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L’EPIDEMIOLOGIA E PIMPATTO
ECONOMICO DELI’INSUFFICIENZA
RESPIRATORIA CRONICA

Alfredo Potena, Antonio Corrado®

U.0. di Fisiopatologia Respiratoria, Azienda Ospedaliero-Universitaria Arcispedale “S. Anna”, Ferrara;
“UTIP e Fisiopatologia Toracica, Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi, Firenze

L’insufficienza respiratoria cronica (IRC) ¢
I’incapacita permanente del sistema respira-
torio a garantire uno scambio gassoso nor-
male e una ossigenazione soddisfacente dei
tessuti e delle cellule dell’organismo '.

Nella realta clinica le principali malattie che
con maggiore frequenza esitano in IRC sono
la Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva
(BPCO), le Fibrosi Interstiziali Polmonari,
le malattie Neuro-Muscolari e le Sindro-
mi delle Apnee Notturne durante il Sonno.
Nonostante le BPCO siano la quarta causa
di morte negli Stati Uniti ed in proiezione
¢ previsto che possano raggiungere il terzo
posto nel 2020 ¢ molto difficile rilevare dati
relativi agli indici di mortalitd per insuffi-
cienza respiratoria. E dunque lecito prevede-
re che in un prossimo futuro vi possa essere
un aumento dei pazienti affetti da IRC stret-
tamente correlato all’aumento di prevalenza
della BPCO. In una survey condotta su un
campione rappresentativo della popolazione
degli Stati Uniti d’ America, riferita a pazien-
ti ospedalizzati, la citazione della BPCO nel-
la Scheda di Dimissione Ospedaliera (SDO)
era associata ad un maggior tasso di morta-
lita e di ospedalizzazione, rispetto alle altre
comorbilita opportunamente selezionate
(insufficienza respiratoria, polmonite, scom-
penso cardiaco, ipertensione polmonare,
neoplasie toraciche, o diabete) nelle quali la

BPCO non veniva citata. La mortalita per in-
sufficienza respiratoria, ad esempio, era stima-
ta dopo una correzione effettuata per 1’eta con
una prevalenza del 37% se associata a BPCO
come prima o seconda diagnosi, del 22% nel
caso non fosse citata la BPCO?2. Questi aspetti
testimoniano la sottostima della reale preva-
lenza di insufficienza respiratoria associata a
BPCO ed anche una inappropriata codifica
delle malattie nei ricoveri ospedalieri.

Il decorso della BPCO ¢ caratterizzato da un
declino funzionale irreversibile, dall’aumen-
to progressivo della sintomatologia dispnoi-
ca, e dal deterioramento dello stato di salute.
Dopo 10 anni, la sopravvivenza si riduce al
50% circa dei pazienti .

Una insufficienza respiratoria progressiva ¢
causa di quasi un terzo della mortalita causa-
ta dalle BPCO per la quale altri fattori, diver-
si dalla capacita della malattia di progredire
costantemente, possono avere una respon-
sabilita nel determinarla“. Negli Stati Uniti
d’ America, ogni anno, vengono ricoverati in
ospedale 500.000 pazienti con BPCO grave;
di questi 100.000 muoiono (20%). La pre-
valenza di cor pulmonale (indice di scom-
penso cardiaco congestizio, come proxy di
IRC), dunque, pud essere stimata intorno
al 2-6 per mille che rappresenta un numero
notevolmente superiore rispetto all’inciden-
za dell’ipertensione polmonare idiopatica >.
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Il 5-10% circa dei pazienti affetti da BPCO
grave o molto grave (Stadio III-IV GOLD)
pud avere ipertensione arteriosa polmonare,
causata da ipertrofia permanente della tonaca
media indotta dalla vasocostrizione polmo-
nare ipossica, e manifestare un decorso cli-
nico rapidamente ingravescente a causa dello
scompenso cardiaco congestizio che si asso-
cia alla condizione di handicap ventilatorio.
La prevalenza di queste forme nella BPCO,
in generale, & dell’1-2%o. In alcuni casi, re-
frattari al trattamento con ossigenoterapia, ¢
ipotizzabile una specie di rimodellamento di
tutti gli strati della parete arteriosa polmona-
re. Questi aspetti, tra gli altri, rendono difficili
sia le stime epidemiologiche che la diagnosi
e la suddivisione in classi omogenee dei pa-
zienti affetti da IRCS. Del tutto recentemente
si ¢ potuta dimostrare una forte correlazione
tra BPCO e morbilita/mortalita cardiovasco-
lari. Se si confrontano il piu basso ed il piu
alto quintile di FEV , come espressione della
funzione polmonare, si osserva che il rischio
di mortalita cardiovascolare aumenta del
75% sia negli uomini che nelle donne, e la
sola presenza di sintomi di bronchite cronica
determina un aumento del 50% del rischio
di morte per malattia coronarica. In genera-
le, si & potuto stimare che ad ogni riduzione
del 10% del FEV, corrisponde un aumento
del 14% della mortalitd per qualsiasi cau-
sa, del 28% della mortalita cardiovascolare
e del 20% di eventi coronarici non-fatali’.
Ci sono pazienti, tuttavia, che non entrano
nelle valutazioni perché non sono in grado
di essere sottoposti ad esame spirometrico a
causa della scarsa capacita polmonare; cio ¢
causa di un bias di selezione negli studi che
cercano di valutare il rischio di mortalita in-
cludendo i valori spirometrici. Un tale mani-
festo paradosso ¢ stato piu volte segnalato in
studi di questo tipo condotti sia sul registro
svedese per I’insufficienza respiratoria® che
su casistiche francesi raccolte dall’ ANTA-
DIR, un’associazione no profit attiva sin dal
1981 nella raccolta dei dati che dispone di

una banca dati che raggruppa quasi 70000
pazienti affetti da IRC, dei quali il 50% circa
¢ rappresentata da BPCO°.

In una coorte di soggetti affetti da BPCO
classificati in stadi tra 1 e 4 secondo i criteri
GOLD, I’hazard ratio (HR) per la mortali-
ta totale rispetto ad un gruppo di controllo,
aumentava in modo esponenziale in funzio-
ne degli stadi di gravita della malattia. Nei
soggetti che appartenevano agli stadi 3 e 4
GOLD il rischio cresceva di 5-10 volte e il
valore di FEV, < 50% del predetto era con-
siderato come una “soglia” di forte aumento
del rischio di mortalita '°.

In ogni caso, la prognosi ed il decorso del-
le BPCO restano ancora poco definiti e per
certi versi ancora controversi: aspetti quali
I’ipossiemia e I'ipercapnia, I’Indice di Mas-
sa Corporea (Body Mass Index, BMI) I’iper-
reattivita bronchiale, le esposizioni ambien-
tali, il deficit di ol-antitripsina, un basso
stato sociale e la presenza di comorbilita
sono stati individuati come fattori correlati
ad una bassa prognosi '!. Purtroppo il costan-
te tentativo dei ricercatori di “raffinare” i dati
raccolti, nella speranza che i meccanismi
della statistica potessero fornire risposte cer-
te, ha fatto si che pazienti ipercapnici, o che
assumevano OTLT o affetti da comorbilita
venissero esclusi da numerosi studi e da ca-
sistiche importanti 2. Questi aspetti, proba-
bilmente, avrebbero consentito di mettere a
fuoco la malattia secondo un’ottica diversa,
sistemica, come attualmente si sta cercando
di fare nel tentativo di capire come si possa
arrivare a contrastare la mortalita, I’ end point
clinicamente piu significativo della malattia,
su cui nessun intervento terapeutico, a parte
la cessazione dal fumo di sigaretta o I’OTLT
in un gruppo selezionato di pazienti, ha dato
sino ad oggi risultati certi *'*. L’importan-
za di un approccio multidimensionale alla
valutazione ed al trattamento di un paziente
affetto da IRC sta anche nella possibilita di
ottenere migliori risultati intervenendo sul-
le comorbilita e correggendo tutti i fattori
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prognostici negativi . La riacutizzazione
che coinvolge pazienti BPCO incide sulla
prognosi in funzione degli aspetti emogasa-
nalitici legati alla ipercapnia. Nella BPCO
riacutizzata i pazienti che nei cinque anni
successivi presentano ipercapnia cronica
hanno un indice di sopravvivenza inferiore a
quelli nei quali I’ipercapnia non si manifesta
oppure ¢ reversibile 7. Iabitudine al fumo
di sigaretta, ed i livelli di ipossiemia, inoltre,
correlano strettamente con la sopravvivenza
di questi pazienti 2.

In Italia, i dati relativi alla prevalenza del-
I’IRC sono scarsi: si pensa che i pazienti con
IRC trattati al domicilio con Ossigeno Tera-
pia a Lungo Termine (OTLT) siano ben oltre
i 50.000, ma mancano dati precisi, fatta ec-
cezione per quelli relativi ad alcune regioni
che hanno attivato una buona registrazione
ed il controllo, anche domiciliare, di questi
pazienti 2.

La mortalita del paziente affetto da BPCO
spesso interviene, come risultato di un insuf-
ficienza respiratoria, per un cor pulmonale o
un’infezione delle vie respiratorie ed il piu
delle volte a causa di una riacutizzazione
della malattia 4.

I decessi causati da BPCO o ad essa associa-
ti hanno avuto, negli Stati Uniti d’ America
negli ultimi 20 anni, un aumento costante,
ma solo nelle donne (dal 9,5 per 100.000 si
¢ passati al 43,1 per 100.000) mentre negli
uomini ¢ stato raggiunto un plateau (53,1 per
100.000).

La reale definizione dei tassi di mortalita
nelle BPCO incontra molte difficolta, so-
prattutto a causa delle comorbilita, per cui
¢ molto frequente, nei certificati di morte,
che il decesso venga attribuito ad altre cau-
se, come ad esempio 1’infarto miocardico o
il cancro del polmone.

Purtroppo a tutt’oggi, in Italia, mancano dati
di prevalenza delle IRC secondarie ai Distur-
bi Respiratori Sonno Correlati che possono
complicare le BPCO con una frequenza su-
periore al 10% dei casi e che possono asso-

ciarsi in misura anche maggiore alle malattie
neuromuscolari '°. E verosimile che, in con-
siderazione dell’elevata prevalenza di BPCO
e di altre malattie respiratorie croniche, la
frequenza dei DRSC sia molto piu alta di
quanto si pensi e che vada a sommarsi con
quella della IRC ipossiemico-ipercapnica
che si manifesta in soggetti affetti da obe-
sita ed ipoventilazione alveolare. L’inciden-
za dei DRSC ¢ stata stimata, recentemente,
nel 12%¢ . E stato ipotizzato anche che la
BPCO ed i DRSC possano essere due malat-
tie singole che si associano 1’una all’altra.
L’associazione tra DRSC e BPCO ¢ legata
alla severita dell’ostruzione funzionale delle
vie aeree. In un gruppo di BPCO con ostru-
zione di livello moderato-grave la qualita del
sonno si ¢ rivelata scadente ed associata a
desaturazione ossiemoglobinica?!.

Costi

La BPCO ¢ una malattia che comporta alti
costi (nel 1993 sono stati stimati negli US
intorno ai 15 miliardi di dollari), soprattutto
indiretti e legati alle fasi pit avanzate del-
la malattia: perdita di tempo lavorativo e di
produttivita e la possibile mortalita prematu-
ra rappresentano un aggravio aggiuntivo di
costi che & stato valutato tra 9,2 e 23,9 mi-
liardi di dollari. Queste cifre possono essere
anche sottostimate a causa del fatto che, nei
referti statistici, la BPCO spesso non viene
codificata tra le concause di morte o di ospe-
dalizzazione del paziente 2.

Un’altra manifestazione importante che ag-
grava i costi ¢ la disabilita indotta. Per po-
terla valutare ¢ stato creato come indicatore
il DALYs (Disability-Adjusted Life-Years),
un marker che indica gli anni di vita persi
a causa della disabilita. I DALYs vengono
calcolati come la somma degli anni di vita
persi per decesso prematuro e gli anni di vita
dovuti alla disabilita. Nel 1996 la BPCO era
I’ottava causa di DALYs negli USA ma ci
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si aspetta che nel 2020 raggiunga, nel mon-
do, il quinto posto assoluto. Il trattamento
dell’IRC, oltre che basarsi sull’impiego di
farmaci quali i broncodilatatori, i diuretici
etc., si giova di due importanti presidi come
I’Ossigenoterapia (fornita in contenitori di
O, liquido, in bombole di O, gassoso o in
concentratore) a breve e lungo termine e la
Ventilazione Meccanica domiciliare assistita
(in maschera nasale o attraverso la tracheo-
stomia).

Per una corretta valutazione dei costi, in man-
canza di studi specifici o di registri nazionali,
si puo considerare la durata di malattia, una
volta attivata I’OTLT o la ventilazione mec-
canica domiciliare. Uno studio ANTADIR
ha calcolato la durata di sopravvivenza dei
pazienti affetti da IRC, una volta attivata la
OTLT o i presidi di supporto ventilatorio, in
funzione della malattia di base ed i parame-
tri fisiologici. Per la BPCO la sopravvivenza
media ¢ stata di 3 anni, mentre era legger-
mente peggiore per coloro che avevano un
quadro di enfisema rispetto alla bronchite
cronica e migliore per asmatici cronici e
bronchiettasici con IRC. Tra i pazienti con
un quadro disventilatorio restrittivo, i cifo-
scoliotici avevano una sopravvivenza media
di 8 anni ed i neuromuscolari di 6,5 anni. 1
pazienti con esiti di TB ed IRC avevano una
sopravvivenza simile a quelli con BPCO (3
anni) mentre la prognosi peggiore si registra-
va nella fibrosi polmonare o nella pneumo-
coniosi nel corso delle quali i pazienti non
superavano i 12 mesi dopo I’inizio del tratta-
mento. E emerso anche che I’associazione di
una sindrome ostruttiva peggiora la prognosi
dei pazienti con cifoscoliosi o malattie neu-
romuscolari portando la sopravvivenza ai
valori osservati per i BPCO !,

L’efficacia dell’OTLT ¢ stata dimostrata da
due studi condotti su circa 300 pazienti af-
fetti da BPCO che risalgono all’inizio degli
anni "80 dello scorso secolo, quando le op-
zioni terapeutiche erano oltretutto limitate.
La prescrizione del trattamento, inizialmen-

te prevista per valori di pressione parziale
di ossigeno nel sangue arterioso (PaO,) <
55 mmHg ¢ stata estesa, in seguito, anche
alla ipossiemia moderata o notturna (55 <
PaO, < 65 mmHg), al di fuori delle indica\—
zioni derivate da evidenze scientifiche 2. E
prassi clinica consolidata la prescrizione di
OTLT nell’IRC secondaria a qualsiasi cau-
sa, il piu delle volte senza I’indicazione dei
flussi ai quali inalare I’O, e il numero delle
ore quotidiane per le quali I’O, deve essere
assunto, anche se 1’efficacia del trattamento
con OTLT ¢ stata messa in discussione e non
riconosciuta appropriata * .

