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Al termine del corso, il discente sara in grado di:

e Riconoscere le caratteristiche fisiopatologiche dell'ipertensione
polmonare (PH) del neonato pretermine

e Definire I'approccio ventilatorio alla PH sulla base della patologia
respiratoria di base

e Definire la scelta del vasodilatatore polmonare pili appropriato

e Capire le controversie sull’erogazione dell'iNO nel neonato pre-
termine

e |dentificare i farmaci da usare in associazione o in alternativa
all'iNo

1. MECCANISMI FISIOPATOLOGICI

KEYPOINTS e

e La PH nel neonato prematuro rappresenta spesso una complicanza di
diverse patologie respiratorie /0 cardiache.

e LaPH puo essere arteriosa (pre-capillare) o venosa (post-capillare).

e |’assistenza respiratoria ha un notevole impatto sulla PH in quanto
le PVR sono sensibili sia alle pressioni parziali dei gas respiratori nel
circolo e negli alveoli, sia alle modificazioni del volume polmonare (LV).

e Lossigeno (0,) promuove vasodilatazione polmonare, mentre I"anidri-
de carbonica (CO,) induce vasocostrizione.

e Le PVR sono strettamente dipendenti dal volume polmonare e alla CFR
si ha il valore minimo E fondamentale evitare le condizioni di dereclu-
tamento o iperdistensione polmonare, in cui le PVR aumentano espo-
nenzialmente.

e Nel neonato prematuro si distinguono forme di PH “precoce” (da RDS,
polmoniti, pPROM, ipoplasia polmonare) e PH “tardiva” (solitamente
associata a BPD) che, sulla base delle diverse condizione fisiopatologi-
che, necessitano di approcci ventilatori e terapeutici diversi e specifici.

Il termine Ipertensione Polmonare (Pulmonary Hypertension, PH) si
riferisce all'aumento della pressione nel circolo polmonare (Pulmonary
Artery Pressure, PAP). La PAP ¢ funzione diretta del flusso polmona-
re (PBF) e delle resistenze vascolari polmonari (PVR), ma anche della
pressione a valle dei capillari polmonari, nel circolo venoso polmonare
e oltre, fino all’atrio e al ventricolo sinistri (back pressure) . Quest ulti-
ma & misurabile direttamente solo con il cateterismo cardiaco, dopo
occlusione del flusso ematico in un ramo dell’arteria polmonare

(pulmonary capillary wedge pressure o PCWP).

PAP = (PBF x PVR) + PCWP
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Lincremento di uno qualunque di questi fattori porta a un au-
mento della pressione in arteria polmonare e nel ventricolo destro.
Ne consegue, inoltre, che la PH puo essere dovuta all’aumento
delle resistenze vascolari precapillari (ipertensione arteriosa pol-
monare precapillare, PAH), o all’aumento delle resistenze vasco-
lari postcapillari (ipertensione venosa polmonare postcapillare,
PVH). Laumento della pressione nel ventricolo destro si associa
a un rigurgito sistolico attraverso la valvola tricuspide e a una di-
latazione del ventricolo stesso che spinge il setto interventricolare
verso il ventricolo sinistro. Quest’ultimo puo diventare cosi rigido
da modificare la propria capacita di accogliere il flusso provenien-
te dal circolo polmonare. Laumento cronico della pressione nel
circolo polmonare avvia un processo di rimodellamento che coin-
volge sia il circolo polmonare che il cuore.

Lassistenza respiratoria ha un notevole impatto sulla PH in quan-
to le PVR sono sensibili sia alle pressioni parziali dei gas respira-
tori nel circolo e negli alveoli, sia alle modificazioni del volume
polmonare (L,). Mentre I'ossigeno (O,) promuove vasodilatazio-
ne polmonare, I'anidride carbonica (CO,) induce vasocostrizio-
ne. Il neonato pretermine tuttavia ha una risposta vasodilatatoria
debole all'ossigeno che si osserva per PaO, fino a 50 mmHg, e
che migliora con l'etd. Il comportamento delle PVR rispetto al
volume polmonare invece non ¢ lineare, si manifesta soltanto
dopo la nascita ed ¢ uno degli eventi che guidano la transizione
cardiorespiratoria ?.

Le PVR totali corrispondono alla somma di due elementi resi-
stivi, posti in serie: le PVP “intra-alveolari” (RVPia), dipendenti
dai capillari polmona ' - parte integrante della parete alveolare,
e le RVP “extra-alveolari” (RVPea), legate alle resistenze dei vasi
extra-alveolari che si trovano nei setti polmonari. Durante la
vita fetale, le RVPia sono alte perché l'alveolo pieno di liquido
“schiaccia” il capillare polmonare, ma anche le RVPea sono alte
perche la pressione dell'interstizio ¢ alta e “schiaccia” i vasi ex-
traalveolari. Questo comportamento ¢ indipendente dal volume
del polmone, che durante la vita fetale ¢ alto perché il polmone
¢ pieno di liquido. Dopo la nascita cid che rivoluziona l'intero
comportamento ¢ la costituzione dell’interfaccia aria/liquido e il
conseguente aumento del ritorno elastico del polmone, tanto pilt
grande quanto pit grande ¢ il volume polmonare. In pratica nelle
fasi iniziali del riempimento di gas, data I'alta tensione superficia-
le e il piccolo calibro gli alveoli, per la legge di Laplace (P=T/r),
tendono a collassare e “tirano” i capillari polmonari, mantenen-
doli beanti, cosicche le PVRia sono basse; ma mano mano che
gli alveoli si aprono, aumentano di numero e volume, collassano
meno e “schiacciano” i capillari, soprattutto quelli posti tra alveoli
adiacenti, con il risultato che le PVRia aumentano. Comporta-
mento opposto hanno invece le PRVea. I vasi extraalveolari sono
infatti esposti alla pressione interstiziale degli spazi perivascolari
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Fig. 1 Relazione tra Resistenze Vascolari Polmonari e Volume Polmonare.

RV = Volume residuo; FRC = Capacita Funzionale Residua; TLC = Capacitia Polmonare Totale

e e peribronchiali, che, mano a mano che il volume polmonare
aumenta, e con esso aumenta il ritorno elastico, diviene sempre
pili negativa. Sicrea in pratica un gradiente di pressione transmu-
rale che “tira” con facilita la parete compliante dei vasi arteriosi e
venosi polmonari, aumentandone il calibro. Leffetto finale ¢ che
le RVP totali sono alte a volumi polmonari bassi, minime a vo-
lumi polmonari attorno alla capacita funzionale residua (FRC) e
di nuovo alte a volumi polmonari vicini alla capacitad polmonare
totale (TLC) © ¥« (Fig. 1). Differenze regionali di ventilazione
comportano alla fine differenze regionali di perfusione, che pos-
sono venire ulteriormente modulate dall’effetto dei gas respiratori
endovascolari ed endoalveolari. Labbassamento della pressione
parziale dell’ossigeno alveolare (P,O,) in un'area ipoventilata con
basse RVPia provoca vasocostrizione locale dei capillari e quindi
Peffetto netto ¢ comunque 'aumento delle RVP. Allo stesso modo
I'innalzamento della pressione parziale dell’anidride carbonica al-
veolare (P,CO,) in un’area iperventilata provoca vasocostrizione
capillare e anche se le RVea sono basse e alla fine I'effetto netto &
ancora un aumento delle RVP. La disomogeneita quindi nel suo
insieme tende ad aumentare le RVP. Il minimo del carico resistivo
per il cuore si ha alla fine in polmoni omogeneamente reclutati
e non iperespansi, condizione che corrisponde peraltro anche al
minimo carico elastico per il polmone.

