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ELENCO DELLE RACCOMANDAZIONI

Quesito 1: Indicazione al monitoraggio della pressione intracranica

Raccomandazione 1

Il monitoraggio della pressione intracranica (ICP) pud essere considerato in pazienti pediatrici con
trauma cranico indipendentemente dalla gravita della situazione clinica. | pochi studi disponibili
tuttavia non riescono a dimostrare effetti del monitoraggio su outcome clinici, come la sopravvivenza,
tranne che in sottopopolazioni particolarmente gravi.

Quesito 2: Valore soglia per il trattamento dell'ipertensione intracranica

Raccomandazione 2

Il trattamento della pressione intracranica (ICP) pud essere considerato in pazienti pediatrici con trauma
cranico quando ['ICP giunge al valore soglia di 20 mmHg.

Raccomandazione 3

Il trattamento della pressione intracranica (ICP) puo essere considerato, anche a valori soglia inferiori a
20 mmHg, fino ad un minimo di 15 mmHg, in funzione di un giudizio clinico complessivo che tenga conto
dell’eta, delle caratteristiche e dell'andamento clinico del singolo paziente.

Quesito 3: Valori soglia di pressione di perfusione cerebrale

Raccomandazione 4

Un valore soglia di pressione di perfusione cerebrale (CPP) di 40 mmHg puod essere considerato in
pazienti pediatrici con trauma cranico severo.

Raccomandazione 5
Valori soglia eta specifici di CPP possono essere considerati all'interno del range 40-50 mmHg,
considerando valori piu elevati negli adolescenti e pit bassi nei primi anni di vita.

Quesito 4: Neuromonitoraggio avanzato

Raccomandazione 6

Se il monitoraggio dell'ossigenazione cerebrale € effettuato, il mantenimento della pressione parziale di
ossigeno tissutale (Pbt02) > 10 mmHg, pud essere considerato.

Raccomandazione 7
Limpiego della near-infrared spectroscopy (NIRS) quale strumento di neuro-monitoraggio avanzato,
puo, a giudizio del panel, essere considerato.

Quesito 5: Diagnostica per immagini

Raccomandazione 8

In assenza di deterioramento neurologico e/o aumento della pressione intracranica in pazienti pediatrici
con trauma cranico severo, la ripetizione della TC non é raccomandata.

Quesito 6: Terapia iperosmolare

Raccomandazione 9

Limpiego della soluzione salina ipertonica al 3% nei pazienti pediatrici con trauma cranico severo e
ipertensione endocranica dovrebbe essere considerato. Il range terapeutico dovrebbe essere compreso
tra 6.5 e 10 mL/kg da somministrare in bolo seguito dall'infusione continua di 0,1-1 mL/Kg/h. Losmolarita
sierica dovrebbe essere mantenuta al di sotto di 360 mOsm/L.
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ELENCO DELLE RACCOMANDAZIONI

Quesito 7: Controllo della temperatura
Raccomandazione 10
Lipotermia terapeutica nei pazienti pediatrici con trauma cranico severo deve essere evitata.

Quesito 8: Drenaggio del liquido cefalo-rachidiano

Raccomandazione 11

Il drenaggio ventricolare puo essere considerato nel management della ipertensione intracranica (ICP)
in pazienti pediatrici con trauma cranico severo in casi selezionati ed in centri specializzati in grado di
garantire expertise di alto livello.

Raccomandazione 12

Il drenaggio lombare pud essere considerato nel management della ipertensione intracranica (ICP)
refrattaria in pazienti pediatrici con trauma cranico severo e in assenza di lesioni occupanti spazio e/o
shift della linea mediana.

Quesito 9: Craniotomia decompressiva

Raccomandazione 13

La craniotomia decompressiva puo essere considerata nei pazienti pediatrici con trauma cranico severo,
in caso di ipertensione intra-cranica refrattaria a rapida evolutivita.

Raccomandazione 14

E raccomandata particolare cautela nella detection della refrattarieta a tutti i precedenti trattamenti
dell'ipertensione intra-cranica in pazienti pediatrici con trauma cranico severo, al fine di selezionare
pazienti eleggibili alla craniotomia decompressiva per i quali il rapporto rischi/benefici sia favorevole.

Raccomandazione 15

E raccomandata la discussione con le famiglie circa l'opportunita, i rischi, i benefici e le possibilita
alternative alla craniotomia decompressiva da effettuare su pazienti pediatrici con trauma cranico
severo, considerando la possibilita di esiti in stato vegetativo persistente.

Quesito 10: Iperventilazione

Raccomandazione 16

Il ricorso all'iperventilazione profilattica spinta (PaC02<30mmHg) nelle 48 ore successive al trauma
cranico in paziente pediatrico, dovrebbe essere evitato.

Raccomandazione 17

In caso di uso dell'iperventilazione profilattica spinta nel paziente pediatrico con trauma cranico
severo, puo essere considerato il ricorso al neuro-monitoraggio avanzato, finalizzato alla valutazione
dell'ischemia cerebrale.

Quesito 11: Corticosteroidi

Raccomandazione 18

'uso di corticosteroidi per migliorare gli esiti clinici o ridurre lipertensione intracranica in pazienti
pediatrici con trauma cranico severo non é raccomandato.
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ELENCO DELLE RACCOMANDAZIONI

Riguardo la sedo-analgesia, che peraltro deve essere sempre eseguita, non esistono sufficienti evidenze
per raccomandare specifici farmaci analgesici e sedativi nel paziente pediatrico con trauma cranico
severo. In assenza di dati su outcome clinici, il panel ritiene che la scelta dei farmaci analgesici e
sedativi deve essere lasciata al giudizio clinico.

Raccomandazione 20

Non esistono sufficienti evidenze per raccomandare l'impiego di agenti bloccanti neuro-muscolari nel
paziente pediatrico con trauma cranico severo. In assenza di dati su outcome clinici, il panel ritiene che
la scelta deve essere lasciata al giudizio clinico.

Raccomandazione 21

In assenza di evidenze specifiche a supporto dell’efficacia di un monitoraggio del livello di sedazione
ed analgesia del paziente pediatrico con trauma cranico severo sottoposto a trattamenti analgesici e
sedativi, il panel ritiene che dovrebbe essere considerato un attento monitoraggio clinico.

Quesito 13: Glucosio e Nutrizione

Raccomandazione 22

Il controllo glicemico per il monitoraggio del paziente pediatrico con trauma cranico severo dovrebbe
essere deciso sulla base di una valutazione clinica individuale.

Quesito 14: Profilassi antiepilettica

Raccomandazione 23

Il trattamento profilattico farmacologico anti-epilettico nel paziente pediatrico con trauma cranico
severo, non é raccomandato.

Quesito 15: Barbiturici

Raccomandazione 24

La somministrazione di alte dosi di barbiturici in pazienti pediatrici con trauma cranico severo e stabilita
emodinamica, puo essere considerata in presenza di ipertensione intra-cranica.

Raccomandazione 25

In corso di somministrazione di alte dosi di barbiturici, il monitoraggio della pressione arteriosa, il
monitoraggio EEG e il supporto cardiovascolare devono essere considerati per titolare l'infusione alla
burst suppression.

Quesito 12: Analgesici, sedativi e blocco neuromuscolare
Raccomandazione 19
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ELENCO DELLE RACCOMANDAZIONI

RACCOMANDAZIONI PER LA RICERCA

Quesito 3: Valori soglia di pressione di perfusione cerebrale

Raccomandazione R1

E raccomandato lo sviluppo di studi condotti su popolazioni pediatriche con trauma cranico severo,
miranti a stabilire valori soglia di CPP in funzione dell’eta. Tali studi potranno essere condotti all'interno
della comune pratica clinica (studi osservazionali) e prevedere la valutazione della CPP in riferimento a
end point clinici rilevanti.

Quesito 4: Neuromonitoraggio avanzato

Raccomandazione R2

E raccomandato lo sviluppo di studi condotti su popolazioni pediatriche con trauma cranico, miranti a
stabilire l'efficacia e il timing del monitoraggio della ossigenazione cerebrale.

Quesito 5: Diagnostica per immagini

Raccomandazione R3

E raccomandato lo sviluppo di studi volti a definire il ruolo ed il timing dellMRI nel trauma cranico
pediatrico.

Quesito 6: Terapia iperosmolare

Raccomandazione R4

E raccomandato lo sviluppo di studi specifici tendenti a valutare l'effetto della terapia iper-osmolare
sull'ipertensione intracranica del paziente pediatrico con trauma severo. Tali studi dovranno indagare i
diversi dosaggi e le diverse concentrazioni.

Quesito 13: Glucosio e Nutrizione

Raccomandazione R5

Sono sollecitati studi prognostici miranti a stimare gli effetti dei diversi valori di glicemia su outcome
sfavorevoli nel paziente pediatrico con trauma cranico severo. Sono inoltre sollecitati studi miranti a
valutare l'efficacia di interventi di monitoraggio e correzione dell'iperglicemia su outcome clinici nel
paziente pediatrico con trauma cranico severo.

L
|
|
|
|
|
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INTRODUZIONE

ILtrauma cranico rappresenta la patologia traumatica pit frequente in eta pediatrica e tra le cause principali
di mortalita e morbilita in questa fascia di eta.

Nei Paesi sviluppati il trauma cranico presenta un'incidenza annuale stimata pari 1850 bambini/100.000
per la fascia di eta 0-4 anni, di 1100/100.000 per la fascia 5-9 anni e di 1170/100.000 per la fascia 10-14anni
[Quayle KS, et al. N Engl ) Med. 2014, 371(20):1945-7].

