16. Sindromi da alterata pressione endocr anica

A. Seitun, A. Leonardi

| quadri clinici causati da alterazioni della
pressione intracranica rappresentano un argo-
mento tanto semplice da descrivere e compren-
dere, quanto denso di intricate implicazioni
fisiopatogenetiche riguardanti le funzioni di
barrierafrasangue, encefalo eliquido cerebro-
spinale, i meccanismi di formazione dell'edema
cerebrale ed i meccanismi omeostatici pressori
intracranici. Tali argomenti rappresentano quin-
di le premesse necessarie per comprendere i
quadri clinici che derivano da una disregola-
zione della pressione intracranica.

A. Funzioni di barriera fra san-
gue, encefalo e liquido cerebro-
spinale ed edema cerebrale

Il Sistema Nervoso Centrale (SNC) ed il li-
guido cerebrospinale (o liquor) che lo circon-
da sono isolati dalla circolazione generale da
una barriera attiva su due versanti: ematoen-
cefalico ("blood-brain barrier”, BBB) ed ema-
toliquorale. Nell'interfaccia fra sangue e cer-
vello, I'effetto barriera € dovuto a speciali pro-
prieta dell'endotelio dei capillari cerebrali,
mentre sul versante liquorale un'azione simile
e svolta dall'epitelio dei plessi corioidei e
dell'aracnoide. Le due barriere, per vari aspetti
simili e cooperanti, impediscono lalibera dif-
fusione di soluti dal sangueal cervello, g, attra-
verso laproduzione controllatadi liquor, man-
tengono la speciale omeostasi fisica e biologi-
cadi cui il SNC ha necessita per funzionare
correttamente.

[l liquor & prodotto preval entemente (~70%)
dai pless corioidel dei ventricoli laterali, dacui
fuoriesce attraverso i rispettivi forami di Monro
nel 111 ventricolo per defluire attraverso I'acque-
dotto di Silvio nel 1V ventricolo. L'esistenza
nellatelacorioideadel 1V ventricolo del forame
mediano di Magendie e dei forami laterali di
Luschka! permette al liquor di raggiungere gli
spazi subaracnoidel della base e diffondere at-
traverso gli spazi subaracnoidei dellaconvessita
fino alla principale sede di riassorbimento, cor-
rispondente a seno longitudinale superiore (0
sagittale) (Fig. 9.1).

Il parenchima cerebrale produce la restante
quota di liquor (~ 30%), che confluisce assie-
me a quello ventricolare nel tessuto finemente
areolare della parteinternadell'aracnoide, volu-
metricamente corrispondente agli spazi suba-
racnoidei. Questi rimangono isolati dallo spazio
virtuale subdurale per le proprietadi barrieradi
cui é dotato I'epitelio aracnoideo.

Gli spazi subaracnoidei sono attraversati da
vasi e nervi, ed alivello della base cranica si
espandono in cisterne, la piu voluminosa delle
guali élacisternamagna, situatatracervelletto
e tronco encefalico (v. Fig. 9.1).

Le strette anal ogie esistenti frale due barrie-
re, ematoencefalica ed ematoliquorale, spinge-
rebbero a considerarle come un tutt'uno, macio
risulta penalizzante per certe peculiarita relati-
ve a ciascuna di esse. Per comprenderne piu
agevolmenteil funzionamento, sono brevemen-
te illustrati i meccanismi fisici e biologici di

1| forami laterali di Luschka sono pero assai poco pervi, essen-
do occlusi dai plessi corioidei del IV ventricolo.
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base che regolano il passaggio di soluti edi ac-
gua fra sangue-cervello e fra sangue-liquor
(Laterraet al., 1999).

1. Meccanismi generali di transito
transmembrana

1) - Diffusione. E lo spostamento fisico di molecole
secondo il gradiente di concentrazione esistente fra due
compartimenti fluidi comunicanti. Se questi compartimenti
Sono separati da una membrana cellulare a suo interno
lipidica ed idrofobica (barriera), la diffusione delle mole-
cole attraverso essa dipende in massima parte dalla loro
lipofilicita, espressadal coefficiente di ripartizione olio o
octanol o/acqua, ed in minimamisuradallarispettivamassa
(MW). La membrana € scarsamente permeabile ai soluti
idrofilici (polari) quali ad es. piccoli ioni inorganici ed H*,
mentre & molto permeabile ai gas (O,, CO,, NO, NO,,
Xenon, anestetici volatili), alle molecole idrofobiche
liposolubili (apolari 0 scarsamente polari come molti far-
maci) ed ale molecole anfipatiche (con estremita idrofo-
bica ed estremita idrofilica, ad es. detergenti non polari).
In caso di acidosi metabolica, ad esempio, I'alcalosi respi-
ratoria di compenso fa si che I'estrazione di CO, dall'en-
cefalo siamolto maggiore dell'ingresso di H* dal sangue,
con il risultato di un'alcalos del SNC.

L'acqua (MW= ~18) diffonde abbastanza rapidamen-
ter il tempo di emiscambio di D,O frasangue e cervello
oscillafra 12 e 25 sec, in rapporto a flusso ematico ed
alle concentrazioni ioniche presenti sui duelati dellabar-
rieraed al'osmolarita del plasma. Questa proprieta pud
essere clinicamente sfruttata per ridurre il contenuto
idrico dell'encefalo in caso di edema e di ipertensione
intracranica tramite infusione endovena di soluzioni
iperosmolari di molecole scarsamente permeanti, ad es.
mannitolo, o alternativamente, impiegando natriuretici
(furosemide). L 'etanol o pur essendo 2,6 volte pit pesante
dell'acqua (MW= ~46), diffonde circa 6 volte piu velo-
cemente, in quanto molto piu liposolubile. Altre mole-
cole, ancora pitl pesanti ma molto liposolubili come ad
es. nicotina, iodoantipirina e diazepam, diffondono cosi
rapidamente da essere compl etamente estratte dal sangue
in un solo passaggio. Altre, sia di basso peso come la
glicing, siadi alto peso come le catecolamine, maentram-
bi polari ed ionizzate al pH plasmatico, presentano scar-
sa diffusione. Altre ancora, pur essendo scarsamente
polari e non ionizzate a pH plasmatico (quindi lipofile,
come ad es. fenobarbitone e fenitoina), diffondono meno
del previsto trovandosi in misura non irrilevante "cattu-
rate" nelle tasche idrofobiche dell'al bumina plasmatica.

2) - Trasporto transcellulare. Richiede I'assembla-
mento di specifiche proteine o "trasportatori* sulla super-

ficie luminale ed antiluminale del monostrato cellulare
che funge da barriera.

a. - Trasporto transcellulare. Puo essere di tipo "fa-
cilitato" ed avvenire senza gradiente di concentrazione
per lapresenzadi unidoneo trasportatore transmembrana
situtato su due superfici cellulari opposte, o di tipo "atti-
vo" e contro gradiente di concentrazione, per la presen-
zadi un trasportatore transmembrana AT P-dipendente su
unasoladelle due superfici. 11 trasporto attivo con spesa
energetica e sempre associato ad un trasporto facilitato
(non attivo) sulla superficie opposta della cellula, ed €
elettrogenico, comportando laformazionedi un gradiente
di potenziae: queste caratteristiche "polari" contraddi-
stinguono le cellule che sono attraversate da un flusso
massivo di fluidi contenenti soluti di vario genere desti-
nati alla secrezione, tipicamente |'epitelio dei plessi
corioidei.

b. - Transcitosi di macromolecole. Implicala presen-
zadi specifiche proteine transmembrana dotate di un sito
esterno capace di legare una specificamacromolecola, di
un successivo processo di endocitosi microvescicolare
seguito datrasporto intracitoplasmatico e da esocitosi fi-
nale sul versante opposto. Il legame pud avvenire grazie
allapresenzadi recettori dotati di specifici siti di ricono-
scimento, ad es. per latransferring, I'insuling, lavasopres-
sing, il fattore di crescita insulino-simile, il frammento
C delle 1gG, oppure, nel caso delle lectine, dotato di ca-
tene glicidiche. Alternativamente, il ligando € catturato
tramite meccanismi polari aspecifici di interazione elet-
trostatica, occorrenti fra una proteina transmembrana
fortemente acidica e macrosoluti fortemente basici, come
avviene per proteine o altre macromolecole spontanea-
mente - o artificialmente rese - policationiche.

3) - Pinocitosi. Differisce dallatranscitosi di macro-
molecole comportando un'endocitosi macrovescicolare
di fluido extracellulare seguita da convogliamento all'ap-
parato lisosomale, oppure da esocitos sulla superficie
opposta della cellula, nel qual caso pud essere favorita
daun adeguato gradiente pressorio. Questo meccanismo
sembra responsabile del riassorbimento liquorale.

2. Labarriera ematoencefalica

E rappresentata dalla superficie luminale
(ematica) dell'endotelio capillare encefaico, che
differisce da quello di tutti gli altri tessuti per
lapresenzadi giunzioni serrate fracellule endo-
teliali adiacenti e per I'esistenzadi unaesile ma-
trice collagene immediatamente extracellulare
(membrana basale) in cui sono immersi adia-
centi periciti e"piedini" astrocitari che ricopro-
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no pressoché integralmente la superficie ablu-
minale (parenchimale) dell'endotelio.

Ontogeneticamente, e giunzioni serrate si
sviluppano ad opera di specifici segnai gliali,
in mancanzadei quali vanno incontro aprogres-
sivariduzione e scomparsa. Cio s verificaad es.
nelle colture endoteliali pure o nelle neoplasie
cerebrali maggiormente anaplastiche e soprat-
tutto nelle metastasi, caratterizzate da marcato
danno della barriera ematoencefalica.

Capillari cerebrali fisiologicamente privi di
proprietadi barrieraper lapresenzadi giunzioni
serrate discontinue ed anche fenestrazioni, si
ritrovano solo in acune circoscritte zone ence-
faliche: ipofisi, eminenza mediana, area postre-
ma, recesso preottico, epifisi, organo subforni-
cale, plessi corioidei.

La barriera fra sangue e tessuto nervoso
formata dal complesso glio-capillare non di-
pende soltanto da una piu 0 meno ostacol ata
- o facilitata - diffusione di soluti, ma anche
dameccanismi di selettivo trasporto transcel-
lulare o di trasporto per transcitosi, i piu im-
portanti dei quali sono riportati di seguito
(Fishman, 1992; Laterraet al., 1999; Rowland
et a., 2000).

1) - Acqua. Come € gia stato detto, esiste una diffu-
sione passiva di acqua attraverso le membrane cellulari
lipidiche?, ivi compresa quella endoteliale luminale, che
incide per il 99% del passaggio complessivo, essendo
solo '1% attribuibile a transito attraverso canali ionici
(Laterraet a., 1999). Il passaggio dell'acqua e quindi es-
senzialmente regolato dallo scambio degli elettroliti fra
i due ambienti intra ed extracellulare.

2) - D-glucosio. Scarsamente permeabile per diffusio-
ne, e estratto dal sangue in maniera stereospecifica da
trasportatori di membranaappartenenti all'estesafamiglia
dei "GLUT-transporters' (Joost e Thorens, 2001), frai
quali le isoforme a piu ata affinita, GLUT-1 (Lund-An-
derson, 1979; Fishman, 1991) e soprattutto GLUT-3,
sono espresse dai capillari cerebrali umani ed in minor
misura, dall'epitelio corioideo. L'estrazione di glucosio,
Na'-dipendente e saturabile in eccedenza di substrato,
supera di 2-3 volte il fabbisogno energetico globale del

2 In particolare, la permeabilita all'acqua varia da 2-1000 mole-
cole-10° - cm? - sect
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SNC, per il 90% basato sul glucosio. Sono altresi traspor-
tati galattosio e mannosio, zuccheri importanti nelle pri-
me fasi dell'eta evolutiva, mentre il fruttosio ha un tra-
sporto 200 volte inferiore.

Laridottaespressionedi GLUT-1 (circail 50% in me-
no), osservatain casi sporadici (De Vivo et a., 1991), o
in ceppi famigliari autosomici dominanti (Brockmann et
al, 2001; Klepper, 2001), causa nel bambino e nell'adul-
to un'encefal opatia metabolica cronica caratterizzata da
ritardo mentale, epilessiapitl 0 meno grave peggioratadal
digiuno e migliorata da carico di carboidrati, atassia ed
ipoglicorrachia: in questi casi, le crisi epilettiche risen-
tono favorevolmente della cosiddetta " dieta chetogena”',
costituita da un 91% di grassi e 9% di proteine. Oltre a
fornire all'encefalo corpi chetonici quale substrato
energetico complementare a glucosio, la dieta sembre-
rebbe anche capace di aumentare |'espressione non solo
del trasportatore degli acidi monocarbossilici MCT-1, ma
anche di GLUT-1 (Leino et al., 2001).

3) - Acidi monocarbossilici. Comprendono fisiologi-
camente L-lattato, piruvato e corpi chetonici, molecole
soggette a trasporto per diffusione ma anche stereo-
specifico (Pardridge, 1983) tramiteil trasportatore MCT-
1(Leino et al., 2001). Questi substrati hanno un traspor-
to quantitativamente inferiore a quello del glucosio, ma
il loro abbondante apporto dal latte durante |'allattamento
0 in corso di digiuno rappresenta una fonte energetica
supplettiva piuttosto importante. Anche alcuni farmaci
monocarbossilici comeI'acido valproico (VPA) sono tra-
sportati attraverso analogo meccanismo.

4) - Aminoacidi. Esistono differenti sistemi di traspor-
to per levarieclass di aminoacidi essenziali. Gli amino-
acidi neutri piu grandi, quali leucina, isoleucina, valina,
metionina, istiding, tirosina, fenilalanina, di-idrossife-
nilalanina o L-DOPA e triptofano, non sintetizzati dal
SNC, vengono importati dal sangue attraverso il sistema
di trasporto di tipo L ("leucine-preferring”), e quindi
competono reciprocamente sul trasportatore. In caso di
fenilchetonuria, ad es., I'eccesso di fenilalanina pla-
smatica causa una riduzione nel SNC degli altri amino-
acidi essenziali per lo sviluppo dell'encefalo infantile. |
piccoli aminoacidi neutri, quali alanina, glicina, prolina
ed ac. y- 0 4-aminobutirrico (GABA), sintetizzati dal
SNC, sono invece prevalentemente esportati nel sangue
attraverso un sistema di trasporto di tipo A ("alanine-
preferring"), localizzato sulla superficie endoteliale ablu-
minale.

Esistono anche distinti sistemi di trasporto per gli a
minoacidi essenziali basici (lisina, arginina), per gli
aminoacidi dicarbossilici (glutammato, aspartato), per i
b-aminoacidi (taurina), e per la creatina, la colina, I'ino-
sitolo, i nucleosidi e gli acidi grassi saturi.
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5) - Vitamine. Non sintetizzate dal SNC, sono impor-
tate dal sangue in piccola quantita attraverso sistemi di
trasporto specifici per il retinolo (Vit. A), latiamina (Vit.
B1) ele altre vitamine del gruppo B, per I'ac. ascorbico
(Vit C), I'ac. pantotenico, I'ac. folico, la biotina.

6) - Macromolecole. Meccanismi di transcitosi media-
ta da specifici recettori permettono il passaggio regolato
transbarrieradi numerosi macrosoluti plasmatici quali or-
moni (insulina, tiroxina, vasopressing), peptidi (transfer-
ring, leu-encefaina), e vari tipi di proteine plasmatiche,
immunoglobuline incluse, la cui idrofilicitaed il cui in-
gombro sterico ne impedirebbero completamente ['in-
gresso nel SNC.

L'endotelio cerebrale, inoltre, esercitafunzio-
ne di barriera"enzimatica' ed "anti-xenobioti-
ca' essendo dotato di specifici enzimi e sistemi
difensivi per I'espulsione di sostanze estranee
potenzialmente nocive.

1) - Attivita enzimatica. Di particolareimportanza so-
no la decarbossilasi degli L-aminoacidi aromatici e le
monoamino-ossidas (MAO), principali responsabili del-
la regolazione intraluminale della concentrazione di ca-
tecolamine, sia che esse provengano dal sangue che pro-
dotte dal cervello. Nel caso ad es. dellaL-DOPA esoge-
na, somministrata per curare lam. di Parkinson, essa &
in parte decarbossilata a dopamina; quest'ultima e ossida-
tivamente deaminata dalle MAO a 3,4-di-idrossifenil-
acetaldeide, che viene prevalentemente ridotta dal-
I'aldeide-deidrogenasi ad ac. 3,4-di-idrossifenil-acetico
(DOPAC). L'associazione terapeutica di bloccanti la
decarbossilasi (benserazide, carbidopa) permette quindi
di ottenere un netto aumento del tasso cerebrale di L-
DOPA. Ad analogo metabolismo vanno incontro la
noradrenalina (NA), deaminata dalle MAO a 3,4-di-
idrossifenil-glicolaldeide, successivamente ossidata ad
ac. 3,4-di-idrossifenil-mandelico (DOMA), e la seroto-
nina (5-HT), deaminata a 5-idrossi-indol acetal deide, poi
ossidata ad ac. 5-idrossi-indolacetico (5-HIAA).

Altri enzimi di barrierasono coinvolti nel catabolismo
di neurotrasmettitori e neuropeptidi (ad es. GABA-
transaminasi, acetil-colinesterasi, endopeptidasi), nei
meccanismi di defosforilazione (fosfatasi alcaling) e nel
metabolismo di farmaci e tossici esogeni.

Da un punto di vista fisiopatologico, particolarmente
importanti appaionoi seguenti enzimi di barriera: @) laNO-
sintasi endoteliale (eNOS), che sintetizza il potente
vasodilatatore nitrossido (NO) trasformando I'argininain
citrulling; b) I'ornitina-decarbossilasi, cheregolalapermea-
bilita di barriera trasformando I'ornitina (derivata dall'ar-
ginina) in poliamine permeabilizzanti (putrescing, spermi-

dina, spermind); c¢) la xantina-(ossido)-reduttasi, che nor-
malmente riconverte la xantina in ipoxantina, derivante
dall'adenosina, main condizioni ipossiche si trasformain
ossidasi convertendo l'ipoxantinain ac. urico + anioni
superossido (O,"), dotati di potente azione citolesiva

2) - Attivita anti-xenobiotica. Oltre ad enzimi ad azio-
ne farmaco-catabolicaanal oghi aquelli epetici, sial'endo-
telio cerebrale che I'epitelio corioideo esprimono pompe
transmembrana ATP-dipendenti per I'espulsione attiva di
farmaci penetrati per diffusione. Nell'uomo sono rappre-
sentate dallaP-glicoproteina 150 (PgP-150, gene MDR1),
lacui pienaespressione si associa alacomparsadella co-
siddetta"multidrug resistance” (Chin e Liu, 1994; Sarkadi
et al., 1996; Rao et al., 1999; Sisodiya et al., 2002). Que-
sta capacita difensiva, originariamente scoperta studiando
le neoplasie refrattarie a trattamento con doxirubicina o
vinblastina, s estende a molti atri farmaci, ivi compres
alcuni antiepilettici (epilessia refrattaria o farmaco-resi-
stente), mala possibilita di una sua neutralizzazione me-
diante bloccanti specifici della PgP-150 (quali ad es.
vergpamil e diidropiridine) non ha finora trovato precise
esicureindicazioni in campo neurologico.

