liquidi
freddi ogni 10’ molto
impegnativo nella sua
gestione;

• la circolazione extracor-
porea (CEC) molto pre-
cisa ma utilizzabile solo
con la collaborazione di
altri servizi.

ComeCome
successivamentesuccessivamente
rr iscaldare?iscaldare?

Quando le condizioni clini-
che lo consentono, il suc-
cessivo riscaldamento deve
essere lento e spesso neces-
sita di curarizzazione per
controllare il brivido che,
aumentando la produzione
di CO2, diventa responsabi-
le dell’aumento della PIC.
È stato consigliato un test
per valutare la compliance
cerebrale prima di decidere
se iniziare il riscaldamento:
attraverso una riduzione
della ventilazione artificia-
le si determina un aumento
dell’PaCO2 di 5 mmHg e si

valuta se tale manovra è
ben tollerata dal paziente in
termini di valori di PIC. 
Se non si verificano innal-
zamenti patologici della
pressione intracranica que-
sta manovra sembra in gra-
do di predire il comporta-
mento della PIC nella suc-
cessiva fase di riscalda-
mento.
In ogni caso un aumento
della PIC durante il riscal-
damento dimostra che il
paziente è ancora in una
fase di scompenso della
normale omeostasi cerebra-
le, alterata dal trauma ini-
ziale, e che tale disequili-
brio coinvolge meccanismi
fisiopatologici persistenti
anche oltre una settimana
dal trauma inziale. Questa
considerazione è congrua
con i risultati degli studi
che vedono una maggior
incidenza di ipertensione
endocranica nei paziente
riscaldati precocemente
rispetto a quelli riscaldati
più tardivamente .
Dunque è consigliabile
effettuare un riscaldamento
lento e progressivo, moni-
torando la PIC come indice

dell’adeguatezza della ma-
novra effettuata, senza
superare indicativamente
0,5°C-1°C di riscaldamen-
to al giorno. Non bisogna
dimenticare che in questa
fase è importante lo stretto
monitoraggio emodinamico
poiché il riscaldamento
sistemico è associato a una
vasodilatazione periferica
con riduzione della PAM
(Pressione Arteriosa Media)
e quindi della CPP (Pressio-
ne di Perfusione Cerebrale);
a questo si aggiunge che la
vasodilatazione cerebrale
determina un aumento del
volume ematico con possi-
bile nuovo innalzamento dei
valori di PIC.

PPossibili effossibili effettietti
collatercollater aliali

CarCardiodiovascolarivascolari
Riduzione della Frequenza
Cardiaca (FC) e aumento
delle resistenze vascolari,
senza variazioni dello Stro-
ke Volume e della PAM; con
questa metodica le aritmie
maligne sono rare ma pos-

schemia/riperfusione re-
sponsabili della comparsa,
in un secondo tempo, del-
l’edema cerebrale, che è
presente purtroppo nel 90%
dei pazienti con trauma cra-
nico. Al contrario, questo
fenomeno non coinvolge
sistematicamente i pazienti
anossici dopo arresto car-
diaco, e ciò spiega come in
quest’ultima categoria di
pazienti l’ipotermia abbia
necessità di tempi di appli-
cazione e di mantenimento
assolutamente diversi.

Qual è laQual è la
tempertemperaturatur a a 
da rda r aggiungere?aggiungere?

Sebbene studi sperimentali
abbiano dimostrato che il
cervello può essere portato
a profondi livelli di ipoter-
mia (< 20°C), sull’uomo si
è evidenziato che valori
così bassi di temperatura
cerebrale causano una di-
struzione delle giunzioni
sinaptiche. Attualmente è
dimostrato che 33°C-35°C
sono i valori di temperatu-
ra per cui si ha un miglio-
ramento significativo del-
l’outcome e una riduzione
significativa di mortalità e
morbilità.
Se ci spinge a valori infe-
riori a 32°C si ha un aumen-
to dell’incidenza di compli-
canze in particolare di quel-
le infettive, pertanto si ritie-
ne che un range tra 32°C-
35°C sia quello con un bi-
lancio rischi/benefici accet-
tabile.

STRATEGIE DEL SOCCORSO 

Sistema refrigerante ad acqua
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sono presentarsi se associa-
te a ipoKaliemia. 

RespiratoriRespiratori
Riduzione del metabolismo
del 25%-30% con conse-
guente ipocapnia e obbliga-
torietà di correzione dei
parametri di ventilazione
artificiale.

RenaliRenali
Riduzione del riassorbi-
mento a livello dell’ansa di
Henle che associato al pas-
saggio intracellulare del
potassio (K+) comporta la
comparsa di ipoKaliemia
relativa; spesso induzione
di poliuria e spostamento
dei liquidi nel terzo spazio
con rischio di ipovolemia,
aumento dell’Hct e della
viscosità ematica. 

EmostasiEmostasi
Allungamento del PT e del
PTT, piastrinopenia e pos-
sibile alterata funzionalità
piastrinica. 

InfInfezioniezioni
Leucopenia; aumento del-
l’incidenza di polmonite
che è più rara per periodi
brevi di ipotermia (24-48
ore) rispetto a periodi pro-
lungati; nell’adulto questa
complicanza è però rara-
mente associata ad eventi
avversi, mentre i bambini
con trauma cranico e ipo-
terma indotta hanno mag-
gior suscettibilità a svilup-
pare shock settico.

MetabolismoMetabolismo
Iperglicemia per ridotta
produzione di insulina. Au-
mentata affinità dell’O2 per
l’Hb (shift della curva di
dissociazione a sinistra) e
conseguente acidosi me-
tabolica relativa.

ContrControindicazioneoindicazione
assolutaassoluta
Presenza di Crioglobuline-
mia.

ConclusioniConclusioni

L’ipotermia terapeutica
non è ancora parte inte-

grante del trattamento pri-
mario nel paziente con
trauma cranico grave fon-
damentalmente per la man-
canza di studi clinici suffi-
cientemente significativi a
dimostrarne l’efficacia a
questo livello.
Tuttavia il suo utilizzo co-
me terapia di secondo livel-
lo fa parte della comune
pratica clinica nelle neuro-
rianimazioni dove è am-
pliamente applicata nei
limiti consentiti dai pochi
effetti collaterali. Infatti i
trials che hanno dimostrato
il miglioramento dell’out-
come quando l’ipotermia è
introdotta nella seconda
fase di gestione dell’iper-
tensione endocranica re-
frattaria ne incentivano l’u-
tilizzo con un minimo mar-
gine di tolleranza verso le
complicanze chè può com-
portare.                        ∆
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