Il trauma cranico viene distinto in lieve, moderato o severo in base al valore del Glasgow Coma Score (GCS).
Considerando questo criterio, il trauma cranico € lieve con GCS 14-15, moderato con GCS 9-13 e grave con
GCS < 8 ed il quadro clinico sara espressione dell’'entita delle lesioni prodotte, che possono essere primarie
0 secondarie.

Le lesioni primarie sono conseguenza del danno causato dall'energia cinetica dell’agente traumatizzante
al momento dell'impatto. Le lesioni secondarie sono complicanze che insorgono a distanza e possono
consistere nella sindrome di ipertensione endocranica, innescata da meccanismi di ischemia e anossia,
oppure in infezioni del contenuto intracranico (meningiti, ascessi) dovute a contaminazione delle meningi
o del cervello, nel caso di traumi aperti e penetranti [Tab. 1].

LESIONI PRIMARIE LESIONI SECONDARIE
Fratture craniche Rigonfiamento/edema
Emorragie extraparenchimali: Ernie cerebrali

> Ematoma epidurale Lesioni ischemiche

> Ematoma subdurale
> Emorragia subaracnoidea
> Emorragia intraventricolare

Infarcimento emorragico
Infezioni

Lesioni intraparenchimali:

> Contusioni corticali

> Ematoma cerebrale

> Danno assonale diffuso

> Lesioni cerebrali profonde
e del tronco dell'encefalo

Un'ulteriore definizione clinica di trauma cranico severo pediatrico viene attribuita a bambini che presentino
almeno uno dei seguenti segni o sintomi:

perdita di coscienza > 5 minuti

segni neurologici focali

segni di frattura complicata della volta (depressione o diastasi)

segni di frattura della base

GCS <13 0 in rapido calo di 2 punti.

Il quadro evolutivo clinico, i percorsi diagnostici e il trattamento intensivo del trauma cranico severo nel
paziente pediatrico differiscono notevolmente rispetto all'adulto per le peculiarita anatomo-funzionali e
fisiopatologiche del neonato e del bambino. In particolare, gli aspetti concernenti la gestione intensivologica
richiedono competenze specifiche al fine di ridurre la progressione del danno cerebrale primario verso il
danno secondario.

Negli ultimi anni, sono stati fatti progressi sulla comprensione del trauma cranico pediatrico severo, come
peraltro su quella concernente tutta la patologia traumatica maggiore. Cio ha portato ad un progressivo
miglioramento dell'outcome clinico, anche se il livello di evidenza delle linee guida piu recenti rimane
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INTRODUZIONE

particolarmente basso [Figaji AA, et al. Childs Nerv Syst (2017) 33:1651-1661. Kochanek PM, et al. Pediatr Crit
Care Med (2012) 13(Suppl 1):51-82], malgrado il numero elevato di lavori dedicati che ogni anno vengono
pubblicati. La scarsita, pero, di studi qualitativamente accettabili su popolazioni pediatriche rende difficile
la gestione clinica del trauma cranico pediatrico e, spesso, induce, in modo del tutto inappropriato, ad
estrapolare i dati derivati dagli studi sugli adulti.

Per questi motivi, anche l'analisi sistematica della letteratura pit recente sull'argomento pud non produrre
raccomandazioni oltre il livello Il per la maggior parte dei quesiti clinici.

Le linee guida sul trauma cranico pediatrico severo proposte dal nostro gruppo sono state elaborate
attraverso la revisione delle linee guida americane pubblicate nel 2012 [Kochanek PM, et al. Pediatr Crit Care
Med 13(Suppl 1):51-82], delle quali sono stati mantenuti i quesiti clinici con l'inserimento del monitoraggio
NIRS (near-infrared spectroscopy).

Bibliografia

1. Quayle KS, Powell EC, Mahajan P, Hoyle JD Jr, Nadel FM, Badawy MK, Schunk JE, Stanley RM, Miskin M, Atabaki SM, Dayan PS,
Holmes JF, Kuppermann NN.
Epidemiology of blunt head trauma in children in U.S. emergency departments. Engl ) Med. 2014 Nov 13;371(20):1945-7.

2. Figaji AA, Graham Fieggen A, Mankahla N, Enslin N, Rohlwink UK. Targeted treatment in severe traumatic brain injury in the
age of precision medicine. Childs Nerv Syst. 2017 Oct;33(10):1651-1661.

3. Kochanek PM, Carney N, Adelson PD, Ashwal S, Bell MJ, Bratton S, Carson S, Chesnut RM, Ghajar J, Goldstein B, Grant GA,
Kissoon N, Peterson K, Selden NR, Tasker RC, Tong KA, Vavilala MS, Wainwright MS, Warden CR. Guidelines for the acute
medical management of severe traumatic brain injury in infants, children, and adolescents--second edition. Pediatr Crit Care
Med. 2012 Jan;13 Suppl 1:51-82.

SIAARTI Rz

S.A.R.N.eP.l.

Societa di Anestesia e Rianimazione
Neonatale e Pediatrica Italiana

PRO VITA CONTRA DOLOREM SEMPER



METODI

Il presente documento é stato elaborato sulla base di una proposta di un
Gruppo Promotore (GP) composto dalle Societa SARNePI e SIAARTI
con la collaborazione dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria Meyer di Firenze.

3.1. CHI HA ELABORATO LA LINEA GUIDA
L'elaborazione del documento ha coinvolto diversi gruppi di lavoro:

il panel multidisciplinare di esperti (PdE), che ha selezionato i quesiti clinici di interesse, discusso le
prove di efficacia e formulato le raccomandazioni;

i documentalisti del Settore documentazione dell’'Universita degli Studi di Firenze, che hanno curato la
strategia di ricerca bibliografica;

un gruppo di revisori della letteratura composto da anestesisti, neurologi, neurochirurghi, farmacisti,
biologi, epidemiologi, che ha valutato la letteratura selezionata e compilato le tabelle delle evidenze per
ciascun quesito clinico;

la segreteria scientifica, che sotto la guida del coordinatore, ha curato l'organizzazione, la gestione dei
gruppi di lavoro, la programmazione e la supervisione.

3.2. DI COSA SI OCCUPA LA LINEA GUIDA

Il documento si occupa del trattamento intensivo del trauma cranico severo (TBI) nel paziente pediatrico.
Il documento & destinato agli operatori sanitari (Anestesisti e Rianimatori, Neurochirurghi, Pediatri, Medici
dell'emergenza) che entrano in contatto con soggetti in eta pediatrica con TBI severo.

3.3. FASI DI SVILUPPO DELLA LINEA GUIDA
Qui di seguito sono riportate le diverse fasi di sviluppo del documento.

3.3.1. Gruppo promotore

Il GP ha definito l'argomento di interesse, rappresentato dal trattamento intensivo del TBI severo in eta
pediatrica. A partire dalla definizione dell'argomento, il GP ha selezionato il PdE che ha gestito lo sviluppo
complessivo della Linea Guida (LG). La composizione del PdE é stata definita invitando le principali Societa
Scientifiche direttamente e indirettamente coinvolte nella gestione del TBI, oltre che un gruppo di specialisti
esperti indipendenti e un rappresentante delle Associazioni dei Pazienti.

ILGP hainoltre concordato con il PAE la decisione di dirigere il lavoro verso un aggiornamento del documento
“Guidelines for the acute medical management of severe traumatic brain injury in infant, children and
adolescent, second edition (2012)" in ragione della completezza e del rigore con cui quel documento é stato
redatto.

3.3.2. Costituzione del panel multidisciplinare di esperti
Il PdE, costituito sulla base delle indicazioni del GP, comprende rappresentanti delle principali societa
scientifiche, associazioni laiche ed esperti indipendenti.
QUI di seguito sono riportate le figure professionali coinvolte:
anestesista rianimatore
neurologo
pediatra
neurochirurgo
epidemiologo
- farmacista
infermiere
rappresentante delle famiglie dei pazienti
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METODI

3.3.3. Adattamento/aggiornamento della linea guida USA

Il PAE ha condiviso la scelta di aggiornare la linea guida USA e si € riunito soltanto nella fase finale di
discussione del testo delle raccomandazioni. Tutti i materiali intermedi sono stati condivisi via mail con
ciascun membro del PdE.

Le strategie di ricerca adottate nella LG originaria sono state replicate, in data 31/10/2017,
sulle banche dati PubMed e Embase.

Sono stati inclusi:

studi randomizzati controllati (Randomized Controlled Study-RCT),
revisioni sistematiche e studi osservazionali;

studi in lingua inglese;
studi condotti su popolazioni pediatriche (0-18 anni), con eta media <18 anni,
0 su popolazioni miste (pediatriche-adulte) purché fossero disponibili analisi disaggregate per eta.

3.3.4. Revisione sistematica della letteratura
E stata ricercata la letteratura scientifica relativa ai seguenti quesiti gia affrontati dal documento USA
aggiornato al 2012:

* Quesito 1: Indicazione al monitoraggio della pressione intracranica
* Quesito 2: Valore soglia per il trattamento dell'ipertensione intracranica
* Quesito 3: Valori soglia di pressione di perfusione cerebrale

* Quesito 4: Neuromonitoraggio avanzato

* Quesito 5: Diagnostica per immagini

* Quesito 6: Terapia iperosmolare

* Quesito 7: Controllo della temperatura

* Quesito 8: Drenaggio del liquido cefalo-rachidiano

* Quesito 9: Craniotomia decompressiva

* Quesito 10: Iperventilazione

* Quesito 11: Corticosteroidi

* Quesito 12: Analgesici, sedativi e blocco neuromuscolare

* Quesito 13: Glucosio e nutrizione

* Quesito 14: Profilassi antiepilettica

* Quesito 15: Barbiturici

Dall'interrogazione delle banche dati e stato generato un elenco di titoli e abstract, sottoposti a un primo
screening per la valutazione della pertinenza. Un secondo screening € stato eseguito sui full- text degli
articoli selezionati. Gli studi inclusi sono stati sottoposti a una valutazione qualitativa e i dati salienti di
ciascuno studio sono stati riepilogati in una tabella delle evidenze (TdE).