3. Labarriera ematoliquorale

| plessi corioidei, sede principale della bar-
riera sangue-liquor, aggettano nei ventricoli,
hanno una superficiedi circa200 cm? e sono co-
stituiti dai villi corioide, il cui asse vascolare
(capillare corioideo), originato darami terminali
delle aa. corioidee, e ricoperto dall'epitelio co-
rioideo. Questo & un esile monostrato di cellu-
le cilindriche di derivazione ependimale, con
base appoggiata sul capillare, superfici laterali
giustapposte ed interconnesse nella porzione
apico-laterale dagiunzioni serrate impermeabili
0 "tight junctions", e con superficie apicale,
secernente liquor, dotatadi "orletto aspazzola'.
Tali aspetti contraddistinguono tutte le cellule
capaci di regolare attivamente il passaggio
transcellulare dei soluti plasmatici, ovvero do-
tate di proprietadi barriera, nel caso in questio-
ne fra sangue e liquor (Fig 9.2)

E utile rimarcare che, a differenza dell'endo-
telio cerebrale, I'endotelio dei capillari corioidei
e fenestrato come in ogni atro distretto corpo-
reo ed e quindi totalmente privo di proprieta di
barriera.
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4. Produzione, pressione, trasporto, compo-
sizione, circolazione e riassor bimento,
funzioni del liquor

ProbuzionE. - Il volume complessivo del
liquor nell'adulto ein mediadi 135 ml (100-160
ml), distribuito come segue: ventricoli cerebrali:
~35 ml; spazi subaracnoidei della convessita:
~25 ml; spazi subaracnoidei spinali: ~75 ml.

Tali dati, tuttavia, si riferiscono allasolaquo-
tadi liquor extraparenchimale, e non tengonoin
considerazione laquotadi liquor che occupadli
spazi interstiziali dell'encefalo, stimata pari a
20% dellaquantitatotale di liquidi extracellulari
intracranici (Nicholson e Sykova, 1998; Sykova
et al., 2000). Gli spazi interstiziali sono in di-
retta comunicazione con gli spazi perivascolari
di Virchow-Robin della superficie del cervello,
e raccolgono acqua e soluti a composizione si-
mileal liquor filtrati attraverso labarrieraema-
to-encefalica. In essi, la componente liquida
(liquor) si distribuisce nellamaglie di cui efor-
mata la cosiddetta "matrice extracellulare”, o
rete perineuronale-perigliale di Golgi, formata
da glicoproteine e proteoglicani (Celio, 1999;
Spreafico et al., 1999), coinvolta non solo in
funzioni di sostegno ma probabilmente anche di
conduzione di volume (Viggiano et al., 2000).

Non éfinorastato appurato quanto peso com-
plessivamente abbiail turnover liquorale inter-
stiziale rispetto a quello extracerebrale corioi-
deo: evidenze per neuroimmagini MR sincro-
nizzate sull'ECG, hanno permesso di avanzare
addirittural'ipotesi cheil primo sia complessi-
vamente dominante (Greitz, 1993), suggerendo
I'opportunita di un'integrale revisione dei mec-
canismi di riassorbimento liquorale (Greitz et
al., 1997a-1997b; Whitelaw, 1997).

| plessi corioidel secernono 0.35 ml di liquor
a minuto, cioé 500 ml nelle 24 ore, per cui il
liquor si rinnova completamente almeno tre
volte a giorno.

A scopo puramente didattico, pud essere utile
distinguere la secrezione di ioni inorganici ed
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acqua (produzione di liquor) dallo scambio di
altre molecole e macrosol uti organici conil san-
gue (Fishman, 1992; Laterraet al., 1999; Row-
land et al., 2000).

1) - Secrezioneliquorale da parte del plessi corioidei.
Contempla una complessa concatenazione di eventi: la
pressione idrostatica nel capillare spinge acqua e sol uti
allabase e frale cellule dell'epitelio corioideo, malali-
bera diffusione & impeditadalle giunzioni serrate apicali,
che lasciano passare come ultrafiltrato solo piccole quan-
titadi acqua e ioni. Sono invece meccanismi di traspor-
toionico attivo, di scambio e di trasporto (o co-traspor-
to) facilitato che causano laquasi totalita della produzio-
ne liquorale, considerabile in effetti come una netta se-
crezione di Na+ e Cl- accompagnata da flusso di H,O.

Tali meccanismi sono illustrati sinteticamente in Fig.
16.1.

Il ruolo della pompa Na',K*-ATPasi, espressa sulla
membrana apicale (liquorale) dei microvilli corioidel &
probabilmente quello piti importante, non solo per il tra-
sporto di Na* nel liquor, ma anche per la formazione di
un gradiente elettrochimico (- 45 mV) chealivello della
superficie baso-laterale della cellula epiteliale favorisce
il trasporto di Na* dal sangue attraverso lo scambiatore
("antiporter") Na'/H*, sensibile ad amiloride. Il blocco
dellaNa',K*-ATPas mediante ouabaina, infatti, inibisce
gran parte del trasporto di Na" nel liquor e quindi gran
parte della stessa secrezione liquorale, essendo ogni Na*

<

LIQUOR
3Na*

tihf junctions

-1mVv -45mV 0mV
Na* 110 mM Na* 10 mM Na* 110 m
K* 2 K* 90 K* 2
Ccr 89 cr >15 cr 89
HCO,” 25 HCO,™ > 7 HCO,” 25

Fig. 16.1 - Schema semplificato del trasporto ionico attra-
verso l'epitelio secernente dei plessi corioidei. Il netto in-
flusso di Na+ e CI- si associa a spostamento di acqua sul
versante ventricolare. Notare la polarizzazione dell'epitelio,
causata dalla pompa Na+, K+-ATPasi (cerchio con frec-
ce). Gli altri cerchi indicano trasporto facilitato (co-traspor-
to, scambio ionico) (modificato da Laterra et al., 1999 e
Rowland et al., 2000).
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idratato da ben sei molecole di acqua (ingresso passivo
di H,0).

Il trasporto intracellulare di Cl- avviene attraverso la
superficie basolaterale per scambio fraioni cloro/ aioni
bicarbonato (HCO,) la cui formazione € catalizzata dal -
I'anidrasi carbonicadi cui sono dotate le cellule corioidee
secondo lareazione CO, + 2H,0 - H,0* + HCO;. Lo
scambio cloro/bicarbonato pud essere bloccato diretta-
mente dainibitori specifici (stilbeni) o indirettamente da
inibitori specifici dell'anidrasi carbonica (acetazolamide).
L'efflusso di CI- nel liquor avviene tramite un co-traspor-
tatore del tipo K*/Cl- o0 Na*/K*/Cl- analogo a quello pre-
sente nei tubuli renali distali, sensibile a furosemide e
bumetanide. Il risultato complessivo si traduce in una
modesta prevalenza di Cl- nel liquor, circa 1,2 volte ri-
spetto al plasma. Lariduzione dellaproduzioneliquorale
indotta da furosemide o acetazolamide € terapeuticamen-
te sfruttata nel controllo dell'ipertensione intracranica
idiopatica (v. pag. 614).

L'epitelio dei plessi corioidei riceve unadiffusainner-
vazione ortosimpaticadal ganglio cervicale superiore ed
inoltre, pur essendo sprovvisto di innervazione serotoni-
nergica, risultala struttura encefalica piu riccamente do-
tata di recettori 5-HT,,.. | plessi corioidei del IV ventri-
colo ricevono anche collaterali GABAergiche, probabil-
mente dal cervelletto, pur mancando di recettori per il
GABA.

La presenza di una dotazione recettoriale per molti
neuro-ormoni suggerisce una modulazione neuroendo-
crina della secrezione liquorale: ad esempio, |'aumenta-
taproduzione ipotalamicadi vasopressina secondaria ad
ipertensione liquorale riduce la perfusione dei plessi co-
rioidei e quindi la produzione di liquor, e sembra quindi
finalizzataamantenere'omeostasi pressoriaintracranica

| plessi corioidei, infine, sintetizzano - erilasciano nel
liquor - transtiretina (prealbumina), il che spiega perché
laconcentrazione di questaproteinasiapiu atanel liquor
rispetto al plasma, e neurotrofine (fattore di crescitain-
sulino-simile).

2) - Trasporto di altri soluti. Sebbene molti sistemi di
trasporto siano espressi da entrambe le barriere, acuni
di sono piu ativi ed efficienti alivello dellabarriera
ematoencefalica, principale sede di scambio di gas (O,,
CO,) edi assorbimento di aminoacidi e D-glucosio, lacui
concentrazione nel liquor é fisiologicamente mantenuta
entro il 60-70% del corrispondente valore plasmatico.

Per altri sistemi, invece, vale I'opposto. Ad esempio,
I'influsso di Ca?* attraverso i plessi corioidei e dieci vol-
tesuperioreaquello attraverso i capillari cerebrali. 1l fatto
chelaconcentrazioneliquoraledi Ca?* siacircadue volte
e mezzo inferiore rispetto a quella plasmatica induce
quindi aritenere che siano gli stessi plessi le strutture
principalmente deputate alla regolazione dell'omeostasi

intracerebrale del Ca?* tramite trasporto selettivo. |l bas-
so contenuto liquorale di fosfati (circa 3 volte inferiore
al plasma) € invece attribuibile al'attivita fosfatasica di
cui sono dotate entrambe e barriere sui rispettivi versanti
luminali (ematici).

11 passaggio di macrosoluti proteici dal plasmaé molto
modesto, ma regolato in maniera attiva. Le grosse pro-
teine sono internalizzate attraverso la superficie basale
dellacellula corioidea per transcitosi microvescicolare e
riversate per esocitosi sull'opposto versante apicale
(ventricolare). Questo meccanismo richiede energia, ma
consente un ingresso controllato delle proteine, la cui
concentrazione globale nel liquor é rigidamente mante-
nuta circa 200 volte inferiore a quella plasmatica. Le di-
verse proteine plasmatiche sono trasportate nel liquor in
proporzioni reciproche ben definite ma differenti rispet-
to aquelle del plasma. Infatti, il rapporto liquor/plasma
per I'albuminaé pari a 1:250, per latransferrinaa 1:143
eper ogni frazione globulinica(1gG, IgA, IgM) a1:1000
(Fishman, 1992; Laterra et a., 1999). Nd liquor, quin-
di, laquota di ciascuna di queste immunoglobuline sul-
la quantita totale delle proteine & cinque volte inferiore
rispetto a quella plasmatica.

L'esportazione di soluti dal liquor a plasma avviene
tramite trasporto attivo contro gradiente, e riguarda sia
mol ecol e xenobiatiche inorganiche (ioduri, tiocianati) sia
molecole organiche (metaboliti acidi dei neurotrasmet-
titori aromatici, farmaci carbossilici, ad es. penicillinaed
analoghi acidi, ac. valproico). A ci0 si deve aggiungere
|'esportazione causata dall'attivita di pompa della prote-
ina"multidrug resistance" PgP-150 e delle altre afunzio-
ne analoga.

PressioNE. - La pressione liquorale é un fe-
deleindice dellareale pressioneintracranica so-
lo guando é misurata alivello intraventricolare
0 subaracnoideo encefalico. Cio e realizzabile
in sede neurochirurgica ed in caso di reale ne-
cessitadi monitoraggio tramite cateterismo ven-
tricolare o sonde epidurali a dimora.

Misurata a livello della cisterna magna me-
diante puntura suboccipitale ed in posizione
seduta, lapressione liquorale media é pressoché
nulla, mentre a livello lombare, nell'adulto in
decubito laterale, essa € compresa fra 5-15
mmHg, ovvero 70-200 mm di H,0O (Fishman,
1992).

Lapressioneliquorde fluttuanon solo in rap-
porto alladilatazione sistolicadel plessi corioi-
dei-tessuto nervoso, maanchein rapporto all'as-
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se verticale del paziente, e soprattutto in funzio-
ne dellaposizione del capo rispetto al cuore, ed
alle situazioni che riducono il ritorno venoso al
cuore 0 comungue aumentano la pressione ve-
nosaintrarachidea (manovradi Valsalva: incre-
menti fino al 50-100%; compressione di en-
trambe le vene giugulari: incrementi fino a 100-
150%).

Fisiologicamente esiste una pul satilita pres-
soriaspontaneadi 5-15 mm di H,O causata dal-
I'espansione sistolica dei plessi corioidei e del
parenchima cerebrale, cui s sommano le flut-
tuazioni pressorie intraaddominali e toraciche
connesse al respiro. Particolari fluttuazioni si
0sservano inoltre durante il sonno.

ComposizioNE. - | dati riportati in Tab. 9.1 di-
mostrano cheil liquor € un secreto, non un tra-
sudato plasmatico: infatti, le concentrazioni
liquorali di potassio sono inferiori, quelle di
magnesio e cloruri superiori rispetto a quelle
plasmatiche.

La concentrazione di sodio e I'osmolarita
sono identiche, mentreil liquor € piu acido con
una pressione parziale di CO, piu alta rispetto
a quella plasmatica.

Varicordato che le caratteristiche biochimi-
che alle quali si fa abitualmente riferimento
sono quelle dd liquor lombare. Esistono infatti
notevoli differenze, in particolare nellacompo-
sizione proteica, nel liquor ventricolare e cister-
nale.

CIRCOLAZIONE E RIASSORBIMENTO. - La produ-
zione continuadi liquor elapulsatilitasisto-dia-
stolicadei plessi corioidei (Bering, 1955) e del
parenchima cerebrale causano I'espulsione del
liquor neoformato dai ventricoli laterali nel 111
ventricolo attraverso i forami di Monro, edal 111
ventricolo nel IV ventricolo attraverso il rispet-
tivo acquedotto, sede di un impercettibile mo-
vimento del liquor atipo "va e vieni" (~ 0,15
ml).

Come é gia stato detto al'inizio, dal 1V ven-
tricolo il liquor defluisce attraverso il forame
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mediano di Magendie (ed eventuamente i fo-
rami laterali di Luschka) presenti nella tela
corioideadel 1V ventricolo negli spazi cisternali
della base (specie cisterna magna), e da questi
negli spazi subaracnoidei pericefalici fino arag-
giungere raggiungere gli spazi subaracnoidei
della convessita. Assai minore € la diffusione
caudale del liquor negli spazi subaracnoidei
spinali, e minimanel canale ependimale.

L'espansione sistolicadei vas arterios intra-
cranici edell'encefalo all'interno del cranio (nel-
['adulto rigido ed inestensibile) produce istan-
taneamente un gradiente pressorio fronto-cau-
dale che sospingeil liquor pericefalico versoil
compartimento subaracnoideo spinale, dotato di
un certo grado di espansibilita o "compliance"
(Fishman, 1992; Greitz, 1993).

Fisiologicamente, quindi, esiste un gradiente
pressorio fluttuante di 13-26 mmH,O fra cavi-
taventricolari e spazi subaracnoidei della con-
vessita e di 20-50 mmH,O fra questi ultimi ed
il seno longitudinale superiore. In questa sede,
avviene il riassorbimento del liquor in corri-
spondenza delle granulazioni aracnoidee di
Pacchioni (1791), strutture rotondeggianti gri-
giastre aggettanti in vario numero (circa 50) e
diametro (0,5-4 mm) dalla superficie esterna
della dura madre nel lume del seno longitudi-
nale superiore. Esse sono formate da agglome-
rati di microscopici villi aracnoidel, le cui cel-
lule epiteliali differenziate permette il traspor-
to di liquor nel sangue attraverso un meccani-
smo pinocitico atipo "valvola tarata": quando
il gradiente pressorio liquor — sangue venoso
raggiunge la cosiddetta " pressione di apertura’
(20-50 mm H,0), in esse s formano grandi ve-
scicole piene di liquor che migrano e si aprono
sul versante venoso riversando il proprio con-
tenuto nel sangue. I liquor, secreto in maniera
selettiva per ciascuno dei propri componenti,
viene cosi riassorbito in modo indifferenziato
(riassorbimento "in massa').

Anche seil riassorbimento del liquor perice-
falico e quantitativamente dominante nel seno
longitudinale superiore, esso avviene anche -
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seppur in minor misura - in corrispondenza di
piccoli villi aracnoidei aggettanti nelle vene
radicolari spinali.

Il liquor interstiziale viene riassorbito nel
sangue al'interno dello stesso parenchima ce-
rebrale attraverso la barrieraematoencefalicain
guota non esattamente precisabile, mada alcu-
ni ritenuta ragguardevole (Greitz, 1993).

Funziont. - 1l liquor fornisce sostegno e pro-
tezione meccanica al nevrasse. Lo strato liqui-
do interposto tra sistema nervoso e pareti ossee
che lo contengono, assorbe ed attenua gli urti e
letrazioni imposte dalle sollecitazioni lineari ed
angolari e dalle pulsazioni dei vasi arteriosi
intracranici. Immerso nel liquor, un cervello che
mediamente pesa 1500 grammi vi "galleggia’,
acquistando, in virtt del principio di Archime-
de, un peso relativo di nemmeno 50 g. Il volu-
me del liquor variain modo reciproco aquello
del contenuto ematico o parenchimale intracra-
nico, garantendo cosi un certo margine di com-
penso nelle condizioni di ipertensioneintracra-
nica (v. pag. 605.

Comes egiavisto, il liquor svolge anche una
funzione escretoria, di rimozione di prodotti del

Tabella 16.1 - Classificazione dell'edema cerebrale

catabolismo tessutale quali CO,, H*, lattato,
metaboliti neurotrasmettitoriali e farmaci. Infi-
ne, assicuraladiffusione adistanzadi neurotro-
fineedi "releasing factors' ipotalamici (v. pag.
570-571): per esempio, TRH ed LHRH sonorri-
versati nel liquor del terzo ventricolo e da qui
convogliati ale rispettive cellule bersaglio del-
I'eminenza mediana e dell'ipofisi.

L'edema cerebrale

Il termine indica un aumento patologico del
contenuto idrosalino del tessuto nervoso con
contemporaneo aumento di volume del paren-
chima Puo essere distinto in due principali ca-
tegorie: intracellulare ed extracellulare (Tab.
16.1).

1) EDEMA INTRACELLULARE O CITOTOSSIco. De-
finisce il rigonfiamento isotonico delle cellule
endoteliali, neuroni e glia per ingresso intracel -
lulare massivo di acqua ed elettroliti (Na, CI)
dagli spazi extracellulari, conseguente a depo-
larizzazione per arresto delle pompeioniche at-
tive (ATP-dipendenti).

Intracellulare

Extracellulare

Citotossico

Vasogenico

Interstiziale

Deplezione di ATP Carenza di substrati
(glucosio, O,...)
— Iperconsumo (Stato di male)
— Blocco enzimatico

ATPasi

citocromi

Disionie plasmatiche -
— Coma uremico
— Diabete insipido
— Reidratazione rapida
ipernatriemia
coma iperosmolare

— Danno di barriera

Dialisi -

— Periventricolare

anossico (ipertensione liquorale
traumatico con gradienti transmu-
infiammatorio rali 1

tossico

osmotico - da detergenti - Idrocefalo

Capillari fenestrati neoformati  — Diffuso

neoplasie maligne primitive
metastasi

ipertensione liquorale
con gradienti trans-
murali =

- Ipertensione intracra-
nica idiopatica
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Puo dipendere da esaurimento energetico per
deplezione di ATP causata da @ mancanza di
substrato (anossia-ischemia, ipoglicemiagrave),
b) iperconsumo di ATP (intense e prolungate
stimolazioni eccitotossiche, ad esempio stato di
male epilettico), e c) cause tossiche (blocco
dellarespirazione mitocondrale dacianuri e del
loro metabolismo da dinitrofenolo; blocco del-
laNA*, K-ATPas daouabaina, ecc.). Alterna-
tivamente, puo insorgerein seguito agravi turbe
del metabolismo idrosalino (ad es. in corso di
dialisi; diabete insipido, iponatriemia grave o
reidratazione eccessivamente rapida per correg-
gere un'ipernatriemia grave).