Spesso 1’ossigeno viene prescritto in bom-
bole gassose, o di O, liquido, che prevedono
costi elevati mentre basterebbe semplicemen-
te cambiare il dispositivo di erogazione, per
esempio sostituendo le bombole di O, gassoso
o liquido con un concentratore, per ottenere
un risparmio economico significativo >%. La
programmazione di trial pragmatici che ab-
biano I’obiettivo di capire attraverso quali
motivazioni scegliere una sorgente di ossige-
nazione piuttosto che un’altra ¢ stata pit vol-
te richiesta, anche per poter capire in base a
quali fattori spesso i medici non si attengono
ai suggerimenti previsti dalle linee guida?.
In Italia, la spesa sanitaria per la sola forni-
tura domiciliare ¢ stimata tra 4.500 e 6.500 €
per paziente/anno, ed ammonta complessi-
vamente per il SSN a circa € 250.000.000/
anno. Non esistono studi che abbiano con-
trollato in modo estensivo 1I’appropriatezza
delle indicazioni cliniche per la prescrizione
dell’OLT e, allo stato attuale, vi € motivo di
ritenere che molte prescrizioni vengano fatte
al di fuori delle ristrette indicazioni cliniche
stabilite dai trial citati. E stato documentato,
in una survey italiana, che in un gruppo di
1.389 pazienti il 3% assumeva O, al domi-
cilio per il trattamento di una IRC per meno
di 9 ore al giorno ed il 12% per un numero
variabile da 9 a 14 ore. Sempre sulla stessa
casistica, ¢ stato sorprendente constatare che
il 25% di coloro che avevano ricevuto una
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prescrizione di OTLT presentava, alla visita
di follow-up, valori di PaO, superiori a 60
mmHg 8. A conferma della inappropriatezza
di queste abitudini prescrittive dell’OTLT,
un recente trial prospettico, randomizzato,
ha dimostrato che quando i pazienti veni-
vano rivalutati dopo alcuni mesi di stabilita
clinica una significativa percentuale di essi
non aveva piu indicazioni cliniche per il
trattamento con OTLT. 1l ritiro conseguente
dei presidi necessari alla somministrazione
di OTLT é stato quindi giudicato come una
fonte significativa di risparmio che non alte-
rava né la qualita della vita, né gli indici di
sopravvivenza %. La carenza di dati relativi
ai costi dell’assistenza a pazienti con IRC
¢ anche dovuta alla variabilita con la quale
vengono prescritti OTLT o la ventilazione
meccanica domiciliare, e questo aspetto che
incide in misura significativa sui costi ha sti-
molato una nuova programmazione di studi,
che permettano di ridefinire i criteri di ap-
propriatezza prescrittiva nei soggetti BPCO
nei quali: a) si manifesti una desaturazione
ossiemoglobinica alla deambulazione, ma
non siano ipossiemici a riposo; b) siano pre-
senti un’ipossiemia di grado moderato ed
una malattia di grado severo; c) si eviden-
zino episodi di ipossiemia notturna durante
il sonno, non imputabile ad apnee ostrutti-
ve; d) siano sottoposti a flussi variabili di
02 calcolati in base a test condotti a riposo,
durante 1’esercizio fisico o il sonno *. Con-
siderati gli aumenti di morbilita e mortalita
associati ai DRSC, ¢ verosimile che la man-
cata diagnosi di IRC ad essi secondaria pos-
sa rappresentare un sensibile peso economi-
co per il Servizio Sanitario Nazionale. Nei
portatori di Sindrome delle Apnee del Sonno
¢ stato accertato un elevato costo sanitario
nell’anno che precede la diagnosi *°, ma non
si € potuto stabilire se gli alti costi fossero da
imputare ai DRSC o alle numerose comorbi-
lita presenti.
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Funzione respiratoria: finalita e
definizione di insufficienza

La respirazione ¢ una funzione vitale com-
plessa che coinvolge pill organi e apparati, e
praticamente interessa tutte le cellule dell’ or-
ganismo umano '. Ha lo scopo di scambiare
gas, e cioe assumere I’ossigeno (O,), che €
indispensabile per lo svolgimento del me-
tabolismo energetico aerobio, ed eliminare
I’anidride carbonica (CO,), che del metabo-
lismo aerobio rappresenta il principale pro-
dotto di scarto insieme all’acqua (H,0). L'O,
proviene dall’aria ambiente e giunge con la
ventilazione fino agli alveoli polmonari e poi
passa nel sangue arterioso fino ad arrivare alle
singole cellule, dove diffonde facilmente la
membrana citoplasmatica. La CO, viceversa
diffonde dalle singole cellule nel sangue ca-
pillare e venoso, e a livello polmonare passa
nell’aria alveolare e quindi viene eliminata
nell’ambiente. La funzione respiratoria pud
essere suddivisa in diverse fasi che contem-
poraneamente avvengono nelle due direzioni
di trasporto dei gas: ventilazione, diffusione
alveolo-capillare, fase cardiocircolatoria (ed
emoglobinica), fase cellulare (mitocondri)
(Figg. 1-2). Pertanto ¢ chiaro come la respira-
zione coinvolga non solo il polmone e le vie
aree, ma il sistema nervoso centrale e perife-
rico, 1 muscoli, il cuore e il sistema circolato-
rio, i globuli rossi e I’emoglobina, ed infine

le singole cellule che hanno nei mitocondri
i loro organuli respiratori. Qualsiasi patolo-
gia a livello delle varie fasi della respirazione
puo rendere insufficiente la funzione respira-
toria. Ad esempio, sia pure con lo sviluppo
di meccanismi compensatori differenti, la
disfunzione mitocondriale impedendo 1’uti-
lizzo di O, pud avere conseguenze simili sul-
la produzione di energia aerobica all’insuf-
ficienza ventricolare sinistra con una ridotta
frazione di eiezione, all’anemizzazione grave
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Figura 1. Curva di dissociazione dell’'ossiemo-
globina. Il valore di 60 mmHg della Pa0, é stato
scelto perché € il punto critico sotto il quale la
curva diventa pit ripida e piccoli cambiamenti
di Pa0, sono associati a grandi variazioni nella
saturazione dell’Hb.
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Figura 2. Trasporto di 0, dall’aria atmosferica ai mitocondri (da Leach et al., 2002 %, mod.).

I valori in parentesi sono quelli di un individuo normale di 75 kg che respira aria ambiente a livello del mare (FIO, 0.21). Le pressioni
parziali di 0, e CO, (PO,, PCO,) sono espresse in kPa; la saturazione in %; | contenuti (Ca0,, Cv0,) in mi/l; Hb in g/1; i flussi di sangue

e gas (Qt, Vi‘e) in I/min.

P50: PO, che corrisponde sulla curva di dissociazione dell’ossiemoglobina al 50% dell’emoglobina saturata con O, (normalmente
3.5 kPa). DO, trasporto di ossigeno o oxygen delivery; VO,: consumo di ossigeno, VCO,: produzione di anidride carbonica; PIO,,
PEO,: PO, inspirata o espirata mista; PECO,: PCO, espirata mista; PAO,: PO, alveolare

e alla compromissione degli scambi gassosi
polmonari in corso di una pneumopatia in-
terstiziale diffusa fibrosante. La sufficienza o
meno della respirazione & un concetto che va
posto in relazione alle esigenze metaboliche
ed energetiche dell’organismo che possono
mutare secondo vari elementi come 1’eta, lo
stato generale, 1’esercizio fisico. Un ruolo
importante & giocato anche dalla velocita in
cui si sviluppano in fase acuta le variazioni
fisiopatologiche dovute alle diverse patolo-
gie respiratorie. Infatti, pitt rapidamente av-
viene la mancanza di O, a livello cellulare
e peggiori possono esserne le conseguenze.
Bisognerebbe poter misurare la respirazione/
scambio dei gas a livello cellulare per poter
meglio definire la sufficienza o I’insufficien-

za della funzione. Non avendo nella pratica
clinica strumenti ordinari di determinazione
dell’efficienza della respirazione a livello
cellulare, 1’adeguatezza della funzione re-
spiratoria si esplora routinariamente con la
determinazione delle pressioni parziali di
0, e CO, nel sangue arterioso tramite cui si
definisce per convenzione la sufficienza o la
insufficienza della funzione respiratoria. In
realta, pur potendo misurare le varie com-
ponenti che contribuiscono alla respirazione
(ventilazione, output dei centri del respiro,
conduzione nervosa, etc.), si adotta il criterio
emogasanalitico per definire la sufficienza o
meno della respirazione in quanto la misura
della pressione parziale dei gas respiratori
e/o della saturazione ossiemoglobinica a li-
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vello del sangue arterioso riproducono nel
modo pill completo possibile la funzione re-
spiratoria per lo meno per quanto riguarda la
fase polmonare (ventilazione e diffusione).
Tuttavia, per una comprensione della situa-
zione fisiopatologica, il clinico non dovrebbe
mai trascurare 1’esplorazione anche delle al-
tre fasi del processo respiratorio, in partico-
lare gli aspetti cardiovascolari ed ematologi-
ci. La scelta del valore di 90% di saturazione
della emoglobina con I’O, (e della PaO, di
60 mmHg) ¢ una convenzione dovuta alla
conformazione propria della curva di disso-
ciazione dell’ossiemoglobina (Fig. 3). Infatti
la saturazione ossiemoglobinica del sangue
arterioso ¢ caratteristicamente stabile fino a
valori attorno al 90%, che corrisponde a 60
mmHg di PaO,, poi decresce bruscamente al
di sotto di tale valore in virtu della confor-
mazione stechiometrica della molecola della
emoglobina. Al di sotto del 90% di Sa0, la
curva di desaturazione della emoglobina con
I’O, non ha pit andamento lineare e preve-
dibile e quindi non ¢ piu garantita una suffi-
ciente ossigenazione periferica. La PaO, nel
soggetto normale diminuisce con I’eta % e la
curva di dissociazione dell’HbO, si modifi-
ca in diverse condizioni, come I’ipertermia
e I’acidosi. Dal punto di vista clinico vi &
la necessita di stabilire valori di riferimento
che non vanno presi perd come valori soglia
assoluti, ma vanno valutati criticamente nel
singolo individuo. Pertanto si definisce la in-
sufficienza respiratoria come una sindrome
nella quale il valore di PaO, ¢ inferiore a 60
mmHg durante respirazione di aria ambiente
a livello del mare. Anche la CO, ha un va-
lore arbitrario di riferimento per definire la
condizione di insufficienza ed ¢ quando la
PaCO, ¢ superiore a 45 mmHg. Tale valore ¢
tratto dalla curva della ventilazione alveolare
in rapporto alla PaCO, che cambia nettamen-
te pendenza in corrispondenza di valori di
PaCO, tra 45 ¢ 50 mmHg. Per questo motivo
quelle condizioni di insufficienza respirato-
ria caratterizzate da incremento della PaCO,

delta CO,
40-50 mm Hg

Y,

delta O,
120-150 mm Hg

Figura 3. Gradienti di diffusione dei gas respira-
tori tra ambiente estero e mitocondri.

si possono definire anche insufficienza ven-
tilatoria che sara acuta o cronica in base al
valore del pH arterioso (se acidosi saremo di
fronte ad insufficienza ventilatoria acuta, se
pH normale insufficienza ventilatoria croni-
ca).

Classificazione della insufficienza
respiratoria

L’insufficienza respiratoria puo essere di-
stinta dal punto di vista clinico in acuta o
cronica, oltre che a latente o manifesta a
seconda della modalita di comparsa e della
sua evidenziazione in condizioni di riposo o
sotto sforzo.

Mentre I’insufficienza respiratoria acuta ¢ ca-
ratterizzata da una variazione rapida dei gas
ematici e dell’equilibrio acido-base poten-
zialmente pericolosa per la vita del pazien-
te, la insufficienza respiratoria cronica puo
avere un aspetto clinico meno drammatico e
non sempre facilmente evidente nei segni e
sintomi, anche per i meccanismi compensa-
tori che si sono instaurati col tempo.
L’insufficienza respiratoria puo essere clas-
sificata come ipossiemica (tipo 1) o iper-
capnica (tipo 2). L’insufficienza respiratoria
ipossiemica ¢ caratterizzata da una PaO,
inferiore a 60 mmHg con PaCO, normale o



L’ INSUFFICIENZA RESPIRATORIA

diminuita. Questa ¢ la forma pitl comune di
insufficienza respiratoria e pud essere asso-
ciata con tutte le patologie acute polmonari
che generalmente portano ad aumento del
contenuto fluido o collasso negli spazi aerei e
negli alveoli. Alcuni esempi di insufficienza
respiratoria acuta di tipo 1 (detta anche insuf-
ficienza polmonare o dello scambio dei gas)
sono I’edema polmonare cardiogeno, 1’ede-
ma polmonare non cardiogeno (es. ARDS) e
il danno polmonare acuto (ALI), le polmoniti
infettive o non, I’emorragia polmonare (al-
veolare). L’insufficienza respiratoria ipercap-
nica (tipo 2) ¢ caratterizzata da una PaCO,
superiore a 45 mmHg (insufficienza ventila-
toria o della pompa respiratoria). L’ipossie-
mia ¢ comunemente associata all’ipercapnia
nei pazienti con insufficienza respiratoria di
tipo 2. Il pH arterioso dipende dal livello dei
bicarbonati che a loro volta dipendono dalla
velocita di incremento della PaCO,. Le cau-
se pit comuni di ipoventilazione alveolare e
quindi di ipercapnia comprendono le pato-
logie ostruttive delle vie aeree (es. BPCO e
asma grave), malattie neuromuscolari, over-
dose di farmaci (es. sedativi), anomalie della
gabbia toracica (es. cifoscoliosi).

Distinzione tra insufficienza
respiratoria acuta e cronica

L’insufficienza respiratoria acuta ipercapni-
ca, definita anche insufficienza ventilatoria
acuta, si sviluppa nell’arco di minuti o ore
e pertanto il pH arterioso diventa acidosico
(inferiore a 7,35-7,32) per la latenza del com-
penso renale (risparmio di bicarbonati) rispet-
to alla velocita di incremento degli H* ioni
(derivanti dalla CO,). Pertanto I’emogasana-
lisi arteriosa puo da sola bastare per distin-
guere 1’acuzie o la cronicita dell’ipercapnia e
inquadrare il paziente: in alcuni casi si tratta
di insufficienza respiratoria acuta su cronica,
in altri un’acidosi metabolica pud sovrap-
porsi. L'insufficienza respiratoria cronica di

tipo 2 si sviluppa nell’arco di diversi giorni o
mesi permettendo cosi al rene di compensare
con aumento della concentrazione dei bicar-
bonato. In questi casi il pH ¢ normale o solo
minimamente ridotto *. La distinzione tra in-
sufficienza respiratoria ipossiemica acuta e
cronica a volte non puo invece esser facil-
mente fatta con la sola emogasanalisi arte-
riosa, ma possono essere ricercati i markers
della ipossiemia cronica come la policitemia
secondaria o il cuore polmonare.

