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Introduzione

Lo shock traumatico è un fenomeno complesso
che, nella sequenza degli eventi immediatamente con-
seguenti al trauma, costituisce il terminale di una se-
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Lo shock traumatico è un fenomeno complesso che costituisce il fatto
terminale di una serie di eventi: è infatti espressione di un’esasperazione-
scompenso dei meccanismi di difesa dell’organismo, in cui il rifornimen-
to di ossigeno ai mitocondri è ostacolato per una situazione di insufficien-
za macro- e/o microcircolatoria. Si tratta fondamentalmente di uno shock
ipovolemico in cui intervengono ulteriori fattori, tra cui principalmente
l’attivazione dei mediatori dell’infiammazione; va inoltre sottolineato co-
me parte del danno cellulare sia legata alla riperfusione dei tessuti. 

Con una perdita della massa circolante fino a circa il 30% si ha
un buon compenso emodinamico, mentre ulteriori perdite determina-
no diminuzione dell’indice cardiaco, calo della pO2 periferica, au-
mento dei lattati ematici. L’ipossia determina danno capillare e au-
mento della permeabilità con formazione di edema fino alla perdita
del potere di autoregolazione del microcircolo; costituisce, inoltre, un
importante stimolo all’attivazione proinfiammatoria dei macrofagi e
determina il rilascio di sostanze vasoattive, come prostaglandine e
trombossani.

Costitutivi della risposta infiammatoria sono alcuni sistemi a ca-
scata (complemento, coagulazione, chinine, fibrinolisi), elementi cel-
lulari (endotelio, leucociti, macrofagi, monociti, mastociti), mediatori
clinici (citochine, enzimi proteolitici, istamina, ecc.) e altri fattori che
interagiscono variamente tra loro.

Nei gravi traumi il processo infiammatorio travalica i limiti locali
mantenendo ed aggravando lo stato di shock e suscitando una Sindrome
da Risposta Infiammatoria Sistemica (SIRS), con coinvolgimento e dan-
neggiamento di organi e tessuti sani anche distanti dal sito del trauma e
possibile insorgenza di ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome), se-
psi, MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome).

La riperfusione (reossigenazione) induce inoltre la produzione di
metabolici tossici, quali anioni idrossilati, superossido, perossido di
idrogeno: la perossidazione delle membrane fosfolipidiche cellulari ne
altera le funzioni di barriera permettendo l’ingresso di sostanze, quali
il calcio, che interferiscono con i sistemi enzimatici intracellulari
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Traumatic shock is a complex phenomenon that represents the
culminating element of a series of events. It is, in fact, the outcome of
an imbalance-decompensation of the organism’s defence mechanisms,
in which the oxygen supply to the mitochondria is hampered by a
macro and/or microcirculation failure. Basically, it is a form of
hypovolemic shock in which further factors have a role, including the
activation of inflammation mediators. It should also be stressed that
part of the cellular damage is caused by tissue reperfusion. Good
hemodynamic compensation is maintained with loss of up to 30% of
the circulation mass but, beyond this amount, a fall of the cardiac
index, peripheral pO2, and an increase of blood lactates will ensue.
Hypoxia causes capillary injury and increased permeability, resulting in
the formation of edema and finally in loss of the self-regulating power of
the microcirculation. Moreover, it strongly stimulates pro-inflammatory
activation of the macrophages and the release of vasoactive substances,
such as prostaglandins and thromboxanes.

The inflammatory response is triggered by cascade systems (such as
the complement, coagulation, kinins, fibrinolysis), cell elements
(endothelium, leukocytes, macrophages, monocytes, mast cells) and the
release of mediators (cytokines, proteolytic enzymes, histamine, etc.)
and others interacting factors.

In severe trauma, the inflammatory process extends beyond the
local limits, maintaining and aggravating the state of shock and
causing a Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), with
involvement and injury of healthy organs and tissues even at a distance
from the site of trauma, raising a risk of onset of ARDS (Acute
Respiratory Distress Syndrome), sepsis, MODS (Multiple Organ
Dysfunction Syndrome).