Questo tipo di edemaentro certi limiti puo es-
sere reversibile qualora, ad esempio, rimanga
prevalentemente confinato al compartimento
dendritico (stato di male epilettico generalizzato
toni co-clonico), ma piu spesso coinvolge anche
il soma, anticipandone usualmente lalisi.

2) EDEMA EXTRACELLULARE. L'accumulodi li-
quidi nell'interstizio extracellulare pud distin-
guersi in duetipi patogeneticamente differenti:

a) Edema vasogenico. E causato daun dan-
no della barriera ematoencefalicaed éil tipo di
edema extracellulare pit comune. Puo dipende-
re da due cause:

i.- permeabilizzazione abnorme dell'endotelio capil-
lare (barriera ematoencefalica), di per s& normale, con-
seguente a traumi e danni endoteliali di vario tipo (da
anossia-ischemia, daflogosi, datossici esogeni, detergen-
ti non ionici ed endotossine batteriche, da shock osmo-
tico, elettrico, dacalore ed altreradiazioni, dafarmaci).

Nel caso specifico dei traumi meccanici, si aggiunge
la concreta possibilita di un'attivazione stress-mediata
dell'antiporter Na*/H* endoteliale e gliale amiloride sen-
sibile, e di altri canali ionici, con edema da massivo in-
gresso di NaCl ed acqua e danno delle giunzioni serrate.

Al danno diretto prodotto dall'agente lesivo si asso-
cia un danno secondario causato dalla rapida attivazio-
ne di enzimi endoteliali silenti % principalmente ornitina-
decarbossilasi, catalizzante latrasformazione di ornitina

3 Non vengono riportate citazioni biliografiche a questo propo-
sito, dato I'elevatissimo numero di voci esistenti sul tema e la
diffusa notorieta degli argomenti in questione.
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in poliamine cationiche ulteriormente permeabilizzanti;
xantina-ossido-(reduttasi), catalizzante la trasformazio-
nedi ipoxantina e xantina (derivanti dall'adenosing) in ac.
urico con intensa produzionelocale di anioni superossido
(G,"); nitrossido-sintasi costitutiva inducibile (ENOS),
catalizzante latrasformazionedi citrullinain argininacon
produzione del radicale nitrossido (NO"), potente vaso-
dilatatore in grado di combinarsi con idrossil-radicali
("OH) per formare il radicale perossinitrito (ONOO™ ),
molecola diffusibile estremamente reattiva e denaturante.

Ci0 induce a cascata una rapida espressione di cito-
chine e di molecole di adesione endoteliale, favorenti
I'aggregazione piastrinica, I'adesione di piastrine e
leucociti alasuperficie endoteliale luminal e e'attivazio-
ne della coagulazione e della catena del complemento
(Stahel et al., 1998). L'endotelio cerebrale, pertanto, ol-
tre adiventare permeabile ai costituenti plasmatici, S tro-
va ad essere anche il primo bersaglio di un danno piu
complesso, favorito dalla produzione di radicali liberi e
dall'attivazione dei meccanismi coagulativi (Hulkaet al.,
1996) e di difesa.

ii.- neoformazione di endotelio capillare abnorme
privo di giunzioni serrate, stimolata dafattori di crescita
endoteliali vascolari (quali ad es. il VEGF) secreti dalle
neoplasie cerebrali pit invasive.

In entrambi i casi, il danno di barriera favorisce non
solo la permeazione di acqua nell'interstizio extracellu-
lare, ma permette a sali e proteine (specie albumina)
idratati di diffondere liberamente dal plasma. Il liquido
interstiziale prodotto in eccesso tende quindi a migrare
gradualmente negli spazi subaracnoidei, aumentando in
tal modo il volume complessivo del liquor.

L'edema vasogenico puo esprimersi in ma-
nierafocale, sotto formadi edema perilesionae
che aggrava il danno focale da cui & prodotto;
oppure manifestarsi in maniera diffusain segui-
to a generalizzato danno endotelio-capillare da
agenti chimici (shock osmotici; tossine batte-
riche; tossici esogeni; farmaci), fisici (traumi
cranici, trauma meccanico da ipertensione
arteriosa maligna; radiazioni UV, IR ed ioniz-
zanti, ecc.) o biologici (reazioni allergiche ed
autoimmuni, flogosi, ecc.).

b) Edema interstiziale. Indica ogni tipo di
abnorme imbibizione acquosa della matrice e
degli spazi extracellulari del tessuto nervoso non
dipendente da un primitivo danno di barriera.
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Puo essere causato siadaun aumento dellapres-
sione liquorale (Milhorat, 1992), sia da altera-
zioni dell'osmolarita plasmatica.

i.- L'ipertensione liquorale associata ad aumento dei
gradienti pressori intra-extramurali, come ad esempio
avviene negli idrocefali ostruttivi non comunicanti (v.
pag. 619), causa un tipico edema idrocefalico periven-
tricolare, per prevaente infiltrazione di liquor nella so-
stanza bianca subependimale e nel corpo calloso. In pre-
senzadi gradienti pressori normali, i creainvece un ede-
ma diffuso con riduzione volumetrica del sistema ven-
tricolare e talora espansione degli spazi subaracnoidei
nella sella turcica ("sella vuota'), aspetti entrambi fre-
guenti nell'ipertensione intracranica idiopatica (v. pag.
614).

ii.- Laperditao l'inversione del normale gradiente o-
smotico fra sangue venoso e liquor/liquido interstiziale, a
partire dariduzioni dell'osmolarita plasmaticadel 10% (ad
esempio, per aumentata increzione o assunzione tera-
peutica di vasopressina, o alternativamente, per emo-
diluizione da eccessiva somministrazione di soluzioni
ipotoniche endovena), causariduzione del riassorbimento
dd liquor nel sangue, senza incidere sensibilmente sulla
Sua produzione da parte dei plessi corioidei. A causa del
passaggio di acqua da sangue agli spazi interstiziali peri-
capillari epericdlulari, e daquesti agli spazi subaracnoide,
il volume complessivo e la pressione del liquor tendono
ad aumentare: il riassorbimento liquorale daparte del villi
della convessita, sebbene ostacolato dalla perdita del
gradiente osmotico, € in parte compensato dall'aumento
della pressione di filtrazione, per cui, fintantoché la pres-
sione del liquor non supera quella venosa, |'aumento
volumetrico dell'encefalo s mantiene modesto.

E opportuno sottolineare che tali categoriz-
zazioni non devono essere intese in modo rigi-
do, poiché spesso i diversi meccanismi si so-
vrappongono ed aggravano vicendevolmente,
provocando un edemamisto, intra- ed extracel-
lulare. Nell'ischemia cerebrale, ad esempio, ad
un iniziale edema citotossico (daipossia cellu-
lare) si sovrappone costantemente un edema
vasogenico dadanno di barrieraintra- e perile-
sionale, elo stesso puo osservarsi nelle neopla-
sie cerebrali piu invasive (glioblastoma multi-
forme), in cui I'edema vasogenico che le con-
traddistingue puo essere bruscamente aggrava-
to daun edema citotossico danecros ischemica
0 emorragica al'interno del tumore.

—L'edema cerebralefocale (lesionale-perile-
sionale) puo essere anche molto esteso e presen-
tarsi nelle neuroimmagini con aspetti bizzarri,
irregolari e con propagazione a strutture anche
lontane (ad es. dallaneocortecciaai nuclei pro-
fondi): cio é spiegato dalla constatazione spe-
rimentale che la componente intracellulare
(citotossica) tende ad estendersi lungo tutti i
prolungamenti cellulari, specie proiezioni asso-
nali a distanza (ad esempio, dalla neocorteccia
al talamo o ai gangli della base via connessioni
discendenti), e lacomponente vasogenicaadif-
fondere in maniera anisotropica, variabile in
rapporto alla cito- e mieloarchitettonica del-
|'area nervosa coinvolta (Nicholson e Sykova
1998; Sykovaet al., 2000).

Ne consegue che la sintomatol ogia neurol o-
gica strettamente connessa alla lesione primiti-
va puo essere ingigantita o arricchitadallasin-
tomatol ogia causata esclusivamente dall'edema
e dall'ipertensione intracranica che da esso de-
riva; ed inoltre, che I'estensione di unalesione
cerebral e acuta accompagnata da edema appa-
re ale neuroimmagini molto piu vasta di quan-
to non siarealmente in quel dato momento.

—L'edema cerebrale diffuso contraddistingue
i traumi cranici maggiori ele gravi encefa opa-
tiein corso di malattie generai quali I'encefa-
lopatia ipertensiva (da ipertensione arteriosa
maligna o da feocromocitoma), I'encefal opatia
anossica acuta (da CO, insufficienza respirato-
ria acuta, arresto cardiaco), |'encefalopatia da
piombo ed infine le encefal opatie dagrave squi-
librio osmotico (sindrome da inappropriata se-
crezione di ADH, sindrome da squilibrio diali-
tico, ecc.).

I ndipendentemente dalla sua patogenesi,
I'edema cerebrale comporta sempre un consi-
stente rischio di ipertensione intracranica. Se
quest'ultima € tale da causare stasi capillaro-
venosa con riduzione della perfusione ematica
cerebrale, s creaun circol o vizioso che compor-
ta non solo un'estensione del danno necrotico
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preesistente con peggioramento dell'acidosi
tissutale, maanche in sequenza - aumento del-
le resistenze di deflusso venoso dalle vene ce-
rebrali e dal seno trasverso (King et al., 1995)
- ridotto riassorbimento del liquor - aumen-
to del volume liquorale — formazione di ede-
ma interstiziale aggiuntivo.

Laconseguenza pit temibile di questo scena-
rio eél'insorgenzaacutadi ernie cerebrali (v. pag.
642), chesi rivelano con un rapido aggravamen-
to del quadro neurologico iniziale e con lacom-
parsadi segni di progressivo deterioramento ro-
stro-caudal e dell'encefal o.

B. Fisiopatologia della
pressione intracranica

La pressione intracranica (ICP nella lettera-
tura anglosassone) corrisponde alla pressione
liquorale, ed esprime |’ equilibrio frale forze
esercitate all’ interno dellatecacranicadatre di-
stinti volumi incomprimibili: parenchima cere-
brale (80%), sangue (10%), liquor (10%).

Secondo la dottrina di Monro-Kelly*, I"au-
mento di uno di questi tre volumi comporta
un’ equivalente riduzione degli altri due, per cui
laloro somma rimane costante e I’ |CP rimane
stabile. Cio e valido solo per I"adulto, in cui la
progressiva saldatura dell e ossa craniche, com-
pletata solitamente verso i 17-18 anni, rende la
tecaun contenitorerigido ed inestensibile. In eta
infantile, ladiastas delle suture craniche e del-
le fontanelle permette al cranio dilatazioni pla-
stiche anche ragguardevoli: per tale motivo, le
capacita di adattamento pressorio intracranico
differiscono sensibilmente fra lattante ed adul-
to. Come é stato giaillustrato (v. pag. 600), la
pressione liquoral e fluttua fisiol ogicamente en-
tro limiti ben definiti, al di ladei quali possono
insorgere sindromi acute daipertensione o ipo-

4 Alexander Monro, 1783; George Kelly, 1824.
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tensione intracranica, 0 analoghe sindromi sub-
acute o croniche dominate da segni di lesione
del SNC.

Nell’ adulto, quindi, gli unici compartimenti
intracranici suscettibili di compensazioni volu-
metriche reciproche sono il volume ematico
arterioso, venoso e liquorale. Le fluttuazioni
sisto-diastoliche della pressione liquorale, mas-
sime all’interno del sistema ventricolare, sono
attutite sia dall’ espulsione sistolica di sangue
venoso dall’ encefalo, sia dalla consensuale di-
latazione pul satile del compartimento liquorale
spinale apatto, ovviamente, cheleviedi comu-
nicazione fra quest’ ultimo ed il compartimen-
to intracranico siano pervie.

Il rapporto volume/pressione, indagato me-
diante infusione progressiva di liquor artificia-
le negli spazi subaracnoidei e graficamente rap-
presentato in Fig. 16.2, & espresso da un’iper-
bole, caratterizzata sull’ asse delle ascisse daun
primo tratto pressoché orizzontale, nel quale la
ICP cresce in maniera irrilevante per progres-
sivi aumenti liquorali fino a 100-120 ml; quin-
di, raggiunta la saturazione o punto di «break-
point», da.un “ginocchio” in ascesa che evolve

[«
o

~
o

[2]
o

[4)]
o

A P2

H
o

AV

AP1
AV

= N
[= =]

Pressione Endocranica (mmHg)
w
o

o

i H T |
0 '30 60 90 120 150 180 210
Unita di Volume {ml)

Fig. 16.2 - Curva dei rapporti Volume/Pressione intracranica
sotto incremento del volume liquorale. Fino a 120 ml la pres-
sione (P) rimane pressoché invariata (tratto orizzontale),
quindi, oltrepassato un ginocchio critico s'impenna, poiché
un costante incremento del volume liquorale (AV) causa
crescenti incrementi pressori (AP, /AV < AP, /AV).
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in un secondo tratto ad incremento esponenziale
(Miller, 1975).

Il primo tratto espime la presenza e I’ entita
dei meccanismi fisiologici di compenso descritti
di seguito.

1) - «Compliance»® o dilatazione elastica del compar-
timento subaracnoideo spinale. Questo compartimento
funge soprattutto da sistema ammortizzatore dell’ onda
pressoria causata dalla pulsatilita dei plessi corioidei
(Bering, 1955), delle arterieintracraniche e dell’ encefalo
(Greitz, 1993): I’ espansione del sacco durale spinale ver-
so le pareti ossee del canale vertebrale, specie alivello
lombo-sacrale, richiede libera comunicazione fra spazi
liquorali intracranici e spazi perimidollari e normale den-
sitadel liquor. La compliance, infatti, puo ridursi sensi-
bilmente anchein caso di comunicazioni pervie, solo per
I’ occorrenzadi un’ elevataiperproteinorrachia (come, ad
esempio, nella poliradicol oneuropatia acuta o sindrome
di Guillain-Barré, pag. 000).

La compliance si esaurisce rapidamente nell’ adulto,
mentre nel bambino e nell’ anziano € maggiore. Nel bam-
bino, infatti, & possibile anche un reale aumento volume-
trico dellateca cranica, mentre nell’ anziano lafisiologi-
ca atrofia del parenchima cerebrale rende piu ampi gli
spazi liquorali. Cio spiega perché in entrambe le condi-
zioni lo scompenso di un’ipertensione intracranica si
verifichi di solito piu tardivamente.

2) - Aumento del riassorbimento liquorale. E il mec-
canismo di compenso fisiologicamente pit importante:
I"aumento dell’|CP comporta aumenti del gradiente
pressorio liquor-sangue fra granulazioni aracnoidee e
seni venosi della volta superiori ai fisiologici 5-10 mm
H.0O, per cui il drenaggio di liquor nel sangue corrispon-
dentemente aumenta. A ¢io contribuisce anche la mag-
gior espulsione del sangue venoso cerebrale nelle vie di
deflusso extracraniche. Ulteriori aumenti della ICP
comportano un progressivo tamponamento vascol are del-
I’encefalo a partire dalle venule postcapillari, leptome-
ningee e cortico-durali «a ponte» ed i seni cerebrali fino
a coinvolgere rete capillare ed arteriole precapillari
dell’ encefalo. L' aumento della pressione venosa e delle
resistenze del microcircolo causa una progressiva ridu-
zione del flusso ematico cerebrale, solo in parte - etran-
sitoriamente - compensato dameccanismi riflessi cardio-
vascolari. Il raggiungimento di questa fase, in cui viene

5 La «compliance» € espressa dal rapporto dV/dP, il suo inver-
so, 0 elastanza, dal rapporto dP/dV (Miller, 1975). La «com-
pliance» terapeutica, invece, si riferisce alla piena adesione del
paziente alla terapia prescritta.

raggiunto ed oltrepassato il “ginocchio” nella curva vo-
lume/pressione liquorale, érivelato dallacomparsadi fe-
nomeni vegetativi riflessi cardiovascolari e respiratori a
carattere compensatorio («effetto Cushing»), il cui pri-
mo stadio € caratterizzato dalla comparsa di ipertensio-
ne arteriosa sistemica da vasocostrizione periferica con
bradicardia riflessa e bradipnea, tendenti ad aumentare
pressione di perfusione e flusso ematico cerebral €. Suc-
cessivi aumenti della ICP (tratto iperbolico della curva
volume/pressione), tali da vanificare queste risposte, se-
gnano I'ingresso nel secondo stadio, caratterizzato da
ipertensione arteriosa con tachicardia, usualmente tran-
sitorio e preludente a terzo ed ultimo stadio agonico
cratterizzato daipotensione e gravi irregolaritadel ritmo
cardio-respiratorio.

3) - Aumento di volume degli spazi liquorali. Questo
terzo meccanismo di compenso, limitato alle condizioni
di ipertensione intracranica fluttuante ed evolvente in
maniera cronica, puo essere rappresentato da atrofia pa-
renchimale compressiva (vedi oltre, Idrocefal o apressio-
ne normale). E tuttavia opportuno ricordare che un’i-
pertensione intracranicanon grave, maprolungata ed ab-
bastanza stabile, tende inizialmente afavorire!’ insorgen-
zadi edema cerebrale diffuso di tipo interstiziale con au-
mento del volume parenchimale intracranico, innescan-
do cosi un circolo vizioso che pud condurre a conseguen-
ze gravi ed irreversibili.

Nella fase di compenso (tratto orizzontale
della curva) la coscienza € integra ed eventuali
sintomi e segni neurologici concomitanti han-
no valore localizzatorio, permettendo di appu-
rare sede e lato di una lesione cerebrale causa
di ipertensione intracranica.

Nellafase di scompenso (tratto in ascesadel-
la curva) la coscienza e piu 0 meno gravemen-
te compromessa, e possono comparire sintomi
e segni aspecifici o con valore falsamente loca-
lizzatorio, poiché I'inevitabile formazione di
ernie cerebrali tende a coinvolgere strutture ner-
vose e vascolari lontane dallalesione primitiva.

Nell’ipertensione intracranica grave, infatti,
I"encefalo compresso tende afarsi strada nelle
unichedirezioni consentite dalle sepimentazioni
della cavita cranica, provocando in certe parti-
colari aree laformazione di “ernie”’ di tessuto

5 pressione di perfusione = PA — ICP; flusso ematico cerebrale
=PA —ICP/ R (resistenze vascolari) (Mendelow, 1993).
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nervoso che, nel loro prolasso, comprimono le
strutture con cui vengono in contatto (vasi, nervi
cranici e parenchima di altre regioni), ed inol-
tre tendono a sospingere caudalmente il tronco
encefalico (con rischio di microemorragie da
trazione).

L’ipertensione intracranica puo essere provo-
cata da aumento volumetrico del parenchima,
del sangue, del liquor.

AUMENTO DI VOLUME DEL PARENCHIMA. E cau-
sato dalesioni occupanti spazio o daedema ce-
rebrale o pit spesso da entrambi.

A. Lesioni occupanti spazio. Sono cosi defi-
nite quelle lesioni che, indipendentemente dal-
la loro natura, dimostrano una tendenza piu o
meno rapida all’ accrescimento, sia per aumen-
to intrinseco di volume che per la comparsa di
edema perilesional e concomitante. Comprendo-
no fondamental mente neoplasie benigne e ma-
ligne, lesioni vascolari (emorragie, ematomi),
inflammatorie (ascessi cerebrali, granulomi,
meningiti). Alle neuroimmagini TC o RM, tali
lesioni appaiono come masse neoformate che
deformano o amputano i ventricoli e dislocano
pit 0 meno grossolanamente la struttura col pi-
ta o quelle adiacenti.