Laumento delle resistenze vascolari precapillari che si verifica nel-
la PAH beneficia della vasodilatazione indotta dall’effetto mecca-
nico del volume polmonare e dall’effetto biochimico dei gas re-
spiratori, mentre nella (PVH) gli stimoli vasodilatatori polmonari
non fanno che aumentare la PCWP, peggiorando alla fine la PH.
Nel neonato pretermine la cascata di eventi che trasforma il pol-
mone da un organo che riceve una minima parte della gittata car-
diaca nell'unico organo che riceve tutta la gittata cardiaca ha piu
probabilita di fallire, soprattutto quella che ha a che fare con le
caratteristiche meccaniche del polmone. Carenza di surfattante,
ridotta capacita di riassorbire il liquido polmonare e immaturi-
ta del network fibrillare interstiziale generano atelettasie, edema
interstiziale e riduzione del calibro dei vasi extraalveolari con au-
mento delle PVR. Se poi con l'evolvere della malattia polmonare
subentrano fenomeni di riparazione e rimodellamento vascolare
con riduzione quantitativa del network alveolo-capillare, dei vasi
arteriosi e venosi, nonch¢ muscolarizzazione delle pareti dei vasi
arteriosi, il circolo polmonare acquisisce rigiditd e perde di ca-
pacitd. Diviene completamente prono all’ipertensione sia pre che
postcapillare. In alcune forme di prematuritd questi fenomeni ri-
parativi sono avviati gia in utero e fin dalle prime settimane di
vita, anche in assenza di malattia respiratoria in atto, si possono
rilevare segni di PH .
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Fig. 2 Mediatori derivati  dall'endotelio: vasodilatatori - prostaciclina
(IGP2) e ossido nitrico (NO) e vasocostrittore (endotelina, ET-1)

La cicloossigenasi (COX) e la prostaciclina sintasi (PGIS) sono coinvolte nel-
la produzione di prostaciclina. La prostaciclina agisce sul suo recettore (IP)
nella cellula muscolare liscia e stimola ['adenilato ciclasi (AC) per produrre
adenosina monafosfato ciclico (cAMP). L'AMP ciclico ¢ scomposto dalla fo-
sfodiesterasi 34 (PDE 34, ['enzima prevalente nella vascolarizzazione) nella
cellula muscolare liscia. Il milrinone inibisce la PDE 3A e aumenta i livelli
di cAMP nelle cellule muscolari lisce arteriose e nei miociti cardiaci con con-
seguente vasodilatazione polmonare (e sistemica) e inotropia. L ossido nitrico
(NO) stimola la PDE 3A. L 'endotelina é un potente vasocostrittore e agisce
sui recettori ET-A nella cellula muscolare liscia e aumenta la concentrazione
ionica di calcio. Un secondo recettore dell'endotelina (ET-B) sulla cellula en-
doteliale stimola il rilascio di NO e la vasodilatazione. L ossido nitrico sintasi
endoteliale (eNOS) produce NO che si diffonde dall'endotelio alla cellula
muscolare liscia e stimola l'enzima solubile guanilato ciclasi (sGC) a pro-
durre guanosina monofosfato ciclico (cGMP). La GMP ciclica viene scompo-
sta dall'enzima PDES nella cellula muscolare liscia. Il sildenafil inibisce la
PDES5 e aumenta i livelli di cGMP nelle cellule muscolari lisce dell'arteria
polmonare. LAMP ciclico e il cGMP riducono le concentrazioni di calcio
ionico citosolico e inducono il rilassamento delle cellule muscolari lisce e la
vasodilatazione polmonare.

Lakshminnrusimbha S Keszler M. Neoreviews December 2015,16(12)
¢680-¢692

Un contributo sostanziale nel controllo delle resistenze vascolari
polmonari ¢ dato da mediatori umorali naturali, rilasciati dall’en-
dotelio vascolare, che regolano il tono vascolare polmonare, at-
traverso un’azione diretta sulla muscolatura liscia vasale. Ossido
nitrico (NO), prostacicline (PG1,) ad azione vasodilatatrice,
endoteline e leucotrieni ad azione vasocostrittrice sono quelli di
maggior spicco. Lossido di azoto agisce sulla via del GMPc meta-
bolizzato dalla fosfodiesterasi 5 (PDE5), le prostacicline sulla via
del cAMP metabolizzato dalla fosfodiesterasi 3 (PDE3), 'endote-
lina ha un suo percorso specifico (Fig. 3). Questi mediatori, i loro
substrati e gli enzimi coinvolti nei processi da loro attivati possono
non essere tutti disponibili a tutte le etd gestazionali, condizione
che forse spiega perché nel pretermine il tono vasale ¢ instabile e
poco modulabile anche farmacologicamente ©.

Nella PH, i farmaci che agiscono promuovendo o riducendo l'at-
tivita di questi mediatori sono, insieme alla ventilazione, uno dei
caposaldi della strategia di approccio a questa patologia, strategia
che si completa perd solo con il sostegno della funzione cardiaca.

2. CRITERI DIAGNOSTICI

KEYPOINTS e

e Nei primi giorni di vita una ipossiemia refrattaria nonostante I'ottimiz-
zazione della ventilazione e la somministrazione di surfattante, potreb-
be essere correlata a PH precoce acuta

® |a coesistenza di ipossiemia, bassa pressione arteriosa sistolica (PA)
e scarsa perfusione dovrebbero immediatamente far pensare alla PH
e/0 ad una disfunzione del ventricolo destro (RV) anche in assenza di
gradiente

e |l segno classico di gradiente di saturazione € presente solo se le
pressioni polmonari sono maggiori di quelle sistemiche e i canali fetali
(dotto arterioso e forame ovale) sono aperti
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e |a PH tardiva & cronica e complica di solito il decorso della displasia
broncopolmonare, anche se segni precoci, valutabili ecograficamente
possono comparire molto precocemente

e |'ecocardiografia neonatale funzionale al letto del paziente € ormai lo
strumento con cui si pone diagnosi di PH.

e Nelle forme croniche non responsive al trattamento, quando tecnica-
mente possibile, & indicato effettuare cateterismo cardiaco o diagno-
stica per immagini avanzata (RMN, TAC)

Lipertensione polmonare pud complicare qualsiasi momento del-
la storia della malattia respiratoria del neonato pretermine, ma la
sua diagnosi pud non essere cosi immediata. Nei primi giorni di
vita una ipossiemia precoce e refrattaria nonostante la messa
in atto di strategie ventilatorie efficaci e la somministrazione di
surfattante potrebbe essere correlata all’estrema immaturita del
polmone, tuttavia la PH potrebbe essere un fattore contribuente.
I segni classici di labilita dell’ossigenazione e del gradiente di
saturazione maggiore del 10-15% potrebbero essere presenti, se
le pressioni polmonari sono maggiori di quelle sistemiche e i ca-
nali fetali (dotto arterioso e forame ovale) rimangono aperti con
shunt destro-sinistro ©. Il monitoraggio della saturazione pre e
post-duttale dovrebbe essere effettuato in tutti i neonati ipossie-
mici posizionando la sonda del saturimetro sulla mano destra e su
uno degli arti inferiori. La diagnosi di PH tuttavia non dovrebbe
essere esclusa in assenza del gradiente di saturazione che non si
osserva se lo shunt attraverso il dotto & bidirezionale, o se il dotto
¢ gia chiuso. La coesistenza di ipossiemia, bassa pressione arte-
riosa sistolica (PA) e scarsa perfusione dovrebbero immediata-
mente far pensare alla PH e/o ad una disfunzione del ventricolo
destro . Inoltre, la misurazione cruenta o incruenta della PA in
ambito neonatale ¢ spesso sottoduttale e in presenza di uno shunt
duttale destro-sinistro ad alto volume, tale misurazione potrebbe
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Fig. 3 Classificazione dell'Ipertensione Polmonare Neonatale in base ai meccanismi fisiopatologici
AVM = malformazioni artero-venose; L-to-R = destro-sinistro; TAPVC= totale e anomala connessione delle venne polmonari;
RDS = sindrome da distress respiratorio; CLD = malattia polmonare cronica; sindrome da aspirazione di meconio;
CDH = ernia diaframmatica congenita; SSRI = inibitori selettivi dei recettori della serotonina; NSAID = farmaci antiinfiammatori no steroidei;
V8D = difetti del setto interventricolare; SPD = disordini da deficit delle proteine del surfattante;
ABCA3 ="Binding Cassette Subfamily A Member 3”; HIE = encefalopatia ipossico-ischemica; AS = stenosi aortica; MS = stenosi mitralica