La valutazione di qualita di ciascuno studio € stata eseguita da specialisti opportunamente formati,
mediante ['uso di strumenti validati.

3.3.5. Valutazione di qualita e Sistema di grading
La valutazione di qualita di ciascuno studio € stata assegnata tenendo conto del disegno e della eventuale
presenza di bias, secondo il seguente algoritmo:

> Studi di Classe | (RCT di buona qualita con metodo di randomizzazione adeguato, mascheramento
dell'allocazione, cecita singola, analisi Intention To Treat, dimensione campionaria adeguata, assenza di
ampie perdite al follow up o di perdite differenziali)

> Studi di Classe Il (RCT di moderata o scarsa qualita per violazione di uno o pit requisiti di buona qualita)

> Studi di Classe Il (Studi di Coorte di buona qualita con valutazione dell'outcome in cieco, controllo dei
confondenti, assenza di bias di selezione, o utilizzo di dati riproducibili in coorti retrospettive)
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> Studi di Classe Il (Studi Caso—-Controllo di buona qualita con definizione appropriata dei Casi, controllo dei
confondenti, assenza di bias di selezione)

> Studi di Classe 11l (Case-series, registri, o studi di Classe Il con violazione di uno o piu dei requisiti previsti)

La qualita complessiva delle evidenze é stata valutata utilizzando il metodo GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), adottato anche dal documento USA. Il
metodo prevede, per ciascun outcome selezionato, la identificazione di eventuali limitazioni nel disegno
degli studi, la rilevazione di eterogeneita non spiegata tra i risultati dei diversi studi (/nconsistency), di
eventuali limitazioni nella generalizzabilita dei risultati (Indirectness)e di imprecisione dei risultati stessi
(Imprecision).

Non é stata effettuata una valutazione formale della rilevanza degli outcome (prevista dal metodo GRADE
attraverso una votazione dei membri del panel).

La qualita complessiva delle evidenze per ciascun outcome é cosi classificata:

> HIGH +++
> MODERATE + + +
> LOW ++
>VERY LOW  +

Il disegno dello studio definisce la qualita di partenza, che per gli RCT é fissata al valore HIGH (++++).

Limitazioni nel disegno consistono in:

« problemi seri (-1) o molto seri (-2) nel mascheramento dell'allocazione

- problemi seri (-1) o molto seri (-2) nella cecita

+ problemi seri (-1) o molto seri (-2) nellampiezza delle perdite al follow-up
- problemi seri (-1) o molto seri (-2) nell'analisi /ntention-To-Treat - ITT.

La identificazione di eventuali limitazioni nel disegno prevede la valutazione degli stessi items previsti dallo
strumento “Risk of Bias” della Cochrane [Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions Version 51.0].

La presenza di eterogeneita non spiegata (Inconsistency), si valuta sui risultati che i diversi studi riportano
per gli stessi outcome. In presenza di differenze non spiegate nei risultati forniti dai diversi studi, la qualita
delle evidenze subisce un downgrade secondo l'algoritmo:

- eterogeneita seria (-1) o molto seria (-2).

L'identificazione di limitazioni nella generalizzabilita (Indirectness)riguarda lo studio dei determinanti
della validita esterna, cioé di quei determinanti che influenzano l'applicabilita dei risultati degli studi
analizzati, alle popolazioni cui la LG é destinata. | determinanti della generalizzabilita riguardano
generalmente le popolazioni, gli interventi e i confronti. La qualita dello studio subisce un downgrade a
causa di problemi legati alla generalizzabilita dei risultati, secondo il seguente algoritmo:

- problemi seri (-1) o0 molto seri (-2) derivanti da confronti indiretti

« problemi seri (-1) o0 molto seri (-2) derivanti da differenti popolazioni
- problemi seri (-1) o molto seri (-2) derivanti da differenti interventi

« problemi seri (-1) o molto seri (-2) derivanti da confronti inappropriati
- problemi seri (-1) 0 molto seri (-2) derivanti da differenti outcome.
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Limprecisione (Imprecision) dei risultati degli studi & generalmente funzione della dimensione del
campione, delle numerosita assolute degli eventi studiati e dei limiti di confidenza delle stime. In presenza
di imprecisione le evidenze subiscono una riduzione del livello di qualita secondo il seguente algoritmo:

- problemi seri (-1) o molto seri (-2) derivanti da dimensione del campione inadeguata

« problemi seri (-1) o molto seri (-2) derivanti da un esiguo numero di eventi

« problemi seri (-1) o molto seri (-2) derivanti da intervalli di confidenza molto ampi.

Le raccomandazioni fornite dal documento originario sono state quindi aggiornate tenendo conto di:
- qualita e quantita delle evidenze gia disponibili relativamente a ciascun quesito clinico

+ qualita e quantita delle evidenze selezionate dal lavoro di aggiornamento

- parere del PdE.

Il grading delle raccomandazioni é stato espresso attraverso il ricorso a termini espliciti. Il termine “deve”
esprime una convinzione maggiore di quella espressa dal termine “dovrebbe essere” che a sua volta
esprime una convinzione maggiore di quella espressa dal termine “puod essere” e la scelta tra i tre termini
¢ funzione diretta della qualita complessiva delle evidenze e del parere del PdE.

Il peso attribuito al parere del PdE é stato inversamente proporzionale alla qualita e quantita delle evidenze
disponibili.

Al fine di esplicitare il “clima” all'interno del quale é maturata la raccomandazione formulata, per ciascun
quesito sono stati riportati i punti salienti della discussione del PdE.

3.3.6. Editing

Per ciascun quesito sono stati presentati:

« irisultati del documento USA.

« irisultati dell’'aggiornamento bibliografico

+ una breve descrizione della discussione del PdE
« il testo delle raccomandazioni

+ la bibliografia relativa a ogni quesito.

Le voci bibliografiche riportate si riferiscono unicamente agli studi inclusi dall’aggiornamento della ricerca
bibliografica. Le citazioni bibliografiche a supporto delle raccomandazioni elaborate dalla linea guida USA
non sono state riportate in bibliografia.
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Un totale di 4254 articoli sono stati selezionati dalla strategia di ricerca condotta sulle banche dati EMBASE
e MEDLINE nel periodo compreso tra 2009 e 2017. La figura 1 riporta il processo di selezione dei lavori

Records identified through
MEDLINE searching
using 16 search strategies
N = 4254

Records screened
after duplicates removed
N = 3227

Full-text articles assessed
for eligibility
N = 453

\
/Studies included N = 67

1. Indication for intracranial pressure monitoring (N=6 OBS)
2. Threshold for treatment of intracranial hypertension (N=1 OBS)
3. Cerebral Perfusion Pressure Thresholds (N=1 RCT + 9 OBS)
4, Advanced Neuromonitoring (N=2 OBS)
5. Neuroimaging (N=7 OBS)
6. Hyperosmolar therapy (N=1 RCT + 5 OBS)
7. Temperature Control (N=4 RCT +10BS +2 SR)
8. Cerebrospinal fluid drainage (N=2 OBS)
9. Decompressive craniectomy (N=6 OBS + 1 SR)
10. Hyperventilation (N=0)
11. Steroids (N=0)
12. Analgesics, sedatives and neuromuscular
blockade (N=1 OBS + 1 SR)
13. Glucose and Nutrition (N=1 RCT + 8 OBS)
14. Antiseizure prophylaxis (N=1 RCT + 5 OBS)

FIG.1 STUDY SELECTION (31.10.2017)

(

1. Indication for Intracerebral Pressure Monitoring (N=538) A
2. Intracranial Pressure Thresholds (N=537)

3. Cerebral Perfusion Pressure Thresholds (N= 276)

4, Advanced neuromonitoring (N=97)

5. Neuroimaging (N=1244)

6. Hypersmolar therapy (N=201)

7. Temperature Control (N=460)

8. Cerebrospinal fluid drainage (N=192)

9. Decompressive craniectomy (N=143)

10. Hyperventilation (N=43)

11. Steroids (N=124)

12. Analgesics, sedatives and neuromuscular blockade (N=102)
13. Nutrition (N=318)

14. Antiseizure prophylaxis (N=473)

15. Barbiturates (N=29)

\_ J

/

Records excluded
N = 2774

15. Barbiturates (N=2 OBS)
\§ J

N

(1. Indication for Intracerebral Pressure Monitoring (N=135) T

2. Threshold for treatment of intracranial hypertension (N=175)
3. Cerebral Perfusion Pressure Thresholds (N= 31)

4, Advanced neuromonitoring (N=12)

5. Neuroimaging (N=62)

6. Hypersmolar therapy (N=33)

7. Temperature Control (N=50)

8. Cerebrospinal fluid drainage (N=24)

9. Decompressive craniectomy (N=84)

10. Hyperventilation (N=3)

11. Steroids (N=4)

12. Analgesics, sedatives and neuromuscular blockade (N=7)
13. Nutrition (N=30)

14. Antiseizure prophylaxis (N=46)

15. Barbiturates (N=9)
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4. Quesito 1: Indicazione al monitoraggio della pressione intracranica

Studi Selezionati dalla ricerca Primo screening Studi Inclusi

538 135

Linea Guida Americana

Use of intracranial pressure (ICP) monitoring may be considered in infants and children
with severe traumatic brain injury (TBI).