B. Edema cerebrale. Puo coinvolgere massi-
vamente |’ intero encefalo (traumi cranici gravi,
ed encefal opatie metaboliche, tossiche o infiam-
matorie acute) o circondare lesioni acute del
SNC (edema lesionale e perilesionale) produ-
cendo un «effetto massar. Percio, oltre ad essere
causadi ipertensioneintracranica, I’ edema pud
comportare una dislocazione di strutture cere-
brali oltrelalineamedianaoi sepimenti durali
(falce, tentorio) tale datradursi in vere e proprie
erniecerebrali o cerebellari (v. pag. 641). Lasua
presenza e |a suaevoluzione sono ben documen-
tabili mediante neuroimmagini con mezzi di
contrasto (TC) o «enhancement» del segnale
(RM). Nellelesioni cerebrovascolari stabilizza-
te, si riassorbe spontaneamente nel giro di acu-
ne decine di giorni, permettendo di appurare la
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reale estensione volumetrica del danno ne-
crotico residuo. Assente nella patol ogia degen-
erativa, negli idrocefali attivi ed ipertensivi I’ e-
dema assume un tipico aspetto interstiziale adi-
stribuzione periventricolare, mentre nell’iper-
tensioneintracranicaidiopatica, qual ora presen-
te, assume un aspetto interstiziale diffuso pre-
valentemente pericefalico.

AUMENTO DEL VOLUME EMATICO. PUO assume-
re |’ aspetto di un’iperemia arteriolo-capillare o
di un’iperemiavenosa.

1. Iperemia arteriolo-capillare si verifica
In seguito avasodilatazione circoscritta perile-
sionale (per intensa produzione reattiva di
nitrossido) o vasodilatazione diffusa, per per-
dita dell’ autoregolazione dei vasi cerebrali da
acidosi tissutale diffusa (encefal opatiarespira-
toria), o per grave anemia associata a febbre
elevata.

2. |Iperemia venosa si osservain diverse
condizioni di ostacolato deflusso venoso dalle
vene e seni cerebrali o dalle vene giugulari
(process trombotici), dalla vena cava superio-
re (tumori mediastinici), eintutti i cas di osta-
colato ritorno venoso a cuore con aumento del-
lapressione venosa centrale. In tutte queste con-
dizioni, I'iperemiavenosadiventa causadi iper-
tensione intracranica, non solo per |I"aumento
dellamassa ematica encefalica, maanche per il
contemporaneo aumento del volume liquorale
per ostacolato riassorbimento.

AUMENTO DEL VOLUME LIQUORALE. Puod essere
causato, in ordine di importanza, da un blocco
dellacircolazioneliquoralein un punto qualun-
quedelleviedi deflusso (idrocefal o ostruttivo),
da difettoso riassorbimento a livello del com-
plesso villi aracnoidei/seni venosi della volta
(idrocefal o aresorptivo), ed assal piu raramen-
te da ipersecrezione (papillomi o carcinomi
secernenti dei plessi corioidei: idrocefalo iper-
SECretivo).
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Ciascuna di queste condizioni, di regola
comportanti ipertensione liquorale, tende ad
innescare un processo idrocefalico che almeno
in origine & sempreipertensivo, attivo e progres-
sivo mache, nei casi lievi o apiu lentaprogres-
sione, puo stabilizzars etrasformars inidroce-
falo normotensivo.

L’unico quadro di ipertensione intracranica
daincremento del volume liquorale con scarsa
tendenza ad un’ evoluzione idrocefalica é rap-
presentato dall’ ipertensione intracranicaidiopa-
tica (vedi oltre).

C. Quadri clinici

1. Sindrome da ipertensione
endocranica

E classicamente descritta come una triade
sintomatol ogica costituita da cefalea, vomito,
papilladastasi. Tuttavia, I'incidenzadi ciascu-
no di questi sintomi varia: il piu frequente e la
cefalea (88% dei casi) seguita dalla papillada
stasi (75%) e dal vomito (65%); solo nel 60%
dei casi la triade &€ completa (Mendelow,
1993). In realta, altri sintomi e segni possono
accompagnare, o addirittura precedere lacefa-
lea, da sempre considerata il sintomo piu pre-
coce ed importante, secondo la diffusa convin-
zione chei sintomi dolorosi debbano necessa-
riamente precedere ogni altra manifestazione
di malattia.

La cefalea, dovuta a compressione e trazio-
ne delle strutture algogene intracraniche (dura
madre e vasi) presentainizialmente un caratte-
reintermittente, mattutino, presentandosi come
un dolore sordo o anche pulsante non riferibile
a strutture epicraniche, piu spesso localizzato
nelle regioni frontali o occipitali. Il dolore
scatenato o esacerbato dalle condizioni che au-
mentano la | CP (inclinazione del capo verso il
basso, decubito supino, equivalenti dellamano-

vra di Vasalva quali sforzi, tosse, starnuto), e
nel momenti di maggiore intensita puo associar-
S avomito ed oscuramento del visus. |1 dolore
tende progressivamente a peggiorare diventan-
do diffuso, continuo e refrattario ai comuni
antidolorifici (FANS). In questa fase, nausea e
vomito, atteggiamento obbligato del capo in
semi-flessione e comparsadi rigiditanucale con
altri segni della serie meningea possono domi-
nareil quadro.

In una certa percentuale di pazienti portatori di le-
sioni cerebrali espansive, una cefalea unilaterale puo co-
stituire per un certo tempo I’ unico sintomo («warning
sign»): selocalizzatain regione oculare, frontale o tem-
poro-parietale, indica un coinvolgimento delle struttu-
re algogene sopratentoriai (V nervo cranico); in regione
retromastoidea ed occipitonucale, delle strutture algo-
gene sottotentoriali (IX -X nervi cranici); a vertice,
della base cranica (ipofisi). In questi casi, solo la suc-
cessiva diffusione del dolore alle regioni frontali (o
occipitali) e I’associazione di altri segni (vomito,
papilledema) indicano I’ esistenza di un’ipertensione
intracranicain atto.

Il termine papilledema o papilla da stasi in-
dicail peculiare aspetto morfologico che assu-
mono la papilla ottica, e quindi anche i vasi
peripapillari elaretina, in seguito acompres-
sione della vena oftalmica decorrente al cen-
tro del nervo ottico. Quest’ ultimo, essendo
inguainato dalla dura madre fino al tratto re-
trobulbare e circondato da liquor subaracnoi-
deo, condivide con I’encefalo gli effetti del-
I’ ipertensione intracranica gia descritti, in pri-
mo luogo lastasi venosa. Il quadro insorge per
pressioni intracraniche superiori a 190 — 200
mmH,O (14 —15 mmHg), manifestandosi nel
girodi ore con un progressivo aumento di spes-
sore dello strato delle fibre ottiche che pud rag-
giungere un valore fino a 20 volte quello nor-
male.

All’ esame oftalmoscopico la papilla ottica edematosa
appare iperemica ed a margini sfumati; le venule retini-
che sono marcatamente dilatate e prive della pulsatilita
che normalmente si pud osservare comprimento lieve-
mente il bulbo oculare; nel superare i contorni papillari
sollevati, i vasi dapprimaappaiono «inginocchiati», quin-
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di, con I’accentuarsi dell’edema, ne sono sommersi.
L' escavazione centrale fisiologica del disco ottico si ri-
duce progressivamente fino a scomparire quando la sua
protrusione dal piano retinico raggiunge una sfocatura
correggibile con +2 — +3 diottrie. In questa prima fase,
I"acuita pud rimanere apparentemente conservata anche
per molto tempo, anche se un’ accurata esplorazione
campimetrica & in grado di rivelare un ingrandimento
dello scotoma paracentrale fisiologico (corrispondente
all’edema papillare). In una seconda fase il papilledema
diventa piu marcato associandosi ad essudati fibrinosi
perivenosi e capillari disseminati nelle aree retiniche
peripapillari, e possono insorgere scotomi retinici ad ir-
regolare distribuzione quadrantica, preferenzialmente
nasale inferiore. In una terza fase, I’ effetto devastante
della stasi s manifesta @ completo con la comparsa di
massive emorragie retiniche perivenose di aspetto raggia-
to «afiamma» (Fig. 16.3).

Questa fase coincide con la perdita dell’ acuita visiva
per allargamento dello scotoma fisiologico all’area
retinica centrale (scotoma cieco-centrale): il danno
retinico e delle fibre ottiche é irreversibile. Se I’iperten-
sione intracranica regredisce (interventi decompressivi),
I’edema, gli essudati e le emorragie s riassorbono len-
tamente, e la papilla ottica assume un aspetto pallido,
atrofico. In questa quarta ed ultimafase, coincidente con
una cecita da atrofia ottica secondaria, il disco ottico ap-
pare di colore bianco-grigiastro, a margini sfumati, e la
lamina cribrosa risulta nascosta da una porliferazione
glio-connettivale reattiva, che nelle regioni peripapillari
sede di pregresse emorragie daluogo allaformazione di
pliche coroidee.

609

I papilledemanon € un segno esclusivo di iper-
tensione intracranica, potendo essere simulato
dallapresenzadi «drusen», escrescenzeidine dd-
lamembranadi Bruch (laminabasae coroides) in
corrispondenza del disco ottico, o dipendere da
lesioni immediatamente extraoculari (stenos o-
cale delle vie liquorali retrobulbari, varici ed
angiomi orbitari), o intraoculari, quali malforma-
zioni vascolari e patologiadel disco ottico su base
infiammatoria (papillite) o ischemica (neuropatia
ottica ischemica anteriore). L' apporto oculistico,
che s avvale di specifiche tecniche diagnostiche
quali I’ ecografia Doppler dell’ orbita, I’ angio-
fluorografiaretinica, elavalutazione dell’ acuitae
del campo visivi restano percio determinanti per
un’eventuae diagnod differenziae.

Nei tumori, il papilledema insorge piu fre-
guentemente e precocemente quando lalesione
e localizzata nella fossa cranica posteriore. Le
localizzazioni orbito-frontali, della doccia
olfattoriao dell’ aladello sfenoide possono cau-
sare lararasindrome di Foster-Kennedy, costi-
tuita da atrofia ottica unilaterale per compres-
sione diretta del nervo da parte del tumore e da
papilledema controlaterale per ipertensione
intracranica.

Fig.16.3 - Papilla ottica normale (A) e papilledema in fase avanzata (B). Notare in B I'allargamento del diametro papillare,
I'aspetto cotonoso del disco ottico che maschera lamina cribrosa e vasi, il turgore delle vene e la presenza di essudati ed
emorragie iuxtapapillari.
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\Vomito. E pill frequente al mattino e spesso
coincide con il momento di maggiore intensita
dellacefalea. Usualmente st manifestain modo
repentino ed imprevedibile, a getto, non prece-
duto da nausea, anche se non sempre. E causa-
to dairritazione dell’ area postrema, essendo il
centro del vomito situato in corrispondenza del
marginerostrale dellatelacorioideade IV ven-
tricolo, maggiormente suscettibile di irritazio-
ne nei tumori dellafossa cranica posteriore.

Alterazione della coscienza. Possono insor-
gere gradualmente, assumendo dapprima |’ a-
spetto di un semplice rallentamento psicomoto-
rio, quindi di unatendenza sempre pit marcata
allasonnolenza, con frequenti sbadigli ed anche
singhiozzo; oppure acutamente, configurando
un vero e proprio stato di coma.

Vertigini, acufeni e senso d'instabilita. Fu-
gaci vertigini soggettive, talora associate ad
acufeni ed a sensazioni di instabilita possono
addirittura precedere la cefalea e gli atri sinto-
mi. Nonostante ci0, essi sono usualmente tra-
scurati come tali, o attribuiti in primaistanzaa
disfunzioni dell’ apparato cocleo-vestibolare.

Sntomi psichici. Le modificazione del carat-
tere, dell’umore e del comportamento che si
possono talora osservarein corso di ipertensio-
neintracranicarappresentano sintomi e segni da
lesione prefrontale primitiva (v. pag. 521) o se-
condaria ad ipertensione intracranica di lunga
durata. In questo caso, infatti, sono soprattutto
leregioni frontali confinanti con il tetto ventri-
colare a subire con maggior intensita I’ impatto
dell’ abnorme pulsatilita liquorale intraven-
tricolare. Analoghe considerazioni valgono per
eventuali segni di decadimento mentale.

Paralisi di nervi cranici. Sono piu frequen-
temente causate da ernie transtentoriali. 11 VI
nervo cranico (abducente) & quello piu frequen-
temente - ed aspecificamente - coinvolto, essen-
do particolarmente suscettibile al danno da

stiramento o compressione in corrispondenza
della cresta sfenoidale su cui decorre prima di
entrare nel seno cavernoso. Lalesione dell” ab-
ducente (spesso bilaterale) causa diplopia late-
rale omonima (diretta) associata a strabismo
convergente nello sguardo di lateralita verso il
lato leso.

Nell’ipertensione intracranicaacuta, lacom-
parsadi unamidrias paraliticaunilaterale («pu-
pilla di Hutchinson») o anche una ptosi della
palpebra superiore sono patognomoniche di
un’ ernia transtentorial e temporale (uncale) che
inizia a comprimere il 111 nervo cranico (fibre
pupillocostrittrici decorrenti nelle porzioni su-
pero-mediali; fibre destinate all’ elevatore della
palpebra superiore, porzioni inferiori), per cui
S impongono immediati provvedimenti terapeu-
tici. In assenza di chiari sintomi di ipertensio-
neintracranica, unamidriasi evolventein oftal-
moplegia estrinseca fino alla paralisi del m.
elevatore della palpebra superiore («il sipario
cala all’ ultimo atto») suggerisce una lesione
parasellare che comprime i nervi oculomotori.

Manifestazioni cardio-repiratorieriflesse («ef-
fetto Cushing», 1902). Indicano un rapido aggra-
vamento dell’ ipertensione intracranica, e sono
rappresentate inizialmente da un aumento della
pressione arteriosa sistolica con bradicardia e
bradipneariflesse, quindi daipertensione arterio-
sa con tachicardia e tachipnea, ed infine daipo-
tensione arteriosa con gravi irregolaritadel ritmo
cardiaco e respiratorio fino a loro arresto. La
patogenes di questi sintomi € stata attribuita a
compressione o sofferenzaischemica del centri
regolatori diencefalici etroncali.

DiaGNosI

Il solo sospetto clinico, o anche puramen-
te oftalmoscopico, di ipertensione intracra-
nicarichiede unimmediato controllo diagno-
stico non invasivo tramite neuroimmagini (TC
0 RM), anche in assenza di disturbi della co-
scienza o deficit neurologici focali. Cio per-
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mette di visualizzare rapidamente, e senza al-
cun rischio per il paziente, eventuali lesioni
occupanti spazio relativamente silenti, trom-
bosi venose, alterazioni morfo-volumetriche
o strutturali degli spazi liquorali ventricolari
e subaracnoidei (idrocefali, deformazioni,
obliterazioni, emorragie) e dislocazioni pa-
renchimali (ernie ecc.).

La misurazione diretta della pressione liquorale me-
diante rachicentesi fornisce soltanto un dato pressorio di
per sé aspecifico; per contro € assai rischiosa in presen-
zadi unalesione espansivaintracranica, soprattutto selo-
calizzatain fossa cranica posteriore. Lo stesso principio
vale anche se non vi sono lesioni espansive, mail pazien-
te e portatore di malformazioni della cerniera atlo-occi-
pitale (sindromi di Arnold-Chiari e di Dandy-Walker). In
questi casi, infatti, anche unaminima sottrazione lombare
di liquor pud causare immediata erniazione delle tonsil-
le cerebellari nel forame occipitale causando la morte.
Non c'é quindi da stupirsi se la disponibilita della dia-
gnostica per neuroimmagini ha fatto cadere in disuso
I’ esecuzione della rachicentesi per ladiagnosi ed il mo-
nitoraggio dell’ipertensione intracranica. In ambiente
neurochirurgico, tuttavia, il monitoraggio dell’ |CP trami-
te sonde intraventricolari, subaracnoidee o epidurali rap-
presenta un passo fondamentale per seguire I’ evoluzio-
ne dei traumi cranici maggiori (v. pag. 000) e per valu-
tare |’ opportunita di effettuare derivazioni liquorali nei
pazienti idrocefalici

Un aspetto solitamente trascurato & quello
visivo. Anche se I’ipertensione intracranica é
lieve e non vi é presenza di papilledema, € in-
dispensabile estendere le indagini sul versante
oculistico, datala possibilita non remotadi de-
ficit visivi perimetrici difficili da documentare
senza campimetro, e che il paziente non accu-
sa perché non ne & consapevole.

TERAPIA

E volta a rimuovere possibilmente le cause
della sindrome ed e prettamente neurochirur-
gica, anche quando rimane puramente palliativa
(derivazioni liquorali, ecc.).

|| trattamento medico puo solo mirarearidur-
re il volume dei fluidi intracranici (Fishman,
1992). | farmaci impiegati sono:
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— Glicocorticoidi. Sono utili soprattutto nel-
I’ edema vasogenico tumorale, poiché tendono
aridurre lapermeabilitadell’ endotelio capillare
neoformato, privo di giunzioni serrate. Gli
steroidi, per contro, non sembrano migliorareil
riassorbimento liquorale, e sono inefficaci sulla
componente citotossica dellelesioni cerebrova-
scolari ischemiche, ove possono agire solo sul-
la quota di edema vasogenico concomitante e
fungere in parte da «radical scavengers».

Il desametazone € il derivato piu potente e
preferito: quando non esistano controindica-
zioni assolute, si usa ados iniziali di 10 mg.
i.m. 0 ev., seguito da4 mg ogni 6 ore nei gior-
ni successivi. In base alla risposta clinica, il
dosaggio viene gradualmente ridotto fino al
minimo efficace. Richiede unacoperturagastro-
protettiva (H, antagonisti, inibitori della pom-
pa protonica, misoprostol), accurato controllo di
costanti bioumorali (glicemia, ionogramma) e
della pressione arteriosa sistemica, oltre che
speciale prudenza nella sua sospensione, per il
rischio di un rimbalzo ipertensivo liquorale e di
un’insufficienza surrenalica acuta.