In neretto sono indicate le cause di particolare interesse nel prematuro

Bhattacharya S et al, Curr Treat Options Cardiovasc Med 2019 feb15;21(2):10

essere uno scarso surrogato della misurazione della pressione di
perfusione cerebrale preduttale. Lecocardiografia neonatale fun-
zionale al letto del paziente [Targeted Neonatal Echocardiography
(TnECHO)] ¢ ormai lo strumento con cui si pone diagnosi di
PH acuta e con cui si fa il monitoraggio delle forme croniche. La
diagnosi di PH viene per lo pit fatta attraverso la stima della pres-
sione nel ventricolo destro che deriva dalla misura della velocita
del jet di rigurgito tricuspidalico ¢/o con la valutazione quali-
tativa del postcarico del ventricolo destro (volume e forma dei
ventricoli e posizione del setto interventricolare). Anche se uno
shunt extra-polmonare destro-sinistro attraverso il Dotto Arte-
rioso associato ai segni clinici di ipossiemia, labilita dei valori di
ossigenazione e saturazione differenziale ¢ indicativo di PH acuta,
la sua presenza non ¢ perd obbligatoria per porre la diagnosi. Pos-
sono poi essere eseguite valutazioni qualitative avanzate della
morfologia e della funzione del ventricolo destro per le quali
cominciano gia a essere disponibili dati di riferimento ®.

La maggior parte dei neonati pretermine perd non sviluppa una
forma acuta, eppure sono sempre pilt numerose le segnalazioni di
segni ecocardiografici indiretti di PH (appiattimento del set-
to interventricolare, pattern di deformazione ventricolare destra)
senza PAP misurabile, per assenza di rigurgito tricuspidalico,
che anticipano I'evoluzione verso le forme croniche di PH con-
clamate a 36 settimane e in et pediatrica “”. Tale condizione &
stata segnalata come malattia vascolare polmonare (PVD), per

la quale si sta cercando il test di screening ecocardiografico pil
performante. Sembrerebbe che il tempo di accelerazione del flusso
in arteria polmonare rifletta bene lo stato delle resistenze vascolari
polmonari ed ¢ rilevabile in tutti i pazienti. Una valutazione eco-
cardiografica funzionale di screening della PH tardiva si completa
perd solo con la ricerca dei segni disfunzione diastolica sinistra,
espressione di un circolo polmonare prono a sviluppare PH po-
stcapillare. Per la PH cronica conclamata i criteri di diagnosi eco-
grafica di PH non differiscono da quelli della forma acuta, ma in
alcuni gravi casi che non rispondono al trattamento o nei quali si
sospettano alterazioni anatomiche non rilevabili sempre con I'eco-
cardiografia, ¢ indicato fare il cateterismo cardiaco o ricorrere alla
diagnostica per immagini avanzata (risonanza magnetica cardiaca
o TAC toracica)?.

3. STRATEGIE PER LA VENTILAZIONE E PER IL SUPPORTO
FARMACOLOGICO

Sulla base del “timing” dell'insorgenza si possono distinguere nel
neonato pretermine due forme di ipertensione polmonare: pre-
coce e tardiva®, all'interno delle quali si possono differenziare le
forme precapillari e postcapillari. La forma precoce compare nella
prima settimana di vita, ¢ acuta, grave e strettamente correlata
ai meccanismi della transizione e alla loro immaturita. La forma

tardiva compare di solito dopo il 28° giorno di vita, ¢ cronica e
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riconosce nei processi di riparazione e rimodellamento parenchi-
mali e vascolari il meccanismo patofisiologico di base '?. Le due
forme beneficiano di strategie di supporto ventilatorio e approcci
farmacologici diversificati. (Fig. 3, 4)

3.1 Ipertensione polmonare (PH) precoce

KEYPOINTS e

e |e patologie polmonari associate alla forma precoce di PH sono prin-
cipalmente I'RDS, I'ipoplasia polmonare e le polmoniti.

e In presenza di una HRF con PH precapillare precoce il primo passo &
ottimizzare la ventilazione che riduce le resistenze vascolari sfruttando
I'effetto meccanico del polmone e I'effetto biochimico dei gas ematici.

e Se la PH & secondaria a una malattia polmonare € i volumi polmonari
sono bassi ¢ indicato ottimizzare il volume polmonare (“open lung stra-
tegy”) prima di ricorrere alla terapia farmacologica

e |l polmone ipoplasico e tutte le forme di PH non secondarie a malattie
polmonari non richiedono I'effettuazione di manovre di reclutamento, e
si giovano principalmente della terapia farmacologica

@ per i neonati pretermine con grave HFR e PH precapillare I'INO rappre-
senta la terapia farmacologica di prima scelta
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3.1.1 Strategie Ventilatorie

I dati riportati in letteratura sull'incidenza della forma precoce nel
neonato estremamente pretermine sono molto variabili tra il 2%
ed il 42%, secondo i criteri diagnostici utilizzati. Uipertensione
polmonare precoce del prematuro ¢ di solito precapillare, si ma-
nifesta per lo piti sotto forma di insufficienza respiratoria acuta
ipossiemica grave (HRF), non diversa da quella del neonato a
termine (PPHN) ' (Fig. 3). Del resto tutte le condizioni asso-
ciate allo sviluppo di PH acuta nei neonati a termine sono molto
comuni nei pretermine ed & probabile che meccanismi simili, se
non identici, siano in gioco, quasi certamente amplificati dalla
condizione di prematurita . Nella forma precoce acuta le RVP
arteriose possono aumentare per una causa che agisce primitiva-
mente sul circolo polmonare o secondariamente a una malattia
polmonare. Le forme in cui il danno ¢ diretto e primitivo sul cir-
colo polmonare riconoscono diversi meccanismi eziopatogenetici
(infezioni prenatali o neonatali, fumo materno, rimodellamento
vascolare da malnutrizione fetale). Le patologie polmonari asso-
ciate alla forma precoce di PH sono principalmente la sindrome
da distress respiratorio da carenza di surfattante (RDS), P'ipopla-
sia polmonare (soprattutto da oligoanidramnios conseguente a
rottura delle membrane prolungata del secondo trimestre, pit ra-
ramente da ernia diaframmatica congenita) e le polmoniti. Anche
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Fig. 4 Meccanismi etiopatogentici responsabili della PH, arteriosa e venosa nel neonato

PROM = Premature rupture of membranes, CDH = Congenital diaphragmatic hernia, MAS = Meconium aspiration syndrome,

PPHN = Persistent pulmonary hypertension of the newborn, LV = Left ventricle.
Matthew B Lakshminnrusimha S. Persistent Pulmonary Hypertension in the Newborn. Children 2017, 4(8), 63.
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nelle forme respiratorie perd il danno vascolare pud essere legato
a un’alterazione pregressa dello sviluppo polmonare, come nell’i-
poplasia polmonare. In ogni caso ciod che contraddistingue la PH
del prematuro ¢ che quando presente precocemente, che sia pitt o
meno associata a una malattia respiratoria, tende ad evolvere ver-
so la forma cronica, lasciando ipotizzare che forse ¢ I'espressione
di un danno al circolo polmonare avviato precocemente, quasi
sempre gid in utero. Nel pretermine le forme precoci postcapilla-
ri correlate a malformazioni del cuore sinistro (stenosi mitralica,
cuore sinistro ipoplasico, ecc.) o del circolo venoso polmonare (ri-
torno venoso anomalo polmonare, stenosi vene polmonari) sono
rare. E comunque importante nel contesto di una insufficienza
respiratoria ipossiemica grave, prima di attuare un intervento che
ha come obiettivo la vasodilatazione polmonare, valutare la con-
dizione del ventricolo sinistro, che nel pretermine ha un tessuto
contrattile povero e, se sottoposto a un carico di pressione (som-
ministrazione di vasocostrittori sistemici) o di volume (liquidi ev,
inversione di shunt) pud sviluppare una disfunzione sistolica si-
nistra con ipertensione postcapillare 9.