Le raccomandazioni sono di debole forza (weak)
e basate solo su studi osservazionali di bassa e moderata qualita (classe I11)

Evidenze

Lo studio di Alkhoury (2014) analizza retrospettivamente la mortalita di 4141 pazienti di eta < 17 anni (GCS<9), di cui 318
sottoposti a monitoraggio ICP e 3823 non sottoposti a monitoraggio. Sono osservate differenze nella mortalita soltanto
nel sottogruppo con GCS=3.

Tellen (2017) e Giana (2012) confermano l'assenza di differenze in termini di sopravvivenza tra soggetti con e senza mo-
nitoraggio ICP in ampie coorti di pazienti (3084 e oltre 90000 individui estratti dal National Trauma Data Bank)

Lo studio di Roumeliotis (2015) documenta i motivi del mancato monitoraggio in una corte di 64 pazienti con TBI (mi-
glioramento del GCS e stato moribondo).

Il lavoro retrospettivo di Wainwright (2012), infine fornisce deboli suggestioni circa il ruolo del monitoraggio della ICP
nei pazienti con trauma cranico.

Lo studio osservazionale di Young (2016) ha valutato la sopravvivenza di 12 pazienti pediatrici con TBI ricoverati in tera-
pia intensiva e sottoposti a monitoraggio della pressione intracranica (ICP), pressione arteriosa media (MAP) e pressione
di perfusione cerebrale (CPP). 8 pazienti sopravvivono a 6 mesi. La mediana dell'ICP era significativamente pil bassa
nei sopravvissuti rispetto ai non sopravvissuti. Il tempo medio trascorso con ICP superiore a 20 mm Hg era significativa-
mente pil basso nei sopravvissuti rispetto ai non sopravvissuti. Il tempo trascorso con una CPP in range +/- 10 mm Hg
rispetto alla CPP ottimale era significativamente piu lungo nei sopravvissuti. |

Discussione del panel

Il panel ha discusso circa importanza del monitoraggio ICP, sottolineandone la complessita del percorso organiz-
zativo. Sono stati menzionati i numerosi determinanti della scelta del monitoraggio, tra i quali il punteggio al GCS, il
timing e la tipologia del trauma. Il panel ha espresso perplessita circa l'opportunita di raccomandare il monitoraggio
della ICP soltanto ai soggetti molto gravi.

Update Linea Guida

La qualita complessiva delle evidenze e bassa, nessuno studio randomizzato € disponibile e tutti gli studi osservazio-
nali sono retrospettivi. Un'analisi di sottogruppo di un unico studio riporta un possibile ruolo del monitoraggio ICP nel
ridurre la mortalita in pazienti molto gravi.

Raccomandazioni

Raccomandazione 1

Il monitoraggio della pressione intracranica (ICP) puo essere considerato in pazienti pediatrici con trauma cranico indi-
pendentemente dalla gravita della situazione clinica. | pochi studi disponibili tuttavia non riescono a dimostrare effetti
del monitoraggio su outcome clinici, come la sopravvivenza, tranne che in sottopopolazioni particolarmente gravi.
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4.2. Quesito 2: Valore soglia per il trattamento dell’ipertensione intracranica

Studi Selezionati dalla ricerca Primo screening Studi Inclusi

537 175

Linea Guida Americana

Treatment of intracranial pressure (ICP) may be considered at a threshold of 20 mm Hg.

Le raccomandazioni sono di debole forza (weak)
e basate su 1 RCT e su 4 studi osservazionali di bassa qualita (classe IlI).

Evidenze

Lo studio di Lubrano (2015) arruola prospetticamente 56 bambini con GCS<8 e registra i valori medi di SJ02 (jugular
oxygen saturation), PJO2 (jugular oxygen partial pressure), EVLWi (extravascular lung water), PVPi (pulmonary vascular
permeability), FO (Fluid Overload) e CEO2 (cerebral extraction of oxygen). Si osserva che tali valori diventano patologici
a 15 mmHg di ICP e peggiorano nettamente a 13 mmHg.

Discussione del panel

Il panel ha ricordato un documento italiano che raccomanda valori soglia per il trattamento dell'ICP diversi in funzione
dell’eta. In linea generale il panel concorda con un valore soglia di 20 mmHg, anche se ribadisce l'importanza dell'eta e
di altri parametri (es. forma dell’onda, presenza di onde plateau) da considerare per prendere decisioni in merito alla
soglia di trattamento dell'ICP.

Update Linea Guida

La qualita complessiva delle evidenze é bassa e suggerisce l'uso di valori soglia per il trattamento dell'ICP. Valori
sensibilmente pil bassi sono identificati dall'unico studio incluso (15 mmHg) rispetto a quanto raccomandato dalla |
linea guida originaria (20 mmHg).

Raccomandazioni

Raccomandazione 2
Il trattamento della pressione intracranica (ICP) pud essere considerato in pazienti pediatrici con trauma cranico quando
l'ICP giunge al valore soglia di 20 mmHg.

Raccomandazione 3

Il trattamento della pressione intracranica (ICP) pud essere considerato, anche a valori soglia inferiori a 20 mmHg, fino
ad un minimo di 15 mmHg, in funzione di un giudizio clinico complessivo che tenga conto dell’eta, delle caratteristiche
e dellandamento clinico del singolo

paziente.
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4.3. Quesito 3: Valori soglia di pressione di perfusione cerebrale

Studi Selezionati dalla ricerca Primo screening Studi Inclusi

276 1RCT; 9 Osservazionali

Linea Guida Americana

A minimum cerebral perfusion pressure (CPP) of 40 mm Hg may be considered in children
with traumatic brain injury (TBI). A CPP threshold 40-50 mm Hg may be considered.
There may be age-specific thresholds with infants at the lower end and adolescents at the upper end of this range.

Le raccomandazioni sono di debole forza (weak) e basate solo su studi osservazionali di bassa e moderata qualita
(classe 1l1).

Evidenze

Hutchison (2011) analizza post-hoc i dati di 108 pazienti randomizzati a ipotermia e 117 a normotermia e dimostra un au-
mento del rischio di outcome sfavorevole (Pediatric Cerebral Performance Category Score of 4-6) nei soggetti con bassa
pressione di perfusione cerebrale (CPP) sia nel gruppo dell'ipotermia che in quello della normotermia.

Lo studio osservazionale prospettico di Baxter (2014) studia l'impatto dei livelli della pressione di perfusione cerebrale
sulla sopravvivenza a breve termine in pazienti con grave trauma cranico. Valori di CPP superiori a 50 0 60 mm Hg negli
adulti, superioria 50 mm Hgtra i 6 e i 177 anni e sopra i 40 mm Hg tra 0 e 5 anni migliorano la sopravvivenza dei pazienti,
rispetto a valori soglia inferiori.

Mehta (2010) documenta esisti sfavorevoli in soggetti che sperimentano valori di CPP sotti i 45 mm Hg.

Guiza (2015) dimostra l'importanza del livello di CPP e del tempo di permanenza a bassi livelli di CPP quali fattori pro-
gnostici negativi (GOS a 6 mesi) in una coorte di 99 pazienti pediatrici. Si documenta una maggiore vulnerabilita dei
pazienti pediatrici a bassi valori di CPP e un ipotetico valore soglia fissato a 50 mm Hg. In un successivo studio retro-
spettivo (Guiza, 2016) l'autore identifica nel tempo trascorso all'interno di valori ottimali di CPP e nella differenza tra
valori ottimali e valori reali di CPP i due principali determinanti di sopravvivenza di 79 pazienti con TBI.

Tre piccoli studi (Lewis, 2015; Nagel, 2016; Brady, 2009) basati su 36, 10 e 21 pazienti misurano il valore prognostico del
Pressure-reactivity index correlando i valori di CPP con outcome sfavorevoli ed ottenedo risultati contrastanti, mentre
Miller Ferguson (2016) stima modelli predittivi di significato incerto.

Lo studio osservazionale di Young (2016), conferma che un multi-modality monitoring é utile nei pazienti con TBI e che
ICP, PRx e ACPP sono fortemente correlati con l'outcome dei pazienti.

Discussione del panel

Il panel ha dibattuto l'importanza di valori soglia di perfusione cerebrale anche in rapporto all'eta. Ha sottolineato la
complessita del paziente pediatrico, legata alla variabilita fisiologica a sua volta dipendente da numerosi fattori tra cui
il peso. Le informazioni dedotte da studi su popolazioni adulte possono essere generalizzabili alla popolazione pedia-
trica soltanto con cautela, a causa delle frequenti co-morbidita degli adulti, correlate con malattie come l'ipertensione
arteriosa.

Il panel ha inoltre sollevato il problema della carenza di conoscenze relative alla popolazione in eta

0-2 anni, riconoscendo tuttavia la rarita della condizione in quella specifica fascia d'eta.

Update Linea Guida

La qualita complessiva delle evidenze é bassa, poiché sono disponibili soltanto studi osservazionali di Ill classe ed un
RCT di qualita moderata, che non risponde completamente al quesito in questione.