Insufficienza respiratoria latente

Esistono condizioni cliniche in cui pur non
essendo soddisfatti i criteri emogasanalitici
di insufficienza respiratoria nello stato di ve-
glia e di riposo, si registra una alterazione
degli scambi gassosi durante il sonno e du-
rante 1’esercizio fisico. In tal caso si parla di
insufficienza respiratoria latente che ¢ dovu-
ta rispettivamente ad alterazioni respiratorie
sonno-correlate (apnee ostruttive o centrali o
miste; ipoventilazione sonno REM-correla-
ta) e a ridotta riserva delle funzione respira-
toria con discrepanza sotto sforzo tra richie-
sta e rifornimento di O,.

Basi fisiopatologiche
dell’insufficienza respiratoria

L’insufficienza della funzione respiratoria in
quanto funzione vitale pud avere pericolose
ripercussioni per la vita sia in fase acuta che
in fase cronica (riduzione della spettanza di
vita). Le alterazioni dei gas ematici, in par-
ticolare I’ipossiemia, determinano effetti ne-
gativi (sofferenze — danni o insufficienze) a
livello di tutti gli organi. I meccanismi fisio-
patologici responsabili dell’ipossiemia nor-
mocapnica (insufficienza respiratoria tipo
I) sono principalmente legati al mismatch
ventilazione perfusione (V/Q) e allo shunt.
L’ipossiemia da mismatch V/Q si ha per la
prevalenza di aree a bassa ventilazione in
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rapporto alla perfusione (unita a basso V/Q).
Lo shunt puo essere intracardiaco o intrapol-
monare e causa un by-pass tra il sangue ve-
noso misto (de-ossigenato) e gli alveoli ven-
tilati con conseguente mescolanza venosa
(venous admixture) (Fig. 4). Questi due mec-
canismi (mismatch V/Q e shunt) portano ad
un aumento della differenza alvelo-arteriosa
di O, (A-a O,) che normalmente & inferio-
re a 15 mmHg. La differenza tra mismatch
ventilo-perfusorio e shunt pud essere fatta
valutando la risposta all’inalazione di O,
ad elevato flusso (FiO, 100% o 50%). Nella
maggioranza dei pazienti con insufficienza
respiratoria di tipo 1 coesistono entrambi i
meccanismi . Componenti minori che con-
tribuiscono al grado di ipossiemia sono: la
ridotta pressione parziale di O, nel sangue
venoso misto da aumentata estrazione peri-
ferica e I’alterata affinita dell’emoglobina
per I'O,. Nella insufficienza respiratoria di
tipo 2 o ipercapnica ° & fondamentale 1’equa-
zione della ventilazione che illustra matema-
ticamente come ad una produzione metabo-
lica costante di CO,, la PaCO, ¢ determinata
dal livello di ventilazione alveolare (VA)

Normal

e quindi dalla ventilazione di CO, (VCO,)
per una costante K (pari a 0,863): VA = K x
(VCO,)/PaCO,. Una riduzione della ventila-
zione alveolare puo essere la conseguenza di
una riduzione della ventilazione minuto (che
corrisponde al prodotto tra volume corrente
e frequenza respiratoria) ovvero ad un au-
mento della ventilazione inefficace o di spa-
zio morto. Una riduzione della ventilazione
minuto (VE) si osserva principalmente nelle
malattie neuromuscolari e nella depressione
dei centri del respiro a livello bulbare. Nella
insufficienza respiratoria ipercapnica “pura”
I’ipossiemia ¢ facilmente corretta con mini-
ma supplementazione di O, (bassi flussi o
bassa FiO, %).

Capacita ventilatoria e domanda
ventilatoria

La capacita ventilatoria ¢ la massima venti-
lazione spontanea che pud essere mantenu-
ta senza andare incontro a fatica muscolare
ventilatoria. La domanda ventilatoria ¢ la
ventilazione minuto richiesta per mantenere

Figura 4. Effetto shunt. una certa quota di sangue raggiunge il circolo arterioso dopo aver attraver-

sato regioni alveolari non ventilate.
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stabile la PaCO,. Normalmente la capacita
ventilatoria ¢ notevolmente superiore alla
domanda. L’insufficienza respiratoria pud
essere il risultato sia di una riduzione della
capacita ventilatoria sia ad un aumento della
domanda (o entrambe). La capacita ventila-
toria puo esser ridotta da un processo patolo-
gico che interessa le componenti funzionali
del sistema respiratorio e i suoi meccanismi
di controllo. L’'incremento della domanda
ventilatoria ¢ stimolata da un aumento del

lavoro respiratorio.

Come si sviluppa I'insufficienza
respiratoria acuta: meccanismi
fisiopatologici

Come gia anticipato, ogni atto respiratorio
coinvolge essenzialmente quattro fasi a loro
volta raggruppabili in tre processi: 1) tra-
sporto dell’ossigeno attraverso le vie aere
e gli alveoli, dall’aria al sangue capillare
polmonare, 2) trasporto dell’O, ai tessuti,
e 3) rimozione dell’anidride carbonica dal
sangue fino agli alveoli polmonari e da qui
all’esterno. L’insufficienza respiratoria pud
insorgere per il malfunzionamento di uno
qualsiasi o di questi processi o I’insieme di
pit di uno.

Scambio dei gas

L’unita alveolo-capillare a livello polmonare
¢ I'elemento centrale dello scambio gasso-
so che coinvolge O, e CO,. Nel sangue 1’0,
si lega in modo reversibile all’emoglobina.
Ciascuna molecola di Hb contiene 4 siti di
combinazione con I’O,, 1 g di Hb cosi si
combina con un massimo di 1,36 mL di ossi-
geno. La quantita di O, combinato con I’Hb
dipende dai livelli di PaO,. Questa relazione,
espressa dalla curva di dissociazione della
ossiemoglobina non ¢ lineare, ma ha una for-
ma sigmoide con un primo punto di flessione

a circa 50 mmHg seguito da una porzione
ripida e una orizzontalizzazione della curva
oltre i 60 mmHg (Fig. 4). La CO, ¢ traspor-
tata in 3 forme: 1) in soluzione semplice, 2)
come bicarbonato, e 3) combinata con pro-
teine dell’Hb come composto carbaminico.
Nel polmone normale la distribuzione della
ventilazione e della perfusione non & omoge-
nea e pertanto le unita alveolo-capillari non
sono perfettamente accoppiate 1’una all’altra
cosi che vi ¢ sempre una differenza tra al-
veoli e sangue arterioso di O, € meno evi-
dente di CO,. Infatti, mentre vi sono alveoli
piu ventilati che perfusi (es. agli apici), in
altre zone polmonari (basi) gli alveoli risul-
tano piu perfusi rispetto alla loro ventilazio-
ne. Gli alveoli ottimamente ventilati e non
perfusi sono dette unita ad elevato rapporto
V/Q e producono “effetto spazio morto” con
aumento della differenza arterio-alveolare di
CO,, mentre gli alveoli ottimamente perfu-
si e non adeguatamente ventilati sono det-
te unita a basso rapporto V/Q e producono
“effetto shunt” con aumento della differenza
alveolo-arteriosa di O,.

Ventilazione alveolare

In condizioni di steady state la quota di CO,
prodotta dal metabolismo aerobico nei tessuti
¢ costante ed equivale alla quota di anidride
carbonica eliminate dai polmoni. Questa re-
lazione ¢ espressa dalla equazione PaCO, =
VCO, x 0.863/VA, ¢ testimonia se la venti-
lazione alveolare (VA) ¢ adeguata o meno
alle necessita metaboliche dell’organismo.
Lefficienza dello scambio gassoso nei pol-
moni pud essere valutata misurando la diffe-
renza alveolo-arteriosa di O2 che ¢ calcolata
dalla seguente equazione: PaO, = FiO, x (PB
— PH,0) — PaCO,/R. In base a questa equa-
zione la PaO, dipende dalla frazione inspira-
toria percentuale di O, nella miscela gassosa
inspirata (FIO2), dalla pressione barometrica
(PB), dalla pressione parziale di vapor acque a
37 °C (PH,0), dalla pressione parziale di CO,
alveolare (PaCO, che si assume uguale alla
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PaCO,), e dal rapporto respiratorio (R) che
dipende dal consumo di O, e dalla produzio-
ne di CO, (VCO,/VO,). A riposo, il rapporto
VCO,/VO, ¢ circa 0.8. Dato che I polmoni
normali hanno un certo grado di mismatch
ventilo-perfusorio e una piccolo quota di
shunt, la PO, alveolare ¢ leggermente superio-
re a quella arteriosa. Comunque un aumento
della differenza alveolo-arteriosa di O, supe-
riore a 15 mmHg indica sempre una patologia
polmonare come causa della ipossiemia.

Cause fisiopatologiche di
insufficienza respiratoria acuta

L’ipoventilazione alveolare, il mismatch
ventilo-perfusorio (alterata distribuzione del
rapporto V/Q), e lo shunt sono le piti comu-
ni cause di insufficienza respiratoria acuta °.
L’ipoventilazione ¢ causata da ridotto output
dei centri del respiro da depressione del si-
stema nervoso centrale per farmaci o acci-
denti cerebrovascolari ovvero ¢ causata da
malattie neuromuscolari che coinvolgono i

Corpi carotidei — IX nervo
Resezione
Tumori

compressione

Gabbia Toracica
obesita

cifoscoliosi

Vie aeree
ostruzione

muscoli respiratori (Fig. 5). In questo caso
si ha ipercapnia e ipossiemia. La relazione
tra PaCO, e la ventilazione alveolare ¢ di
tipo iperbolico: non appena la ventilazione
si reduce al di sotto di 4-6 L/min, la PaCO2
aumenta drasticamente. L’ipoventilazione
puo esser differenziata da altre cause di in-
sufficienza respiratoria dalla presenza un
normale gradiente A-aO,. Il mismatch V/Q &
la pitt comune causa di ipossiemia. Le unita
V/Q possono variare molto da rapporti bassi
a rapporti elevati in presenza di un processo
patologico. Le unita a basso V/Q contribui-
scono all’ipossiemia e all’ipercapnia in con-
trasto con le unita ad elevato V/Q che pro-
ducono ventilazione di spazio morto ma non
alterano lo scambio gassoso, tranne i casi in
cui ’aumento di V/Q ¢ abbastanza grave. La
riduzione del rapporto V/Q puo avvenire per
una riduzione della ventilazione sia secon-
daria ad una patologia delle vie aeree che a
pneumopatia infiltrativa diffusa ovvero per
un iperperfusione in presenza di una normale
ventilazione. L’iperperfusione pud insorgere
in caso di embolia polmonare, per iperafflus-

SNC e tronco encefalico
emorragie

infezioni

farmaci

siringomielia

Midollo spinale
Guillan-Barreé

Nervi periferici
SLA, sclerosi multipla

Muscoli respiratori
Miopatie, distrofie
Farmaci miorilassanti

Figura 5. Alcune cause potenziali di insufficienza respiratoria di tipo 2.
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so di sangue deviato dalle regioni polmonari
con ostruzione del flusso sanguigno alle altre
unita normalmente ventilate. La sommini-
strazione di O, al 100% corregge I'ipossie-
mia da alterato mismatch ventilo-perfusivo
per prevalenza di unita a basso V/Q ma non
lo shunt vero e proprio. Con il meccanismo
di shunt il sangue deossigenato (sangue ve-
noso misto) bypassa gli alveoli ventilati e
si mescola con il sangue ossigenato che ha
perfuso gli alveoli ventilati: in questo modo
si ha una riduzione del contenuto arterioso
di O,. Lo shunt ¢ calcolato dalla seguente
equazione: QS/QT = (CCO, - Ca0,)/(CCO,
- CVO,), dove QS/QT ¢ la frazione di shunt,
CCQ, ¢ il contenuto capillare di O, che ¢
calcolato dalla PO2 alveolare ideale (in as-
senza cio¢ di alterazione del V/Q), CaO, ¢ il
contenuto arterioso di O, che ¢ derivato dalla
PaO, a partire dalla curva di dissociazione
dell’HbOz, CVO,¢ il contenuto di O, veno-
so misto che ¢ stimato oppure misurato con
il cateterismo arterioso polmonare. Lo shunt
anatomico esiste nei polmoni normali per la
circolazione bronchiale e tebesiana e cor-
risponde al 2.3% della gittata cardiaca. Lo
shunt “funzionale” puo essere causa di ipos-
siemia in corso di polmonite, atelettasia, ed
edema polmonare grave di origine cardiaca o
non cardiaca. Dato che 1’ipossiemia aumen-
ta la ventilazione minuto tramite lo stimolo
ai chemorecettori, i livelli di PaCO, non au-
mentano generalmente, tranne che per valori
shunt particolarmente elevati (> 60%) .