In presenza di una HRF con PH precapillare precoce il primo pas-
so ¢ ridurre le resistenze vascolari sfruttando I'effetto meccanico
del polmone e l'effetto biochimico dei gas ematici, in pratica ot-
timizzando la ventilazione. Data la gravita della malattia di solito
il neonato ¢ in ventilazione invasiva. Se la PH ¢ secondaria a una
malattia polmonare e i volumi polmonari sono bassi ¢ indicato
ottimizzare il volume polmonare (“open lung strategy”) > con

MODULO 6

I'obiettivo di mantenerlo attorno alla FRC, con il minimo della
pressione applicata alle vie acree. Non esistono tecniche standard
per ottimizzare il volume polmonare, n¢ strumenti agili che lo
misurino. Le tecniche piti utilizzate consistono nell’effettuare una
manovra di reclutamento, incrementando a step la pressione di
fine espirazione (PEEP) in ventilazione convenzionale o la pres-
sione di distensione continua (CDP) in ventilazione oscillatoria
19- Ad ogni step si osserva l'effetto su un “proxy” del volume pol-
monare (compliance dinamica o ossigenazione). Fintanto che si
ottiene miglioramento si prosegue negli step, quindi si procede
a decrementare PEEP o CDP sempre a step fino a che non si
ottiene peggioramento. Dopo la manovra, la PEEP o la CDP
vengono impostate sul valore corrispondente alla migliore condi-
zione meccanica possibile o alla migliore ossigenazione ottenute
nella fase decrementale. In ventilazione oscillatoria la manovra,
basata sull’ossigenazione, ¢ standardizzata e piuttosto diffusa tra
i clinici. E’ inoltre piti agevole, visti i bassissimi volumi correnti
sovraimposti al volume polmonare. Va ricordato tuttavia che I'os-
sigenazione, che ¢ un buon surrogato per il volume polmonare,
pud essere totalmente inaffidabile in corso di PH. Seguire le mo-
dificazioni della gittata cardiaca destra (RVO) in ecocardiografia
funzionale puo essere un valido supporto "”: una caduta di RVO
¢ espressione di aumento delle PVR. Infine non tutte le malattie
respiratorie che complicano la PH neonatale hanno margini di
reclutabilitd. II polmone ipoplasico per esempio non ne ha affat-
to e tende a sovradistendersi con facilitd, perché la sua capacita

Tah.1 - Vasodilatatori polmonari: dosi meccanismi di azione e utilizzo nella PH riportati in letteratura

Farmaco Dosaggio

Inalato

Ossido Nitrico 5-20 ppm

Utilizzo nella PH

Vasodilatatore polmonare
selettivo

Monitorare la metaemoglobina
e NO, durante 'uso

Meccanismo

Vasodilatazione attraverso
I’aumento del cGMP
intracellulare nel muscolo
liscio polmonare

Endovena;0,14 mg/kg/h per 3 ore a seguire
0,07mg/kg/h in infusione continua

Vasodilatatore sistemico
Sicuro e facile da somministrare

Inibitore dell’enzima
fosfodiesterasi di tipo 5,

Sildenzafil _ responsabile della specie nella forma tardiva
Orale 0,5-2 mg/kg/dose ogni 6 ore degradazione del cGMP associata a BPD
. Inibitore dell’enzima fosfo- | Puo potenziare I'azione dell’iNO
Endovena 0,15-0,5 mcg/kg/min . S i )
Milrinone (il bolo di 50mcg/ka/min va evitato diesterasi di tipo 3, respon- | e delle prostaglandine

nel neonato pretermine)

sabile della degradazione
del cAMP

Migliora la gittata cardiaca destra
e sinistra riducendo il postcarico

Prostacicline per aerosol
lloprost: 1-2,5 mcg/kg/dose ogni 2-4 ore

Epoprostenolo: 50ng/kg/min.

Prostaglandine Treprostinil 2ng/kg/min aumenare ogni 4-6

ore fino a 20ng/kg/min
Prostaglandina E1:

150-300ng/kg/min per aerosol

Vasodilatazione attraverso
un percorso alternativo

e complementare all'iNO.
Trovano inoltre indicazione
nei paesi a basse risorse

Prodotte dall’acido
arachidonico, causano
vasodilatazione
aumentando il cAMP

Bosentan

1-2 mg/kg per 0s

PH tardiva associata a BPD

Antagonista dell’endotelina 1
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polmonare totale normalizzata per il peso ¢ bassa (¢ un “polmone
piccolo” dentro un “bambino grande™). Similmente, tutte le for-
me di PH non secondarie a malattie polmonari non richiedono
Ieffettuazione di manovre di reclutamento.

La somministrazione di surfattante rappresenta una strategia te-
rapeutica di reclutamento sinergica alla ventilazione, sia durante
la ventilazione convenzionale che in associazione alla HFOV, la
quale potrebbe contribuire a una sua pilt uniforme distribuzione

(18)

Lottimizzazione della ventilazione nella PH deve essere pilt che
mai orientata a mantenere i gas ematici all’interno di specifici
range, visto il poter modulante di O, e CO, sulle RVP.

Purtroppo a oggi non ¢ chiaro quale sia il valore ottimale di PaO,
da mantenere nella PH del pretermine. E’ noto che aumentando
i valori di PaO, da 20 a 50 mmHg si ha una progressiva riduzio-
ne della PAD, ma al di sopra di tale valore non si verifica alcuna
ulteriore riduzione delle PVR @, Tuttavia, la reattivita dei vasi
polmonari all’O, aumenta durante la gestazione, soprattutto nel
terzo trimestre, quindi ¢ probabile che un prematuro risponda
meno, in termini di vasodilatazione polmonare, ad alte pressioni
parziali di O, rispetto ad un neonato a termine (20). E’ consiglia-
bile evitare 'iperossia, in quanto questa stimola la formazione di
radicali liberi dell’O,, innesca il danno infiammatorio, aumenta la
contrattilitd arteriosa polmonare e compromette la risposta vaso-
dilatatrice all'iNO "%, Nel neonato prematuro con PH, potrebbe
quindi essere prudente mantenere i target standard per la satura-
zione SpO, (90-95%) e la PaO, tra 50 e 70 mmHg preduttale,
in modo da favorire la vasodilatazione polmonare limitando la
produzione di radicali liberi.

L’acidosi favorisce la vasocostrizione polmonare e quindi ¢ indi-
cato mantenere il pH nell'intervallo normale (7,25-7,4) con una
PaCO, tra 40 e 55 mmHg, evitando ipocapnie marcate e (PaCO,
<30 mmHg), soprattutto in caso di PH postcapillare.

In caso di mancata o parziale risposta all’ottimizzazione del volu-
me polmonare o in caso di PH da malattie respiratorie non reclu-
tabili o da patologie non respiratorie ¢ opportuno optare per una
ventilazione “gentile” (bassi VT, PEEP moderate) **, cercando
di mantenere normossia e normocapnia, e ricorrere alla vasodi-
latazione polmonare farmacologica, dopo avere escluso una PH
postcapillare, quasi sempre legata a disfunzione del cuore sinistro.