Le evidenze sembrano comunque confermare che e possibile considerare una pressione minima di CPP da classificare
in base all’'eta della popolazione e secondo il seguente algoritmo: valori di CPP superiori a 50 0 60 mm Hg negli adulti,
superioria 50 mm Hgtrai6 e i17 anni e sopra i 40 mm Hgtra 0 e 5 anni.
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Raccomandazioni

Raccomandazione 4
Un valore soglia di pressione di perfusione cerebrale (CPP) di 40 mmHg pud essere considerato in pazienti pediatrici
con trauma cranico severo.

Raccomandazione 5
Valori soglia eta specifici di CPP possono essere considerati all'interno del range 40-50 mmHg, considerando valori piu
elevati negli adolescenti e pil bassi nei primi anni di vita.

Raccomandazione R1

E raccomandato lo sviluppo di studi condotti su popolazioni pediatriche con trauma cranico severo, miranti a stabilire
valori soglia di CPP in funzione dell'eta. Tali studi potranno essere condotti all'interno della comune pratica clinica
(studi osservazionali) e prevedere la valutazione della CPP in riferimento a end point clinici rilevanti.
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44. Quesito 4: Neuromonitoraggio avanzato

Studi Selezionati dalla ricerca Primo screening Studi Inclusi

v | 12 | 20sservazionali |

Linea Guida Americana

If brain oxygenation monitoring is used, maintenance
of partial pressure of brain tissue oxygen (Pbt02) 210 mm Hg may be considered.

Le raccomandazioni sono di debole forza (weak) e basate su uno studio prospettico di qualita moderata
e su case series di bassa qualita.

Evidenze

Uno studio osservazionale prospettico di Figaji (2010) ha esaminato l'effetto dellaumento nella frazione inspirata di
ossigeno (Fi02) sull'ossigenazione tissutale cerebrale (Pbt02) in 28 bambini di eta < 15 anni con TBI severo (GCS <8).
Sono stati condotti 43 test pre-post variazioni dei valori della pressione parziale arteriosa di ossigeno (Pa02), della
Pb02 e del contenuto di ossigeno arterioso (Ca02), eseguendo un monitoraggio della pressione intracranica e della
PbO2 tramite posizionamento dei cateteri nella sostanza bianca (gruppo A) o in prossimita della lesione (gruppo B). Gli
outcome sono stati valutati a 6 mesi dopo la lesione usando lo score GOS. | risultati mostrano come l'iperossia aumenta
significativamente la PbtO2 e la grandezza dell'incremento € associata con cambiamenti nella Pa02. La risposta della
PbtO2 per un dato cambiamento nella Pa02 é potenziata da una PbO2 al basale piu elevata. Una maggior risposta alla
Pb0O2 a cambiamenti della Pa02 é associata ad outcome sfavorevoli.

Zuluaga 2010 infine non ha trovato correlazioni tra pressione intracranica e saturazione di ossigeno cerebrale in 30
pazienti non soltanto traumatizzati.

Discussione del panel

Il panel ha ritenuto il parametro dell'ossigenazione del tessuto cerebrale (PbtO2) ancora poco studiato (sebbene |
potenzialmente di alto valore prognostico) e come tale meritevole di approfondimenti miranti a stabilirne l'efficacia ed
eventualmente il timing.

Diversi membri del panel hanno segnalato la near-infrared spectroscopy (NIRS) quale strumento in grado di cogliere
modificazioni delle dinamiche intracraniche come ad esempio lipertensione intracranica e quindi utile per il neuro-
monitoraggio avanzato. L'utilita di questa metodica nel trattamento del TBI, rimane tuttavia da definire.

Update Linea Guida

La qualita complessiva delle evidenze é bassa. Sono inclusi 2 studi osservazionali di scarsa qualita. Dagli studi non
emerge nessuna nuova indicazione in merito all'advanced neuromonitoring.

Raccomandazioni

Raccomandazione 6
Se il monitoraggio dell'ossigenazione cerebrale é effettuato, il mantenimento della pressione parziale di ossigeno
tissutale (Pbt02) > 10 mmHg, pud essere considerato.

Raccomandazione 7
Limpiego della near-infrared spectroscopy (NIRS) quale strumento di neuro-monitoraggio avanzato, puo, a giudizio del
panel, essere considerato.

Raccomandazione R2
E raccomandato lo sviluppo di studi condotti su popolazioni pediatriche con trauma cranico, miranti a stabilire l'efficacia
e il timing del monitoraggio della ossigenazione cerebrale.
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45, Quesito 5: Diagnostica per immagini

Studi Selezionati dalla ricerca Primo screening Studi Inclusi

1204

Linea Guida Americana

In the absence of neurologic deterioration or increasing intracranial pressure (ICP), obtaining a routine repeat
computed tomography (CT) scan >24 hrs after the admission and initial follow up study may not be indicated for
decisions about neurosurgical intervention.

Le raccomandazioni elaborate dalla Linea Guida Americana
sono di forza debole e basate su un unico studio (case series) di scarsa qualita.

Evidenze

Lo studio retrospettivo di Bata (2014) documenta in 71 bambini, di eta < 18 anni con TBI severo, la diversa gestione
clinica dei pazienti sottoposti a ripetute TC (intubazione e ventilazione, trattamento iperosmolare, sedazione e paralisi
e raffreddamento). Nessun impatto sulla gestione clinica @ documentato nei pazienti con TBI moderato.

Buttram (2015) studia l'accuratezza diagnostica di TC e MRI in 105 bambini con TBI lieve, moderato e severo.

Lo studio di Choi (2014) descrive il decorso clinico, il numero di lesioni e la distribuzione delle lesioni emorragiche di
68 pazienti pediatrici di eta inferiore ai 18 anni con TBI di varia origine, ricoverati in terapia intensiva. Lo studio impiega
la tecnica di MRI chiamata susceptibility- weighted imaging (SWI), per confrontare 3 sottogruppi: 1) focolai emorragici
osservati solo in SWI e non FLAIR; 2) focolai emorragici osservati in SWI e FLAIR nelle stesse regioni cerebrali;

3) qualsiasi caso con focolai aggiuntivi in SWI in regioni cerebrali diverse [FLAIR - axial fluid- attenuated inversion
recovery].

| soggetti del gruppo 3 mostrano un outcome a 6 mesi pit sfavorevole (punteggi pit elevati al Pediatric Cerebral
Performance Category Scale - PCPCS), soltanto tra i soggetti con TBI moderato-severo (GCS<13)

Cohen (2015) studia la fattibilita della MRI vs NCCT in 90 pazienti pediatrici (45 per gruppo) con possibile lesione
cerebrale traumatica, riportando risultati inconclusivi, mentre Oh (2017) studia gli effetti dell'introduzione della cervical |
spine MRI (cMRI) nel percorso clinico dell'ospedale.

Quallas (2015) e Sheridan (2016), documentano l'accuratezza diagnostica di TC e MRI in popolazioni con TBI, per la
detection di CSI (Cervical Spine Injuries) instabili e per la conferma di TBI.

Discussione del panel

Ilpanelhadiscusso circa la difficile valutazione del rapporto rischi/benefici delle tecniche di neuroimaging, condividendo
la prassi del ricorso alla TC in casi iper-selezionati di trauma cranico Diversificare l'impiego del neuroimaging in funzione
delle diverse tipologie di lesione sembra, inoltre, essere una procedura scarsamente fattibile.

Update Linea Guida

La qualita complessiva delle evidenze é bassa, poiché sono stati reperiti soltanto studi osservazionali di moderata/
scarsa qualita.
Il neuromonitoring con TC puo essere considerato nei soggetti con TBI severo.

Raccomandazioni

Raccomandazione 8
In assenza di deterioramento neurologico e/o aumento della pressione intracranica in pazienti pediatrici con trauma
cranico severo, la ripetizione della TC non é raccomandata.

Raccomandazione R3
E raccomandato lo sviluppo di studi volti a definire il ruolo ed il timing dell'MRI nel trauma cranico pediatrico.
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4.6. Quesito 6: Terapia iperosmolare

Studi Selezionati dalla ricerca Primo screening Studi Inclusi

201 1RCT; 5 Osservazionali

Linea Guida Americana

Hypertonic saline should be considered for the treatment of severe pediatric traumatic brain injury (TBl) associated
with intracranial hypertension. Effective doses for acute use range between 6.5 and 10 mL/kg.

La qualita complessiva delle evidenze & moderata, ed é basata su due studi di “moderate quality” (Classe I)
e uno di “poor quality” (Classe Il1). La forza della raccomandazione & debole (Weak).

Evidenze

Lo studio di Lumba (2013) é randomizzato, controllato in doppio cieco.

44 pazienti con eta media 12 anni e GCS >13 randomizzati per trattamento con 10 mL/kg di 3% hypertonic saline (HTS) o
normal saline (NS). Dopo un’ora di follow up i pazienti mostrano una riduzione del dolore non confermata a 2-3 giorni
dal trattamento. Non vi sono informazioni sull'ICP.

Una risuzione dell'ICP e un aumento della CPP nei primi 120 minuti post trattamento con 7.5% hypertonic saline (HTS) &
dimostrata nello studio osservazionale retrospettivo di Rallis (2017) che include 29 pazienti e studia 136 episodi.

| lavori retrospettivi di Bennet, Brenkert, Piper e Roumeliotis non forniscono informazioni rilevanti.

Discussione del panel

Il panel ha discusso circa i problemi di generalizzabilita dello studio di Lumba, ritenendo che il dolore siano un outcome
di per sé valido e comunque fortemente correlato all'ipertensione intracranica. Larruolamento di pazienti con trauma
cranico moderato é invece stato segnalato come problematico per la generalizzabilita dei risultati dello studio.

Sono stati sollevati interrogativi sulle diverse concentrazioni e sui loro effetti, oltre che sul ricorso al mannitolo.