— Diuretici osmotici. Riducono il contenuto
intracranico di acqua qualora siano sommini-
strati per via endovenosain concentrazioni tali
da innalzare il normale valore dell’ osmolarita
plasmatica da 300 mOsm:I-*ad un massimo di
350 mOsm-I2, valoreoltreil quale pud insorge-
re un comaiperosmolare. L’ effetto disidratante
dipende non solo dalla concentrazione, ma an-
che dalla velocita d’infusione e pud anche es-
sere rapido, ma sempre di durata breve e con
rischio di «rimbal zi» pressori, tanto piu temibili
quanto piu labarrieraedanneggiata. 11 danno di
barrierapuo preesistere (ad es. vasi neoformati)
0 essere causato da un eccesso dello stesso o-
smolita che, attivando |’ enzima endoteliale or-
nitina-decarbossilasi (ODC), causa produzione
localedi poliamine permeabilizzanti (Koenig et
al., 1983). L’ osmolita pud quindi diffondere nel
parenchima, trascinando con sé acqua. Ladimo-
strata utilita di un inibitore irreversibile della
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ODC, la a—difluoro-metilornitina (Baskaya et
al., 1996), é rimastafinora confinataallo stadio
sperimentale.

a) Il glicerolo e attivo sia oralmente che per viaintra
venosa, preferita per ottenere effetti piti rapidi ed intensi.
E confezionato in flaconi per fleboclisi da 500 ml alla
concentrazione del 10% in fisiologica NaCl 0,9% (1394
mOsm:I7Y) e viene infuso ad una velocitatrai 3 edi 4
ml-min allo scopo di creare rapidamente un gradiente
osmotico sufficiente tra plasma e parenchima. Non va su-
peratalavelocitadi somministrazione di 4,5 ml-min? per
il rischio di coma iperosmolare. Il trattamento per via
intravenosa comporta un certo rischio di emolisi, usual-
mente cosi modesta da passare inosservata, ma talvolta
tanto grave da causare emoglobinuria ed insufficienza
renale. Le cause non sono ben chiare: poiché in passato &
stata data importanza ad un’ accidentale fuoriuscita della
soluzione nel sottocutaneo perivenoso con attivazione della
fosfolipasi A tissutale e formazione di lisolecitinaemoliz-
zante, dovrebbe essere sempre garantita una correttainfu-
sione, utilizzando somministrazioni intermittenti, con fre-
quente controllo del colore dell’ urina. A scopo pruden-
Ziale, inoltre, I’'uso del glicerolo dovrebbe essere evitato
in presenzadi emopatie emolitiche, anchein mancanzadi
chiare evidenze a proposito. Rispetto ad altre sostanze si-
mili (mannitolo), il glicerolo halo svantaggio di unamassa
minore che ne agevolail transito indesiderato nel paren-
chima, mail vantaggio di essere metabolizzato e di forni-
re direttamente al tessuto nervoso 4,3 calorie-g™.

b) I mannitolo e confezionato in flaconi per fleboclisi
alla concentrazione del 20%, e viene infuso alla dose 1-
1,5 g-Kg? di peso corporeo entro 20-30 minuti. Ha un
pronto effetto osmotico, &€ metabolicamente inerte e re-
lativamente escluso dal parenchima, ma tende come il
glicerolo ad indurre un transitorio danno di barriera da
shock osmatico con rischio di «rimbalzo». Poiché sono
state sporadicamente segnalate gravissime reazioni
anafilatticheiperacute (I tipo) dopo 2-3' dall’infusione di
mannitolo in condizioni d’ emergenza in pazienti affetti
da dermatite atopica (Lamb e Keogh, 1979; McNeill,
1985; Biro et a., 1992) il suo uso richiede un’accurata
esclusione di antecedenti allergici, specie cutanei, in
presenzadei quali dovrebbe essere preferito il glicerolo.

| soggetti sottoposti a terapia con diuretici
osmotici, soprattutto durante somministrazioni
ripetute, devono essere accuratamente sottopo-
sti amonitoraggio della pressione intracranica,
diuresi, funzionalitarenale, elettroliti ed osmo-
laritaplasmatica. In ogni caso I’ impiego di que-

sti farmaci rimane limitato nel tempo ed ai casi
di reale necessita, quali grave ipertensione
intracranica acuta da neoplasie o idrocefalo
occlusivo, edema cerebrale o ernie in rapida
evoluzione.

— Altri diuretici. Quando |’ ipertensioneintra-
cranica ha un decorso meno tumultuoso, é pre-
feribile uniniziale trattamento steroideo segui-
todanatriuretici o inibitori dell’ anidrasi carbo-
nica, non tanto perché attivi alivello renale,
guanto perché capaci di ridurre direttamente la
secrezione liquorale. Si possono usare a tale
scopo sia la furosemide (Lasix) che I’ acetazo-
lamide (Diamox), quest’ ultima attiva anche sul-
lapressione della camera anteriore dell’ acchio.

In determinate condizioni, si pud indurre
alcalosi respiratoria mediante iperventilazione
od ossigenoterapiaiperbarica, che determinano
vasocostrizione arteriolare encefalica e conse-
guente riduzione del volume ematico intracra-
nico. Si tratta di metodi utilizzati sopratutto in
ambiente neurotraumatol ogico, in grado di ga-
rantire al paziente costante sorveglianza ane-
stesiologica: unacadutadellapressione parziale
di pCO, sotto i 20 mmHg causa vasocostrizione
cerebrale di entita tale da indurre ischemia e
lattacidosi tessutale.

2. Sindrome daipotensione
intracranica

E causata da riduzioni del volume liquorale
tali da abbassarne la pressione lombare al di
sotto del valore minimo di 60 mmH,O. Esula
ovviamente da quest’ ambito I’ipotensione li-
quorale che si pud riscontrare a di sotto di un
blocco subaracnoideo midollare (v. pag. 000).
Puo insorgere per varie cause.

— Disidratazione acuta. E frequente soprat-
tutto nella primainfanzia, e clinicamente s ri-
velaattraverso un infossamento delle fontanelle.
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—Fistoleliquorali. Sono relativamente comu-
ni, elaloro causa pit comune € la punturalom-
bare, la cui complicanza piu frequente € la
cefalea ortostatica post-rachicentesi (v. pag.
320)

Fistole liquorali possono formarsi in seguito
a fratture craniche, craniotomie, chirurgia dei
seni paranasali o dell’ipofisi, erosioni osseeflo-
gistiche o tumorali, avulsione traumatica delle
radici spinali con lacerazione dei rispettivi in-
volucri meningei. In questi casi, la comunica-
zionedegli spazi liquorali con I’ ambiente ester-
no comporta sempre un graverischio di menin-
gite purulenta.

— Iperdrenaggio di liquor da derivazioni a
permanenza. Pud avvenire a distanza di tem-
po dall’inserzione neurochirurgica di dispo-
sitivi di drenaggio liquorale (ventricol o-peri-
toneale, ventrico-atriale, ventricolo-lombare)
per regolazione errata o disfunzione dellaval-
vola tarata in serie che regola la pressione di
drenaggio.

—Formaidiopatica o «ipotensione intracra-
nica primaria spontanea» o «sindrome di
Schaltenbrand» dal nome dell’ Autore che la
descrisse nel 1938. E unararasindrome usual-
mente benigna e di eziologia sconosciuta ca-
ratterizzata daimportante cefal ea ortostaticaed
ipotensione liquorale, ed in alcuni pazienti, da
evidenze di fibrosi meningea da pregressi
sanguinamenti subdurali e da una cospicuari-
duzione degli spazi ventricolari («ventricoli a
fessura»). E stato ipotizzato che la sindrome
dipendadaiposecrezione o iperriassorbimento
liquorale, o da liquorrea occulta per fistole
liquorali risolventesi lentamente (Ben Amor et
al., 1996).

SINTOMATOLOGIA
Il sintomo cardine € la cefalea; talora assai

grave, spesso fronto-orbitaria, gravativa. Carat-
teristicamente scatenata dall’ assunzione della
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postura eretta, essa é alleviata dal decubito su-
pino ed aggravatadagli spostamenti bruschi del
capo e dalle manovre che inducono brusche
fluttuazioni della pressione intracranica (com-
pressione delle vene giugulari) o intrarachidea
(tosse, manovradi Vasalva). Lacefaleanon di-
pende dall’ipotensione intracranica in s, ma
piuttosto dall’ aumento dellamobilitadell’ ence-
falo che la riduzione volumetrica del liquor
comporta, sufficiente a permettere un’ eccessi-
va sollecitazione meccanica statica (ortostati-
smo) o dinamica delle strutture algogene che
connettono |’ encefal o a cranio (specievasi ve-
nosi ed arteriosi e dura madre ad essi adiacen-
te).

Oltre dlacefdea, levariazioni posturali pos-
sono indurre nausea, vomito, vertigini, acufeni
e talora anche diplopia, per interessamento del
V1 nervo cranico. A questa sintomatologia si
possono aggiungere rinoliquorrea od otoliquor-
rea, se il paziente é portatore di fistole comu-
nicanti rispettivamente con le cavita nasali o
paranasali o con I’ orecchio.

Unatemibile complicanzadell’ ipotensione
intracranica grave e rappresentatadallo stira-
mento e rottura delle «vene a ponte» corticali
nel loro transito subdurale: in questo caso,
I’ allontanamento della corteccia dallatecafa
si che sollecitazioni meccaniche anche mode-
ste possano tradursi in piccole lacerazioni
venose con sanguinamento nello spazio sub-
durale.

TERAPIA

Nella disidratazione infantile, il regime rei-
dratante richiesto dalle gravi condizioni gene-
rali & sufficiente adeterminare un rapido miglio-
ramento dell’ ipotensione i ntracrani ca concomi-
tante.

Nellefistoleliquorali senzarapidarisoluzio-
ne spontanea la terapia & neurochirurgica

Lacefaleadaipotensione intracranica prima-
ria spontanea e quella da puntura lombare ri-
spondono in genere a riposo assoluto per alcu-
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ni giorni; in questo tempo, infatti, s dovrebbe
verificare la spontanea chiusura della breccia
aracnoido-durale da puntura.

In acuni ambienti si usa associare comuni
analgesici (acido acetilsalicilico e caffeina) cer-
cando nel contempo di ripristinare la quota di
liquor perduta mediante infusione di glucosata
al 5%, visto che il D-glucosio € una molecola
idratata che trascina con sé H,O nell’ encefalo.

3. Ipertensione intracranica
idiopatica (I11H)

Definisce unasindrome daipertensioneintra-
cranica manometricamente accertata ed a decor-
so benigno (salvo un rischio di cecita nel 10-
30% dei pazienti), decorrente senza alterazioni
liquorali, sintomi neurologici localizzatori (tran-
ne papilledema ed occasionale paresi del VI n.
cranico) edisturbi dellacoscienza, e con neuro-
immagini negative per presenza di tumori, pa-
tologia venosa e ventricolomegalia (Walker,
2001).

Originariamente descritta da Heinrick Quincke 1897
come «meningite sierosa», lasindrome haavuto nel tem-
po numerose denominazioni: «pseudotumor cerebri»
(Warrington, 1914; Nonne, 1914), «ipertensioneintracra-
nica senzatumore cerebrale» (Dandy, 1937), «idrocefalo
otitico», «idrocefalo angioneurotico», «idrocefalo tossi-
Co», «ipertensione meningea», «idrope meningea iper-
tensivar, «pseudoascesso», «ipertensioneintracranicada
causa sconosciuta», «papilledema ad eziologia indeter-
minata», «ipertensione intracranica senza tumore cere-
brale», «ipertensione intracranica benigna» (Foley,
1955), ed in ultimo, «ipertensione intracranica idiopa-
tica» (I1H) (Bucheit, 1969), dizione non scevradi criti-
che (Biousse e Bousser, 2001), ma ufficialmente adotta-
ta nel mondo anglosassone’ ed attualmente in voga.

L'incidenzaédi 0.9 casi su 100.000 per anho,
madi 1.6 casi sulla sola popolazione femmini-
le. Nel gruppo di etacompresafrals e 44 anni,

7 E anche formalmente richiesta dall’ Editore di Neurology, Or-
gano ufficiale dell’ American Academy of Neurology.

I"incidenza per0 sale a 3.3 - 10.3, raggiungen-
do il valore di 7.9 - 20.2 casi su 100.000 nel
sottogruppo ad alto rischio di donne obese del-
la stessa fascia di eta (Radhakrishnan et al.,
1994). In eta pediatrica, invece, non vi € preva-
lenzané di sesso, né di obesita (Lessel, 1992).

ETIOPATOGENESI

Da oltre un secolo, la causadell’lIH continua ad es-
sere non solo un semplice mistero irrisolto, ma soprat-
tutto un rompicapo fisiopatogenetico di primariaimpor-
tanza neurobiol ogica, sproporzionato al modesto impat-
to epidemiologico ed alla relativa benignita dell’ I1H,
come stanno a testimoniare le variegate denominazioni
dellasindrome (compresa |’ attuale) ed oltre 4300 lavori
sull’argomento dal 1966 ad oggi. Qualora, in linea con
Dandy, vengano usati criteri restrittivi (diagnosi accer-
tata secondo i criteri della definizione; almeno due casi
simili descritti; remissione e recrudescenza coincidenti
con la sospensione e lariesposizione afarmaci; esclusio-
nedi trombosi venose, sindromi daiperviscositaematica
e traumi encefalici), le cause putative si restringono a
specifici fattori di rischio, a disturbi disendocrini, a far-
maci e apoche maattie sistemiche (Tab. 16.2), riducendo
ameno del 50% dei casi la possibilita di identificare
un’etiologia convincente.

La patogenesi € rimasta finora sfuggente, come atte-
stano sia numerose rassegne (Fishman, 1992; Johnston
etal., 1991; Milhorat, 1992; Boeri, 1994; Radhakrishnan
et al., 1994; Karahalios et a., 1996; Digre, 1999; Ban-
dyopadhyay, 2001; Biousse e Bousser, 2001) sia recenti
editoriali (Walker, 2001; Corbett e Digre, 2002), che in-
vocano |’ approdo ad unateoria unificatrice, per oraman-
cante, capace di spiegare gli elementi piu caratteristici
dellasindrome (ipertensione intracranica, volume ventri-
colare normale o ridotto, normale funzionamento del
SNC, rapido miglioramento dopo drenaggio liquorale),
ed il perché solo eccezionalmente essa evolva in idro-
cefalo comunicante (v. pag. 618).

Esistono varie ipotesi patogenetiche, ciascuna delle
qudli tende a privilegiare uno frai molti possibili fattori
causali. Malauguratamente, ognuno di risulta pit o
meno strettamente correlato agli altri, il che spiegaperché
i rapporti causaleffetto siano stati finora cosi sfuggenti.

1) Aumento del volume ematico cerebrale. L'ipotesi
di un aumento dellamassa ematica encefalica, suggerita
da Dandy nel 1937, € stata avvalorata da evidenze spe-
rimentali e neuroradiologiche PET (Raichleet al., 1978)
dimostranti lapresenzadi un’ espansione del |etto vasco-
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Tabella 16.2 - Principali condizioni e malattie associate a IIH.
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Sesso femminile

Terapie farmacologiche

Affezioni sistemiche

Eta fertile Tetracicline Insufficienza renale cronica
Dismenorrea Trimetoprim-Sulfametossazolo Lupus eritematosus sistemico
Obesita Nitrofurantoina Sindrome POEMS
Aumento ponderale Acido nalidixico (P = polineuropatia, O = organo-
Familiarita Isotretinoina megalia, E = endocrinopatie,
Cimetidina M = monoclonopatia, S = alte-
Tamoxifene razioni cutanee e proliferazione
Danazolo plasmacellulare)
Litio Malattie endocrine
Corticosteroidi M. di Addison
L-tiroxina M. di Cushing
Ipoparatiroidismo
Ipotiroidismo

lare in pazienti affetti da IIH. Successivamente, essa &
stata esclusa mediante SPECT (Gjerris et al., 1985), ed
anche I’ipotesi di un aumento del volume ematico ve-
noso, per quanto a lungo dibattuta (Boeri, 1994; Radha-
krishnan et a., 1994), non hatrovato finoraalcun valido

appoggio.

2) Formazionedi edema interstiziale. L'ipotesi € nata
da evidenze istologiche (Sahs e Joynt, 1956), quindi
messa in questione da evidenze autoptiche (Wall et al.,
1995), ma contemporaneamente suffragatain 11 pazienti
darisultati ottenuti mediante Na'—fRM a 1,5 T (Moser
et a., 1988). Analoghe evidenze ha prodotto un succes-
sivo studio fRM spin-echo su 10 pazienti con IIH ed
aumento delle resistenze d’ efflusso liquorale (Sorensen
et a., 1990): acuni di presentavano un preferenzia-
le edema delle regioni periventricolari, suggestivo per
edema interstiziale da riassorbimento transependimale,
gli atri, invece, un modesto edema diffuso, suggestivo
per la presenza - o coesistenza - di un edema intracellu-
lare. Un modesto aumento del contenuto e della mobili-
tadell’ acquanelle aree sottocorticali € statainfine docu-
mentato in 12 pazienti mediante fRM con mappe di dif-
fusione compensate (Gideon et a., 1995). Non essendo
mai emerse prove certe di ipersecrezioneliquorale da par-
tedei plessi corioidei incorso di I1H, I'ipotesi di un ede-
ma interstiziale da aumentato passaggio di liquidi attra-
verso la barriera ematoencefalica, secondario a cause
osmotiche oppure a sofferenza endoteliale, sembraancor
oggi abbastanza sostenibile (Milhorat, 1992; Radhakri-
shnan et al., 1994).

i.— Cause osmotiche sarebbero operanti nelle sindro-
mi da lIH con obesita e ritenzione idrosalina, ed even-
tualmente in situazioni disendocrine (menarca, disme-

norrea, gravidanza, contraccezione progestinica, terapia
con rhGH, inappropriata increzione di vasopressina,
ecc.). Esisteinfatti larecente ed importante evidenzache,
su 30 pazienti obese affette da I1H, I’80% presentava
ritenzione ortostatica di Na" ed acqua ed il 75% anche
edemaperiferico agli arti inferiori; ed inoltre, laprovache
il solo calo ponderale associato a controllo dell’ edema
(diuretici con simpaticomimetici, dieta restrittiva per li-
quidi e NaCl, periodi diurni di posizione supina) basta-
vaa determinare un netto miglioramento dellacefaleain
7 pazienti e del papilledemain 4 pazienti. (Friedman e
Streeten, 1998). L’ importanza del calo ponderale é ulte-
riormente documentata da uno studio su 34 pazienti, in
cui lagravitadell’ obesitarisultavacorrelataad un pit alto
rischio di danno visivo permanente (Rowe e Sarkies,
1999).

ii.— L’ipotesi vasogenica (danno di barriera) s rife-
risce invece alle sindromi da IIH che apparentemente
insorgono in seguito ad assunzione di farmaci di vario
genere, asospensione di corticosteroidi, am. di Addison
ereazioni allergiche.

3) Alterato riassorbimento liquorale primitivo, in as-
senzadi fattori ostruttivi subaracnoidei (essudati fibrino-
si, emorragici o neoplastici), venosi (Johnston et al.,
1991) e di malattie o alterazioni metaboliche sistemiche.

Si ammette chein etainfantile possa dipendere dafat-
tori genetici che comportano riduzione numerica conge-
nitadei canali di riassorbimento o ritardata maturazione
dei villi subaracnoidei. Nell’ adulto affetto dallH, & sta-
to piu volte documentato un netto aumento delleresisten-
ze di efflusso liquorale (raddoppiamento, Gjerris et al.,
1985; Orefice et a., 1992; Walker, 2001), con normalita
della perfusione ematica cerebrale (Gjerris et a., 1985).
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Laprevaenzadi I1H nella popolazione femminile gio-
vane ed obesa ha per qualche tempo favorito I'idea che
il blocco della conduttanza liquorale potesse dipendere
da un’aumentata conversione di androstenedione in
pregnenolone da parte del tessuto adiposo in eccesso, ma
I'ipotesi e stata poi abbandonata a favore di altre, anche
perchédi per sé non chiarivail motivo per cui soloun’esi-
gua percentuale di donne obese, e per di piu giovani,
sviluppasse I1H. Analoghe considerazioni valgono per
I”aumento di vasopressina descritto nel liquor di pazien-
ti con I1H, a quanto pare un fenomeno secondario
omeostatico volto solo aridurre la secrezione liquorale.