Tissue reperfusion (reoxygenation) also induces the production of
toxic metabolites, such as hydroxylated anions, superoxide, hydrogen
peroxide: peroxidation of the phospholipid cell membranes alters the
barrier functions, permitting entry of substances such as calcium,
which interfere with the intracellular enzymatic systems.
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rie di fenomeni che si realizzano a seguito del trauma
stesso: esso è infatti espressione di un’esasperazione-
scompenso dei meccanismi di difesa dell’organismo,
che si traduce in una condizione in cui il rifornimen-
to di ossigeno ai mitocondri è ostacolato per una si-
tuazione di insufficienza macro- e/o microcircolato-
ria. Lo shock grave porta rapidamente ad un depaupe-
ramento dell’ATP intracellulare, con disfunzione e,
alla fine, morte delle cellule stesse. Stati di shock pro-
lungati possono poi evolvere sfavorevolmente verso
condizioni di ARDS (Acute Respiratory Distress Syn-
drome), MODS (Multiple Organ Dysfunction Syn-
drome) sepsi (1). Si tratta fondamentalmente di uno
shock ipovolemico in cui intervengono ulteriori fatto-
ri, tra cui principalmente l’attivazione dei mediatori
dell’infiammazione; va inoltre sottolineato come par-
te del danno cellulare sia legato alla riperfusione dei
tessuti, tanto da poter formulare l’ipotesi di un mec-
canismo in due tempi nella genesi dello shock trau-
matico (1, 2). Sedi di questi processi sono le ferite,
con attivazione dei macrofagi e produzione di media-
tori dell’infiammazione, ed il microcircolo, con atti-
vazione dell’ endotelio e degli elementi figurati del
sangue.

Il primo elemento da considerare è la perdita emati-
ca. Diverse osservazioni cliniche e sperimentali 3-6 hanno
dimostrato che si ha un buon compenso emodinamico
con una perdita della massa circolante fino a circa il
30%, per la centralizzazione del circolo e l’aumento del-
le resistenze periferiche; ulteriori perdite determinano
diminuzione dell’indice cardiaco, calo della pO2 perife-
rica, aumento dei lattati ematici. Il metabolismo cellu-
lare diventa così anaerobio, poco efficiente dal punto di
vista della resa energetica e con produzione non più di
CO2, eliminabile con la ventilazione, ma di acido latti-
co e ioni idrogeno che, con l’ esaurimento dei sistemi
tampone, determinano acidosi metabolica.

L’ipossia determina danno capillare ed aumento
della permeabilità con formazione di edema fino alla
perdita del potere di autoregolazione del microcircolo,
con ulteriore sequestro di liquido nei tessuti; ciò au-
menta la distanza di diffusione tra ossigeno nei capil-
lari e mitocondri, scompensandone ulteriormente l’e-
strazione (1), risultando esigua la differenza arterove-
nosa dell’ossigeno anche in presenza di una ottimale
ossigenazione arteriosa (7, 8).

L’ipossia costituisce, inoltre, un importante stimo-
lo all’attivazione proinfiammatoria dei macrofagi e de-
termina il rilascio di sostanze vasoattive come prosta-
glandine e trombossani.

La riperfusione (reossigenazione) induce inoltre la
produzione di metabolici tossici, quali anioni idrossi-
lati, superossido, perossido di idrogeno: la perossida-
zione delle membrane fosfolipidiche cellulari ne altera
le funzioni di barriera permettendo l’ingresso di so-

stanze, quali il calcio, che interferiscono con i sistemi
enzimatici intracellulari. 

Il secondo elemento da prendere in considerazione
è la risposta infiammatoria. L’infiammazione può esse-
re definita come una risposta protettiva localizzata, su-
scitata dalla lesione dei tessuti allo scopo di isolare e di-
struggere sia l’agente vulnerante, sia i tessuti devitaliz-
zati. La prima risposta dell’organismo ad un insulto
meccanico o infettivo è l’infiammazione.

Costitutivi della risposta infiammatoria sono al-
cuni sistemi a cascata (complemento, coagulazione,
chinine, fibrinolisi), elementi cellulari (endotelio,
leucociti, macrofagi, monociti, mastociti) e la libera-
zione di mediatori (citochine, enzimi proteolitici,
istamina, ecc.), fattori che interagiscono variamente
tra loro.