3.1.2 Approccio farmacologico

Lossido nitrico per via inalatoria (iNO) provoca vasodilatazio-
ne dei capillari adiacenti ad alveoli ben ventilati e, riducendo le
PVR e lo shunt intrapolmonare dx-sin, migliora il rapporto V/Q
(effetto micro-selettivo polmonare). La vasodilatazione viene de-
finita selettiva in quanto 'iNO, appena giunto nel sangue si lega
allemoglobina formando metaemoglobina, e viene disattivato. Il
suo utilizzo e la sua efficacia sono validati nella PH del neonato
a termine e “near term” (>34 sett.)®? mentre 'impiego nel neo-
nato prematuro ¢ ancora oggi molto controverso. La risposta
all'iNO, infatd, dipende dall’attivita del suo enzima bersaglio, la
Guanilato Ciclasi solubile (sGC), i cui valori sono molto bassi al
di sotto delle 29 sett. di gestazione, e questo potrebbe spiegare la
risposta ridotta alle etd gestazionali pitt basse ®?. La sGC tutta-
via pud essere indotta dagli steroidi prenatali. Nonostante queste
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considerazioni, 'uso dell'iNO per i neonati pretermine con grave
insufficienza respiratoria (IR) ipossiemica ¢ in continuo aumento
@9 ¢ il contributo della PH alla ipossiemia in questa popolazione
viene sempre di pilt riconosciuto; 'iNO si ¢ dimostrato infatti in
grado di migliorare temporaneamente ’ossigenazione in termi-
ni di incremento della PaO, e dell'TO *. Tuttavia, nessuno degli
studi randomizzati condotti fino ad oggi sui neonati prematuri ha
valutato la PH definita ecocardiograficamente. Pertanto, in attesa
di studi pit rigorosi, 'iNO puo essere considerato come una va-
lida opzione terapeutica per un neonato prematuro gravemente
ipossiemico, in assenza di alternative, laddove le decisioni cliniche
vengono spesso prese sulla base dell’esperienza, delle considera-
zioni fisiopatologiche e della plausibilita biologica ®*'?. Relativa-
mente ai neonati affetti da pPROM, oligoidramnios, ipoplasia
polmonare, che potrebbero presentare una aumentata reattivitd
vascolare a causa della angiogenesi alterata, i dati della letteratura
mostrano che 'iNO migliora 'indice di ossigenazione (IO) ¢ la
sopravvivenza %),

Uno dei maggiori limiti legati all'utilizzo dell'iNO nella PH del
pretermine, in assenza di chiare evidenze, ¢ dato dai costi elevati,
soprattutto nei paesi a basse risorse. Gli attuali dispositivi di ero-
gazione sono altamente sofisticati e permettono di erogare NO
contenuto in bombole di alluminio a concentrazione costan-
te, in maniera sincrona al ventilatore, indipendentemente dai pa-
rametri di ventilazione. Sono costituiti da un canale di erogazione
attraverso il quale ’'NO viene diluito con ossigeno ed un canale
di monitoraggio altamente sensibile che permette sia di rilevare
I'NO erogato che di dosare il NO,, potenzialmente tossico, che si
forma dall’interazione tra O, e NO. Negli ultimi anni, tuttavia la
ricerca tecnologica si sta orientando verso lo sviluppo di genera-
tori elettronici di NO, maneggevoli ed economici, che consen-
tono la produzione di NO direttamente dall’aria esterna e la sua
immissione all'interno del circuito di ventilazione senza necessita
di bombole “V. Questi dispositivi sono stati testati sia su modello
animale che su adulti e neonati e sembrerebbero erogare NO allo
stesso dosaggio e con le stesse performance, in termini di riduzio-
ne delle PVR e di miglioramento dell’ossigenazione, rispetto alla
terapia con iNO classica o rispetto alla terapia farmacologica con
vasodilatatori ©V.

Nei casi di PH precoce che non rispondono all'iNO, potrebbe
trovare indicazione il milrinone, inibitore della fosfodiesterasi 3
(PDE3), che determina vasodilatazione polmonare e sistemica.
Questo farmaco con il suo effetto lusitropo e inotropo, miglio-
ra la performance cardiaca, grazie all'impatto favorevole sul po-
stcarico e sulla funzione del ventricolo destro e sull’aumento del
precarico e sulla riduzione del postcarico del ventricolo sinistro.
Queste caratteristiche lo rendono indicato anche nelle forme di
PH post-capillare legate alla disfunzione ventricolare sinistra. Nei
neonati pretermine, tuttavia, la risposta inotropica al milrinone
¢ estremamente variabile in quanto dipendente dalla presenza del
reticolo sarcoplasmatico calcio dipendente 9. Alcuni studi hanno
mostrato una migliorata performance del ventricolo destro, una
ridotta necessitd di iNO e un miglioramento dell'IO in neonati
pretermine con PH ecograficamente documentata ©?, anche as-
sociata a disfunzione del ventricolo sinistro ®*. Esistono poche
evidenze scientifiche a sostegno di altri vasodilatatori polmonari
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nella PH precoce del neonato pretermine e il loro uso in alter-
nativa all'iNO ¢ stato valutato solo nei paesi a basse risorse. 1l
Sildenafil, inibitore delle Fosfodiesterasi 5 (PDES), nei VLBW ed
& stato associato ad ipotensione grave ®**3). Luso del bosentan
¢ estremamente limitato ©°,

Un'alternativa farmacologica ai farmaci sopra citati per le forme
pre-capillari sono i vasodilatatori polmonari somministrabili
per aerosol, sebbene il loro uso sia controverso riguardo alla si-
curezza e alla efficacia delle tecniche e tecnologie utilizzate per la
somministrazionn. La prostaciclina (PGI1), oltre all’effetto va-
sodilatante ®*¥ migliora la produzione di surfattante polmonare
endogeno, favorendo l'ottimizzazione del reclutamento polmo-
nare con effetto indiretto sulle PVR. Analoghi utilizzati per via
inalatoria in epoca neonatale sono 'epoprostenolo, I'iloprost ed
il treprostinil ®%. Ad oggi nessun farmaco vasodilatatore per
aerosol ¢ stato approvato nel neonato a causa della molteplicita dei
fattori che possono influenzare la dose inalata e depositata nelle
vie aeree “0,

3.2 Ipertensione polmonare tardiva

KEYPOINTS 4

e |a PH tardiva del pretermine di solito complica il decorso di una malat-
tia polmonare cronica accompagnandola nella sua evoluzione o0 mani-
festandosi anche indipendentemente da essa.

e | complessi fenomeni di danno, riparazione e rimodellamento che ca-
ratterizzano questa malattia inducono una complessiva alterazione dei
tre compartimenti arterioso, venoso e capillare del letto vascolare pol-
monare

e |a contemporanea presenza di un quadro respiratorio compromesso
con gravi disomogeneita e crisi ipossiemiche intermittenti peggiora € il
quadro ipertensivo

e |a strategia ventilatoria nella PH cronica deve essere rivolta soprattut-
to a limitare la disomogeneita e la ventilazione convenzionale sembra
essere la modalita pit indicata

e Nella PH tardiva del prematuro associata a BPD, con un quadro eco-
cardiografico di carico ventricolare destro, se il neonato non ¢ intubato,
viene solitamente usato in prima battuta il sildenafil

e Nei casi gravi di PH tardiva che si presentano con disfunzione biventri-
colare puo essere utilizzato il milrinone

e Prima di awiare qualsiasi terapia vasodilatatoria € indispensabile
escludere la presenza di un’ipertensione postcapillare, che nella for-
ma cronica puo essere legata ad alterazioni anatomiche (stenosi delle
vene polmonari) o funzionali (disfunzione diastolica sinistra)

3.2.1 Strategie ventilatorie

La PH tardiva del pretermine di solito complica il decorso di una
malattia polmonare cronica accompagnandola nella sua evoluzio-
ne o manifestandosi anche indipendentemente da essa. Linciden-
za ¢ del 14-44% per i casi di BPD (4% BPD lieve, 33% BPD
grave), ma recenti segnalazioni riportano fino al 20% di neonati
estremamente pretermine con PH ecocardiografica"®. T comples-
si fenomeni di danno, riparazione e rimodellamento che carat-
terizzano questa malattia inducono una riduzione quantitativa
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delle tre compartimenti arteriosa, venosa e capillare e quindi della
capacita del letto vascolare, che diviene pili facilmente pressuriz-
zabile in risposta a carichi di volume. Inoltre il versante arterioso
va incontro eccessiva muscolarizzazione con aumento delle RVP
precapillari e ipereattivita vascolare. Si possono poi osservare
nella PH tardiva sia alterazioni anatomiche, (circoli collaterali si-
stemico-polmonari, stenosi delle vene polmonari) che alterazioni
funzionali (disfunzione diastolica ventricolare sinistra) che indu-
cono un aumento delle RVP postcapillari “-¢
ranea presenza di un quadro respiratorio compromesso con gravi

). La contempo-

disomogeneita e crisi ipossiemiche intermittenti (HEs o “spells”)
peggiora e il quadro ipertensivo in cui componente precapillare e
postcapillare possono persino convivere. Anche per questa forma
¢ quindi indispensabile prima di attuare qualsiasi intervento fare
diagnosi sul compartimento interessato dalla PH.