Clinica dell’insufficienza
respiratoria

La diagnosi di insufficienza respiratoria acu-
ta o cronica si basa inizialmente sul sospet-
to clinico e poi viene confermata dall’emo-
gasanalisi arteriosa. La valutazione della
causa dell’insufficienza respiratoria va fatta
il piu precocemente possibile, e nel caso di
una forma acuta va iniziato contempora-

neamente anche il trattamento respiratorio.
La causa di una insufficienza respiratoria ¢
spesso evidente dopo una corretta anamne-
si ed un attento esame obiettivo. L’insuffi-
cienza respiratoria si ripercuote fatalmente
su tutti gli organi ed apparati per la comune
compromissione dell’ultimo anello della re-
spirazione stessa, la respirazione cellulare,
e per I’automatico sviluppo di meccanismi
di compenso che variano in funzione del
tipo, della gravita e della rapiditd di in-
sorgenza. Ne deriva che le manifestazioni
cliniche dell’insufficienza respiratoria si
possono esprimere, oltre che con segni e
sintomi tipicamente “respiratori” anche con
manifestazioni riferite ad altri apparati o si-
stemi & I segni e i sintomi dell’insufficienza
respiratoria possono frequentemente riflet-
tere la patologia sottostante. La dispnea non
¢ sempre correlata con il grado di ipossie-
mia, ma puo esser accentuata dall’aumento
del lavoro respiratorio, da stimoli chimici
(ipossiemia e ipercapnia) o meccanici del
sistema respiratorio. La colorazione blua-
stra di cute e mucose (cianosi) indica ipos-
sigenazione e tipicamente ¢ presente quan-
do la concentrazione di Hb deossigenata nei
capillari o nei tessuti ¢ almeno 5 g/dL (at-
tenzione a false negativita in caso di gravi
anemie) °. Le conseguenze dell’insufficien-
za respiratoria si manifestano clinicamente
anche su organi e apparati extra-respiratori
sia per un danno della “respirazione cel-
lulare” sia per lo sviluppo di meccanismi
compensatori dipendentemente dal tipo (1
o 2), dall’insorgenza (acuta o cronica) e
dalla severita della sindrome, oltre che dal-
la coesistenza di comorbidita pre-esistenti
e dalla strategia terapeutica. L’insufficien-
za respiratoria ipossiemica pura grave (es.
ARDS) pud determinare una sindrome da
disfunzione multi-organo (MODS) auto-
mantenuta spesso da meccanismi immuni-
tari ancora poco conosciuti '°. Le alterazio-
ni del sensorio ed asterixis possono essere
segni di una insufficienza ventilatoria acuta
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(acidosi respiratoria scompensata) che si in-
quadrano nella sindrome dell’encefalopatia
ipercapnica, il cui meccanismo patogeneti-
co dominante ¢ il grado di acidosi liquorale.
Inoltre, manifestazioni neurologiche, quali
il mioclono e le crisi convulsive, possono
essere presenti nelle gravi ipossiemie. Le
complicanze cardiovascolari sono frequenti
nell’insufficienza respiratoria (tachicardia,
vari tipi di aritmia, sindrome coronarica
acuta, scompenso cardiaco) a causa degli
effetti negativi dell’ipossiemia e dell’acido-
si sull’inotropismo, batmotropismo, dromo-
tropismo e sul rapporto trasporto/domanda
di O, ai miociti. L’ipertensione polmonare &
frequentemente presente nell’insufficienza
respiratoria cronica come conseguenza di
multipli meccanismi patogenetici (vasoco-
strizione ipossica per ottimizzare il rapporto
V/Q nella aree ipoventilate e normoperfuse,
distruzione del letto vascolare polmonare,
micro-trombosi autoctona, ridotta produ-
zione endogena di NO, policitemia etc.). La
policitemia ¢ una complicanza dell’ipossie-
mia cronica (meccanismo di compenso se-
condario). Il coinvolgimento della funzione
renale si manifesta con segni di ritenzione
idrosalina su base multifattoriale: ipercap-
nia, ipossiemia, ipoperfusione. Sintomi e
segni di disfunzione muscolare periferica
sono tipici dell’insufficienza respiratoria
cronica legati al circolo vizioso ipossiemia-
decondizionamento.
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La necessita di un percorso

La BPCO ¢ una delle piu frequenti cause di
ricovero negli ospedali per acuti. In Italia, da
un’indagine dell’Istituto Superiore di Sani-
ta, nel 1998 la BPCO ¢ stata responsabile di
circa la meta dei decessi per patologie respi-
ratorie e in termini di morbosita ha colpito
1’11% della popolazione con tassi di preva-
lenza piu elevati nei soggetti con eta mag-
giore di 64 anni. Nel 1999 per questa causa
sono stati registrati 130.000 ricoveri in ospe-
dale: con circa 1.330.000 giorni di degenza:
¢ in assoluto la prima causa di ricovero in
ambiente pneumologico e internistico '. Si
calcola che nel 2000 siano morti per BPCO
25.000 pazienti in Italia. Nel 1990 costituiva
la 12° malattia per impatto sociale (si stima
che possa passare al 5° posto entro il 2020) e
che diverra la terza causa di morte %

Nel Regno Unito la BPCO rappresenta il
10% di tutti i ricoveri medici con un nume-
ro di 90.000 ammissioni per anno *. Sem-
pre nel Regno Unito il numero di ricoveri
¢ aumentato del 50% nell’ultima decade
e attualmente circa un milione di letti al
giorno per anno sono occupati da questa
tipologia di pazienti . I ricoveri ospedalieri
sono gravati da un alto tasso di mortalita e
da degenze prolungate, anche se questi fat-
tori sono abbastanza variabili tra gli ospe-

U.O. di Fisiopatologia Respiratoria, Azienda Ospedaliero-Universitaria Arcispedale “S. Anna”, Ferrara

dali del Regno Unito. Da qui I’esigenza da
parte della British Thoracic Society e della
Royal College of Physicians Clinical Effec-
tiveness Evaluation Unit (CEEu) di condur-
re un audit al fine di verificare 1’esistenza di
una possibile relazione tra risorse disponibi-
li per la cura dei pazienti con BPCO e orga-
nizzazione delle cure stesse con gli outcome
di mortalita, giornate di degenza e riammis-
sioni per ricadute *. Duecentotrentaquattro
ospedali per acuti sono stati coinvolti su tut-
to il territorio nazionale con I’arruolamento
per ogni centro di 40 pazienti con BPCO che
venivano ricoverati per un episodio di riacu-
tizzazione. I dati raccolti riguardanti 7.529
pazienti evidenziavano un tasso di mortali-
ta intraospedaliero del 7,4%, e un tasso di
mortalita a 90 giorni dopo la dimissione del
15,3%. 11 tasso di riammissione per ricadute
eradel 31,4%. La degenza media dei pazien-
ti dimessi risultava di 8,7 giorni (mediana 6
giorni). Ampia variazione veniva osservata
per tutti gli outcomes tra gli ospedali. Un
Odd Ratio piu basso della mortalita sia in-
traospedaliera che a 90 giorni era associato
ad uno staff medico di specialisti pneumolo-
gi. La degenza ospedaliera era ridotta nelle
unita con piu elevato numero di specialisti
pneumologi e migliore qualita dell’ organiz-
zazione delle cure, una adozione di un piano
di dimissione precoce, e la presenza di linee
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guida locali per il trattamento di questa tipo-

logia di pazienti.

L’insufficienza respiratoria ¢ una condizione

conseguente al deterioramento della funzio-

ne respiratoria, ad elevato rischio di morte,
che richiede 1’adozione di tecniche specia-
listiche di ventilazione meccanica, invasiva

o non invasiva, di ossigenoterapia, di terapia

farmacologica e di monitoraggio delle fun-

zioni vitali da parte di team con specifica
expertise.

La gestione integrata del paziente con in-

sufficienza respiratoria acuta (IRA) e in-

sufficienza respiratoria cronica riacutizzata

(IRCR) in un ospedale per acuti vede coin-

volti diversi attori con competenze speci-

fiche e che operano in setting diversi (PS,

Reparti Pneumologici di degenza ordinaria,

Terapia Intensiva e Intermedia Respiratoria

e Rianimazione). Da qui I’esigenza di isti-

tuire dei percorsi assistenziali specifici per

i principali quadri di IRA che siano condi-

visi tra tutti gli attori che sono chiamati in

causa nella gestione di questa patologia te-
nendo presente che un appropriato percorso
garantisce il paziente per quanto concerne

I’appropriatezza e I’efficacia del trattamento

in regime di sicurezza e dall’altro permette

di ottimizzare le risorse disponibili.

Il percorso puo variare secondo il modello

organizzativo dell’ospedale:

* ospedale ad alta specializzazione con pre-
senza di Terapia Intensiva Respiratoria
(UTIR);

* ospedali provinciali con reparto di Pneu-
mologia e letti dedicati di monitoraggio o
sub-intensiva respiratoria;

e ospedali privi di reparto specialistico
pneumologico con letti ma con presenza
di specialisti pneumologi.

Mentre per alcuni quadri di Insufficienza

respiratoria (IRA secondario ad edema pol-

monare cardiogeno acuto), I’istituzione di

un appropriato trattamento farmacologico

unitamente a un supporto meccanico quale

la CPAP risulta generalmente in un rapido
miglioramento clinico e il consolidamento
del risultato ottenuto pud essere demanda-
to ad un setting di degenza ordinaria, altri
quadri di IRA in pazienti con patologia re-
spiratoria cronica risultano di una maggior
complessita. Per questi pazienti, laddove
risulti necessario oltre la terapia farmacolo-
gica ’istituzione di un supporto ventilatorio,
dopo la fase precoce di trattamento in Pronto
Soccorso (PS) risulta necessario continuare
il trattamento ventilatorio intrapreso in un
setting con adeguata expertise, capacita di
monitoraggio e assistenza adeguata, quali la
Terapia Intensiva Respiratoria o letti dedicati
di monitoraggio o sub-intensiva respiratoria
in reparti di Pneumologia.

Le caratteristiche, in termini di dotazione
strumentale, di personale medico e infer-
mieristico e di competenze specifiche, della
UTIR della unita di subintensiva respirato-
ria e della unita di monitoraggio sono state
recentemente definite dalla task force della
European Respiratory Society (Tab. I).

Unita di monitoraggio

Dovrebbe articolarsi su un modello di 4-6
posti letto nell’ambito della U.O. di pneu-
mologia di un ospedale per acuti nel quale
¢ obbligatoria la presenza di una Terapia
Intensiva Generale per il trattamento dei
pazienti che necessitano di ventilazione o
monitoraggio invasivo. L’unitd di monito-
raggio potrebbe fungere da Unita di step-up
per il trattamento con ventilazione mecca-
nica non invasiva di pazienti con insuffi-
cienza respiratoria cronica riacutizzata di
grado lieve moderato (Fig. 1), e da Unita di
step-down per 1 pazienti dimessi dalla tera-
pia intensiva generale, dalla terapia inten-
siva respiratoria o dalla unita di terapia in-
termedia respiratoria (a seconda del livello
organizzativo dell’Ospedale per la specifi-
ca funzione) che necessitano di un ulteriore
periodo di monitoraggio non invasivo.
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Tabella 1. Definizione dei livelli di cura.

Unita di Terapia Unita di Terapia Unita di
Intensiva Respiratoria | Intensiva Intermedia Monitoraggio
Respiratoria Respiratorio
Criteri maggiori
Rapporto infermiere/ | > 1:3 1:.301:4 1.501:6

paziente per turno
lavorativo

Ogni letto prowvisto di | Monitor polifunzionali
Ventilatori da Terapia

Intensiva

Monitor polifunzionali
Ventilatori meccanici
(per VM non invasiva, con
disponibilita di ventilatori
da terapia intensiva)

Monitor Polifunzionali
Ventilatori meccanici
(per VM non invasiva)

Trattamento Insufficienza respiratoria | Insufficienza respiratoria | Insufficienza
mono-0rgano o (insufficienza respiratoria
insufficienza di pit Mmono-0rgano) (insufficienza
organi mono-0rgano)

Medico di guardia 24 ore/24 ore Disponibile Su chiamata

immediatamente (all’interno
dell’ospedale)

Ventilazione Invasiva, non invasiva | Non invasiva, invasiva Non invasiva

meccanica Se necessario

Se necessario

Se necessaria

Personale medico
ventilazione meccanica

La responsabilita deve essere affidata ad 1 pneumologo esperto in

Criteri minori

Broncoscopia All'interno dell’unita

All'interno dell’unita

All'interno o all’esterno
dell'unita

Strumentazione per All'interno dell’unita

Emogasanalisi (ABGA)

All'interno dell’unita

All'interno o all’esterno
dell'unita

" (ossimetria, ECG, PA non invasiva, frequenza respiratoria); tutti i criteri maggiori e almeno 1 dei criteri minori devono essere sod-

disfatti per poter includere una Unita in un livello

Unita di Terapia Intermedia Respiratoria
Dovrebbe articolarsi su un modello di 4-8
posti letto nell’ambito del Dipartimento To-
racico o Cardiotoracico o di Pneumologia
(o annessa ad una Divisione Pneumologi-
ca) o funzionalmente inserita come Tera-
pia Intensiva d’Organo nel Dipartimento di
Emergenza-Urgenza. Questa Unita dovreb-
be essere caratterizzata da un piu alto grado
di autonomia rispetto all’Unitd di monito-
raggio a causa del piu alto livello di cure, di
dotazione strumentale e di esperienza dello
staff medico nella gestione delle vie aeree.

Di conseguenza dovrebbero essere ammes-
si a questa unita pazienti con insufficienza
respiratoria cronica riacutizzata di qualsiasi
grado di gravita ad eccezione dei pazienti gia
intubati. Inoltre potrebbero essere ammessi
in questa unita pazienti respiratori critici con
difficolta di svezzamento dalla ventilazione
meccanica. Questa funzione permetterebbe
di liberare posti letto di rianimazione per un
uso piu appropriato degli stessi.

Il numero di posti letto ottimale ¢ di: a) 4-6
letti per ospedale con piu di 500 letti; b) 8
letti per ospedale con pil di 1.000 letti, op-
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Valutazione clinica, RXx torace, ECG
EGA

Pronto
Soccorso

Terapia Medica
O 2 terapia controllata
EGA

pH>7.35

pH<7.35: \
Inizio NIV

Necessita El

I

Pneumologia
ordinaria

HDCU
respiratoria

ICU respiratoria
ICU generale

Figura 1. Percorso assistenziale del paziente con BPCO e insufficienza respiratoria cronica riacutiz-
zata in Ospedale per acuti dotato di Terapia Intensiva Respiratoria.

pure di 1-2 letti per 100.000 abitanti, es. 4-8
letti per provincia salvo ovviamente diversa
organizzazione legata a situazioni locali.

Unita di Terapia Intensiva Respiratoria

Dovrebbe essere una unita autonoma arti-
colata su di un modello di 4-8 posti letto
nell’ambito del Dipartimento Toracico o
Cardiotoracico o di Pneumologia o funzio-
nalmente inserita come Terapia Intensiva
d’Organo nel Dipartimento di Emergenza-
Urgenza. Questa Unita corrisponde parzial-
mente in termini di criteri di ammissione,
di dotazione strumentale, e di personale al
modello della Terapia Intensiva Generale
(Tab. I). Questa unita deve essere in gra-
do di trattare I'insufficienza respiratoria di
qualsiasi livello di gravita con ventilazione
meccanica invasiva e non invasiva. Questa

Unita inoltre dovrebbe essere in grado di trat-
tare la contemporanea insufficienza di altri
organi che non richieda I'utilizzo di tecniche
strumentali quali ad esempio emofiltrazione.
emodialisi o contropulsazione aortica. Il nu-
mero di posti letto ottimale ¢ di 4-8 letti per
area vasta salvo ovviamente diversa organiz-
zazione legata a situazioni locali.

Ospedale ad alta specializzazione
con presenza di Terapia Intensiva
Respiratoria

In questi Ospedali il percorso assistenziale
vede coinvolti il Pronto Soccorso, 1’Unita
di Terapia Intensiva Respiratoria (UTIR), la
Rianimazione generale e il Reparto Pneumo-
logico di degenza ordinaria nel cui ambito ¢



PERCORSO ASSISTENZIALE DEL PAZIENTE CON INSUFFICIENZA RESPIRATORIA NELL'OSPEDALE PER ACUTI

presente una Unita di monitoraggio in grado

di accogliere pazienti affetti da insufficienza

respiratoria di gravita intermedia quali:

1) pazienti trasferiti dall’UTIR, ancora ne-
cessitanti di ventilazione meccanica non
invasiva, ma con un sufficiente grado di
stabilizzazione clinica in modo da poter
essere gestiti in un setting con un minore
carico assistenziale;

2) pazienti affetti da insufficienza respira-
toria cronica riacutizzata che necessita-
no di monitoraggio noninvasivo e inten-
so e trattamento farmacologico;

3) pazienti con insufficienza respiratoria
cronica riacutizzata con pH compreso
tra 7,30 e 7,35 provenienti dal PS, nei
quali la istituzione di una ventilazione
non invasiva precoce pud prevenire il
ricovero in Terapia Intensiva;

4) pazienti affetti da insufficienza respi-
ratoria cronica riacutizzata gia in trat-
tamento domiciliare con ventilazione
meccanica non invasiva (pH compreso
tra 7,30 e 7,35);

5) pazienti gia sottoposti ad intervento di
chirurgia toracica in fase post-operatoria,
che non necessitano di supporto ventila-
torio ma di monitoraggio noninvasivo e
intenso trattamento farmacologico.