In presenza di danno tissutale o di ustioni si deter-
mina un’ampia esposizione del collagene e dell’ATP
extracellulare, energici attivatori della cascata del com-
plemento (1), mentre i mastociti liberano istamina,
bradichinina, TNF. A livello locale l’attivazione del
complemento produce anafilaxotossine (C3a, C5a)
che hanno forte azione chemiotattica nei confronti dei
polimorfonucleari (PMN); l’endotelio produce sostan-
ze d’adesione che attraggono i PMN (9), gli stessi
PMN attivati esprimono molecole di adesione (ad
esempio CD18, CD11, ICAM-1) che determinano
aggregazione, marginazione all’endotelio e migrazione
dei PMN attraverso la parete vasale nell’area lesionata.
I PMN rilasciano numerose sostanze come enzimi
proteolitici (ad esempio l’elastasi), radicali liberi e so-
stanze vasoattive; queste inducono vasodilatazione ed
aumentano la permeabilità capillare determinando
edema e possono danneggiare anche i tessuti sani (10).
Vengono prodotte inoltre sostanze ad attività ormona-
le (GM-CSF, M-CSF) che stimolano nel midollo osseo
la produzione di elementi figurati. 

A livello di ferita i monociti si differenziano in ma-
crofagi e partecipano ai processi infiammatori con la
distruzione e la fagocitosi batterica e l’eliminazione dei
tessuti necrotici. I macrofagi rispondono a numerosi
stimoli, quali l’ipossia, frazioni del complemento, so-
stanze prodotte dai PMN, come l’interleuchina 1 (IL-
1), producendo numerose sostanze, alcune proinfiam-
matorie (enzimi proteolitici, radicali ossigenati, TNF,
IL-1, IL-6), altre antinfiammatorie (IL-10), immuno-
soppressive o procoagulanti (11, 12). L’interazione e
l’equilibrio di queste sostanze fanno in modo che dal-
la lesione vengano inviati segnali sistemici per adattare
l’entità della risposta alle necessità locali.

In gravi traumi il processo infiammatorio travalica
i limiti locali mantenendo ed aggravando lo stato di
shock e suscitando una Sindrome da Risposta Infiam-
matoria Sistemica (SIRS) con coinvolgimento e dan-
neggiamento di organi e tessuti sani anche distanti dal
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sito del trauma, determinando la possibile insorgenza
di ARDS, sepsi e MODS (1).

Questa diffusione del processo infiammatorio è sta-
ta ben illustrata da Obertacke (13) provocando una
contusione polmonare monolaterale nel maiale: nel
polmone contuso si avevano progressivamente l’attiva-
zione del complemento e la migrazione leucocitaria;
dopo circa otto ore comparivano i segni di migrazione
leucocitaria anche nel polmone controlaterale indenne.

L’eccessiva attivazione del complemento può in-
durre una reazione infiammatoria sistemica dannosa
(14), come dimostrato da alcuni studi sperimentali.
L’infusione di plasma con complemento attivato deter-
mina nel coniglio una rapida caduta dei PMN circo-
lanti ed alterazioni respiratorie. Se ciò si associa ad un
breve episodio di ipossia, si verificano rapidamente an-
che alterazioni morfologiche in diversi organi (15);
l’attivazione sistemica del complemento con infusione
di zymosan induce in poche ore nel ratto un quadro
caratteristico dello shock settico (16). Di converso i to-
pi carenti di C5 sono protetti dallo shock indotto da
TNF o LPS (17) e dalle lesioni polmonari indotte da
complemento (18). Infine, in soggetti con gravi trau-
mi chiusi è stata osservata un’alta concentrazione di
complessi terminali del complemento, che sono rien-
trati nella norma nei pazienti trattati con successo,
mentre sono ulteriormente aumentati nei soggetti che
hanno sviluppato una ARDS (19).

L’attivazione degli elementi cellulari è altro elemen-
to cardine della risposta infiammatoria. L’endotelio,
considerato elemento passivo nei fenomeni infiamma-
tori, ha in realtà un ruolo diretto nel regolare la rispo-
sta all’insulto (20): l’attività dell’endotelio si esplica at-
traverso l’azione di alcune sostanze, quali l’endotelina,
peptide vasocostrittore (21, 22), e molecole di adesio-
ne come la E-selectina e la P-selectina (23, 24). La per-
dita di ossido nitrico (NO) costituisce l’elemento es-
senziale della disfunzione endoteliale che sembra lega-
ta prevalentemente alla riperfusione (23, 25, 26). L’at-
tivazione endoteliale, in ogni caso, risulta meno im-
portante di quella che si verifica in corso di shock set-
tico (27, 28).