Il panel ha comunque condiviso l'opportunita di confermare la raccomandazione riportata nel documento originario e |
di sollecitare lo sviluppo di studi specifici.

Update Linea Guida

La qualita complessiva delle evidenze oscilla tra moderate e low.

L'unico RCT disponibile arruola pazienti con trauma cranico moderato e studia esclusivamente l'effetto della terapia
salina ipertonica sul dolore. Leffetto sull'ipertensione endocranica & confermato da uno studio osservazionale
retrospettivo di bassa qualita.

Raccomandazioni

Raccomandazione 9

Limpiego della soluzione salina ipertonica al 3% nei pazienti pediatrici con trauma cranico severo e ipertensione
endocranica dovrebbe essere considerato. Il range terapeutico dovrebbe essere compreso tra 6.5 and 10 mL/kg da
somministrare in bolo seguito dall'infusione continua di 0,1-1 mL/Kg/h. Losmolarita sierica dovrebbe essere mantenuta
al di sotto di 360 mOsm/L.

Raccomandazione R4

E raccomandato lo sviluppo di studi specifici tendenti a valutare l'effetto della terapia iper- osmolare sull'ipertensione
intracranica del paziente pediatrico con trauma severo. Tali studi dovranno indagare i diversi dosaggi e le diverse
concentrazioni.
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4.7. Quesito 7: Controllo della temperatura

Studi Selezionati dalla ricerca Studi Inclusi

460

Primo screening

4 RCT; 2 Osservazionali;
1 Revisioni sistematiche

Linea Guida Americana

Moderate hypothermia (32-33°) beginning early after severe traumatic brain injury (TBI) for only 24 h duration should
be avoided. Moderate hypothermia (32-33°) beginning within 8 h after severe TBI for up to 48 h duration should be
considered to reduce intracranial hypertension.

If hypothermia is induced for any indication, rewarming at a rate of >0.5°C/h should be considered.
Moderate hypothermia (32-33°) beginning early after severe TBI for 48h duration may be considered*

* (After the completion of these guidelines, the committee became aware that the cool kids trial of hypothermia in

pediatric TBI was stopped because of futility).

Le raccomandazioni sono di debole forza (weak) e basate su studi di qualita moderata
(due RCT di moderata qualita e una case series)

Evidenze

Lo studio randomizzato di Beca (2015) valuta l'efficacia terapeutica dell'ipotermia iniziata precocemente e mantenuta
per 72 ore nei bambini con trauma cranico severo. 24 pazienti sono assegnati al gruppo di intervento (raffreddamento
32°-33°) e 26 al gruppo di confronto (normoterapia). Nessuna differenza é riportata a 12 mesi di follow up; neanche
Adelson (2013) riesce a dimostrare differenze tra i 38 trattati con normotermia e i 39 trattati con ipotermia, né in termini
di mortalita, né in termini di GOS e GOS-e Peds (GOS - extended pediatrics), né in termini di eventi avversi.

Lo studio randomizzato di Li (2009) arruola 22 pazienti allocandoli al trattamento con ipotermia

(12) o normotermia (10). E" adottato un metodo per ridurre selettivamente la temperatura cranica. Dopo 24, 48 e 72 ore, |
livelli di NSE, S-100 e CK-BB nei pazienti sottoposti ad ipotermia sono ridotti rispetto a quelli del gruppo normotermico
(p <0,01). Lo studio documenta quindi l'effetto neuroprotettivo su outcome non clinici.

Anche Bayir (2009) randomizza 13 soggetti a ipotermia e 15 a normotermia dimostrando leffetto dell'ipotermia su
biomarcatori dello stress ossidativo nel CSF.

Nello studio retrospettivo di Sundberg (2011) sono analizzati dati relativi a 226 pazienti pediatrici ed emerge che
l'ipotermia € un fattore di rischio per l'aumento della mortalita nei pazienti pediatrici traumatizzati.

Crompton (2017) nella sua revisione sistematica conclude che l'ipotermia terapeutica aumenta la mortalita e gli esiti
neurologici sfavorevoli nei bambini.

Lo stesso emerge nella revisione di Zhang (2015) che documenta un aumento della mortalita e dell’aritmia nei soggetti
trattati con ipotermia terapeutica.

Discussione del panel

Sidiscute sull'importanza clinica del quesito e di come sia stato affrontato nella precedente linea guida. C'é un consenso
unanime nel considerare come endpoint principale il mantenimento della normotermia. Il panel sostanzialmente
concorda nel non raccomandare l'ipotermia terapeutica.

Update Linea Guida

La qualita complessiva delle evidenze € moderata, vista la presenza di RCT e studi osservazionali che oscillano tra la
classe Il e la classe Il con sostanziale concordanza di risultati. Dalle evidenze emerge nettamente che l'ipotermia, nella
popolazione pediatrica, € da sconsigliare.

Raccomandazioni

Raccomandazione 10
Lipotermia terapeutica nei pazienti pediatrici con trauma cranico severo deve essere evitata
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4.8. Quesito 8: Drenaggio del liquido cefalo-rachidiano

Studi Selezionati dalla ricerca Primo screening Studi Inclusi

| 22 | 20ssenazonal

Linea Guida Americana

Cerebrospinal fluid (CSF) drainage through an external ventricular drain may be considered in the management of

increased intracranial pressure (ICP) in children with severe traumatic brain injury (TBl). The addition of a lumbar

drain may be considered in the case of refractory intracranial hypertension with a functioning external ventricular
drain, open basal cisterns, and no evidence of a mass lesion or shift on imaging studies.

Le raccomandazioni sono di forza debole (weak) e basate su 4 case series di scarsa qualita (poor quality).

Evidenze

Lo studio osservazionale prospettico di De Andrade 2011 studia gli outcomes neurologici (dopo 5 anni), di 58 pazienti (di
cui 11 pediatrici) con edema cerebrale diffuso post-traumatico (GCS 4-12) sottoposti a drenaggio ventricolare continuo
del fluido cerebrospinale con monitoraggio intermittente della pressione intracranica. | risultati sono irrilevanti.

Uno studio retrospettivo (Ngo, 2009) ha esaminato 66 bambini, di eta inferiore a 17 anni, con GCS score=8 sottoposti
a drenaggio ventricolare esterno (EVD) per studiarne indicazioni e complicanze. Danno cerebrale traumatico (TBI),
fallimento dello shunt ventriculo-peritoneale e idrocefalo sono le indicazioni pit frequenti, mentre nel 9.4% si verificano
infezioni, nel 6.3% malposizionamenti, nel 4.2% emorragia, seguiti da ostruzione e malfunzionamento.

Discussione del panel

Si discute su questa indicazione neurochirurgica che risulta variabile tra i centri. In alcuni centri si preferisce inserire un
drenaggio nel ventricolo anche se € una procedura rischiosa e complessa. La maggioranza dei neurochirurghi esegue il
monitoraggio per via intraparenchimale sia perché metodicamente pit semplice sia perché meno rischioso, anche se il
drenaggio ventricolare é piu attendibile ed efficace nell'abbassare la pressione intracranica.

Si commenta il monitoraggio intermittente eseguito nello studio di De Andrade 2011 che é fortemente discutibile. |

Update Linea Guida

La qualita complessiva delle evidenze € bassa, poiché sono presenti soltanto due studi osservazionali di scarsa qualita.
Anche le raccomandazioni della linea guida statunitense sono essenzialmente basate sul parere di esperti, mancando
del tutto studi clinici a supporto.

Gli esperti concordano nel considerare il drenaggio lombare nei casi di pressione intracranica non controllata e il
drenaggio ventricolare in alcuni casi selezionati e presso centri specializzati.

Raccomandazioni

Raccomandazione 11

Il drenaggio ventricolare pud essere considerato nel management della ipertensione intracranica (ICP) in pazienti
pediatrici con trauma cranico severo in casi selezionati ed in centri specializzati in grado di garantire expertise di alto
livello.

Raccomandazione 12
Il drenaggio lombare pud essere considerato nel management della ipertensione intracranica (ICP) refrattaria in pazienti
pediatrici con trauma cranico severo e in assenza di lesioni occupanti spazio e/o shift della linea mediana.
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4.9. Quesito 9: Craniotomia decompressiva

Studi Selezionati dalla ricerca Primo screening Studi Inclusi

6 Osservazionali;
1 Revisione sistematica

Linea Guida Americana

Decompressive craniectomy (DC) with duraplasty, leaving the bone flap out, may be considered for pediatric patients
with traumatic brain injury (TBI) who are showing early signs of neurologic deterioration or herniation or are
developing intracranial hypertension refractory to medical management during the early stages of their treatment.

Le raccomandazioni sono di debole forza (weak) e basate su 8 case series, in parte retrospettive,
di scarsa qualita (Class III).

Evidenze

Gli studi di Desgranges (2014), Guresir (2012), Suarez (2011) e Thomale (2010) analizzano retrospettivamente casistiche
esigue senza ottenere risultati degni di rilievo.

Lo studio retrospettivo di Prasad (2015) rileva una migliore sopravvivenza in pazienti sottoposti a DC precoce (< 2h
dall'aumento dell'ICP) rispetto a quelli sottoposti a DC tardiva (> 2 ore) (58% vs 42%). Prasad suggerisce l'inadeguatezza
del limite di 20 mm Hg di ICP per la decompressione chirurgica per i bambini pit piccoli. Gia Rubiano (2009) in uno
studio osservazionale prospettico con controlli storici aveva prodotto risultati simili, documentando una maggiore
efficacia della DC in relazione alla tempestivita di intervento. La review di Weintraub (2012) include un unico studio
randomizzato pediatrico del 2001 che dimostra il beneficio della craniotomia decompressiva in termini di gestione
dell'ipertensione endocranica e dell'outcome globale nei bambini.