La strategia ventilatoria nella PH cronica deve essere rivolta so-
prattutto a limitare la disomogeneitd, visto che nelle aree ateletta-
siche e nelle aree iperespanse le resistenze vascolari sono alte e che
la disomogeneita ¢ probabilmente alla base degli “spells”. Cid puo
essere particolarmente complesso in ventilazione non invasiva,
anche se potrebbe essere di supporto I'uso combinato di PEEP
sostenute ¢ di modalita che assecondino il piu possibile il brea-
thing pattern limitando numero e durata degli spells (SNIPPV,
NAVA-NIV, closed loop per I'ossigeno) “7.

Il ricorso alla ventilazione invasiva non va ritardato; ¢ indicato
soprattutto in presenza di ipossiemie intermittenti, eventualmen-
te anticipato dal trattamento farmacologico. La modalitd conven-
zionale sembra essere piti indicata dell’oscillatoria, soprattutto in
presenza di malacia delle vie acree extrapolmonari, la cui dinamica
pud venire esacerbata dall’espirio attivo dell’oscillatoria. In moda-
lita convenzionale la strategia da adottare ¢ quella dei lunghi tempi
inspiratori, alti V., frequenze basse, PEEP alte, e ottimizzate. Lo-
biettivo ¢ ventilare il polmone in maniera uniforme, riducendo

le aree atelettasiche e quelle iperespanse, entrambe “ipertese” “¥.

3.2.2 Approccio farmacologico

Quando la PH tardiva del prematuro si associa a BPD con un
quadro ecocardiografico di carico ventricolare destro secondario
alle aumentate resistenze vascolari pre-capillari, nei bambini non
intubati viene solitamente usato in prima battuta il sildenafil, per
la buona tollerabilita ed il facile utilizzo per via enterale; usato
in monoterapia sembrerebbe migliorare nel tempo la funzione
ventricolare destra [49]. E stato ipotizzato che il sildenafil, pro-
muovendo I'angiogenesi, possa peggiorare il decorso di una ROP
preesistente, anche se un recente report sembra escludere tale as-
sociazione [50]. Per le forme di PH tardive associate BPD, 'iNO
deve essere riservato ai quei bambini che presentano riacutizzazio-
ni gravi delle PH tali da richiedere intubazione tracheale seppure,
superata la fase acuta, ¢ ragionevole continuare la terapia con il

2 anche se ¢ stata descritta la somministra-

vasodilatatore orale
zione dell'iNO in ventilazione non invasiva ®". Nei casi gravi di
PH tardiva che si presentano con disfunzione biventricolare ¢
che richiedono ricovero, pud essere considerato il milrinone per
via endovenosa, utile grazie alle proprietd farmacologiche prece-
dentemente descritte. Infine, un altro vasodilatatore polmonare

utilizzato nella PH tardiva in monoterapia o in associazione ¢
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il Bosentan, anch’esso somministrabile per os, che esplica la sua
azione vasodilatatrice antagonizzando [leffetto vasocostrittore
dell’endotelina ©?.

Infine il rilievo di una disfunzione diastolica sinistra, pili o
meno associata a ipertensione sistemica (sulla quale esistono sem-
pre pill frequenti segnalazioni in soggetti con malattia polmonare
cronica), costituisce una forte controindicazione all’'uso di vaso-
dilatatori polmonari. Questa disfunzione infatti condiziona una
PH di tipo postcapillare che beneficia di una vasodilatazione
sistemica ©%.

4. TERAPIE EMERGENTI

Nuove terapie emergenti, studiate in modelli animali (agnelli e
suini neonati) con PH indotta riguardano stimolatori ed atti-
vatori della L-Citrullina, guanilato ciclasi (sGC), inibitori della
Rho-chinasi, agonisti del recettore y (PPARy), nuovi inibitori
della fosfodiesterasi (PDE) 5 (Tadalafil), superossido dismutasi
umano ricombinante (thSOD) e agonisti recettore dell’endotelina
specifico A . Non esistono attualmente studi sui neonati.

CONCLUSIONI

Lapproccio respiratorio e farmacologico al neonato prematuro
con ipertensione polmonare rappresenta una vera e propria sfida
per il neonatologo, che non pud prescindere dalla perfetta com-
prensione dei meccanismi fisiopatologici che sottendono le varie
forme di PH precoce e tardiva. La valutazione ecocardiografica
¢ fondamentale per la diagnosi, per la caratterizzazione fisiopa-
tologica e per il monitoraggio della malattia, oltre che per la va-
lutazione degli effetti delle strategie terapeutiche messe in atto.
La ventilazione deve mirare a ottimizzare i volumi polmonari e
a normalizzare i gas ematici, mentre i farmaci hanno il ruolo di
supportare la perfusione polmonare e sistemica. Un “trial” con
iNO trova spazio nella PH acuta grave, mentre nella forma tardiva
cronica ¢ il sildenafil il farmaco pilt indicato, per la possibilita di
una somministrazione agevole per via orale. Sia nella forma acuta
che nella cronica il clinico dovrebbe sempre mantenere alto il so-
spetto di una PH postcapillare, sulla quale qualsiasi vasodilatatore
polmonare ¢ assolutamente controindicato.
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a)

La pressione in arteria polmonare é funzione di

PVR (resistenze vascolari polmonari) e PBF (flusso polmonare)

PVR (resistenze vascolari polmonari) e PBF (flusso polmonare) e PCWP
PCWP e PBF

Nessuna delle precedenti

In quale tra le forme di PH, la strategia terapeutica é principalmente orien-

tata alla riduzione delle PVR?
La PH arteriosa, precapillare
La PH venosa, postcapillare
Nessuna delle precedenti
Tutte le precedenti

In quale condizione di volume polmonare le PVR sono minime?

Alivello della FRC

Alivello del Volume Residuo

Alivello della Capacita Polmonare Totale
Risposte b e ¢

Quale di queste risposte & vera?

La PH del prematuro € associata a fenomeni di maladattamento polmo-
nare, ipossia cronica endouterina, fenomeni di rimodellamento polmo-
nare

La PH “precoce” del neonato prematuro & frequentemente associata a
RDS e Ipoplasia polmonare da pPROM con oligoidramnios

La PH “tardiva” del neonato prematuro puo essere 0 non essere asso-
ciata a BPD

Tutte le precedenti
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La strategia di gestione della PH acuta precoce del neonato prematuro si

a)
b)

c)
d)

puo avvalere di:

Supporto respiratorio

Farmaci vasodilatatori polmonari somministrati per via inalatoria ed ev
se PH precapillare

Farmaci inotropi

Tutte le precedenti

Quale di queste risposte ¢ vera?

a)
b)
c)

d)

L'iNO & un vasodilatatore selettivo polmonare

Il suo utilizzo € on-label solo per il neonato a termine o near-term

E indicato nel pretermine con insufficienza acuta ipossiemica grave,
soprattutto in presenza di malattie polmonari quali sindrome da oligoa-
nidramnios in PPROM e RDS

Tutte le precedenti
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TECNOLOGIE PER L'ASSISTENZA RESPIRATORIA NEONATALE:
LE SFIDE DEL TERZO MILLENNIO

AUTORE Dott. Gianluca Lista
Direttore SC Neonatologia e Terapia Intensiva Neonatale Ospedale dei Bambini “V. Buzzi”
ASST-FBF-Sacco, Milano, Italia

1. INTRODUZIONE

Le recent linee guida europee sulla gestione del distress respira-
torio neonatale "V, suggeriscono in sala parto: di iniziare con una
CPAP di almeno 6 cm H,0 nel neonato prematuro con buon dri-
ve respiratorio spontaneo ed, in caso di necessita di ventilazione
a pressione positiva, di evitare volumi correnti (Vt) eccessivi; di
somministrare ossigeno, guidati dalla pulsiossimetria e di ricorre-
re all'intubazione tracheale solo nei neonati che non rispondano
adeguatamente alle manovre sopracitate.