Percorsi assistenziali per le
principali cause di insufficienza
respiratoria acuta o cronica
riacutizzata

1) Insufficienza respiratoria cronica
riacutizzata in esacerbazione acuta di
BPCO

Evidenze scientifiche a supporto dell’uso
della NIV

Studi fisiologici *¢ hanno dimostrato che la
ventilazione noninvasiva (NIV), sia a pres-

sione positiva che negativa, ¢ in grado di
migliorare gli scambi gassosi e di ridurre il

carico di lavoro per i muscoli respiratori nei
pazienti con esacerbazione di BPCO e aci-
dosi respiratoria acuta.

Numerosi studi, tra cui diversi trials pro-
spettici, controllati e randomizzati > hanno
evidenziato che la NIV aggiunta alla terapia
farmacologica e alla somministrazione di O,
¢ in grado di prevenire la necessita di intuba-
zione endotracheale, di ridurre la mortalita e,
(in alcuni studi) la degenza ospedaliera nei
pazienti con esacerbazione di BPCO ed aci-
dosi respiratoria di grado moderato (valori
medi di pH compresi tra 7,25 e 7,35).

Una recente metanalisi * ha confermato che
I’applicazione della NIV, rispetto alla terapia
farmacologia e O, terapia, € in grado di ridur-
re la necessita di intubazione endotracheale
e la mortalita nei pazienti con esacerbazione
acuta di BPCO ed acidosi respiratoria di gra-
do moderato (valori medi di pH compresi tra
7,25 e 7,35).

Setting per 'applicazione della NIV

Uno studio prospettico randomizzato e con-
trollato ° condotto in reparto pneumologico
ha dimostrato che la NIV ¢ in grado di ri-
durre la necessita di intubazione endotra-
cheale e la mortalita in pazienti con BPCO e
acidosi respiratoria moderata (pH compreso
tra 7,30 e 7,35). Due studi pilota prospettici
e controllati 15 su casistica limitata di pa-
zienti con esacerbazione di BPCO e acidosi
respiratoria severa (pH medio 7,20) hanno
suggerito che in ambiente intensivo (ICU
respiratoria o generale) la NIV abbia effetti
comparabili in termini di mortalita alla ven-
tilazione meccanica invasiva.

Survey condotte a livello europeo ed italia-
no ' e studi osservazionali di coorte '8 ¥
hanno definito i livelli di assistenza nelle
HDCU respiratorie e confermato i risulta-
ti dei trial controllati sulla efficacia della
NIV anche in pazienti con esacerbazione
di BPCO ed acidosi respiratoria non stret-
tamente selezionati.
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Linee guida all’applicazione della NIV

Le linee guida delle maggiori societa scienti-

fiche pneumologiche *°*!' raccomandano:

* ’uso della NIV a pressione positiva in pa-
zienti con esacerbazione acuta di BPCO
quando (in assenza di controindicazioni),
persiste acidosi respiratoria (pH < 7,35)
nonostante 1’ottimizzazione del trattamen-
to farmacologico e O, terapia controllata;

* che la NIV debba essere applicata in un
ambiente controllato (Respiratory High
Dependency Care Unit o ICU) quando il
pH ¢ < 7,30 e in ICU con possibilita rapida
di intubazione endotracheale quando il pH
€<17,.25.

Timing dell’applicazione della NIV

Il tempo di applicazione della NIV neces-
sario per ristabilire un quadro di compenso
respiratorio varia dai 3 ai 6 giorni 2 '8,

Controindicazioni alla NIV

LA NIV ¢ controindicata nelle seguenti con-
dizioni: arresto cardiaco o respiratorio, com-
promissione severa del sensorio (GCS < 10),
emorragia grave del tratto gastrointestinale
superiore, instabilita emodinamica severa o
aritmie cardiache instabili, chirurgia faccia-
le, traumi o deformita facciale, ostruzione
delle vie aeree superiori, incapacita di coo-
perare o proteggere le vie aeree, tosse ineffi-
cace, rischio elevato di aspirazione 2.

Percorso assistenziale

Pronto Soccorso:

* diagnosi di BPCO riacutizzata;

e valutazione clinica, Rx torace,
EGA;

* terapia medica;

* O, controllata (target: PaO, = 65-70 mm
Hg o0 Sa0, = 92%);

* Ripetere EGA dopo 1 h:
se pH > 7,35 la NIV non ¢ indicata e il
paziente puo essere trasferito in reparto di
degenza ordinaria,
se pH < 7,35 la NIV & necessaria e il pa-

ECG,

ziente deve essere immediatamente trasfe-

rito in:

1) UTIR in caso di pH < 7,30, 0 comunque
indipendentemente dal valore di pH in
caso di aritmie non controllate, instabili-
td emodinamica, agitazione psico-moto-
ria o obnubilamento del sensorio,

2) reparto di Pneumologia in caso di pH
tra 7,30 e 7,35 in assenza di comorbilita
significative (Fig. 1). Nel caso non siano
immediatamente disponibili posti letto
in UTIR o in reparto di Pneumologia, la
NIV puo essere iniziata in PS (in assenza
di controindicazioni), a condizione che il
personale sia esperto della metodica, in
attesa della disponibilita di un posto letto
nel setting piu appropriato.

Reparto di Pneumologia con unita di moni-
toraggio

NIV nei pazienti con pH compreso 7,30 e
7,35 in assenza di alterazioni dello stato di
coscienza, grave instabilita emodinamica o
aritmie non controllate, o indicazione alla
intubazione endotracheale.

La struttura accogliera pazienti con queste
caratteristiche provenienti direttamente dal
Pronto Soccorso, o dalla UTIR dopo un ini-
ziale periodo di trattamento e stabilizzazione
clinica.

UTIR

NIV o ventilazione meccanica invasiva nei
pazienti con acidosi respiratoria severa (pH
< 7,30) o in presenza di alterazione severa
dello stato di coscienza, grave instabilita
emodinamica o aritmia instabile, o indica-
zione alla intubazione endotracheale.

2) Insufficienza respiratoria cronica
riacutizzata in malattie respiratorie
croniche non BPCO correlate

Un percorso analogo a quello del paziente
con BPCO puo essere intrapreso per pazienti
con insufficienza respiratoria cronica riacu-
tizzata secondaria ad altre patologie quali:
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obesita-ipoventilazione, malattie neuromu-
scolari e grave cifoscoliosi

3) Insufficienza respiratoria ipossiemica
in edema polmonare acuto cardiogeno

Evidenze scientifiche a supporto dell’uso
della CPAP o della NIV

Studi fisiologici »*?* hanno dimostrato che la
CPAP e la ventilazione noninvasiva (NIV)
sono in grado di migliorare gli scambi gas-
sosi, di ridurre il carico di lavoro per i mu-
scoli respiratori, e di ridurre il pre-carico e
post-carico ventricolare sinistro nei pazienti
con edema polmonare cardiogeno in assenza
di shock cardiogeno.

Diversi trials prospettici, controllati e rando-
mizzati - hanno evidenziato che la CPAP o
la NIV aggiunte alla terapia farmacologica e
alla somministrazione di O, sono in grado di
prevenire la necessita di intubazione endo-
tracheale nei pazienti con edema polmonare
cardiogeno in assenza di shock cardiogeno.
Metanalisi *° hanno indicato che 1’applica-
zione della CPAP, rispetto alla terapia far-
macologia e O, terapia, ¢ in grado di ridurre
la necessita di intubazione endotracheale e la
mortalitd nei pazienti con edema polmonare
cardiogeno in assenza di shock cardiogeno.
Metanalisi *° hanno indicato che 1’applica-
zione della NIV, rispetto alla terapia farma-
cologia e O, terapia, ¢ in grado di ridurre la
necessita di intubazione endotracheale nei
pazienti con edema polmonare cardiogeno
in assenza di shock cardiogeno.

Non esistono studi che dimostrano la mag-
giore efficacia della NIV rispetto alla CPAP
nei pazienti con edema polmonare cardioge-
no né in termini di mortalita né in termini
di riduzione della necessita di intubazione
endotracheale *.

Sebbene uno studio preliminare abbia ri-
portato una maggiore incidenza di infarto
del miocardio nei pazienti trattati con NIV
rispetto al gruppo di controllo, gli studi suc-
cessivi non hanno evidenziato questo feno-
meno ¥.

Linee Guida per 'applicazione della NIV e
CPAP

Le linee guida della Societa Europea di Car-
diologia ** raccomandano 1’uso di CPAP o
NIV nei pazienti con edema polmonare acu-
to cardiogenico.

L applicazione della CPAP ¢ pit semplice ri-
spetto a quella della NIV ¢ puo essere effet-
tuata senza necessita di ventilatori meccanici
usando un sistema a flusso continuo, casco, €
valvola espiratoria.

Timing dell’applicazione della CPAP o NIV
Il tempo di applicazione della CPAP o della
NIV necessario per ristabilire un quadro di
compenso cardio-respiratorio varia dalle 2
alle 6 ore %,

Controindicazioni

LA NIV e la CPAP sono controindicate
nelle seguenti condizioni: arresto cardiaco
o respiratorio, compromissione severa del
sensorio (GCS < 10), emorragia grave del
tratto gastrointestinale superiore, instabilita
emodinamica severa o aritmie cardiache in-
stabili, chirurgia facciale, traumi o deformita
facciale, ostruzione delle vie aeree superiori,
incapacita di cooperare o proteggere le vie
aeree, tosse inefficace, rischio elevato di
aspirazione 2.

Percorso assistenziale

Pronto Soccorso:

* diagnosi di edema polmonare cardiogeni-
co;

e la CPAP (o la NIV) va applicata il piu
precocemente possibile, in assenza di
controindicazioni, in associazione al trat-
tamento farmacologico adeguato ¢ a O,
terapia.

Ristabilito un adeguato compenso cardio-

respiratorio (generalmente sono necessarie

2-6 ore di applicazione) il paziente puo es-

sere generalmente trasferito nel reparto di

degenza idoneo.

N.B.: Nel caso un edema polmonare car-

diogenico acuto si verifichi in pazienti gia
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ricoverati in Ospedale la CPAP (o la NIV)
puo essere applicata in qualsiasi reparto con
esperienza della metodica e adeguato trai-
ning del personale.

4) Insufficienza respiratoria acuta
ipossiemica non correlata ad edema
polmonare cardiogenico (polmonite
severa, ALI e ARDS)

Evidenze scientifiche a supporto dell’uso
della NIV

Studi fisiologici in pazienti selezionati
con insufficienza respiratoria acuta ipos-
siemica non correlata ad edema polmonare
cardiogenico (IRA) hanno evidenziato che
la NIV puo migliorare gli scambi gassosi e
ridurre il carico per i muscoli respiratori.
Studi clinici prospettici, randomizzati e con-
trollati ¥ compiuti su pazienti selezionati
con IRA hanno dato risultati contrastanti.
Nel complesso questi studi hanno riguarda-
to popolazioni eterogenee di pazienti e sono
stati compiuti esclusivamente in ICU respi-
ratoria e generale. I migliori risultati sono
stati ottenuti in pazienti immunosoppressi in
cui due trials *#” hanno mostrato che 1’uso
della NIV puo ridurre la necessita di intuba-
zione endotracheale. Nei pazienti con IRA
secondaria a polmonite e ALI/ARDS il ruolo
della NIV non ¢ ancora chiarito .

Una recente metanalisi*® pur mostrando che
I’uso della NIV in pazienti con IRA puo ri-
durre la necessita dell’intubazione endotra-
cheale e la mortalita in ICU, suggerisce cau-
tela nell’interpretazione dei risultati a causa
dell’eterogeneita delle popolazioni studiate
e sconsiglia I’uso routinario della NIV.

41 42

Linee Guida per ’applicazione della NIV

Allo stato attuale non esistono raccoman-
dazioni e linee guida di Societa Scientifiche
per ’uso della NIV nei pazienti con IRA.

Un trial di NIV pud essere eseguito in casi
selezionati di pazienti con IRA in ambien-
te intensivo (ICU generale o respiratoria in
assenza di MOF) in cui I’intubazione endo-

tracheale possa essere eseguita, in caso di
necessita, senza ritardi.

Percorso assistenziale

Pronto Soccorso:

e diagnosi di IRA (polmonite severa, ALI/
ARDS);

* il paziente deve essere trasferito il pri-
ma possibile in ICU generale (in caso di
MOF) o in UTIR (in assenza di Multiple
Organ Failure).

UTIR o Rianimazione Generale

Un trial di NIV puo essere tentato in pazien-
ti selezionati su base individuale. I pazienti
immunocompromessi sono potenzialmente
i migliori candidati data 1’elevata mortalita
associata all’intubazione endotracheale.

Ospedale provinciale con Reparto

di Pneumologia con letti dedicati di
monitoraggio o sub-intensiva respiratoria
I percorsi assistenziali validi per gli ospe-
dali ad alta specializzazione con presenza
di UTIR sono applicabili anche per questa
tipologia di Ospedali per quanto riguarda
I’applicazione della ventilazione noninva-
siva. Le Unita di sub-intensiva respiratoria
e di monitoraggio possono anche accettare:
1) pazienti tracheostomizzati gia in ven-
tilazione meccanica domiciliare che pre-
sentano un episodio di riacutizzazione con
acidosi respiratoria; 2) pazienti sottoposti a
tracheostomia in rianimazione generale o
in UTIR e in fase di stabilizzazione clini-
ca prima delle dimissioni dall’ospedale per
acuti.

I pazienti con IRCR severa che necessitano
di intubazione endotracheale non possono
essere trattati in unita che non assicurano la
possibilita di monitoraggio e di assistenza
adeguata, e la presenza di personale medi-
co in grado di gestire le vie aeree 24 ore su
24. 1 pazienti con insufficienza respiratoria
ipossiemica acuta non dovuta ad edema pol-
monare cardiogeno devono essere trattati
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esclusivamente in UTIR o Rianimazione
Generale.