Il primo caso segnalato di I11H daipervitaminosi A ri-
sale aladescrizione fattadall o storico olandese Gerit van
Veer (1597) di un esploratore artico nutritos di fegato di
orso polare (contetente quantitaletali di vit. A) e poi col-
pito da cefalea e cecita fino all’ exitus. In epoca moder-
na, si sono poi accumul ate sporadiche segnaazioni di 11H
insorta in seguito ad ipervitaminosi A 0 a terapia con
acido retinoico per acne. La patogenesi di queste forme
é stato attribuita ad blocco reversibile della conduttanza
di ogni singolo canale di riassorbimento, e lo stesso mec-
canismo e stato anche invocato per spiegare i casi spo-
radici di 1IH segnalati in corso o innumerevoli atri far-
maci di largo impiego (Tab. 16.2), implicando tuttaviala
necessita di un bio-fenotipo predisponente.

Del tutto recentemente, aumentati tassi plasmatici
dellavit. A (retinolo), non giustificati da aumentato ap-
porto (come nel caso di una dieta abbondante in carote
0 assunzione di alte dosi di vit. A), sono stati riscontrati
in 17 giovani donne obese affette da I1H: cid suggerisce
che sia un aumentato apporto, sia un aterato trasporto
(o metabolismo) o un’ abnorme sensibilitaal retinolo pos-
sano avere un egual e ruolo scatenante (Jacobson, 1999).

4) Aumento della pressione venosa nei seni cerebra-
li, in assenza di ostruzioni luminali. Dopo la prima do-
cumentazione di un’ipertensione venosa nel seno longi-
tudinale superiore (pervio) in un discreto numero di pa-
Zienti affetti da 11H cronica(Malm et al., 1992), si sono
moltiplicate le osservazioni circala presenzadi un’iper-
tensione venosa nel seno longitudinale superiore e seno
trasverso prossimale (9 pazienti, King et al., 1995; 10
pazienti, di cui 5 con un’ ostruzione segmentale parziale
e 5 con ipertensione venosa atrial e destra, Karahalios et
al., 1996). L' obesita puo diventare una possibile causa
attraverso la sequenza: aumento della pressione intra-
addominale ed intra-pleurica - ipertensione venosa
atriale destra — ipertensione nella vena cava superiore
- ipertensione venosa sinusale (Brazis e Lee, 1998).

Tuttavia, I'ipotesi di un’”ipertensione venosa’ primi-
tiva harecentemente subito una drastica smentita (Corbett
e Digre, 2002): in pazienti affetti da llH sottoposti are-
gistrazione simultanea dellapressione liquorale alivello

C1-C2 e della pressione venosa intrasinusal e (entrambe
aumentate oltre la norma), la sottrazione di liquor cau-
sava un’immediata normalizzazione della pressione
venosa intrasinusale, dimostrando che, ameno in quei
pazienti, essa dipendeva strettamente da quellaliquorale
(King et al., 2002). Inatreparole, i seni venosi cerebrali
non sarebbero completamente rigidi, masotto I’ effetto di
una spinta liquorale aumentata possono collassare quel
tanto che basta a produrre ipertensione venosa a monte
in assenza di vera e propria stasi.

Di per sé, cio renderebbe ampiamente ragione del ri-
scontro di un’aumentata “pressione di apertura’, cioe
ridotta conduttanza, del liquor attraversoii villi corioidei
dellaconvessita, e del fatto chelasindrome migliori net-
tamente, o addirittura regredisca, dopo sottrazione li-
quorale singola o ripetuta. Rimangono pero oscuri sia
il fattore scatenante, che ladinamica esatta di questo cir-
colo vizioso che tende a mantenersi nel tempo secon-
do I'ipotetica sequenza: ipertensioneliquorale ? — iper-
tensione venosaintrasinusale — aumento delle resisten-
ze d efflusso liquorale nel sangue — ipertensione liquo-
rale - ipertensione venosa.....(fintanto che il liquor
non ritorni normoteso, ad esempio dopo una rachi-
centesi).

Un’ipertensione intracranica da ostacol ato riassorbi-
mento liquorale per perditadei gradienti pressori liquor
- sangue puod osservarsi in numerose condizioni pato-
logiche riguardanti il versante ematico: a) occlusioni
luminali dei seni cerebrali, della vena giugulare o della
cava superiore, ipertensione venosa centrale; b) ipervi-
scosita plasmatica; d) ipoosmolarita plasmatica. A que-
sto proposito, il quesito se, fra queste condizioni (gros-
solanamente sintomatiche sul piano clinico, bioumorale
0 neuroradiologico) e I'l1H propriamente detta esista
qualche rapporto, non ha finora avuto alcuna risposta
definitiva.

5) Fattori genetici (Radhakrishnan et a., 1994). Esi-
stono relativamente pochi studi a riguardo, concernenti
fral'altro solo pazienti obesi, dai quali emerge siala
possibilita di un’ereditarieta autosomica dominante (ri-
correnza di I1H in successive generazioni di quattro fa-
miglie) sialapossibilitadi un’ ereditarieta autosomicare-
cessiva (occorrenzadi |1H in fratelli eterozigoti ed omo-
zigoti).

L’ osservazione di una famigliain cui la madre e tre
figlie su quattro erano affette da I1H ed un figlio dai-
drocefalo comuni cante ha permesso di sospettare |’ occor-
renza in entrambe le affezioni di uno stesso difetto ge-
netico del riassorbimento liquorale, in grado di evolvere
differentemente in rapporto alla presenza o meno di
gradienti pressori transmurali intra — extraventricolari
di sufficiente portata (v. fisiopatogenesi dell’idrocefal o).
Un convincente esempio vienefornito dall’ insorgenza di
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I1H in eta pediatrica. Al di sotto dei 18 mesi, quando le
fontanelle sono ancora aperte e possono quindi distender-
Si, un deficit di riassorbimento comporta costantemente
la generazione di gradienti pressori transmurali patolo-
gici con evoluzione dell’llH in idrocefalo. Dopo i 18
mesi, laprogressiva chiusura delle fontanelle ostacolala
formazione di tali gradienti, per cui un difetto aresorptivo
si traduce assai piu facilmente in una sindrome da |1H
(Olivero e Ashner, 1992). In conclusione, una particola-
re predisposizione genetica, il sesso femminile, I’eta, il
possibile influsso ormonale, 1a sensibilita fenotipicain-
dividuale a vitamine o farmaci, suggeriscono una etio-
patogenesi multifattoriale dell’ [1H.

SINTOMATOLOGIA

Si manifestaconi sintomi e segni di un’iper-
tensione intracranicaisolata, suggerendo lapre-
senza di un tumore encefalico evolvente senza
sintomi e segni focali.

Nell’adulto, in ordine di frequenzasi osser-
vano (Giuseffi et al., 1991): a) nel 94% dei ma-
lati cefalea non pulsatile, diffusa o a sede bi-
frontale, bitemporale o occipito-nucale, piu
intensaal risveglio, accentuata dagli sforzi ad-
dominali e spesso di modesta entita; b) nel
68%, «amaurosi fugace» 0 oscuramenti visivi
transitori, talora scatenati dallo sguardo late-
rale estremo; ¢) nel 58%, tinnito o rumori pul-
satili intracranici; d) nel 54%, fotopsie; €) nel
38%, diplopialaterale daparesi del VI nervo;
f) nel 30%, perdita del visus; g) nel 20-40%,
nausea; h) nel 22%, dolore retrobulbare nei
movimenti dell’ occhio.

Nel bambino, invece, predominano i segni
psichici come irritabilita, apatia, sonnolenza
(Lessel, 1992).

| segni, qualora presenti, sono rappresentati
da papilledema e da paralisi del VI n. cranico
(per compressione aspecifica sul bordo sfenoi-
dale). Il papilledema & generamente bilaterale,
ma puod spesso risultare asimmetrico, ed anche
unilaterale, e deve essere distinto da pseudo-
papilledemi da patologia intraculare (iperopia,
corpi ialini, papillite). A parte cio, lasindrome
non comportadi regolaalterazioni neurologiche
0 neuropsicologiche di rilievo.
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Poiché spesso la sindrome é paucisintomati-
ca, il sospetto diagnostico pud nascere anche per
una semplice cefalea subcontinua perdurante,
priva di analoghi antecedenti anamnestici
(«nuova cefalea»), peggioratadagli sforzi addo-
minali ed associata a nausea e rumori intracra-
nici. Il sospetto s rafforza se esistono antece-
denti famigliari di 11H, se s trattadi donne obe-
Se, se esiste concomitanzacon periodo puberae,
gravidanza, assunzione di farmaci (specie estro-
progestinici e corticosteroidi), e soprattutto se
sono riferiti episodi di amauros fugace e calo
dell’ acuita visiva.

L’ accertamento €& prettamente strumentale, e
rimane tuttora basato su criteri di esclusione
(Boeri, 1994; Biousse e Bousser, 2001; Walker,
2001). Il sospetto clinico richiede in primo luo-
go uno studio completo per neuroimmagini TC,
RM ed angio—RM. Tdi indagini, negli usudi pro-
tocolli di routine, servono essenzialmente per
escludere la presenza di lesioni espansive, idro-
cefalo, occlusioni dei seni cerebrali e malforma-
zioni vascolari. Lapresenzadi edemainterstiziae
molto lieve, solitamente limitato al parenchima
acontatto conil liquor (pericefalico e periventri-
colare) pud spesso passare inosservata, ed in
mancanzadi altrelesioni, solo un eventuale rim-
picciolimento del sistema ventricolare ed un al-
largamento dellasellaturcicacon aspetto di «sal-
la vuota» possono connotare le neuroimmagini.

Una volta accertata I’ assenza di lesioni e-
spansive intracraniche, puo essere effettuata
senzarischio larachicentesi, indispensabile per
documentare la presenza di ipertensione liquo-
rale lombare (> 250 mmH,O) e per escludere
alterazioni citochimiche liquorali indicative di
flogosi. Se il liquor & iperteso ma normale,
I’eventualita di occlusioni, trombosi occulte o
malformazioni delle vene o dei seni cerebrali
dev’ essere esclusamediante angiografiadigitale
0 angio-fRM.

La valutazione oftalmologica strumentale
indispensabile. La fluoroangiografia retinica
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(con fluoresceina sodica o verde di indocianina
endovena) e particolarmente utile, specie nei
cas dubbi, permettendo di distinguere un papil-
ledema vero (diffuso) da uno pseudo-papille-
demadacorpi iaini (multifocale) o daiperopia
e da un papilledema da papillite.

L’ esame dell’ acuita visiva, e soprattutto la
campimetria manuale di Goldmann o automa-
ticadi Humphrey con test di sensibilitaa con-
trasto ed al colore permettono di documentare
I’ esistenzadi un deficit visivo ancheinfraclinico
edi seguirne periodicamente |’ evoluzione. | di-
fetti visivi che piu frequentemente si osservano
SONo rappresentati da restringimenti concentri-
Ci (30%) edifetti nasali inferiori (15%). Seguo-
no difetti arcuati, allargamento della macchia
ciecafisiologica, scotomi cieco-centrali. Lo stu-
dio dei potenziali evocati visivi, invece, é scar-
samente utile.

Qualora coesista diplopia, il test di Hess-
Lancaster permette di appurare se essadipende
daun’isolata paralis dell’ abducente, oppure da
unaparalis di atri nervi oculomotori (111 elV),
incompatibile con diagnosi di I1H.

Il riscontro anamnestico di uno o piu episo-
di di amaurosi fugace monoculare richiede tas-
sativamente |0 studio eco-Doppler dei vasi so-
pra-aortici, onde escludere |’ eventualita di una
patol ogia ateromasi ca carotidea.

Ladiagnos infine deve sempre considerare la
possibilitadi malattie o affezioni sistemiche anco-
rapoco appariscenti, di cui lasindrome puo tutta-
viacodtituire il primo segnale di avvertimento.

TERAPIA

Si deve innanzi tutto valutare e tener conto
delle condizioni visive del paziente, program-
mando una soluzione neurochirurgicaqualoras
verifichino peggioramenti del visus progressi-
vi 0 anche improwvvisi.

Laterapia medica comprende: a) sospensio-
ne di ogni farmaco a sospetta o accertata azio-
ne causale, b) sottrazione ripetuta di liquor per
vialombare (20-40 ml, 3-4 volte nell’ arco di 2-

4 settimane), ¢) somministrazione di diuretici
(acetazolamide retard fino ad 1 g/di per os,;
furosemide, clortalidone, ecc.) e vasocostrittori
periferici; d) attuazione di unadietaabasso con-
tenuto di NaCl ed acqua e, in caso di sovrap-
peso, adeguatamente ipocalorica; €) 2-3 perio-
di di riposo supino per 30-1 h nel corso della
giornata.

Solo in casi particolarmente gravi puod esse-
re indicato un breve ciclo di terapia con glico-
corticoidi (desametazone, 8-16 mg/di per acu-
ni giorni sotto gastroprotezione).

| risultati sono in genere soddisfacenti, anche
se non suffragati da evidenze meta-analitiche a
riguardo: infatti, la sindrome pud migliorare e
guarire spontaneamente gia dopo la prima
rachicentesi terapeutica, ma anche recidivare a
distanza di tempo.

Il trattamento neurochirurgico (derivazione
lombo-peritoneale) € riservato ai pazienti piu
gravi eresistenti, 0 ai pazienti con peggioramen-
to del visus. Puo essere alternativamente appli-
cato un piu semplice, settoriale intervento di
fenestrazione e decompressione del nervo otti-
o per viatranscongiuntivale. Ciascun approc-
Cio presentavantaggi e svantaggi, manon e sta-
to ancora chiarito quale dei due produca i mi-
gliori risultati, anche in termini di rapporto ri-
schi/benefici (Brazis e Lee, 1998).

In particolari casi di grave IIH con iperten-
sione venosa da ostruzione parziale del seni
stata verificataanche |’ utilitadi un’ angioplasti-
ca per via endoscopica con posizionamento di
«stent» adimora (Malek et al., 1999).

4. |drocefalo

[l termine «idrocefalo» (idro- + kephalé, te-
sta) é stato usato per laprimavoltadalppocrate
per indicare un abnorme aumento del volume
liquorale a spese del parenchima cerebrale.

Epifenomeno di patologie anche molto dis-
simili, I'idrocefal o puo rimanere confinato a si-
stemaventricolare (idrocefal o interno), manife-
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standosi nel bambino con macrocefalia; oppu-
re interessare esclusivamente o principa mente
gli spazi subaracnoidei della convessita, nel
caso di perdite di sostanza o atrofiadel mantel-
lo corticale o cerebellare (idrocefal o esterno).
Gli idrocefali interni corrispondono ad un
alargamento delle cavitaventricolari aspese del
parenchima immediatamente circostante (in
gran parte sostanza bianca); nella stragrande
maggioranzadei casi, insorgono per ostruzioni
delle vie di deflusso del liquor dal sistema
ventricolare capaci di causare abnorme aumento
dei gradienti pressori transmurali (intra-extra-
ventricolari) ed ipertensione liquorale, per cui
vengono anche definiti attivi. Nelle forme atti-
ve ad evoluzione acuta o0 subacuta, |’ aspetto
ipertensivo e quasi sempre clinicamente mani-
festo e sollecita immediati provvedimenti te-
rapeutici (drenaggio). Nelle forme attive a piu
lenta evoluzione o croniche, invece, il momen-
to ipertensivo pud progressivamente attenuarsi,
sfumando talora in un’insidiosa ipertensione

Tabella 16.3 - Classificazione degli idrocefali.
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fluttuante di ardua identificazione: cio e quan-
to probabilmente accade nel cosiddetto idroce-
falo normoteso, atutti gli effetti attivo ed evo-
lutivo (v. pag. 625)

Gli idrocefali esterni, invece, sono quasi sem-
pre causati da un’atrofia primitiva della parte
piu esterna dell’ encefal o, o neocorteccia, evol-
vono senzaabnormi gradienti pressori transmu-
rali e senzaipertensione liquorale, per cui sono
anche definiti passivi 0 «ex vacuo».

Ladistinzione fra processi idrocefalici attivi
e passivi € quindi pragmaticamente utile per le
importanti implicazioni diagnostico-terapeuti-
che che comporta (diagnosi e drenaggio chirur-
gico tempestivi nelle formeipertensive acute, e
comungue in ogni forma attiva e progressiva).

La classificazione degli idrocefali illustrata
nellaTabella16.3 seguelatradizionale divisione
anatomo-patologica degli idrocefali in forme
ostruttive e forme non ostruttive (Russel, 1966;
De Lange, 1977; Fishman, 1992).

b) malformazioni congenite

— cisti aracnoidee
— lissencefalia

B. Idrocefali non ostruttivi
1. Ipersecretivo (da ipersecrezione liquorale)

a) blocco dei villi subaracnoidei
b) stasi venosa
— trombosi dei seni venosi

A. Idrocefali ostruttivi (da occlusione delle vie liquorali)
1. Ostruzioni intraventricolari (i. non comunicante)
a) cisti, tumori ed infiammazioni ventricolari e/o del Il ventricolo
b) stenosi, biforcazione, sepimentazione dell'acquedotto di Silvio.
2. Ostruzioni extraventricolari (i. comunicante 0 non comunicante)
a) post-inflammatorie, post-emorragiche, post-traumatiche, tumori

— malformazione di Arnold-Chiari, meningo-mielocele, aneurisma della vena di Galeno
— occlusione dei forami di Lushka e Magendie (s. di Dandy-Walker)

— aplasia congenita delle granulazioni di Pacchioni.

a) papilloma dei plessi corioidei (pud causare ostruzione ventricolare).
2. Aresorptivo (da diminuito riassorbimento liquorale)

— ipertensione endocranica, edema cerebrale.
3. «Ex vacuo», compensatorio di perdite parenchimali.
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PATOGENESI

Saranno considerati solo i meccanismi di for-
mazione degli idrocefali attivi, dato che gli i-
drocefali «ex vacuo» o passivi dipendono dal
puro e semplice riempimento di liquor di cavi-
ta o spazi subaracnoidei ingranditi per perdite
o atrofie parenchimali (cavita poroencefaliche
post-traumatiche o post-ischemiche, atrofiadel
mantello corticale).

Gli idrocefali attivi sono causati dal trauma compres-
sivo esercitato sulle pareti ventricolari da un persistente
e patologico aumento dei gradienti pressori liquorali intra
- extraventricolari (transmurali).

L’ omeostasi fisiologicadei gradienti transmurali idro-
statici ed idrodinamici (Fig. 16.4A), € mantenuta grazie
all’ampia capacita di riassorbimento liquorale dei villi
subaracnoidei (Fig. 16.4B, Cutler et al., 1968) ed alla
compliance del compartimento subaracnoideo spinale (v.
pag. 606).

Tale parametro € desumibile dalla curvavolume/pres-
sione che si puo ottenere mediante test manometrici di
infusione costante di liquor artificiale negli spazi suba-
racnoidei spinali (Katzman e Hussey, 1970; Fishman,
1992). Se il compartimento subaracnoideo spinale e
escluso per fattori ostruttivi, o in assenza di fattori o-
struttivi, non riesce piu adilatarsi per irrigidimento
delle sue pareti 0 per eccessiva distensione (da aumento
del volume liquorale), la pressione intraventricolare
idrostatica ed idrodinamica pulsatile crescono rapida-
mente in maniera esponenziale (compliance ridotta,
elastanza aumentata).

In questa situazione, I’ ipertensione intracranica puo
ciclicamente aggravarsi acausadi particolari fluttuazioni
patologiche della pressione liquorale osservabili in con-
dizioni di ridotta vigilanza: 1) nel coma, incrementi rit-
mici correlati alla comparsa di un respiro di Cheyne-
Stokes; 2) nel sonno, onde ipertensive «plateau» (0 onde
A di Lundberg) cicliche, di lunga durata e notevole am-
piezza (anche oltre 500 mmH,0), piti frequenti in fase
REM, ed onde ipertensive B, correlabili alle onde di
Traube-Hering della pressione arteriosa sistemica (di
origine vasomotoria simpatica).