Discussione del panel

Il panel sottolinea che la raccomandazione elaborata dal documento originario si riferisce alla craniotomia secondaria
effettuata in pazienti con segni di deterioramento neurologico e ipertensione intracranica refrattaria a trattamenti medici. |
Lo studio di Rubiano pertanto é afflitto da problemi di generalizzabilita, poiché arruola soggetti trattati entro le prime 12
ore dal trauma.

Emerge la difficolta di selezionare i pazienti eleggibili che necessiterebbero di dati clinici, laboratoristici e di neuroimaging.
Il panel ricorda come la soglia di ipertensione intracranica oltre la quale viene formulata l'indicazione sia di 20 mmHg.

Il rapporto rischi/benefici, inoltre, dovrebbe essere discusso con le famiglie, considerando la possibilita di esiti in stato
vegetativo persistente.

Il panel concorda sostanzialmente con la raccomandazione formulata dal documento originario, pur ricordando la
sostanziale carenza di evidenze e le difficolta cliniche e logistico/organizzative nel selezionare i pazienti refrattari ad altri
tentativi terapeutici.

Update Linea Guida

La qualita complessiva delle evidenze é bassa. Gli unici studi disponibili sono studi osservazionali di scarsa qualita.
Emergono suggestioni in merito all’efficacia della craniotomia decompressiva precoce nei pazienti pediatrici con trauma
cranico severo con ipertensione refrattaria.

Raccomandazioni

Raccomandazione 13
La craniotomia decompressiva pud essere considerata nei pazienti pediatrici con trauma cranico severo, in caso di
ipertensione intra-cranica refrattaria a rapida evolutivita.

Raccomandazione 14

E raccomandata particolare cautela nella detection della refrattarieta a tutti i precedenti trattamenti dell'ipertensione
intra-cranica in pazienti pediatrici con trauma cranico severo, al fine di selezionare pazienti eleggibili alla craniotomia
decompressiva per i quali il rapporto rischi/benefici sia favorevole.

Raccomandazione 15

E raccomandata la discussione con le famiglie circa Uopportunitd, i rischi, i benefici e le possibilita alternative alla
craniotomia decompressiva da effettuare su pazienti pediatrici con trauma cranico severo, considerando la possibilita
di esiti in stato vegetativo persistente.
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RISULTATI

Studi Inclusi

Linea Guida Americana

Avoidance of prophylactic severe hyperventilation to PaCO2 <30 mm Hg
may be considered in the initial 48 hrs after injury.
If hyperventilation is used in the management of refractory intracranial hypertension, advanced neuromonitoring for
evaluation of cerebral ischemia may be considered.

Le raccomandazioni sono di debole forza (weak) e basate su uno studio retrospettivo di coorte e su case series,
rispettivamente di moderata e povera qualita.

Evidenze

Nessuna

Discussione del panel

Il panel concorda nel riconfermare il testo della raccomandazione formulato nella linea guida originaria

Update Linea Guida

Vista l'assenza di nuove evidenze in merito al quesito in oggetto, si conferma quanto raccomandato dalle precedenti
linee guida. Nelle 48 ore iniziali dopo il trauma é preferibile evitare l'iperventilazione profilattica severa a PaC02 <30
mm Hg.

Sesi utilizza l'iperventilazione nella gestione dell'ipertensione intracranica refrattaria, puo essere preso in considerazione
un neuro-monitoraggio avanzato per monitorare l'ischemia cerebrale. |

Raccomandazioni

Raccomandazione 16
Il ricorso all'iperventilazione profilattica spinta (PaCO2<30mmHg) nelle 48 ore successive al trauma cranico in paziente
pediatrico, dovrebbe essere evitato.

Raccomandazione 17
In caso di uso dell'iperventilazione profilattica spinta nel paziente pediatrico con trauma cranico severo, puo essere
considerato il ricorso al neuro-monitoraggio avanzato, finalizzato alla valutazione dell'ischemia cerebrale.
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RISULTATI

471. Quesito 11: Cortidosteroidi

Studi Selezionati dalla ricerca Primo screening Studi Inclusi

12 I T T

Linea Guida Americana

The use of corticosteroids is not recommended to improve outcome or reduce intrcranial pressure (ICP)
for children with severe traumatic brain injury (TBI).

Le raccomandazioni sono di forza debole (weak) e basate su un solo RCT di qualita moderata.

Evidenze

Nessuna

Discussione del panel

Il panel concorda nel riconfermare il testo della raccomandazione formulato nella linea guida originaria

Update Linea Guida

Vista l'assenza di nuove evidenze in merito al quesito in oggetto, si mantiene invariato quanto raccomandato dalle
precedenti linee guida. L'uso di corticosteroidi non € raccomandato per migliorare gli esiti clinici o ridurre la pressione
intracranica (ICP) nei bambini con trauma cranico severo (TBI).

Raccomandazioni

Raccomandazione 18
Luso di corticosteroidi per migliorare gli esiti clinici o ridurre lipertensione intracranica in pazienti pediatrici con
trauma cranico severo non e raccomandato. |
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RISULTATI

Studi Inclusi

1 Osservazionale;
1 Revisione sistematica

Linea Guida Americana

EFtomidate may be considered to control severe intracranial hypertension: however the risks resulting from adrenal
suppression must be considered.
Thiopental may be considered to control intracranial hypertension.

In the absence of outcome data, the specific indications, choice and dosing of analgesics, sedatives and
neuromuscular-blocking agents used in the management of infants and children with severe TBI should be left to the
treating physician.

As stated by the FDA, continuous infusion of propofol for either sedation or the management of refractory intracranial
hypertension in infants and children with severe TBI is not recommended.

Le raccomandazioni sono di debole forza e basate su due case series di qualita scarsa.

Evidenze

Shein (2016) arruola 16 pazienti e documenta l'uso di Fentanil e Pentobarbital in 196 somministrazioni. Si osserva una
riduzione della pressione intracranica con il Fentanil, soluzione salina ipertonica e Pentobarbital e una riduzione della
pressione di perfusione cerebrale con il Fentanil ed un aumento dopo somministrazione di soluzione salina ipertonica.
La revisione di Spritzer (2015), che include lo studio randomizzato controllato con placebo di Giacino, riporta effetti
favorevoli su soggetti di eta compresa tra i 16 e i 65 anni con TBI da moderata a severa, trattati con Amantadina rispetto
al placebo; il beneficio dell'’Amantadina non persiste dopo l'interruzione della somministrazione.

Discussione del panel

Il panel ha discusso sui recenti cambiamenti della pratica clinica che hanno reso obsoleta la raccomandazione del |
documento originario. La diffusa abitudine all’'uso di fentanest, midazolam e propofol off-label ne € la prova.

E emerso un sostanziale accordo sulla necessita di analgesia e sedazione accompagnate da un attento monitoraggio.
Lindicazione al blocco neuromuscolare é invece lasciata a valutazioni individuali.

A giudizio del panel il monitoraggio puo essere effettuato con l'ausilio di strumenti quali scale cliniche e/o altre metodiche
(es. Blspectral Index, potenziali evocati, EEG in continuo), secondo giudizio clinico.

Update Linea Guida

La qualita complessiva delle evidenze € bassa, poiché gli unici studi disponibili sono studi osservazionali di scarsa
qualita.

Raccomandazioni

Raccomandazione 19

Riguardo la sedo-analgesia, che per altro deve essere sempre eseguita, non esistono sufficienti evidenze per raccomandare
specifici farmaci analgesici e sedativi nel paziente pediatrico con trauma cranico severo. In assenza di dati su outcome
clinici, il panel ritiene che la scelta dei farmaci analgesici e sedativi deve essere lasciata al giudizio clinico.

Raccomandazione 20

Non esistono sufficienti evidenze per raccomandare limpiego di agenti bloccanti neuro-muscolari nel paziente
pediatrico con trauma cranico severo. In assenza di dati su outcome clinici, il panel ritiene che la scelta deve essere
lasciata al giudizio clinico.

Raccomandazione 21

In assenza di evidenze specifiche a supporto dell’efficacia di un monitoraggio del livello di sedazione ed analgesia del
paziente pediatrico con trauma cranico severo sottoposto a trattamenti

analgesici e sedativi, il panel ritiene che dovrebbe essere considerato un attento monitoraggio clinico.
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RISULTATI

413. Quesito 13: Glucosio e nutrizione

Studi Selezionati dalla ricerca Primo screening Studi Inclusi

318 IRCT, 1 Osservazionale

Linea Guida Americana

The evidence does not support the use of an immune modulating diet for the treatment
of severe traumatic brain injury (TBI) to improve outcome.
In absence of outcome data the specific approach to glycemic control in the management of infants
and children with severe TBI should be left to the treating physician.

Le raccomandazioni sono di debole forza (weak) e basate su un unico studio randomizzato di qualita moderata.

Evidenze

L'unico studio randomizzato (Merhar, 2015) incluso arruola 25 pazienti di eta gestazionale > 32 settimane con trauma
perinatale di origine anossica. Un osservatore in cieco rispetto al trattamento valuta l'effetto della dieta iperproteica,
su circonferenza cranica, peso e altezza. Soltanto gli effetti sul peso risultano significativi nei pazienti trattati con
dieta iperproteica (4g/kg/d max 30g/d), quando confrontati con quelli trattati con dieta standard. | livelli serici di urea
risultano pil elevati nei trattati con dieta iperproteica sia a 10 giorni che a 30 giorni.