Ospedale privo di Reparto di Pneumologia
Nella ipotesi che in questi ospedali sia pre-
sente una unita di monitoraggio o di subin-
tensiva generale lo specialista pneumologo,
esperto in ventilazione meccanica non inva-
siva, puo esercitare un ruolo di consulenza
e presiedere al trattamento con NIV di pa-
zienti con insufficienza respiratoria cronica
riacutizzata ed acidosi respiratoria moderata
(pH > 7,30) e di pazienti con insufficienza
respiratoria ipossiemica secondaria ad ede-
ma polmonare cardiogeno. Deve essere as-
sicurata la presenza di monitoraggio non in-
vasivo e di personale infermieristico esperto
nell’assistenza ai pazienti con insufficienza
respiratoria e con la applicazione della NIV.

Conclusioni

Il percorso assistenziale del paziente respi-
ratorio cronico con insufficienza respiratoria
non si esaurisce soltanto con la organizza-
zione dell’assistenza in ospedale per acuti,
ma presuppone un collegamento tra 1’ospe-
dale e il territorio. Questo al fine di garantire
la continuita assistenziale e di permettere la
permanenza del paziente al proprio domi-
cilio evitando le frequenti ricadute con ne-
cessita di reiterati ricoveri. La possibilita di
istituire controllo telematico a distanza con
la supervisione della struttura pneumologia
ospedaliera di riferimento e il coinvolgimen-
to del medico di base, il nucleo territoriale
della assistenza domiciliare e il 118 rappre-
senta un modello organizzativo integrato che
pud svolgere un ruolo fondamentale nella
gestione del paziente con insufficienza re-
spiratoria cronica.
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Premessa

I tre gruppi principali di soggetti con IRC
sono pazienti portatori di patologie di pa-
renchima (BPCO), patologie restrittive per
alterazioni legate alla gabbia toracica e pa-
tologie restrittive secondarie a malattie neu-
romuscolari e/o malattie del motoneurone
(SLA). Mentre il numero stimato di pazienti
in ossigeno terapia in Italia & di 50,000 (con
una prevalenza di 50 per 100,000 abitanti), lo
studio Eurovent ! condotto in 16 paesi euro-
pei ha stimato una prevalenza di pazienti con
ventilazione meccanica domiciliare di 6.6
per 100,000 abitante con grande variabilita
tra paese e paese. La mortalita dei pazienti
con IRC 2 ¢& stata correlata alla evoluzione
naturale della patologia, alla scarsita di ca-
pacita tussigena, a fattori infettivi, all’eta
avanzata, ad un basso body mass index, alla
necessita di O, terapia, alla iperinflazione e
alla riduzione di attivita fisica. Tra i pazienti
ammessi in Terapia Intensiva (TT) a causa di
una esacerbazione, quelli riammessi in ospe-
dale entro 6 mesi presentano una sopravvi-
venza media a due anni del 50% 3. La mor-
talita a 6 anni puo arrivare drammaticamente
all’85% ed ¢ influenzata dalla qualita della
vita e dal livello di dipendenza pre-ammis-
sione in TI 3. Molte patologie respiratorie
sono malattie croniche, degenerative e velo-
cemente ingravescenti e pertanto richiedono

un solido sistema di monitoraggio e cura nel

tempo +5. La Tabella I mostra gli scopi di un

adeguato follow-up *.

Un sistema di follow-up integrato si ispira

ad un modello di prestazioni in relazione

alla natura ed alla complessita dei bisogni a

cui si rivolge “°. La continuita assistenziale

che un sistema deve garantire si basa sulla
condivisione degli obiettivi, delle responsa-
bilita e sulla complementarieta delle risorse
necessarie per il raggiungimento dei risultati

di salute. Un buon sistema di follow-up com-

prende diversi tipi di assistenza ospedaliera,

ambulatoriale e domiciliare non necessaria-
mente alternativi tra loro bensi complemen-

tari che si distinguono per la maggiore o mi-

nore intensita assistenziale, per il numero e

la competenza professionale specifica degli

operatori coinvolti, per il profilo di persona/

paziente a cui si rivolgono, per la modalita di

lavoro degli operatori e per il livello operati-

vo territoriale e integrato coinvolto *.

Negli Stati Uniti * il complesso di attivita

chiamate home care comprende:

1. I’home health care (assistenza episodi-
ca, spesso post-acuzie e organizzata su
base intermittente e sporadica);

2. Thospice (terapia palliativa e di cure di
fine vita proposta per pazienti terminali);

3. chronic home care services (servizi pri-
vati fondati su prestazioni orarie di ac-
cesso al domicilio);
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Tabella 1. Scopi di un follow-up.

Formulare precocemente la diagnosi

malattia

Offrire una informazione completa delle problematiche future e delle tappe evolutive che impone la

domiciliare

Impostare una immediata e continuativa assistenza globale e un supporto al caregiver in ambiente

Migliorare la qualita dell’assistenza e la qualita di vita del paziente

Facilitare la gestione domiciliare del paziente

degli elementi utili alla cogestione della malattia

Attuare programmi di educazione sanitaria volti all'apprendimento da parte del paziente e del caregiver

Integrare la funzione del medico di medicina generale nella impostazione terapeutica e nei percorsi di
follow-up nonché nel reinserimento socio-familiare del paziente

le risorse disponibili

Ridurre la necessita di visite ambulatoriali e ricoveri presso strutture per acuti e riabilitative ottimizzando

Ottimizzare i costi diretti e indiretti di assistenza

Verificare il momento della necessita di cure palliative

Iniziare e controllare I'uso di farmaci inalatori

Iniziare programmi di cessazione dal fumo

Valutare inizio programmi 0ssigeno terapia lungo termine

Valutare necessita riabilitative

Valutare necessita chirurgiche (Lung Volume Reduction Surgery o trapianto)

Valutare programmi nutrizionali

Prevenire e trattare eventi di riacutizzazione

4. home medical equipment (cio¢ tutta la
protesica necessaria al domicilio come
ossigeno, strumenti respiratori, nebuliz-
zatori, terapia d’infusione, aiuti domici-
liari).

Cosa deve essere monitorizzato

1. La clinica

Ben noto ¢ il ruolo del pneumologo nel mo-
nitorare I'IRC nel tempo tramite un esame
clinico diretto del paziente (presenza di
subcianosi, cambio di pattern respiratorio,
aumento della frequenza respiratoria, com-
parsa di edemi malleolari, ingombro bron-
chiale) o con scale di disabilita che indagano
la riduzione di attivita della vita quotidiana,
la comparsa di dispnea per le normali attivita
quotidiane o per la comparsa di sintomi come
disfagia, disartria e ridotta tosse. Altrettanto

importante sara il monitoraggio dello stato
nutrizionale e delle comorbidita che sono
spesso associate nel nostro paziente.

2. I dati funzionali

Test indispensabili ad ogni visita pneumolo-

gica:

1. visita pneumologica generale (compilazio-
ne cartella personale a cui puo far seguito
I’inserimento dei dati in un data-base);

2.esecuzione di esami strumentali per la va-
lutazione della funzionalita respiratoria:
a.emogasanalisi,

b. spirometria a flussi forzati (seduto) (op-
zionale),

c. capacita vitale lenta (seduto) (opzionale),

d. misurazione della MIP e MEP (seduto)
(opzionale),

e. stessi esami da supino (nei pazienti con
malattia NM o SLA),
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f. misure della tosse (nei pazienti con ma-
lattia NM o SLA).

Sulla base della storia clinica, della diagno-

si e dei risultati ottenuti si avranno elementi

utili per definire la cadenza temporale con

cui verranno eseguite le visite ambulatoriali

di controllo. In casi selezionati si indirizzera

il paziente al ricovero (per completare gli ac-

certamenti diagnostici, reimpostazione della

ventilo-terapia, esecuzione del training pa-

ziente-famiglia).

Test di seconda scelta

1. Saturimetria notturna domiciliare (in caso
di sonnolenza diurna, facilita all’addor-
mentamento diurno, sonno disturbato,
dispnea in posizione supina, controllo e ri-
valutazione di ventilazione meccanica gia
prescritta);

2.diffusione alveolo capillare;

3.polisonnografia (in caso di sospetta asso-
ciazione di apnee ostruttive notturne, dif-
ficolta nel trovare un adeguata modalita di
ventilazione con riscontro di saturimetria
notturna patologica);

4.misura del pattern respiratorio (volume
corrente, FR, VE) con pneumotacografo;

5.meccanica respiratoria.

3. L’apprendimento all’uso di materiali e
sistemi complessi

L’introduzione di modalita di ventilazione
meccanica non invasiva e lo sviluppo di pro-
grammi specifici di assistenza domiciliare
hanno permesso, soprattutto ai pazienti as-
sistiti in modo parziale o totale dal ventila-
tore meccanico di migliorare la qualita di
vita, incrementare lo stato di salute, ridurre
la mortalita, il numero dei ricoveri ospeda-
lieri, promuovere lo sviluppo e la crescita
del soggetto in eta evolutiva e 1’assistenza
in fase terminale. Pertanto, in relazione alla
complessita degli interventi assistenziali
ed all’aumentato rischio di aventi avversi
associati al trattamento domiciliare, parti-
colare importanza rivestono nei programmi
di assistenza domiciliare gli aspetti relativi

all’istruzione ed educazione del paziente,
della famiglia e del care-giver, particolar-
mente nei pazienti in fase di insufficienza re-
spiratoria ed in ventilazione meccanica 7'°.
L’educazione e I’addestramento del paziente
e/o del care-giver sono aspetti importanti dei
programmi di assistenza domiciliare in quanto
consentono di acquisire le competenze e la ca-
pacita di gestire a domicilio la malattia in tutti i
suoi aspetti assistenziali e tecnici ° '°. Dall’effi-
cacia dei programmi educazionali dipendera,
in buona parte, la qualita e 1’esito delle cure
a domicilio. L’educazione e I’addestramen-
to € un processo continuo e sistematico in
relazione alla fase evolutiva della malattia,
centrato sul paziente e che riguarda, con di-
versa responsabilita, tutti i membri coinvolti
nell’assistenza °. Numerosi studi hanno mo-
strato che permettere al paziente con malattia
cronica di condividere con il professionista
la responsabilita della gestione della propria
malattia, aumenta la compliance e I’efficacia
del trattamento.

La formazione del paziente e del care-giver

prevede *1°:

 la valutazione dei bisogni medico-assi-
stenziali e riabilitativi del paziente, delle
risorse economiche ed umane della fami-
glia e dei supporti e presidi tecnici neces-
sari;

e D’identificazione degli interlocutori (pa-
ziente, famiglia, badanti, etc.);

¢ la definizione del bisogni e degli obiettivi
educazionali da raggiungere con la stesura
del numero degli incontri necessari;

¢ I’individuazione di aree di rischio e la loro
rimozione o controllo;

* la partecipazione di tutti i membri del team
assistenziale all’educazione e istruzione
del paziente e della famiglia;

e la figura di un coordinatore, di solito un
infermiere interessato di problemi edu-
cazionali come referente del team, con
compiti non solo educativi relativi al pa-
ziente (case manager) ma anche relativi
alla gestione del programma di assistenza
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domiciliare (program manager) in quanto
tale (pianificazione, supervisione, coordi-
nazione dell’attivita all’interno del team e
con altre figure professionali o enti e strut-
ture diverse);

* verifiche periodiche dei problemi ed even-
tuale variazioni degli obiettivi.

Devono essere affrontati dal punto di vista

gestionale tutti gli aspetti del piano di cura

e non solo quelli relativi alla funzione respi-

ratoria '°:

* il paziente, la famiglia e il care-givers, de-
vono avere conoscenze di base sulla malat-
tia, le cause, la prognosi e la terapia pos-
sibile. La descrizione della storia naturale
della malattia e la compromissione della
performance funzionale aiutera a capire il
declino della capacita di esercizio;

* I’educazione e I’addestramento deve inte-
ressare tutti gli aspetti relativi all’utilizzo
ed al funzionamento del ventilatore mec-
canico e degli altri device utilizzati (aspi-
ratori). In particolare il care-giver deve
essere formato in relazione all’utilizzo dei
circuiti, filtri, mount o maschere (tipo, so-
stituzione, igiene);

* per i pazienti in ventilazione meccanica per
via tracheostomica ¢ particolarmente impor-
tante la gestione delle vie aeree (protocolli
di aspirazione, umidificazione, gestione del-
la tracheotomia e della cannula tracheosto-
mica). In questi pazienti la difficolta o I'im-
possibilita di parlare ¢ sentito come molto
limitante, per cui deve essere stimolato I’ uti-
lizzo delle tecniche e dei device (valvole fo-
natorie) utili per la comunicazione;

* I'ossigeno, quando indicato, deve essere
disponibile a domicilio, ed il care-giver
ed il paziente devono essere formati sul-
I’utilizzo;

* il paziente e/o il care-giver devono avere
informazioni adeguate in merito alla tera-
pia farmacologia (indicazioni, dosaggio,
effetti collaterali, conservazione) ed istru-
zione sull’utilizzo dei device per la som-
ministrazione della terapia inalatoria;

* gli altri aspetti relativi ai bisogni del pa-
ziente, alimentazione (particolarmente nei
paziente con PEG), I’eliminazione (catete-
re vescicole) e la mobilizzazione, quest’ul-
tima in collaborazione con i terapisti della
riabilitazione, devono essere affrontati nel
corso delle sedute di addestramento;

* particolare enfasi va data agli aspetti rela-
tivi alla pulizia ed igiene dei device e degli
accessori;

* le misure da adottare in caso di emergen-
za, infine, sono un capitolo importante
nell’educazione del paziente e del care-
giver. Studi recenti hanno evidenziato da
una parte, che, anche nei pazienti comple-
tamente dipendenti dal ventilatore mecca-
nico, assistiti a domicilio, eventi avversi
gravi sono rari, dall’altra che in meno del
15% casi i famigliari erano stati formati
per affrontare tali evenienze;

 per minimizzare i rischi deve essere attuato
un programma di addestramento del team
assistenziale, dei pazienti e dei famigliari
sulle procedure di sicurezza e le misure da
adottare in caso di emergenza. La corretta
esecuzione delle procedure di sicurezza
da parte dei pazienti o dei famigliari deve
essere verificata periodicamente. Per i pa-
zienti in ventilazione meccanica oltre le
16 ore/die & necessario prevedere una li-
nea preferenziale con il servizio locale di
emergenza.

4. La qualita della vita del paziente

La qualita della vita dei pazienti con IRC
(misurato con specifiche scale) pud essere
influenzata da variabili psicologiche o da
veri e propri disturbi mentali ''. Sebbene la
malattia fisica da sola contribuisca alla com-
parsa e peggioramento di fattori psicologici,
questo non vuol dire che curando la malat-
tia respiratoria automaticamente spariscano
tali problematiche. I pazienti con IRC (in
particolare BPCO utilizzatori di Ossigeno
Terapia) possono presentare una riduzione
di qualita della vita, ridotta capacita a coo-
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perare nelle attivita della vita quotidiana,
riduzione di attivita cognitiva e comparsa
di segni depressivi '. 1l ricorso alla TI e
alla ventilazione meccanica pud peggiorare
questo disagio che con il tempo pud essere
parzialmente recuperato 2. Programmi di
ossigeno terapia prolungata, ventilazione
meccanica, riabilitazione e un buon sistema
integrato di follow-up possono migliorare la
qualita della vita dei nostri pazienti; ¢ noto
che la qualita della vita a differenza che la
tolleranza allo sforzo riesce a rimanere ad un
valore accettabile anche per parecchi anni
dopo I’inizio di tali programmi.