Le onde «plateau» si associano a rapidi, reversibili
peggioramenti clinici, e contraddistinguono non solo
I"ipertensione intracranica da edema cerebrale (specie
post-traumatico), ma anche situazioni apparentemente
non ipertensive, comeil cosiddetto idrocefalo normoteso.
Questa particolare forma & ormai unanimemente ritenu-
taunavarietadi idrocefal o interno attivo, ad innesco non
ben definito, in cui la possibilitadi cogliere il momento

FLUSSO (ml/min)

0 50 1(‘)0 1‘50 260 25
PRESSIONE LIQUORALE (mm liquor)

Fig. 16.4 - A. A sinistra, gradienti idrostatici liquorali fra
ventricoli laterali e spazi subaraccnoidei pericefalici, e fra
spazi subaracnoidei e seno longitudinale superiore. A de-
stra e dall'alto, pulsatilita sistolica intraventricolare, cister-
nale e subaracnoidea lombare (in mm H,0O); ultima traccia,
elettrocardiogramma (ECG). B. Correlazioni fra produzione,
pressione ed assorbimento liquorale. La produzione liquo-
rale si mantiene costante (0,35 ml-min™) fino a 250 mm H,0O;
I'assorbimento inizia alla pressione di 68 mm H,O, bilan-
ciando la produzione a 112 mm H,0.

ipertensivo (onde «plateau») rimane subordinata alare-
gistrazione ininterrotta della pressione intracranica per
adeguati periodi di tempo (almeno 24 ore).

In conclusione, ipertensione liquorale idrostatica ed
idrodinamica pulsatile esercitano un effetto congiunto
tanto piu devastante sulle pareti ventricolari quanto piu
I’omeostasi pressoriaintracranica é ridotta o messa fuo-
ri uso. Cio e quanto si verificanelle situazioni ostruttive,
ma che puo anche avvenire in molte altre condizioni non
ostruttive.

1) Nel caso di ostruzioni delle vie di deflusso liquo-
rale, notevoli gradienti pressori transmurali intra —
extraventricolari si creano soprattutto negli idrocefali
interni non comunicanti, caratterizzati da ipertensione
intraventricolare senza corrispondente aumento della
pressione extraventricolare, dato un normal e deflusso del
liquor negli spazi subaracnoidei ed un suo normalerias-
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sorbimento. Sel’ ostruzione intraventricolare é causatada
un papilloma secernente, I’ipersecrezione liquorale che
determina puo aggravare sensibilmente la situazio-
ne. Nelle ostruzioni extraventricolari cisternali con ela-
stanza subaracnoidea aumentata per esclusione del com-

partimento spinale, i gradienti transmurali sono tanto pit
elevati quanto pit rimangono indterate le capacitadi rias-

sorbimento; ci0 éassai probabile che accada anche quan-

do I’ ostruzione € situata in maggior prossimita dei villi

aracnoidei della convessita

2) Nel caso di completa pervieta delle vie di deflusso
liquorale (fino alegranulazioni di Pacchioni incluse), un
aumento patol ogico della pressione idrostatica pud insor-
gere: @) per aumentata produzione di liquor (come nel
caso di meningiti o di papillomi secernenti, ove puo ar-
rivare fino a 5-10 ml-m?); b) per ridotto riassorbimento
da parte dei villi corioidei; c) per accrescimento del vo-
lume parenchimal e (edema cerebral e, tumori) o0 ematico
(stasi venosa); d) per ridotta compliance degli spazi
subaracnoidel spinali, documentabile mediante i tests di
perfusione.

Si ritiene chein molte di queste situazioni, i gradienti
pressori idrostatici transmurali possano restare immodi-
ficati anche alungo, e chei gradienti idrodinamici pul-
satili tendano ad aumentare in rapporto a progressivo
esaurimento della compliance prodotto da un abnorme
incremento liquorale, o da un irrigidimento o esclusio-
ne del compartimento subaracnoideo spinale (tipicamen-
te nelle meningiti purulente acute).

Tuttavia, come e perché queste situazioni evolvanoin
un processo idrocefalico, oppure si stabilizzino in qua-
dri di ipertensione intracranica idiopatica non é affatto
chiaro, come ancheVictor et al. (2001) hanno chiaramen-
te sottolineato.

Parziale chiarimento su cio che determinal’ evoluzio-
neinidrocefalo é fornito da evidenze sperimentali otte-
nutein un modello di ipertensioneintracranicada occlu-
sione del seno longitudinale superiore. A cranio integro,
insorge ipertensione intracranica senzaidrocefalo. Qua-
lora esista una breccia di sufficienti dimensioni, |’iper-
tensione sfocia rapidamente in un idrocefal o interno co-
municante (Olivero e Asner, 1992). Cio dimostrail ruo-
lo patogenetico dei gradienti pressori transmurali idro-
statici ed idrodinamici, amplificati dal calo pressorio sub-
aracnoideo causato dalla breccia cranica, e pud rendere
regione del fatto chein corso di ipertensioneintracranica
cronicai solchi corticali della convessita spesso appaio-
no alargati quando non vi € dilatazione ventricolare, e
per converso rimpiccioliti 0 assenti in caso di ventrico-
lomegalia.

Supporto aqueste evidenze € offerto dalle osservazio-
ni di Greitz et al. (1993-1997a) su soggetti normali e
pazienti con idrocefalo comunicante mediante fMRI
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«gated» (sincronizzata sul complesso QRS dell’ ECG).
Fisiologicamente, esiste di un flusso liquorale pulsatile
sistolico diretto come un’ onda fronto-occipitale dagli
spazi pericefalici eventricolari verso le cisterne dellaba-
sg, il forame magno e gli spazi subaracnoidei spinali (con
minimo flusso netto attraverso I’ acquedotto di Silvio).
Tale onda liquorale & causato dall’ espansione dei vasi
arteriosi della base e del parenchima (sia verso I’ ester-
no, che verso le sue cavita interne), ed & accompagnato
fisiologicamente da un contestuale aumento di flusso nel
seno longitudinale superiore, che agevola il riassorbi-
mento del liquor. Cio fasi chei gradienti pressori trans-
murali s mantengono invariati, essendo I'incremento di
pressione intraventricolare bilanciato da un simultaneo
incremento extraventricolare, ed inoltre permette un nor-
male flusso ematico cerebrale. Se I’ espansione sistolica
dell’encefalo s riduce, flusso ematico, pressione ed onda
di volume liquorale pericefalico si riducono, ed i gra-
dienti pressori transmurali aumentano, come avviene ne-
gli idrocefali comunicanti (definibili quindi come «idro-
cefali da ridotta pulsazione arteriosa»). Gli idrocefali
ostruttivi non comunicanti (interni) comportano invece
una compressione delle vene corticali causata dalla di-
latazione ventricolare («idrocefali da congestione ve-
nosa»). Se infine & presente un’ipertensione venosa nel
seno longitudinale superiore, il ridotto riassorbimento del
liquor si traduce in aumento del volume e della pressio-
ne ligquorale, senza aumento dei gradienti pressori trans-
murali: tale situazione evolve con I’ insorgenzadi un’iper-
tensione intracranicaidiopatica o secondaria senzaidro-
cefalo. Come si pud vedere, le evidenze fMRI hanno
spinto ariformulare, 0 comungue esprimere la necessita
di nuove ipotesi sullareale fisiopatogenes degli idroce-
fali nell’adulto (Greitz et ., 1997b; Whitelaw, 1997).

I meccanismi prettamente idraulici potrebbero esse-
re sottes - o affiancati - anche da complessi meccanismi
neurobiologici dipendenti da errori genetici o innescati
da fattori esogeni, tali da comportare un’aumentata
espressione di fattori di crescitaquali, ad esempio, quel-
lofibroblastico (FGF). L' FGF & capace di indurre simul-
taneamente apoptosi delle «stem cells» periventricolari
efibrosi dei villi corioidei. Cid puo spiegare un selettivo
e progressivo alargamento delle cavita ventricolari an-
che in assenza di fattori ostruttivi rilevanti, ad esempio
nel corso dell’ ontogenesi, ed aprire quindi nuovi orizzon-
ti nella comprensione patogenetica, e possibilmente pre-
venzione eterapiadell’ idrocefalo siapre- che postnatale
(Johanson e Jones, 2001).

Tipo di danno. Nell’idrocefalo attivo, la prima strut-
tura a soffrire € I’ ependima ventricolare, che perdendo
le sue proprietadi barriera permette a liquor di infiltrar-
s negli spazi extracellulari della sostanza bianca sube-
pendimale. L' edema interstiziale (edema idrocefalico)
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che si forma localmente determina un particolare aspet-
to sfumato o cotonoso del parenchima periventricolare
nelleimmagini TC, assai meglio dimostrato nelleimma-
gini RM da un bordo periventricolare ipertintenso di
spessore superiorea 5 mm.

Contemporaneamente, nelle stesse sedi iniziaun pro-
cesso atrofico istologicamente dominato da demieliniz-
zazione, degenerazione assonica e soprattutto danno
astrocitario, che successivamente si estende ad altre strut-
ture, quali corpo calloso, sostanza bianca sottocorticale
e nervi cranici, specieil n. ottico. Sperimentalmente, &
stata documentata una preferenzial e sofferenzaargirofila
assoni ca sottocorticale ma anche intracorticale (strati 1
e V) con risparmio dei pericari neuronali (Ding et al,
2001a).

E ormai assodato che questo tipo di danno derivanon
solo dafattori traumatici, maanche da un’ischemiacro-
nica della sostanza bianca, probabilmente secondaria ad
alterazioni microvascolari, cui sperimentalmente sembra
far riscontro un’ aumentata tolleranza all’ischemia acuta
(Ding et al, 2001b). La sostanza grigia corticale e sotto-
corticale, pur presentando evidenze di edema inter-
stiziale, continua invece ad essere normoirrorata.

Sedi del danno. — Nelle forme ostruttive non comu-
nicanti, la cavitaidrocefalica pud anatomicamente coin-
volgere (Fig. 16.5): 1) un solo ventricolo laterale (i. mo-
noventricolare) per ostruzione del rispettivo forame di
Monro; 2) entrambi i ventricoli (i. biventricolare) per
ostruzione di entrambi i forami di Monro; 3) ventricoli

2

Fig. 16.5 - Tipi di idrocefalo ostruttivo non comunicante. A:
idrocefalo monoventricolare. B: idrocefalo biventricolare. C:
idrocefalo triventricolare. D: idrocefalo tetraventricolare.

laterali e lll ventricolo (i. triventricolare), per ostruzio-
ne dell’ acquedotto di Silvio; 4) ventricoli laterali, 111 e
IV ventricolo (i. tetraventricolare, Fig. 16.5), per ostru-
zione del forami laterali di Luschkae mediano di Magen-
die; in questo caso, ladilatazione del IV ventricolo rima-
ne comparativamente inferiore a quella ventricolare.

Intutti gli atri idrocefali attivi, I’ aspetto dominante &
quello di un idrocefalo interno tetraventricolare, che si
puo associarein casi particolari adilatazione pit 0 meno
consistente delle cisterne della base. 1l danno parenchi-
male € particolarmente evidente a livello delle aree
periventricolari, frontali, callosali, parieto-temporaliali e
basali diencefalo-ipotalamiche.

Evolutivita. — L' evoluzione degli idrocefali attivi ri-
mane condizionatadavari fattori quali: 1) etae corrispon-
dente grado di elastanza della teca cranica (decrescente
dal periodo neonatale fino al’eta di 10 anni); 2) tipo,
gravita, reversibilita e soprattutto curabilitadelle affezioni
causali; 3) eventuale associazione con encefalopatie
atrofizzanti primitive (m. di Alzheimer ed altre forme
degenerative, etilismo cronico, ecc.); 4) efficienza ed
eventuali complicazioni del drenaggio chirurgico; 5) in-
sorgenza di meccanismi intrinseci di compenso.

Un compenso pitl o0 meno efficace contraddistingue
le fasi piu avanzate dell’idrocefalo, quando la perdita
tissutale e la conseguente dilatazione ventricolare sono
ormai molto evidenti, ma progrediscono con maggiore
lentezzarispetto alefasi iniziali, fino ad arrestarsi (idro-
cefal o stazionario o compensato). Una possibile spiega-
zione si puo trovare nel raggiunto equilibrio fra due se-
rie contrapposte di fattori: a) aumentata elastanza del
parenchimaencefalico residuo e distribuzione dellapres-
sione su una superficie ventricolare piu vasta (legge di
Pascal), tendenti entrambi ad accentuare gli effetti dan-
nosi dellaforza pulsatile sistolica endoventricolare, e b)
aumentato riassorbimento passivo da parte delle pareti
ventricolari e riduzione della produzione liquorale per
atrofiadel villi corioidei, tendenti entrambi aridurre tali
effetti.

L’ utilita della distinzione clinica fraforme progressi-
ve e forme stazionarie o stabilizzate, utile anche a fini
prognostici, deve percio rimanere strettamente subordi-
nata allaconoscenzadelle cause edel particolare momen-
to evolutivo di ogni singolo processo idrocefalico.

Infatti, I apparente stazionarieta di un idrocefal o desu-
mibile dareperti di neuroimmagine seriati nel tempo non
basta a testimoniare la definitiva stabilizzazione del pro-
cesso, escludendo I utilita di ulteriori indagini e provve-
dimenti tergpeutici. Cio vale siaper leforme asintomatiche
casualmente scoperte dalla diagnostica per immagini
(idrocefd o occulto), in dcuni cas dipendenti daocclusioni
intraventricolari reversibili e ricorrenti anche dopo lunghi
intervalli di tempo, siaper le forme lentamente e subdola-
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mente progressive (idrocefalo normoteso, idrocefali con
derivazione, ma insufficiente drenaggio).

Per contro, lalenta progressione di idrocefali «ex va-
cuo» da atrofia cerebrale primitiva (ad esempio nellam.
di Alzheimer) appare essenzialmente un epifenomeno
passivo concomitante, privo di particolare significato dia-
gnostico o prognostico.

EzioLocia

Idrocefali ostruttivi.— Comprendono forme
comunicanti € non comunicanti in rapporto alla
pervietd o0 meno delle vie di comunicazione
liquorale fra sistema ventricolare e cisterne ba-
sali, e riconoscono quattro principali cause:
malformazioni, gliosi dell’ acquedotto, infiam-
mazioni e tumori.

Le malformazioni piu significative interessa-
no le strutture dellafossa cranicaposteriore, ed
in particolare I’ acquedotto di Silvio, che pud
essere stenotico, in quanto ridotto ad una sotti-
le fessura tappezzata di ependima normale, bi-
forcato, ovvero formato da due sottili canalicoli
paralleli di cui uno afondo cieco, o anche oc-
cluso da un setto gliale nella sua estremita cau-
dale. Se la malformazione consiste nell’im-
pervieta dei forami di Luschka e di Magendie,
I’idrocefalo coinvolge acquedotto e 1V ventri-
colo, provocando risalitadel tentorio e dei 1obi
occipitali, nonostante coesista atrofia cerebella-
re secondaria (malformazione di Dandy-Wal-
ker). Nella malformazione di Arnold-Chiari,
essendo il IV ventricolo dislocato nel canale
cervicale ed il forame occipital e tamponato dal
tronco e dal cervelletto, si realizza eguamente
un ostacolato deflusso liquorale dal 1V ventri-
colo verso le cisterne della base.

Nella gliosi dell’ acquedotto, quest’ultimo
puo risultare stenotico o suddiviso in moltepli-
ci sottili canalicoli a causa di un’ipertrofia ed
iperplasia della glia subependimale. Il rivesti-
mento dei canalicoli non & ependimale, ma re-
sidui di epitelio si ritrovano all’ esterno dei
noduli gliofibrillari, quasi ademarcarei contor-
ni del preesistente canale normale. Per tali mo-
tivi, lastenos acquedottale dagliosi viene con-

623

Siderata secondaria a process lesivi insorti ne-
gli ultimi mesi di gravidanza (sifilide e toxopla-
smosi connatale).

Nelle infiammazioni (batteriche, emorragi-
che, chimiche) un’ ostruzione delle vie di deflus-
so liquorale puo facilmente occorrere a livello
intra- e extraventricolare (Spazi subaracnoidei e
cisterne della base) a causa dell’ organizzazio-
ne mesenchimale cui vanno incontro siai ver-
samenti ematici (emorragie intraventricolari o
subaracnoidee), siagli essudati meningitici. Va
anche ricordata la possibilita di un’ organizza-
zionedi essudati daflogos asettiche conseguen-
ti all’introduzione negli spazi subaracnoidei di
sostanze chimiche a scopo diagnostico o tera-
peutico (come nel caso di mezzi di contrasto
iodati liposolubili, ormai in disuso, o di chemio-
terapici irritanti).

Numerosi tumori encefalici, infine, possono
causare idrocefal o interno non comunicante at-
traverso: @) dislocazione del ventricoli laterali
ed il terzo ventricolo (tumori del lobo temporae
edei gangli dellabase); b) occlusione di uno o
entrambi i forami di Monro o dell’imboccatura
dell” acquedotto (tumori intraventricolari); c)
compressione dell’ acquedotto e del 1V ventri-
colo (tumori della fossa cranica posteriore).

I drocefali non ostr uttivi. — Sono sempre co-
municanti, essendo le vie liquorali perviein
ogni loro settore, e caratterizzate daipertensio-
neintracranica. Si distinguono formeipersecre-
tive, aresorptive ed «ex-vacuoy.

Forme ipersecretive. Sono quas sempre cau-
sate da meningiti batteriche o virali acute, com-
portanti una prolungataflogos dei pless corioi-
dei con aumentata produzione liquorale, e mol-
to piu raramente da papillomi o carcinomi corioi-
dei ipersecernenti. E bene precisare, tuttavia, che
in entrambi i cas |’ effetto ipersecretivo € am-
plificato dalla frequente coesistenza di un osta-
colato deflusso liquorale dal sistemaventricolare
(per depoditi fibrinosi, o per occlusione parziale
del foramedi Monro, del 111 ventricolo o dell’ ac-
guedotto prossimale da parte della neoplasia).
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Forme aresor ptive. Sono causate da una pato-
logia strutturale del sistema di riassorbimento
liquorale, e dipendono da un blocco dei villi
aracnoidei sul versante liquorale (process flogi-
stico-cicatriziali post-emorragici 0 post-trauma-
tici) o sul versante venoso (trombosi delle vene
edel seni durali). Il deficit aresorptivo puo asua
volta dipendere: @) da un innalzamento della
“pressione di apertura’ dei canali di riassorbi-
mento, con successivo normale deflusso del
liquor, e b) danormale pressione di aperturadel
canali con rallentato deflusso di liquor (Lorenzo
etd., 1970). In questi casi, come € stato gia det-
to, non € ben chiaro perché!’ aumento di volume
edi pressionedd liquor possa evolveretaorain
idrocefalo interno attivo, talora in ipertensione
intracranicaidiopatica: questa seconda eventua-
lita, ad esempio, sembra quella preferitain cor-
so di ipervitaminosi A o di trattamenti con parti-
colari farmaci (v. pag. 615).

Altre cause comprendono le affezioni disme-
taboliche acidosiche croniche (da ipoventila-
zione, diabete cheto-acidotico, uremia), alcune
endocrinopatie (specie ipocorticosurrenalismo
primitivo o secondario), I’ encefal opatiaiperten-
sivaed infinelapatol ogiatraumatica dell’ ence-
falo.