Proseguendo in terapia intensiva neonatale (TIN), le linee gui-
da, cosi suggeriscono: di somministrare il surfattante a bassa soglia
di FiO, (cio¢ appena > 0.3) per mantenere i target di saturazione
(90-94%); in caso di ventilazione meccanica di preferire quella a
controllo di volume e di limitarla nel tempo, provvedendo nella
fase di post-estubazione ad utilizzare le varie forme di supporto
respiratorio non invasivo.

Per ottenere tutto cid oltre ad un’adeguata conoscenza della fisio-
logia della transizione feto-neonatale e delle condizioni della pato-
logia sottostante responsabile del distress respiratorio, & necessaria
un’adeguata tecnologia che permetta la diagnosi, il monitoraggio
e il supporto ventilatorio al passo dei tempi. Il primo luogo in cui
organizzarsi in tal senso, ¢ la sala parto.

2. LE METODICHE DI MONITORAGGIO DELL’ASSISTENZA
RESPIRATORIA IN SALA PARTO
Per ottimizzare l'assistenza ¢ necessario un monitoraggio del
neonato che ormai si ¢ capito sempre di pitt che deve essere di
tipo “avanzato”®, molto simile a quello che si fa in TIN e che con-
templa tra 'altro: la cardio-saturimetria tramite pulsiossimetro, il
monitoraggio della frequenza cardiaca (FC) , la misurazione dell’
end-tidal CO, e della pCO,, il monitoraggio dei Vt e della tipolo-
gia di attivita respiratoria spontanea del neonato e dell’interazione
con la tipologia di supporto ventilatorio usato, I'eventuale som-
ministrazione a circuito chiuso dell’'ossigeno in base ai target di
saturazione, l'ossigenazione cerebrale, e 'EIT (Electric Impedance
Tomography) toracica per la valutazione dei volumi polmonari.
La Pulsiossimetria, provvede a dare informazioni molto utili
sulla stabilizzazione cardiorespiratoria ™ in isola neonatale. Non
sembra ci siano differenze di perfomance tra i diversi dispositivi
usati attualmente @. Rispetto ai percentili di riferimento pubbli-
cati alcuni anni fa @, & da ricordare che il ritardato clampaggio
del funicolo, garantisce dei valori pitt alti di SpO,, ma pili bassi
di FC ©,
La pulsiossimetria, rilevata attraverso la fascetta neonatale che
deve essere posta sulla mano/polso dx (per misurare la saturazio-
ne preduttale) prima che sia connessa al saturimetro (gid acceso

anzitempo), ha pero il grosso limite di riuscire a dare le prime
rilevazioni solo dopo circa 50 secondi dal suo posizionamento.
D’altronde 'andamento della FC subito dopo la nascita (> 100
bpm e > 60 bpm) ¢ fondamentale nel guidare i vari passi della
rianimazione ©. Come poter ovviare a questo “ritardo” nella ri-
levazione della FC con il pulsiossimetro? Un aiuto in tale senso
non ce lo da la valutazione ascoltatoria con stetofonendoscopio
della FC, ma 'ECG che garantisce una pil rapida ed accurata
misurazione della FC 7. Tuttavia in caso di PEA (pulseless electri-
cal activity) cio¢ in presenza di FC in assenza di adeguata gittata
cardiaca ®, anche 'ECG diventa uno strumento non attendibile
per la rilevazione della perfomance del cuore e quindi della gittata
cardiaca. C’¢ quindi una sovrastima in alcuni casi della FC con
I'ECG ©\. In sintesi, 'ECG da solo in sala parto non puo essere
utilizzato, ma solo insieme al pulsiossimetro.

Come sappiamo, l'inizio del respiro ¢ un evento “dinamico” che
passa attraverso ['eliminazione del liquido dalle vie aeree ed il ri-
empimento aereo dei polmoni %,

E fondamentale per il neonato prematuro, per le sue intrinseche
difficolta (es.bassa compliance polmonare, alta compliance gabbia
toracica, glottide spesso chiusa, etc) riuscire ad ottenere una buo-
na stabilizzazione cardiorespiratoria in sala parto, per ridurre I'oc-
correnza di outcomes sfavorevoli sia di tipo respiratorio (es. BPD)
che neurologico (es. IVH e PVL). E necessario quindi ottimizzare
la nostra assistenza respiratoria sia invasiva che non invasiva, per
ridurre i rischi del VILI (ventilator induced lung injury). Di gran-
de aiuto anche in sala parto, come in TIN, sono le informazioni
che derivano dall’utilizzo di un sensore di flusso nel circuito di
rianimazione, che invia i segnali di flusso, pressione e Vt su un
monitor di funzionalita respiratoria (Respiratory Function Mo-
nitor-REM).

Da alcuni anni sono disponibili alcuni RFM, soprattutto per la
ricerca clinica, che permettono ai neonatologi di controllare I'ef-
ficacia e la sicurezza dell’assistenza respiratoria in sala parto in
termini di Vt generati, la presenza o meno di “perdite” o di “ostru-
zione” in corso di ventilazione in maschera, la presenza o meno
di attivitd respiratoria spontanea del neonato e la sua efficacia,
la risposta emodinamica alla ventilazione, attraverso 'integrazio-
ne nel REM anche del segnale del pulsiossimetro e magari anche
dell’end-tidal CO, 1121319,

In molti casi I'uso del REM riesce ad ottimizzare il supporto re-
spiratorio soprattutto non invasivo (es. riposizionamento della
maschera, aumento o riduzione del livello di PIP/PEEP o della
CPAP etc), riducendo la necessita di intubazione tracheale ¥, Si-
curamente nell’ottica di evitare il volutrauma e I'atelectrauma, il
RFM dando informazioni in tempo reale del Vt erogato, sembra
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essere di estrema utilitd, anche se siamo in attesa dei dati con-
clusivi di un recente studio multicentrico (MONITOR trial) che
ci auguriamo in un prossimo futuro, ci possano definire la reale
utilitd del REM in sala parto.

La determinazione dell’end-tidal CO,, attraverso sistemi colori-
metrici o quantitativi (con rilevatori isolati o integrati nel RFM),
sembra essere di aiuto nel dare informazioni anch’esse sull’efficacia
della ventilazione (non invasiva ed invasiva tramite tubo trachea-
le) e della perfusione polmonare.

La capnografia non ¢ utile perd per predire il dato della pCO, ¢
e quindi non aiuta a mantenere la pCO, entro i limiti prefissati
19, Per ovviare a tale problema, ¢ stato sperimentato di recente
un nuovo strumento che permette di rilevare in contemporanea la
saturimetria e la pCO, transcutanea, ponendo il sensore a livello
del lobo dell’orecchio in neonati pretermine in sala parto /7.

Gli autori hanno riportato una buona correlazione dei valori di
pulsiossimetria con tale apparecchiatura, mentre dato che i valo-
ri di pCO,TC tendono a stabilizzarsi solo dopo 10 minuti, non
sembra siano utili per guidare la rianimazione, ma solo al limite
per orientare la tipologia di assistenza respiratoria dopo la prima
fase di stabilizzazione e magari durante il trasporto della sala parto
alla TIN. Per questi limiti I'apparecchiatura non ¢ comunque an-
cora entrata nella routinaria pratica clinica.