5. 11 livello psicologico depressivo

del care-giver

Recenti pubblicazioni affrontano il grave e
serio problema della figura del caregiver (co-
lui che fornisce assistenza) di pazienti gravi
che hanno avuto esperienza di ricovero in te-
rapie intensive o che si devono fare carico al
domicilio dei propri pazienti. Pit di 40 milioni
di americani hanno un ruolo di care-giver per
i propri cari. I risvolti economici, sociali, or-
ganizzativi e psicologici di questo fenomeno
sono impressionanti ¢. Chi assiste i pazienti
sopravvissuti a tale esperienza deve far fron-
te ad un elevatissimo carico assistenziale, un
elevato rischio depressivo con la comparsa
di possibili disordini fisici post-stress 3. Tale
carico fisico e psichico deriva sia dall’evento
acuto critico di per sé ma anche dal trasci-
namento delle problematiche croniche con
cui la famiglia si deve confrontare quotidia-
namente per la patologia cronica. La preva-
lenza del rischio depressivo, la perdita del
lavoro o il suo ridimensionamento nonché la
distruzione o scompaginamento del proprio
stile di vita & persistente ¢ molto comune in
chi deve assistere tali pazienti *. Pazienti so-
pravvissuti a “catastrofiche” esperienze in TI
sono decisamente in aumento per 1’incredibi-
le miglioramento delle tecniche di assistenza
medica ma tutto cio si scontra con una modi-
ficata organizzazione sociale e familiare che

non ¢ sempre pronta e preparata a sopportare
e farsi carico della assistenza dei propri “an-
ziani” e dei propri ammalati. Esistono d’altra
parte familiari che riferiscono grande empa-
tia e apprezzamento nel assistere dipendenze
fisiche e psicologiche del proprio caro riu-
scendo a combinarsi in modo esemplare con
le esigenze del proprio congiunto. Non vi ¢
dubbio che siano ancora enormi le carenze
di servizi di supporto per patologie croni-
che con disabilita in particolare legate ad un
aiuto economico a chi deve dedicarsi a tale
compito assolutamente “sussidiario” al Ser-
vizio Sanitario; I’équipe sanitaria dovrebbe
avere una grande capacita di discernimento
nell’individuare quelle famiglie in grado di
essere pienamente coinvolte nel processo di
cura al fine di capitalizzare quell’enorme pa-
trimonio dato dall’assistenza di un care-gi-
ver/familiare. E perd vero che altre famiglie
vivono con grande disagio tale fenomeno e
pertanto sono fortemente a rischio per sé e
per il proprio congiunto. E assolutamente
necessario trovare opportunita per migliora-
re 1’aiuto clinico, assistenziale e psicologico
di chi assiste nonché di identificare in futuri
studi quali care-giver siano piu a rischio di
depressione e pertanto piul necessitanti di
supporto e guida.

6. Le problematiche di fine vita

La medicina ha aumentato drammaticamen-
te la possibilita di migliorare la prognosi di
pazienti severi affetti da patologie croniche
respiratorie prolungandogli di conseguenza
la vita. D’altra parte c¢’¢ un crescente ricono-
scimento che prolungare la vita a tutti i costi
non sempre puo essere lo scopo della me-
dicina. Le decisioni mediche sulla fine della
vita devono essere prese in ogni luogo dove
¢ possibile la morte: in ospedale, in casa di
riposo, in hospice o a casa '*. Uno dei proble-
mi fondamentali nelle cure di fine vita ¢ la
comunicazione degli operatori al paziente e
ai familiari: spesso tale comunicazione risul-
ta povera e non rispondente alle necessita del
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paziente . Occorrono pertanto conoscenze e
strategie adeguate e specifiche per le patolo-
gie croniche come le malattie NM per essere
all’altezza di saper accompagnare il nostro
paziente in questo importante momento della
propria esistenza. Un survey condotto in Eu-
ropa  nell’anno 2005 ha evidenziato come
circa 28.000 pazienti, di cui 2.200 nella sola
Italia, siano ventilati a domicilio. La mag-
gioranza (circa 60% dei pazienti) & ventilato
per via non-invasiva, cio¢ attraverso 1’ausi-
lio di maschere nasali o facciali, mentre i
rimanenti ricevono supporto ventilatorio per
via invasiva e cio¢ tramite tracheotomia. Il
compito del sanitario & sempre e comunque
quello di “curare” e possibilmente “guarire”
e cercare nei limiti della pratica medica di
“allungare” la vita del malato.

La ventilazione meccanica ¢ a tutti gli effetti
una “terapia” medica, dal momento che vie-
ne normalmente chiamata “ventiloterapia”.
Un recente studio ha valutato la qualita del-
le cure di fine vita in 170 pazienti ventilati
a casa 'S. Un consistente numero di pazienti
¢ risultato non ricevere adeguato supporto
e assistenza durante gli ultimi mesi di vita.
Un cattivo controllo del dolore e dei sinto-
mi respiratori & stato segnalato in particolare
nei pazienti con patologia neuromuscolare 'S.
La percezione della morte e le scelte di non
prolungare inutilmente la vita sono state ri-
scontrate prevalentemente nei pazienti con
SLA.

Spesso quello che ¢ chiesto alla nostra équi-
pe ¢ quello di concedere tempo ai pazienti
per la propria fede, spiritualita, rivalutazio-
ne della propria vita, risoluzione di conflit-
ti, tempo da dedicare alla famiglia e amici,
tempo per dire a tutti “goodbye”: quello che
ci viene chiesto ¢ il rispetto della persona in-
tera (capire la condizione e i desiderata). Il
paziente non deve mai sentirsi abbandonato
prima della morte e dovra ricevere sempre
e comunque il massimo del comfort pos-
sibile. A fronte di un possibilita di offerta
strumentale ormai consolidata, pneumologi

infermieri e operatori territoriali hanno an-
cora scarsa capacita o preoccupazione sul-
I’approccio alle cure palliative nelle malattie
croniche terminali. E sempre pill necessario
pensare se limitare il prolungamento della
vita ad oltranza scegliendo caso per caso per
il non accesso ad ambienti intensivi, la non
aggressivita, la non dipendenza da artificia-
lita. Occorre riconoscere che la morte non
¢ sconfitta, ma una opportunita di praticare
“alta” medicina e assistenza che puo grati-
ficare tanto quanto altre forme di assistenza.
La IRC presenta grandi implicazioni socia-
li (servizi pubblici, assistenza domiciliare).
Alla Societa ¢ richiesto un grande sforzo
organizzativo assistenziale per queste malat-
tie. Occorre un grande rispetto per la liber-
ta del paziente. Un approccio nichilista alla
VM non ¢ accettabile. La scelta non invasive
deve sempre essere preferita. Un approccio
multidisciplinare ¢ fondamentale in tutte le
decisioni cruciali del proseguo della malattia
e nelle cure di fine vita Il paziente deve esse-
re informato e preparato in anticipo. Devono
essere messi a disposizione tutti quegli stru-
menti in grado di prevenire un evento gra-
ve acuto per minimizzare i rischi. Occorre
coinvolgere il pit possibile la famiglia e il
paziente nelle discussioni occorre migliora-
re gli aspetti di aiuto sociale e umano per il
care-giver. Occorre stimolare qualcosa che si
avvicini alle direttive anticipate. Occorre mi-
gliorare le abilita sanitarie per il trattamento
della fase finale della malattia.

Sistemi organizzativi
di monitorizzazione e follow-up
della IRC

1. Ambulatorio dedicato

Lo scopo di un ambulatorio dedicato risiede
nella stretta necessita di valutare periodica-
mente la funzionalita respiratoria 17 ¥ ed il
grado di disabilita in pazienti affetti da IRC
allo scopo di:
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* individuare precoci indici funzionali pro-
gnostici per il peggioramento della insuffi-
cienza respiratoria cronica;

* individuare il livello e la velocita di peg-
gioramento di tali indici funzionali;

* instaurare dove necessario una precoce te-
rapia (riabilitativa, ventilatoria);

e valutare il livello di multidisciplinarieta
necessaria ad affrontare la situazione;

* valutare la disabilita motoria e il coinvol-
gimento psicologico del paziente;

* valutare il coinvolgimento psicologico del
care-giver.

Pazienti afferibili ad un ambulatorio

dedicato

* pazienti con sospetta patologia da IRC;

* pazienti a cui ¢ stata gia fatta diagnosi di
IRC;

* pazienti con diagnosi di IRC che hanno
avuto almeno un ricovero in strutture ospe-
daliere per acuti per problemi respiratori;

* pazienti da arruolare in ambiente riabilita-
tivo;

* pazienti necessitanti di cambio della can-
nula tracheale;

* pazienti gia in ventilazione meccanica (ne-
cessita di materiale per la VM, necessita di
risettaggio del ventilatore, controllo delle
interfacce di ventilazione e dei materiali di
consumo, pazienti con problemi burocrati-
ci da risolvere).

2. Telemedicina

La telematica, convergenza tra tecnologie
informatiche e quelle di telecomunicazio-
ne, permette I’abbattimento delle barriere
geografiche e puo diventare uno strumento
fondamentale per la gestione della salute
dei nostri pazienti. Recentemente sono state
riportate in letteratura '°?° esperienze inco-
raggianti che dimostrano come modelli assi-
stenziali alternativi, attuati mediante sistemi
di teleassistenza/telesorveglianza domicilia-
re siano efficaci nell’indurre miglioramenti
del quadro funzionale e della qualita della

vita con effetti favorevoli sui costi sanitari in
pazienti cronici ad elevato rischio portatori
o meno di protesi meccanica al domicilio 2.
La possibilita di remotizzare il monitoraggio
di parametri clinici significativi attraverso
I'uso delle tecnologie informatiche ha reso
possibili modelli di cura complementari al-
I’ospedalizzazione. I modelli di telemedi-
cina proposti affidano spesso all’infermiere
professionale un ruolo di interfaccia tra Call
Center, paziente, care-giver, MMG e lo spe-
cialista pneumologo 2!. L’infermiere profes-
sionale che risponde al telefono deve essere
sottoposto ad un training specifico che lo
porti ad essere in grado di utilizzare algorit-
mi specifici che indirizzino la conversazione
a conclusioni che si traducono in specifiche
azioni da intraprendere 2'. E stata gia dimo-
strata la fattibilita e la superiorita rispetto a
modelli classici di un programma di Tele-
medicina/Telesorveglianza in pazienti affetti
da insufficienza respiratoria cronica (IRC) e
sottoposti a ventilazione meccanica domi-
ciliare (VMD) 2!: il programma prevedeva
la disponibilita telefonica di un infermiere-
tutor (Ipt) e il monitoraggio del dato saturi-
metrico inviato via modem dal paziente che
stazionava al proprio domicilio. Programmi
di telesorveglianza possono migliorare la
comunicazione tra lo staff ospedaliero e la
famiglia, migliorare la modalita informative,
migliorare la dignita e il livello di assistenza,
ottimizzare le prescrizioni farmacologiche
per il trattamento del dolore, ottimizzare i
problemi tecnici sul ventilatore. Programmi
di telesorveglianza tramite la trasmissione
di dati saturimetrici possono anche ridurre
il ricorso alla ospedalizzazione, il ricorso
urgente al MMG, la necessita di ricorrere
a trattamenti domiciliari farmacologici. Lo
scopo principale della telemedicina ¢ mi-
gliorare 1’accesso alla salute cercando di far
risparmiare sui trasferimenti e sul tempo *°.
Sembra ragionevole pensare che piu severo ¢
il paziente pill necessitera di uno stretto fol-
low-up 2. La telemedicina dovrebbe essere



L’ INSUFFICIENZA RESPIRATORIA

proposta in accordo alle necessita e alla tera-
pia in corso: a) nel periodo immediatamen-
te dopo la diagnosi e I’inizio della VMD,
b) come follow-up dopo la dimissione, c)
come valutazione del lento e progressivo
declino delle condizioni cliniche, d) come
stretto follow-up nella patologie con un ve-
loce deterioramento. Rimane il problema
della limitatezza delle risorse economiche a
disposizione pertanto ¢ ragionevole pensa-
re che tali approcci vadano privilegiati per
pazienti in ventilazione meccanica domici-
liare in funzione della tipologia di diagnosi
progressiva, del livello di dipendenza, delle
ore spese sotto il ventilatore, della presenza
di tracheotomia e della distanza dal centro
referente 223, La IRC rappresenta indubbia-
mente un gruppo di patologie con un enor-
me carico assistenziale per le famiglie che
possono giovarsi enormemente di tale nuo-
va tecnologia. In conclusione molte sono
le applicazioni possibili della telemedicina
gia operative o in sperimentazione. Ad oggi,
programmi diversificati e costruiti sulle sin-
gole situazioni locali e sulle singole tipolo-
gie di pazienti con un alto livello di flessibi-
lita organizzativa saranno la carta vincente
per il contenimento della spesa sanitaria per
pazienti con perdita di dipendenza ma che
possano vivere presso il proprio domicilio
sotto controllo sanitario. La scommessa per
il futuro & I'implementazione di sistemi che
rispondano a tali requisiti con un altrettanto
sostenibile costo tecnologico.