Forme «ex vacuo». Sono leformedi gran lun-
ga piu frequenti in eta adulta e medio-avanza-
ta, dato che ogni tipo di perdita consistente di
tessuto cerebrale, indipendentemente dall’ ezio-
logia, comporta esiti idrocefalici comunicanti
«ex vacuo», compensatori ed a carattere passi-
vo o di per sé non evolutivo: basti pensare agli
esiti necrotici di emorragie o rammollimenti
ischemici profondi paraventricolari, o agli esiti
poroencefalici postraumatici o neurochirurgici.

Nelle encefal opatie che comportano progres-
Sivo depauperamento neuronale ed atrofia del-
lacortecciacerebrale, laTC inizialmente dimo-
stra un dominante allargamento dei solchi cor-
ticali edellascissurainteremisferica (idrocefalo
esterno), mentre nellefas piu avanzaterivelaun
progressivo ingrandimento anche delle cavita
ventricolari.

SINTOMATOLOGIA

Varia drasticamente in rapporto all’ eta di
comparsa (gestazionale, infantile, adulta), e pud
essere mascherata, oltre che dai sintomi e segni
di un’ipertensione intracranica concomitante,
anche da quelli direttamente prodotti dalla le-
sione causa di idrocefalo.

1) — Idrocefal o congenito. Pud connotare un
processo malformativo global e caratterizzato da
spinabifida o mielomeningocel e, oppure mani-
festarsi come idrocefalo non comunicante (per
atresiao stenos dell’ acquedotto) o comunicante
(per ostruzione infiammatoria o emorragicade-
gli spazi subaracnoidei della convessita). In
tutti questi casi, la diagnosi prenatale e pretta-
mente ultrasonografica

2) —Idrocefaloin eta pediatrica. Nel bambi-
no, I’idrocefalo pud manifestarsi precocemen-
te dopo lanascita, 0 piu spesso insorgere nei pri-
mi mesi di vita, causando progressivo ingrandi-
mento del capo in tutti i suoi diametri (macro-
cefalia), allargamento e tensione delle fontanel -
le, turgore delle vene epicraniche, diastasi del-
le suture craniche (clinicamente apprezzabile
dal caratteristico rumore percussorio a tipo
«pentola fessa») ed appiattimento radiol ogica-
mente apprezzabile dei tetti orbitari (aspetto «a
mefisto»).

Ad una prima fase caratterizzata da irritabi-
lita, pianto frequente («grido idrocefalico»),
disappetenza e vomito, segue una fase di son-
nolenzaed apatiaingravescentein cui s notala
comparsadi unaretrazione delle pal pebre supe-
riori con paralisi dello sguardo verso |’ alto,
causata da compressione del tetto mesencefali-
co: essendo i globi oculari tonicamente deviati
verso il basso e le palpebre superiori normal-
mente sollevate, |’ eccessiva visibilita delle
sclere conferisce alo sguardo un aspetto pato-
gnomonico (segno del «sole nascente»).

La notevole espansibilita della teca cranica
infantile puo ritardare anche per molto tempo
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I"insorgenza di papilledema e di ipertensione
intracranica conclamata; molto piu frequente-
mente, invece, s instaurano alterazioni posturali
con flessione degli arti superiori ed estensione
(oflessione) di quelli inferiori associate asegni
di compromissione corticospinale.

Spesso anche il solo mantenimento della
postura seduta é difficoltoso e la marcia, qua-
lora possibile, € esitante ed impacciata. || qua-
dro é aggravato dalle affezioni febbrili conco-
mitanti, e pud complicarsi in seguito alla com-
parsa di crisi epilettiche, di papilledema evol-
vente in atrofia ottica secondaria con cecita, e
di deficit di nervi cranici, specie oculomotori (in
ordine di frequenza VI, 111, V) ed acustico
(VII).

La stabilizzazione dell’idrocefalo in fase
avanzata, basato sulla derivazione liquorale, in
genere permette di ottenere un parziale recupero
delle capacita motorie, ed anche un certo mi-
glioramento delle funzioni cognitive, per cui gli
esiti permanenti sono rappresentati da un ritar-
do mentale piu 0 meno importante con relativo
risparmio della funzione fasica, eventuamente
associato adeficit visivo, paresi craniali ed epi-
lessia

3) — Idrocefalo in eta adulta. L’ insorgenza
spesso coincide con lacomparsadi unacefalea
subcontinua, pit spesso bifrontale e sensibile ai
cambiamenti posturali, edi altri sintomi e segni
di ipertensioneintracranica. Successivamente s
innescaun processo di progressivo decadimento
demenziale di tipo «sottocorticale» caratterizza-
to da: a) impoverimento ideativo, apatia, sonno-
lenza, rallentamento e confusione mentale; b)
incontinenza urinaria; c) aterazioni della stati-
ca, con perdita delle capacita di aggiustamento
posturale e tendenza alla retropul sione con ca
duta, e d) alterazioni della marcia, che diventa
rallentata, incerta ed esitante soprattutto nella
messa in moto, nei cambiamenti di direzione e
nel varco di una soglia.

Le difficolta motorie, pressoché confinate
agli arti inferiori, e lastessaincontinenza urina-
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ria suggeriscono una precoce COMpromissione
delle proiezioni frontali paramediane profonde
alle aree motorie primarie: infatti, I’ eventuale
comparsa di segni di sofferenza piramidale
(parapares spastica, segno di Babinski) o extra-
piramidale (perseverazione motoria da aumen-
to dei rifless di fissazione posturale, ipertonia
plastica, paratonia), & generalmente molto piu
tardiva. Questa interpretazione é giustificata
dall’evidenza di un’espansione dei tetti ventri-
colari (speciealivello dei corni frontali e delle
cellemedie) ascapito del parenchimasovrastan-
te, rappresentato dalla sostanza bianca periven-
tricolare/callosale ed aree corticali paramediane
profonde.

Le forme «ex vacuo», per definizione passi-
ve e compensatorie, sono prive di sintomato-
logia propria, e laloro presenza rappresenta
solo un reperto accessorio - ed “in negativo” -
di neuroimmagini dimostranti una riduzione
volumetrica parenchimal e diffusa (demenze) o
circoscritta (poroencefalia, lesioni vascolari,
esiti di interventi).

Particolari casi non dipendenti da atrofia pa-
renchimale sono rappresentati dalla ventrico-
lomegaliain genere modesta che si pud osser-
vare nell’ anoressia nervosa, nella schizofrenia,
nell’ipercorticosurrenalismo primario (m. di
Cushing) o farmaco-iatrogeno (trattamenti cor-
ticosteroide protratti) e nell’ abuso cronico di al-
cool o cannabinoidi. In queste ultime tre circo-
stanze, la sospensione dei farmaci o delle so-
stanze d’ abuso permette una lenta normalizza-
zione del volume ventricolare. La sintomatolo-
gia neurologica o psichica connessa a queste
particolari condizioni € quindi dariferirsi ala
causa primaria da cui I’idrocefal o ex-vacuo di-
pende.

IDROCEFALO NORMOTESO O NORMOTENSIVO

Descritto nel 1965 da Hakim e Adams come
«normal -pressure hydrocephalus» (Hakimet dl .,
2001), costituisce un’insidiosaformadi idroce-
falo occulto comunicante e progressivo che si-
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mula una demenza, e che evolve senza cefalea,
papilledema o atri sintomi e segni di iperten-
sione intracranica, e soprattutto con normale
manometrialiquorale alarachicentes di routi-
ne (generalmente effettuata al mattino ed in
corsia).

Lamancanzadi segni clinici di ipertensione
intracranicae lanormalitadellapressione liquo-
rale, tuttavia, sono solo apparenti: in realta,
come € gia stato spiegato, questo tipo di idro-
cefalo é caratterizzato da notevoli incrementi
della pressione liquorale a carattere episodico
ricorrente (onde A di Lundberg o «plateau» in-
sorgenti esclusivamente nel sonno REM ed
onde B (Symon et al., 1972) e spesso da una
consistente riduzione della compliance suba-
racnoidea spinale, dimostrabili entrambi soltan-
to tramite tecniche invasive e registrazioni pro-
lungate. Nonostante |’ idrocefalo normotensivo
siaoggi considerato —almeno in origine—iper-
tensivo, la sua connotazione normotensiva vie-
ne ancora oggi valorizzata per evitare | errata,
ma possibile equazione [lieve demenza+ liquor
normoteso] = demenza di Alzheimer.

Si riconoscono forme idiopatiche o primiti-
Ve, insorgenti prevalentementein pazienti di eta
medio-avanzata senza antecedenti neurologici
di rilievo, e forme sintomatiche o secondarie,
che possono far seguito a pregresse emorragie
subaracnoidee, meningoencefaliti, ed anche
ostruzioni spinali causate da neoplasie o ernie
discali. Queste ultime, in effetti, riconoscono
unachiarapatogenes ostruttiva, apparentemen-
te assente nelle forme idiopatiche.

La sintomatologia & sovrapponibile a quella
degli idrocefali ipertensivi e progressivi, ma
Sinstaurain maniera molto piu subdola, senza
cefalea ed altri sintomi o segni di ipertensione
intracranica e peggioragradualmente nel giro di
Settimane 0 mesi, presentando nellafase concla-
mata una patognomonica «triade» (Adams e
Victor, 1993) codtituitada: 1) importanti altera-
zioni della statica e della marcia con frequenti
cadute, 2) deterioramento mental e generalmente
di modesta entita, con apatia e rallentamento

psicomotorio e 3) marcata incontinenza urina-
ria, non proporzionata allo stato di decadimen-
to mentale.

In particolare, I'instabilita e la perdita delle capacita
di aggiustamento posturale, cosi come lamarcatadifficol-
taad iniziare il passo ed a voltarsi rapidamente non di-
pendono da spasticita, atassia cerebellare o atassia sen-
sitivaagli arti inferiori, e nemmeno daipertonia parkin-
soniana, anche se quest’ ultima, a prima vista, potrebbe
sembrarne la causa: mancano infatti molti altri segni
parkinsoniani, ad esempio il riflesso glabellare inestin-
guibile (s. di Myerson), egli arti superiori oscillano nor-
malmente durante la deambul azione. Piuttosto, le esita-
zioni, gli inceppamenti, gli arresti (passo magnetico) che
connotano lamarcia, sembrano rapportabili ad un’ apras-
siadegli arti inferiorie a genesi prettamente «frontale»
(Nutt, 2001; Kuba, 2002).

L’ esperienza pratica dimostra che quasi mai
latriade si presentaa completo fin dall’inizio.
Se I'esordio € caratterizzato da un lieve impo-
verimento ideativo, che evolve lentamente sen-
zaimportanti deficit dellamemoriao turbedella
marcia o del controllo vescicale si pud essere
inizialmente spinti a sospettare una m. di Al-
zheimer, per una mera questione di probabilita
epidemiol ogico-statistiche. In questa fase, una
diagnosi differenziale é praticamente impossi-
bile su basi puramente cliniche, ed € ovvio che
solo le neuroimmagini TC e RM possono esse-
re dirimenti.

Successivamente, lacomparsadi un disturbo
della statica e della marcia, e soprattutto I'in-
continenza, aiutano arisolvere il dilemma, a
patto che, nel frattempo, non siano emersi altri
disturbi suggestivi di altra patologia per certi
aspetti consimile: solo per citarei pitimportan-
ti, aprassia dell’ arto superiore sinistro (o di en-
trambi gli arti superiori) associata a segni pira-
midali e parkinsoniani piu evidenti agli arti in-
feriori (degenerazione cortico-basale); rigidita
prevalentemente assiale associataaparalis ver-
ticale dello sguardo (paralisi sopranucleare pro-
gressiva); disartria con riso e pianto spastico
(sindrome pseudobulbare); evoluzione “ a sca-
lini” del quadro di deterioramento o recidivanti
manifestazioni ictali (demenza vascolare).
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Di fronteall’ipotesi clinico-neuroradiologica
di idrocefalo normoteso € necessario valutare
attentamente assieme al neurochirurgo i bene-
fici edi rischi connessi ad unavalutazione pre-
operatoriadella pressione intracranica con son-
de a permanenza. |l tema & sempre attuale e
molto dibattuto (Burns e Ravindran, 2001;
Reilly, 2001; Rosenfeld e Siraruj, 2001), poiché
esistono molte evidenze che non tutti i pazienti
operati migliorano in egual misura, e che alcu-
ni di essi tendono a peggiorare dopo un inizia-
le miglioramento sviluppando una demenza
degenerativa, o paradossalmente, a migliorare
“nonostante” la coesistenza di una demenza
degenerativa. In linea di massima, sembra fon-
damentale porre una diagnosi meditata, incen-
trata, ma non esclusivamente basata, sui criteri
manometrici.

ESAMI COMPLEMENTARI

Ladiagnosi di idrocefalo & essenzialmente
neuroradiologica La definizione dei suoi mec-
canismi patogenetici e dell’ opportunita di un
drenaggio, tradizionalmente basata su indagini
funzionali invasive di competenza neurochirur-
gica, s appoggia sempre piu sulle moderne tec-
niche di acquisizione ed elaborazione delle
neuroimmagini in RM.

Diagnostica neuroradiologica. E ormai inte-
gramente basatasullaTC elaRM dell’ encefa-
lo, che hanno completamente soppiantato I’ an-
giografiacerebrale, lapneumoencefalografia, l1a
pneumocisternografia frazionata e laiodo-ven-
tricolografia (Figg. 9.75 e 9.76).

La TC, e con maggior risoluzione la RM,
permettono di visualizzare direttamente gli spa-
zi liquorali intra- ed extracranici (Fig. 16.6).

La RM, in particolare, utilizzando tecnica
pesatain T2, permette di osservare iperintensita
dei segnali periventricolari e della sostanza
bianca ed assottigliamento del corpo calloso,
mentre la valutazione comparativa T1-T2 con-
sente di discriminare le aterazioni della sostan-
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Fig. 16.6 - Idrocefalo normoteso. Dilatazione tetraventrico-
lare (a, b, c) con normalita dei solchi della convessita (d)
dimostrata mediante TC.

zabiancaassociate ad idrocefal o attivo daquelle
associate ad idrocefal o passivo «ex-vacuo. In-
fine, lapossibilitadi visualizzareil flusso liquo-
rale lento e rapido con tecnica RM di diffusio-
ne pesata eco-planare consente di documentare
un ridotto o assente flusso di liquor attraverso i
forami di Monro oI’ acquedotto di Silvio. LaTC
elaRM permettono inoltre di verificare |’ evo-
luzione dell’idrocefalo dopo drenaggio, docu-
mentandone eventuali anomalie di funziona-
mento (idrope residua o, al’ opposto, sindrome
da collasso ventricolare).

Nell’idrocefalo normoteso, la RM dimostra
una tipica iperintensita protonica periventrico-
lare di spessore superiore a5 mm., talora con
disomogeneita puntiformi riferibili a sofferen-
zaischemica. Tali reperti tendono progressiva-
mente a regredire dopo derivazione liquorale
seguita da netto miglioramento clinico.
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Lo studio radiografico standard del craniori-
mane di qualche utilita solo nell’idrocefalo in-
fantile, confermando i segni clinici piu sopra
esposti.

Fraleindagini noninvasive dev’ esserericor-
dataanche |’ ecotomografia cerebrale. Tale esa-
me, pur essendo facilmente ripetibile, presenta
nell”’ adulto non poche limitazioni di indole in-
terpretativa. In epoca prenatale, tuttavia, |’ eco-
tomografia pelvico-addominale & di fondamen-
tale utilita per documentare |la presenza di
idrocefal o fetale, potenzialmente suscettibile di
trattamento intrauterino.

Diagnostica funzionale. — E invasiva e di
stretta competenza neurochirurgica, e trova
principale indicazione nella diagnos differen-
zide fraidrocefalo normoteso ed «ex-vacuo».
Comprendei seguenti tipi di indagine: a) studio
della diffusione di traccianti dagli spazi suba-
racnoidei spinali lombari aquelli cisternali, eda
questi alla convessita (reperto normale) o, al
contrario, nel sistema ventricolare (idrocefalo
normoteso): atal fine, la TC seriata nel tempo
dopo contrasto (metrizamide) ha sostituito la
miel o-cisterno-scintigrafia radioisotopica con
%mTc-albuming; b) lo studio del riassorbimento
liquoral e/compliance subaracnoidea, evoluto
dalla semplice tecnica di Katzman e Hussey
(1970) a sofisticati tests computerizzati di infu-
sione intratecale a flusso costante (Meier e
Bartel, 2001); c) lo studio manometrico prolun-
gato mediante sonde intracraniche disposte in
sede epidurale, utile soprattutto nei pazienti con
grave ipertensione intracranica e nei pazienti
con sospetto idrocefalo normoteso.

TERAPIA

Il trattamento farmacol ogico antiedemigeno
(corticosteroidi) o diuretico (acetazolamide,
furosemide, glicerolo, ecc.) édi solito poco ef-
ficace negli idrocefali attivi, per cui, consideran-
done anche gli svantaggi, é dariservare dle si-
tuazioni di rapido peggioramento della sindro-

medi ipertensioneintracranicae delle condizio-
ni neurologiche, in attesa dell’ intervento neuro-
chirurgico.

L’intervento consiste nell’ inserimento di pro-
tes di drenaggio isto-compatibili dotate di val-
vole unidirezionali in cui la pressione di aper-
tura e opportunamente tarata per evitarel’ ecces-
sivo svuotamento delle cavita ventricolari (sin-
dromedei ventricoli afessura): I’ originale mo-
dello di Spitz-Holter oggi € sostituito davalvo-
le programmabili per via magnetica transcra-
nica (Bergsneider, 2000), che minimizzano il
rischio di complicanze emorragiche post-opera-
torie da grave ipotensione intracranica (emato-
mi subdurali). In caso di idrocefalo acuto con
ipertensione intracranica ingravescente per
ostruzione delle vie di deflusso liquorale da
partedi coaguli ematici formatis all’interno del
sistema ventricolare o all’ esterno, negli spazi
subaracnoidei della base o della convessita, si
e dimostrata efficace |la somministrazione endo-
ventricolare o cisternale di fibrinolitici (rTPA).

Nelle forme ostruttive non comunicanti, il
classico intervento di derivazione ventricolo-
cisternale (Torkildsen) oggi tende ad essere so-
stituito dainterventi microchirurgici di drenag-
gio liquorale mediante fenestrazione ventricol o-
subaracnoidea per via endoscopica, che permet-
tono di evitare il rischio di intolleranza o di
complicazioni legate all’impianto protesico
(Fishman, 1992).

Nelleatreformeladerivaziones effettuaen-
tro cavita naturali (ventricolo-atriale, pleurica,
peritoneale, ecc.). || miglioramento clinico e
neuroradiol ogico rimangono comungue subor-
dinati allatempestivita delladiagnos e dell’in-
tervento neurochirurgico, a buon funzionamen-
to del drenaggio ed all’ assenza di complicazioni
adistanza. Un sensibile miglioramento clinico
S ottiene nell’ 80% dei pazienti portatori di idro-
cefalo evolutivo sintomatico (Black, 1990) e nel
60-74% del pazienti con idrocefalo normoten-
sivo idiopatico (Petersen et al., 1982): in que-
ste ultime forme, stime recenti su vaste casi-
stiche forniscono risultati meno brillanti (59%:
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Hebb e Cusimano, 2001) o sovrapponibili
(80%, con il 73% di miglioramento a distanza
di 3anni: Mori, 2001), con percentuali di com-
plicazione variabili frail 6 ed il 29%, e rischio
di mortalita post-operatoriafino a 6% (Hebb e
Cusimano, 2001).
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