Il ruolo fondamentale è, però, svolto dai leucociti.
L’espressione del CD11b (molecola di adesione dei
leucociti attivati) aumenta significativamente nei pa-
zienti traumatizzati rispetto ai controlli e rimane eleva-
ta in quelli che sviluppano una sepsi (29). La s-ICAM-
1 aumenta nei politraumatizzati e questo aumento, pe-
raltro non immediato, sembra essere correlato con la
insorgenza di MODS (30, 31). Nei traumatizzati con
ARDS i PMN del circolo polmonare presentano au-
mento di espressione di CD18 e CD11b con produ-
zione di superossido e perossido di idrogeno (32). L’e-
spressione di L-selectina su monociti e PMN aumenta
nei traumatizzati, ma non la sua frazione solubile (s-L-

selectina) (33), mentre sia questa sia la s-ICAM-1 ap-
paiono aumentate tardivamente (3-4 giorni) solo in
traumatizzati gravi che sviluppano MODS (34).

Anche il turnover dei PMN appare modificato: l’a-
poptosi cala da 86% dei controlli al 76% nei trauma-
tizzati, per scendere al 33% nei soggetti che sviluppe-
ranno una sepsi (1); la riduzione dell’apoptosi sembra
essere correlata all’azione di diverse sostanze (GM-
CSF, M-CSF, TNF, interferon, ecc.) tanto che il siero
di soggetti traumatizzati è in grado di inibire l’ apop-
tosi di PMN di soggetti sani (35). La riduzione dell’
apoptosi prolunga non solo la durata, ma anche l’atti-
vità funzionale dei leucociti. La leucopenia che si os-
serva nei traumatizzati che stanno sviluppando una
MODS sembra essere correlabile alla marginazione ed
al sequestro dei leucociti per iperespressione di
CD11/CD18 (36), soprattutto nel parenchima pol-
monare (37), rappresentando la conta leucocitaria l’e-
spressione dell’equilibrio tra produzione e marginazio-
ne da un lato e demarginazione e distruzione dall’altro.

Come già detto, i PMN liberano in sede di infiam-
mazione varie sostanze biologicamente attive, la cui
concentrazione plasmatica è molto inferiore a quella lo-
cale (38) ed il cui dosaggio non riflette appieno l’indice
di attività dei PMN; attualmente il dosaggio dell’elasta-
si, una proteasi serica responsabile del danno endotelia-
le da PMN, sembra poter fornire indicazioni sull’attività
dei PMN, ed essere indice prognostico di insorgenza di
ARDS e MODS: è stata infatti osservata una stretta cor-
relazione tra alti livelli plasmatici di elastasi e incidenza
e gravità di ARDS, SIRS, MODS (19, 39-41). Tra le so-
stanze più attive i radicali liberi sono quelli meno iden-
tificabili in vivo per la loro breve emivita, si è però con-
statato una correlazione tra presenza nel parenchima
polmonare (42) o nel plasma (43) di prodotti di peros-
sidazione lipidica, quali la malonildialdeide o le lipofu-
scine, e l’insorgenza di ARDS, SIRS e MODS. 

Anche i macrofagi sviluppano la loro azione local-
mente e la loro attività può essere valutata attraverso il
dosaggio delle citochine prodotte (TNF, Interleuchi-
ne), ma anche in questo caso il dosaggio sistemico può
non essere fedele alla produzione locale (44).

Il TNFα o cachectina è una citochina che sommi-
nistrata sperimentalmente induce febbre, acidosi me-
tabolica, quadri simil-ARDS, aumento della permea-
bilità vascolare, necrosi emorragica di rene e surrenali
(45, 46). Nell’uomo è stata osservata una buona corre-
lazione tra alti livelli plasmatici di TNFα e la gravità
del quadro clinico e la mortalità (47); inoltre trauma-
tizzati con ARDS presentavano livelli plasmatici di
TNF più alti che non soggetti, comunque a rischio,
ma che non sviluppavano ARDS (40). Questi dati non
sono sempre stati confermati sia per la difficoltà nel
dosaggio del TNF, sia perché la prognosi sfavorevole è
correlata alla presenza di TNF biologicamente attivo.