Nella stabilizzazione cardiorespiratoria in sala parto, ¢ fondamen-
tale anche il monitoraggio dell’ossigeno erogato che deve tende-
re a mantenere il neonato entro i range indicati dalle curve di
riferimento . Le linee guida suggeriscono di partire con FiO,
diverse a seconda che si tratti di un pretermine < 28 settimane
(FiO, 0.3), tra le 28 e le 32 (FiO, 0.21-0.30) o sopra le 32 setti-
mane (FiO, 0.21). Ma non ¢ facile riuscire a mantenere il neonato
all'interno di tali range in sala parto. Sono in fase di studio delle
apparecchiature che erogano la FiO, in maniera automatica se-
guendo algoritmi che permettono di tenere la SpO, entro i range
di saturazione impostati. Vedremo in futuro, dopo la verifica con
studi randomizzati e controllat, il reale beneficio di questi sistemi
automatici di erogazione della FiO,, per ridurre sia I'ipossia che
I'iperossia. C’¢ inoltre da capire se deve essere solo la saturimetria
periferica a guidare la scelta della FiO, e delle pressioni positive da
erogare, ma anche la saturazione cerebrale attraverso la tecnica
NIRS (Near Infrared Spectroscopy). Esistono curve di riferimento

1819 ed & in corso uno studio (CO-

della saturimetria cerebrale ¢
SGOD trial) che vuole verificare quanto [utilizzo in tempo reale
della ossigenazione cerebrale oltre la pulsiossimetria in corso di
rianimazione dei neonati prematuri, possa incidere sull’outcome
neurologico .

Sarebbe utile conoscere anche leffettivo raggiungimento della
“capacita funzionale residua” (FRC) e dei volumi polmonari ade-
guati. Negli adult e adesso anche in TIN, si comincia ad usare
la tecnica EIT (Electrical Impedance Tomography) toracica, che
misura 'impedenza elettrica dei polmoni e quindi i cambiamenti
di distribuzione dei volumi polmonari ®". Qualora fosse dispo-
nibile il suo utilizzo anche in sala parto, sarebbe uno strumento
molto utile in termini di sicurezza ed efficacia dell’assistenza re-
spiratoria.
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Dal punto di vista assistenziale per erogare la CPAP (Continuo-
us Positive Airway Pressure) e la ventilazione a pressione positiva
(PPV), la sfida del terzo millennio da un punto di vista tecnologi-
co sara sicuramente l'utilizzo di sistemi di erogazione del supporto
ventilatorio che riducano il lavoro respiratorio (WOB).

Tra questi estremamente interessante ¢ il sistema proposto da al-
cuni colleghi svedesi ®? che, attraverso un bias flow, riesce a man-
tenere pil stabili i livelli di CPAP sia in fase inspiratoria che espi-
ratoria, riducendo il WOB rispetto al T-piece che ha gi sostituito
nelle sale parto il self-inflating bag o il flow-inflating bag (che non
garantivano un’adeguata PEEP durante la PPV).

E in corso uno studio (CORSAD), i cui risultati saranno molto
utili per capire la reale utilitd di questo strumento di rianimazione.
Da un punto di vista della strategia assistenziale aspettiamo anche
di vedere nel prossimo futuro il possibile utilizzo degli “alti flussi”
HEFNC (High flow nasal cannulae) gi in sala parto come primo
approccio di tipo non invasivo, o una ventilazione nasale di tipo
oscillatorio e , in caso di necessita di ventilazione meccanica, I'i-
nizio della stessa in sala parto con ventilatori neonatali che siano
in grado di controllare il Vt sia nella ventilazione convenzionale
che in HFOV e magari anche di attuare strategie di reclutamento
polmonare individualizzato sul paziente e la patologia polmonare
sottostante. Passiamo ora al monitoraggio in TIN.

3. LE METODICHE DI MONITORAGGIO DELL’ASSISTENZA
RESPIRATORIA IN TERAPIA INTENSIVA NEONATALE
In TIN, oltre al monitoraggio integrato multiparametrico tradi-
zionale (FC, PA, SpO,, TCpCO,/TCpO,, emogasanalisi seriate,
radiografia del torace), soprattutto nelle prime 48-72 ore che sono
ad alto rischio di IVH (emorragia cerebrale) nei gravi pretermine,
¢ probabile che si debba sempre di piti utilizzare il monitoraggio
della saturazione cerebrale con tecnica NIRS, come si sta speri-
mentando con alcuni RCT (es. BOOST III). Per I'ottimizzazione
della ventilazione desta un grande interesse I'utilizzo della EIT
toracica “? ancora in fase sperimentale e usata soprattutto per la
ricerca clinica.
La EIT ¢ ormai una tecnica usata in tempo reale in molte tera-
pie intensive pediatriche e dell’adulto per la ricerca della CPAP e
PEEP ottimale nella ottimizzazione dei volumi polmonari. Sem-
pre in ambito di ricerca, ma che non ha la possibilita di fornire in-
formazioni in “tempo reale” ¢ la OEP (opto electronic pletysmo-
graphy) che attraverso le variazioni dimensionali del comparto
toraco-addominale (rilevate attraverso dei sensori posti sul torace
e addome a formare una “rete”, che captano e riemettono il segna-
le di raggi infrarossi emessi e raccolti da telecamere apposite e poi
analizzate con software dedicati) ¢ in grado di calcolare anche le
variazioni del volume polmonare e raffrontarle con le misurazioni
di ossigenazione .
Quest’ultima tecnica ¢ servita per validare la strategia di ottimiz-
zazione dei volumi polmonari sia in ventilazione meccanica (VM)
convenzionale che oscillatoria, guidata dalle variazioni di SpO, e
FiO, in seguito a modifiche della MAP e della PEEP.
Sicuramente innovativa in neonatologia ¢ la tecnica delle FOT
(Forced Oscillatory technique) disponibile non solo per la valuta-
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zione del respiro spontaneo, ma anche in pazienti intubati attra-
verso I'uso di alcuni ventilatori neonatali.

Con questa metodica vengono inviate nelle vie aeree delle oscilla-
zioni sinusoidali; dal rapporto delle oscillazioni e il flusso aereo ge-
nerato si misura la resistenza del sistema respiratorio aiutando cosi
a identificare la patologia polmonare se maggiormente restrittiva
o ostruttiva, e guidando l'ottimizzazione dei parametri respiratori
in corso di VM @9,

Nel terzo millennio speriamo di entrare sempre di pilt in mondo
“X-ray free”e quindi auspichiamo la riduzione dell’uso della radio-
logia convenzionale (radiografie e TAC), per dare sempre pit spa-
zio all’ecografia polmonare > per la diagnosi di RDS/polmone
umido/pneumotorace/versamenti pleurici e magari anche alla
RMN (Risonanza Magnetica Nucleare) toracica per la diagnosi
delle malformazioni polmonari ® e magari della stadiazione della
BPD. Non potrad mancare l'ausilio delle prove di funzionalita
polmonare a letto del malato (Vt e FEV,| ad esempio) se non in
fase acuta, almeno alla dimissione del neonato gravemente prema-
turo, per dare indicazioni dello stato funzionale del polmone e vie
aeree nel corso del follow-up respiratorio ¢729.

Lecocardiografia funzionale infine, aiutera nelle scelte terapeu-
tiche di gestione emodinamica del neonato con grave RDS com-
plicata da ipotensione sistemica, insufficienza cardiaca da dotto
di Botallo pervio emodinamicamente significativo o ipertensione

(29)

polmonare %, sia in fase acuta che nel follow-up.

CONCLUSIONI

E necessario quindi un monitoraggio e un ausilio tecnologico
avanzato che permetta sia in sala parto che in TIN al team neo-
natologico medico ed infermieristico, di ottimizzare i parametri
ventilatori, di conoscere gli effetti della ventilazione in termini
di efficacia e sicurezza, e di valutare le interazioni emodinamiche.
E necessario uno sforzo combinato: da parte dell'industria di
fornire tecnologie avanzate e quanto pit facilmente accessibili in
termini di prezzo e loro disponibilita in TIN, nonché un atteggia-
mento di reale desiderio di aggiornamento da parte del team di
assistenza cardio-respiratoria neonatale, per garantire un outcome
sempre migliore ai nostri piccoli pazienti.
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