Lo studio é di moderata qualita, riportando dati al 3° mese di follow-up ed essendo stato dimensionato per fornire dati
a 12 mesi di follow up. L'eziologia del trauma € anossica e come tale genera problemi di generalizzabilita.

Melo (2010) dimostra un eccesso di mortalita a 6 mesi in 286 soggetti (retrospettivamente valutati) con GCS < 8, in
funzione di iperglicemia post traumatica, rispetto a soggetti non iperglicemici all'ammissione e che non sviluppano
iperglicemia entro le 48 post-TBI (NN). La glicemia sembra un fattore prognostico negativo indipendente in questo
studio retrospettivo. Tali risultati sono confermati dallo studio cross-sectional di Seyed Saadat SM (2012) basato su 122
pazienti con GCS < 8 e dallo studio retrospettivo di Elkon B. (2014), basato su 271 soggetti pediatrici.

Correlazioni tra trauma (e severita del trauma) e iperglicemia sono dimostrate dagli studi di Tude Melo JR (2009) e
Sharma D. (2009). Smith R.L. (2012), infine, dimostra un'associazione tra iperglicemia tardiva (tra le 49 e le 169 ore post- |
trauma) e outcome non favorevoli (a 6 mesi), in una popolazione di 57 bambini con storia ricostruita retrospettivamente.
Differenze metaboliche non mostrano significato prognostico nei soggetti con TBI severo (GCS<9) nello studio di Haifa
Mtaweh (2014).

Discussione del panel

Il panel ha discusso il ruolo dei valori di glicemia come indicatore prognostico per il paziente pediatrico con trauma cranico
severo. Il lavoro di Merhar € stato giudicato poco rappresentativo della popolazione dei pazienti con trauma contusivo,
basandosi su individui con trauma anossico. Inoltre i risultati dello studio sono irrilevanti per quanto attiene all’efficacia
della dieta iperproteica. Il valore dell'iperglicemia precoce e tardiva quale fattore prognostico sfavorevole é stato inoltre
riconosciuto, anche se gli studi a supporto di tale valore prognostico non dimostrano direttamente l'efficacia del monitoraggio
e degli interventi correttivi sulla glicemia nel management del paziente pediatrico con trauma cranico severo.

Update Linea Guida

La qualita complessiva delle evidenze € low, poiché gli unici studi disponibili sono studi osservazionali di poor quality
e un RCT basato su pazienti con cerebral injury non traumatico e quindi con seri problemi di generalizzabilita. Per
quanto riguarda l'iperglicemia sia precoce che tardiva esistono suggestioni riguardo una sua possibile associazione
con un peggioramento dell'outcome. Non vi sono evidenze a sostegno dell’efficacia della nutrizione enterale precoce e
dell'utilizzo di una dieta iperproteica.

Raccomandazioni

Raccomandazione 22
Il controllo glicemico per il monitoraggio del paziente pediatrico con trauma cranico severo dovrebbe essere deciso sulla
base di una valutazione clinica individuale.

Raccomandazione R5

Sono sollecitati studi prognostici miranti a stimare gli effetti dei diversi valori di glicemia su outcome sfavorevoli nel
paziente pediatrico con trauma cranico severo.

Sono inoltre sollecitati studi miranti a valutare l'efficacia di interventi di monitoraggio e correzione dell'iperglicemia su
outcome clinici nel paziente pediatrico con trauma cranico severo.
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RISULTATI

414. Quesito 14: Profilassi antiepilettica

Studi Selezionati dalla ricerca Primo screening Studi Inclusi

473 1RCT; 5 Ossenvazionali

Linea Guida Americana

Prophylactic treatment with phenytoin may be considered to reduce the incidence of early posttraumatic seizures
(PTS) in pediatric patients with severe traumatic brain injury (TBI).

Le raccomandazioni sono di debole forza (weak) e basate su uno studio osservazionale di bassa qualita (classe I11).

Evidenze

Pearl (2013) arruola 40 pazienti (6-17 anni) con uno o pit fattori di rischio per lo sviluppo di epilessia post-traumatica in
uno studio di fase II. 20 pazienti sono trattati con levetiracetam 55 mg/kg/day, b.i.d., per 30 giorni, a partire da 8h dopo
il trauma e sono stati seguiti poi per 2 anni. Altri 20 pazienti, non trattati, costituiscono il gruppo di controllo. Non si
osservano differenze di incidenza di infezioni, di disordini dell'umore o di problemi comportamentali.

Glistudi osservazionali di Christensen (2009) e Bansal (2014) sono retrospettivi e forniscono informazioni sull’associazione
tra trauma e crisi.

Nello studio osservazionale prospettico di Chung (2016) basato su 34 pazienti con lesioni cerebrali traumatiche
moderate-gravi, sottoposti a profilassi con levetiracetam, si registrano crisi post- traumatiche precoci molto frequenti.
Lo studio osservazionale retrospettivo di Liesemer (2011) invece, mostra il ruolo protettivo della profilassi con AED nel
ridurre l'insorgenza di crisi post- traumatiche precoci (EPTS) in 275 bambini con traumi di varia origine.

Lo studio osservazionale retrospettivo di Strazzer (2016) non riesce a dimostrare lefficacia della profilassi con
fenobarbital contro PTE (post-traumatic epilepsy) nei bambini e negli adulti di 30 anni 0 meno. Si osserva tuttavia un
aumento del rischio di PTE dopo sospensione della profilassi.

Discussione del panel

Il panel ha discusso i risultati dello studio di Pearl che documenta l'assenza di problemi di sicurezza per pazienti con fattori |
di rischio per epilessia post-traumatica, ma non sembra dimostrare un miglioramento delloutcome dei pazienti, come
evidenziato anche dallo studio di Chung. Il panel conferma l'abitudine clinica all'uso di fenitoina.

Update Linea Guida

La qualita complessiva delle evidenze & bassa, & presente un solo studio interventistico di qualita moderata (non
randomizzato) e 5 studi osservazionali di scarsa qualita. Esistono suggestioni sullaumentato rischio di crisi a seguito
della sospensione di trattamenti profilattici post-traumatici.

Raccomandazioni

Raccomandazione 23
Il trattamento profilattico farmacologico anti-epilettico nel paziente pediatrico con trauma cranico severo, non €
raccomandato.
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RISULTATI

415. Quesito 15: Barbiturici

Studi Selezionati dalla ricerca Primo screening Studi Inclusi

- » | o | 0ssenazomal

Linea Guida Americana

High dose barbiturate therapy may be considered in hemodynamically stable patients with refractory intracranial
hypertension despite maximal medical and surgical management. When high dose barbiturate therapy is used to treat
refractory intracranial hypertension, continuous arterial blood pressure monitoring and cardiovascular support to
mainain adequate cerebral perfusion pressure are required.

Le raccomandazioni sono di debole forza e basate su due studi osservazionali di scarsa qualita.

Evidenze

Mellion (2013) segue retrospettivamente 36 pazienti pediatrici con ipertensione intracranica refrattaria (RICH) trattati
con babriturici per almeno 6 ore, di cui 10 con RICH controllata e 26 con RICH non controllata. | pazienti con RICH
controllata hanno migliore sopravvivenza e punteggi pil elevati al PCPC (pediatric cerebral performance category)
rispetto ai pazienti con RICH non controllata.

Nello studio osservazionale di Glick (2011) 6 pazienti trattati con barbiturici immediatamente dopo la chirurgia per 72h
sono seguiti per 6 mesi-1 anno. Non sono riportati risultati degni di rilievo.

Discussione del panel

Il panel sostanzialmente conferma le raccomandazioni del documento originario, sottolineando l'importanza del monitoraggio
EEG in corso di terapia con alte dosi di barbiturici.

Update Linea Guida

La qualita complessive delle evidenze é bassa, poiché gli unici studi disponibili sono studi osservazionali di scarsa |
qualita.

Raccomandazioni

Raccomandazione 24
La somministrazione di alte dosi di barbiturici in pazienti pediatrici con trauma cranico severo e stabilita emodinamica,
puo essere considerata in presenza di ipertensione intra-cranica.

Raccomandazione 25
In corso di somministrazione di alte dosi di barbiturici, il monitoraggio della pressione arteriosa,
il monitoraggio EEG e il supporto.
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GLOSSARIO

Glossario
AED Antiepileptic Drugs
cMRI Cervical Spine MRI
CPP Pressione Di Perfusione Cerebrale
CSF Fluido Cerebrospinale
csl Cervical Spine Injuries
EEG Elettroencefalografia
EPTS Crisi Post-Traumatiche Precoci
EVD Drenaggio Ventricolare Esterno
FLAIR Axial Fluid-Attenuated Inversion Recovery
GCS Glasgow Coma Score
GOS-e Peds Glasgow Outcome Score - extended pediatrics
GP Gruppo Promotore
GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HTS Hypertonic Saline
GOS Glasgow Outcome Score
icp Pressione Intracranica
LG Linea Guida
MAP Pressione Arteriosa Media
MRI Magnetic Resonance Imaging
NIRS Near-Infrared Spectroscopy
NS Normal Saline
PCPC Pediatric Cerebral Performance Category Scale
PdE Panel di Esperti
PTE Epilessia Post-Traumatica
RCT Randomized Control Trial
RICH Ipertensione Intracranica Refrattaria
Swi Susceptibility-Weighted Imaging
TBI Trauma Cranico Severo
TC Tomografia computerizzata
TdE Tabella delle Evidenze
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