Precocemente, dopo gravi traumi, i recettori solubili
del TNF (sTNFr) appaiono aumentati, anche in assen-
za di aumento apprezzabile del TNF, come segno indi-
retto della presenza del TNF che funge da releasing
factor (48, 49) mentre il loro aumento plasmatico e la
riduzione sulla superficie cellulare è correlabile all’evo-
luzione del quadro clinico (50). Non sempre, comun-
que, il dosaggio periferico del TNF corrisponde all’au-
mento locale: in traumatizzati con ARDS, ad un au-
mento di 100 volte del TNF e di 6 volte del sTNFr nel
liquido di lavaggio bronchiale corrispondevano valori
plasmatici pressochè normali (51).

La Il-1α è una citochina proinfiammatoria che nel-
l’animale da esperimento induce un quadro di shock
(52). Non sembra vi siano correlazioni tra livelli peri-
ferici di Il-1α e gravità del quadro clinico (53), men-
tre i livelli nel liquido di lavaggio bronchiale appaiono
aumentati nei pazienti con ARDS e correlati con l’evo-
luzione clinica (47, 51). Il dosaggio periferico della IL-
6, altra citochina proinfiammatoria, aumenta nelle 72
ore susseguenti un intervento maggiore o un trauma
(19, 29, 40, 47, 54), proporzionalmente alla gravità
del trauma, all’impegno chirurgico ed all’evoluzione
del quadro clinico (39, 54-57).

Con l’aumentare della gravità delle lesioni extrato-
raciche aumenta nei gravi traumatizzati anche il ri-
schio di ARDS (1). La permeabilità capillare per liqui-
di e proteine aumenta, nel circolo sistemico e anche in
quello polmonare, determinando edema. Il bilancio li-
quido diventa positivo, si riduce la pressione oncotica,
si ha proteinuria, è necessario infondere sempre mag-
giori quantità di liquidi (58, 59). Nei traumatizzati
cranici, inoltre, la permeabilità capillare polmonare
aumenta indipendentemente dalle variazioni della
pressione intracranica o di quella polmonare (60), tut-
to ciò può sfociare in ARDS. Analogamente alterazio-
ni funzionali precoci possono essere riscontrate in altri
organi quali rene e fegato (61).

Al riscontro autoptico le alterazioni istopatologiche
del parenchima polmonare in corso di ARDS rifletto-
no l’evoluzione fisiopatologica. Esse sono caratterizza-
te da aggregazione e marginazione dei PMN con sus-
seguente danno dell’endotelio capillare e delle mem-
brane alveolocapillari (15, 62); in seguito si nota una
ampia infiltrazione monocitaria, specie nei pazienti
che hanno sviluppato MODS (63). Nel fegato aggre-
gati di PMN occupano i sinusoidi e lo spazio di Disse
è aumentato per presenza di cellule di Kupfer rigonfie,
vi sono aree di necrosi e gli epatociti presentano au-
mento della granulosità citoplasmatica. Anche nel re-
ne si riscontra un infiltrato di PMN nei glomeruli ed
è presente una tubulopatia vacuolare. Queste alterazio-
ni, attribuite comunemente allo shock, sono presenti
anche in pazienti deceduti senza aver sofferto di una
insufficienza di circolo conclamata (62) e sono tanto

più marcate quanto è maggiore la sopravvivenza dopo
il trauma (63). La milza presenta anch’essa un’esube-
rante quantità di PMN e macrofagi, come da sepsi, ma
questo aspetto è presente anche in soggetti deceduti
nell’arco di 24 ore dal trauma senza segni evidenti di
infezione (62, 63). Questi quadri possono essere inter-
pretati come il risultato di una profonda ipossia in pa-
zienti ben rianimati e di una violenta reazione infiam-
matoria sistemica con lesione del microcircolo (62-
64). Come già accennato l’infusione di plasma con
complemento attivato induce nel coniglio l’insorgenza
di alterazioni respiratorie, leucopenia, aggregazione e
migrazione dei PMN in polmoni, fegato, rene e cuore,
manifestazioni però non gravi e reversibili, mentre
l’aggiunta dello stimolo ipossico ingenera alterazioni
gravi, simili a quelle riscontrabili in corso di ARDS e
MOF (15). Sempre nel coniglio, dopo shock emorra-
gico e rianimazione si possono osservare nel fegato, nel
polmone e nella mucosa intestinale accumuli intra- ed
extravascolari di PMN, lesioni endoteliali e perdita
dell’integrità vascolare tali alterazioni possono essere
prevenute con la somministrazione preventiva dell’an-
ticorpo monoclonale specifico per il CD-18 (65) sen-
za aumentare, comunque, il rischio di infezioni (66).

Appare chiaro come nel trauma lo shock sia accom-
pagnato da una infiammazione sistemica che, in una
prima fase, è legata all’azione del complemento e dei
PMN e, successivamente, a quella dei macrofagi (1).

Un cenno a parte meritano alcuni aspetti particola-
ri. Il ruolo dell’intestino nella patogenesi e nell’evolu-
zione dello shock è molto controverso (1). La trasloca-
zione batterica viene considerata elemento importante
nella genesi e mantenimento della MODS (67); ciò
nonostante, anche se il trauma, soprattutto l’ipossia,
danneggia la mucosa ed altera la permeabilità intesti-
nale - come dimostrato dall’aumento del D-lattato cir-
colante (68) (il D-lattato è prodotto dalla flora batte-
rica intestinale e viene metabolizzato lentamente) -
non vi sono evidenti correlazioni tra trauma ed endo-
tossiemia (69, 70). Un ruolo sembra avere la produzio-
ne di citochine e mediatori: studi sperimentali hanno
evidenziato, in corso di trauma, aumento nel sangue
portale, ed in minor misura in quello sistemico, di
TNF e IL-6 (71); sostanze attive vengono veicolate an-
che per via linfatica (72), e la legatura del dotto linfa-
tico mesenterico nel ratto riduce, principalmente a li-
vello epatico e polmonare, l’espressione delle molecole
di adesione endoteliali, in particolare della P-selectina
(73). Anche il ruolo del sistema endocrino nell’evolu-
zione dello shock traumatico si offre ad alcune consi-
derazioni. Se la risposta al trauma da parte del surrene,
della midollare in particolare, sembra abbastanza ovvia
e ben si correla all’aumento delle resistenze periferiche
nella prima fase dello shock (74), meno chiara è l’azio-
ne svolta dagli ormoni sessuali con una risposta al trau-
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ma diversa nei due sessi: il maschio presenta depressio-
ne del sistema immunitario e cardiovascolare, al con-
trario della femmina in età fertile (75), di qui la speri-
mentazione di steroidi sessuali come immunomodula-
tori che non sempre ha fornito i risultati sperati (76-
78) e merita ulteriori conferme.

Un ultimo aspetto da considerare è quello della rab-
domiolisi che si verifica in corso di gravi traumi da
schiacciamento con immissione rapida in circolo, alla ri-
vascolarizzazione, di mioglobina, enzimi di origine mu-
scolare (come la cheratinchinasi) ed elettroliti (74, 80,
81), immissione che aggrava la situazione di shock e la
mioglobinuria, soprattutto in presenza di diuresi con-
tratta, e può portare ad una insufficienza renale acuta.

Il trauma induce una risposta infiammatoria che
può avere diffusione sistemica e sfociare in una insuf-

ficienza multiorgano. La conoscenza della fisiopatolo-
gia dello shock traumatico apre la strada allo studio ed
alla sperimentazione di strategie terapeutiche che inci-
dano nella evoluzione SIRS-MODS. Queste presup-
pongono sia un trattamento convenzionale attivo, che
riduca l’ipossiemia e la ischemia tissutali prolungate,
riducendo così il rischio “riperfusione”, sia l’introdu-
zione di anticorpi, che interferiscano con i mediatori
dell’infiammazione con un azione di blocco (24, 66,
82, 83), o di sostanze che agiscano come “immuno-
modulatori”, soprattutto sull’endotelio, come la L-ar-
ginina (22, 84, 85), o di soluzioni saline ipertoniche
(86-88), per prevenire danni in tessuti ed organi sani
lontani dalla sede del trauma, senza abbassare le difese
naturali dell’organismo, ad evitare sovrainfezioni bat-
teriche e insorgenza di sepsi che rimane, in definitiva,
la principale causa di exitus.
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