3. Dimissione protetta con pacchetti ADI
e ADR

La situazione italiana ¢ altamente frammen-
tata e diversificata con enorme diversita di
approccio e organizzazione. In Italia si pud
passare da sistemi altamente organizzati di
perfetta interazione tra ospedale e territorio
con strutturati piani di Assistenza Domicilia-
re Infermieristica (ADI) e zone in cui tutto
cio che ¢ domicilio non viene neanche preso
in considerazione. E rivolta a soggetti in con-

dizione di non autosufficienza o ridotta auto-
sufficienza temporanea o protratta derivante
da condizioni personali critiche o specifica-
mente affetti da patologie croniche a medio
lungo decorso o da patologie acute trattabili
a domicilio che necessitano di assistenza da
parte di una équipe multiprofessionale.
I requisiti dei pazienti da porre in ADI sono:
1.ridotta autosufficienza;
2.complessita assistenziale del paziente;
3.idoneita delle condizioni socio-ambientali
dell’ assistito;
4.necessita di assistenza primaria.
Il momento fondamentale per la programma-
zione delle attivita da realizzare ¢ costituito
dall’incontro/comunicazione tra personale
medico e infermieristico di reparto, opera-
tori dell’assistenza domiciliare ed il medico
di medicina generale. Caratteristica peculiare
dell’ADI ¢ la complessita assistenziale del
paziente trattato che richiede una forte inte-
grazione tra componenti sanitarie e tra queste
ultime e quelle socio-assistenziali. Inoltre,
componenti essenziali per 1’erogazione di
questo tipo di assistenza sono la famiglia, il
volontariato e le altre risorse di cittadinanza,
che, in una corretta logica di integrazione con
iservizi sociali possono costituire un supporto
alla famiglia o vicariare quest’ultima quando
non sia presente o abbia difficolta a svolgere
i compiti assistenziali. L’ ADI ¢ caratterizzata
non tanto dal numero e dalla professionalita
degli operatori che assistono il soggetto inte-
ressato, quanto piuttosto dalle condizioni di
bisogno e dalle risorse dell’assistito e dalla
modalita di lavoro degli operatori coinvolti.
Ogni ASL dovra garantire, su richiesta del
medico di medicina generale, 1’attivazione
degli specialisti ospedalieri sul progetto alla
persona definito dall’Unita di Valutazione
Domiciliare (UVD), con consulti a domicilio
di tutte le branche specialistiche potenzial-
mente interessate. Lo pneumologo potra es-
ser coinvolto per le seguenti situazioni:
¢ cambio della cannula;
* risettaggio della ventilazione meccanica;
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* verifica compliance alla VMD;
e prescrizione del programma di O2 tera-
pia;
* indicazione ad eseguire ciclo di FKT re-
spiratoria.

Negli studi pubblicati 22 le visite domici-
liari venivano effettuate circa ogni 3 mese
con infermiere ben preparate, con un tem-
po di assistenza elevato e un impegno di
apprendimento da parte dei pazienti mol-
to consistente. Gli interventi erano vere e
proprie lezioni dedicate ad istruzioni in ac-
cordo alle singole necessita con un preciso
piano da raggiungere, con contatti telefo-
nici per verificare la compliance al regime
prescrittivo medico e discussioni riguar-
danti il self-management . In altri studi
le visite di follow-up erano proposte al 7° e
14° giorno dopo la dimissione con la decisio-
ne di regolare le successive visite in funzione
alle reali necessita. La letteratura ha descrit-
to anche programmi che, dopo un acceso in
pronto soccorso 24, permettevano di seguire i
pazienti al domicilio da un gruppo sanitario
multidisciplinare il giorno dopo 1’accesso
in PS e quindi visitati con ripetuti accessi a
intervalli di 2/3 giorni per monitorizzare le
diverse necessita che si presentavano. I pa-
zienti venivano seguiti con continui contatti
settimanali (infermiera e medico di riferi-
mento). La consulenza medica era garantita
telefonicamente e i cambiamenti prescritti-
vi erano proposti e condivisi dal MMG 2.
All’ottenimento di un adeguato ripristino
delle condizioni precedenti I’evento acuto
(non richiesta di interventi infermieristici)
i pazienti venivano dimessi dal program-
ma di dimissione protetta domiciliare. Il
MMG veniva informato immediatamente
della inclusione nel progetto e delle pro-
gressioni decisionali cliniche terapeutiche.
Quando necessario, veniva proseguita una
prescrizione di continuita assistenziale e/o
di assistenza sociale. La letteratura * % ha
proposto anche trattamenti in corso di ria-
cutizzazione respiratoria durante i quali i pa-

zienti venivano visitati da una IP specializzata
per la valutazione iniziale, venivano immedia-
tamente coinvolti i MMG, venivano allertati i
servizi sociali, veniva iniziata terapia medica
dallo specialista in accordo con il MMG. Le
visite infermieristiche erano bi-giornaliere nei
primi 3 giorni della riacutizzazione e quindi
richieste a discrezione della IP. La copertura
notturna veniva seguita da un servizio territo-
riale infermieristico. In caso di necessita era
sempre possibile il ricovero ospedaliero. La
responsabilita sanitaria e legale rimaneva a
carico dello specialista ospedaliero.

4. Spedalizzazione domiciliare

Una delle forme di integrazione distretto/

ospedale si puo realizzare attraverso forme

di “ospedalizzazione domiciliare”. La ospe-

dalizzazione domiciliare prevede la presa in

carico del paziente con visite domiciliari uti-

li per: 1. rivalutare le condizioni dei pazienti

riguardo ai segni vitali; 2. dare consigli sulla

salute, rinforzare il regime farmacologico e

nutrizionale, consigliare per modifiche am-

bientali e comportamentali, consigliare su

comportamenti rischiosi o pericolosi, inco-

raggiare 1’attivita fisica; 3. fornire supporto

psicosociale al paziente e al caregiver; 4.

organizzare servizi sociali e per la salute;

5. incoraggiare I’uso di una linea telefonica

diretta quando comparisse sintomatologia

infettiva o di scompenso.

Di seguito alcuni interventi proposti durante

la ospedalizzazione domiciliare:

* assistenza infermieristica e logopedica on
demand,

¢ contatti telefonici solo on demand,

e programmi osservazionali prescrittivi di
terapia medica;

* assistenza infermieristica telefonica dispo-
nibile 24 ore/die;

* uscite del MMG con rimborso a prestazioni;

* periodi di riabilitazione domiciliare sotto re-
sponsabilita dell’ ospedale di riferimento;

* precoce dimissione con organizzazione di
un percorso di telesorveglianza.



L’ INSUFFICIENZA RESPIRATORIA

La letteratura ed esperienze italiane han-
no mostrato la fattibilita di un trattamento
assistenziale e fisioterapico domiciliare (in
campo cardiochirurgico o per pazienti af-
fetti da SLA) sufficientemente accettato dai
pazienti tramite contatti telefonici, contatti
via e-mail, uso di diari domiciliari di atti-
vita.

Studi 2 hanno comparato i costi delle ospe-
dalizzazioni verso I’uso dell’ospedale a casa
per trattare le riacutizzazioni nei pazienti an-
ziani e con BPCO; i costi non furono trovati
diversi nel gruppo di anziani mentre furono
maggiori nei pazienti con BPCO. L’ osserva-
zione ¢ che molti costi vengono in realta spo-
stati verso il territorio e verso il MMG. Tali
studi *?” non hanno mostrato differenze in
termini di miglioramento della qualita della
vita, della funzione fisica e della soddisfazio-
ne personale nonostante il fatto che i giorni
di ospedalizzazione furono inferiori quando
i pazienti venivano trattati direttamente in
ospedale. Le valutazioni economiche sono
quindi contrastanti sul fatto che il domicilio
sia una scelta pill 0 meno economicamente
vantaggiosa. La tendenza generale ¢ quella
pero di riconoscere (se ben organizzato, se
correttamente scelti i pazienti) un minor co-
sto alla scelta domiciliare con la possibilita
di un maggior numero di pazienti dimissibili
al domicilio e quindi trattabili contempo-
raneamente. La spedalizzatone domiciliare
non ¢ una alternativa ma un possibile inte-
grazione elastica e modulabile nel tempo
che si affianca alle tradizionali esperienze di
assistenza.

Conclusioni

Il monitoraggio della IRC include un com-
plesso modello di servizi offerti spesso in
un ambiente non controllato dove pazienti e
familiari sono parti integranti del gruppo di
lavoro.

Medici specialisti e di medicina generale,
infermieri, dovendo assistere a casa i loro

pazienti necessitano di adeguate conoscenze
cliniche, adeguate competenze centrate sui
bisogni del paziente, tenendo ben presente i
risvolti economici e di rimborso che tali ser-
vizi offrono.

La complessita, la mancanza di controllo
diretto, la cronicita delle patologie legate ai
problemi di salute contribuiscono alla diffi-
colta di dimostrare un miglioramento degli
outcomes dei pazienti in home care.

Futuri sforzi dovranno identificare a quali
pazienti puo risultare piu efficace un pro-
gramma di home care, quali sono e devono
essere gli scopi desiderabili e da raggiunge-
re. Futuri studi dovranno tener conto della
soddisfazione familiare, della riduzione di
complicazioni legate alla ospedalizzazione
mantenendo una accettabile qualita della
vita e accompagnando, quando necessario
ad una confortevole dignita della morte.

La riduzione dei costi non puo essere sempre
e comunque 'unico dato aspettato ma deve
essere un beneficio collaterale.

Bibliografia

' Lloyd-Owen SJ, Donaldson GC, Ambrosino
N, et al. Patterns of home mechanical ventila-

tion use in Europe: results from the Eurovent
survey. Eur Respir J 2005;25:1025-31.

2 Celli BR, MacNee W, Agusti A, et al. Stand-
ards for the diagnosis and treatment of pa-
tients with COPD: a summary of the ATS/ERS
position paper. Eur Respir J 2004;23:932-46.

3 Connors AF Jr, Dawson NV, Thomas C, et
al. Outcomes following acute exacerbation of

severe chronic obstructive lung disease. AmJ
Respir Crit Care Med 1996;154:959-67.

American Thoracic Society Documents.
Statement on home care for patients with
respiratory disorders. Am J Respir Crit Care
Med 2005;171:1443-64.

American Academy of Pediatrics Committee
on Children with disabilities. Guidelines for
home care of infants, children, and adoles-
cents with chronic disease. An Pediatr (Barc)
1995;96:161-4.

American College of Chest Physicians. Me-
chanical ventilation beyond the intensive care



IL MONITORAGGIO DELL’ INSUFFICIENZA RESPIRATORIA CRONICA

unit: report of a consensus conference of the
America College of Chest Physicians. Chest
1998;113:289s-344s.

Liv M, Holm Frich RN. Nursing interven-
tions for patients with chronic conditions. J
Advanced Nurs 2003;44:137-53.

Kwok T, Ming Lum C, Shum Chan H, et al.
A randomized, controlled trial of an inten-
sive community nurse — supported discharge
program in preventing hospital readmissions
of older patients with chronic lung disease.
JAGS 2004;52:1240-6.

Shepperd S, Parkes J, McClaren J, et al. Dis-
charge planning from hospital to home. (Re-
view) Cochrane Database Syst Rev 2004;(1):
CDO000313.

Parkes J, Shepperd S. Discharge planning
from hospital to home. Cochrane Database
Syst Rev 2000;(4):CD000313.

Lacasse Y, Rousseau L, Maltais M. Preva-
lence of depression symptoms and depres-
sion in patients with severe oxygen-depend-
ent chronic obstructive pulmonary disease. J
Cardiopulm Rehabil 2001;20:80-6.

Ambrosino N, Bruletti G, Scala V, Porta R,
Vitacca M. Cognitive and perceived health
status in patients recovering from an acute
exacerbation of COPD. A controlled study.
Intensive Care Med 2002;28:170-7.

Thomas VM, Ellison K, Howel EV, Winters
K. Caring for the person receiving ventila-
tory support at home: care giver’s need and
involvement. Heart Lung 1992;21:180-6.

Gore JM, Brophy CJ, Greenstone MA. How
well do we care for patients with end stage
chronic  obstructive  pulmonary disease
(COPD)? A comparison of palliative care
and quality of life in COPD and lung cancer.
Thorax 2000;55:1000-6.

Nava S, Sturani C, Hartl S, et al. on be-
half of the European Respiratory Society
Task Force on Ethics and decision-making
in end stage lung disease. End-of-life de-
cision-making in respiratory intermediate
care units: a European survey. Eur Respir J
2007;30:1442-50.

Vitacca M, Grassi M, Hill N, et al. Last 3
months of life in home ventilated patients: the

20

21

23

25

26

27

Sfamily perception. CCM 2008, submitted.

Polkey MI, Green M, Moxham J. Measure-
ment of respiratory muscle strength. Thorax
1995;50:1131-5.

De Troyer A, Borenstein S, Cordier R. Analy-
sis of lung volume restriction in patients
with respiratory muscle weakness. Thorax
1980;35:603-10.

Scalvini S, Vitacca M, Paletta L, et al. Tele-
medicine: a new frontier for effective health-
care services. Monaldi Arch Chest Dis
2004;61:226-33.

Mair F, Whitten P. Systematic review of stud-

ies of patients satisfaction with telemedicine.
BM1J 2000;320:1517-20.

Vitacca M, Bianchi L, Guerra A, et al. Tele-
assistance in chronic respiratory failure pa-
tients: a randomised clinical trial. Eur Respir
J 2009 in press.

Vitacca M, Escarrabill J, Galavotti G, et al.
Home mechanical ventilation patients: a
retrospective survey to identify level of bur-
den in real life. Monaldi Arch Chest Dis
2007,67:142-7.

Smith B, Appleton S, Adams R, et al. Home
care by outreach nursing for chronic obstruc-
tive pulmonary disease. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2001;3:1-12.

Hernandez C, Casas A, Escarrabill J, et al.
Home hospitalisation of exacerbated chronic
obstructive pulmonary disease patients. Eur
Respir J 2003;21:58-67.

Farrero E, Escarrabill J, Prats E, et al. Im-
pact of a hospital-based home-care pro-
gram on the management of COPD patients
receiving long-term oxygen therapy. Chest
2001;119:364-9.

Cotton MM, Bucknall CE, Dagg KD, et al.
Early discharge for patients with exacerba-
tions of chronic obstructive pulmonary dis-
ease: a randomized controlled trial. Thorax
2000;55:902-6.

Kwok T, Lum CM, Chan HS, et al. A rand-
omized, controlled trial of an intensive com-
munity nurse-supported discharge program
in preventing hospital readmissions of older
patients with chronic lung disease. ] Am Ger-
iatr Soc 2004;52:1240-6.






TERAPIA DELI’INSUFFICIENZA
RESPIRATORIA ACUTA

Santino Marchese, Andrea Vianello®, Gianpaolo Malomo™, Michele Vitacca™

5

Azienda di Rilievo Nazionale ad Alta Specializzazione, Ospedale Civico, Palermo; ™ U.O. di Fisiopato-
logia Respiratoria, Azienda Ospedaliera, Padova; ™ ASL 2, Ospedale Civile di Lungro, Carolei (CS);

IRCCS Lumezzane (BS)

L’insufficienza respiratoria acuta (IRA) ¢ una
sindrome che riconosce molte cause, quindi la
terapia prevede sia il trattamento della patolo-
gia causale che il mantenimento della funzio-
ne respiratoria come parametro vitale.

In questo capitolo ci occuperemo del man-
tenimento della funzione respiratoria come
parametro vitale, rimandando la terapia della
patologia causale al trattamento delle singo-
le entita nosologiche.

La classificazione dell’insufficienza respira-
toria acuta in due tipi: 1) I’insufficienza re-
spiratoria acuta ipossiemica; 2) insufficienza
respiratoria acuta ipossiemica-ipercapnica
ha implicazioni non soltanto nosologiche,
ma anche cliniche e terapeutiche.

Ossigenoterapia nel’IRA

Tutti i tessuti, e quindi gli organi, neces-
sitano di ossigeno (O,) per sopravvivere.
Affinché 1O, venga diffuso ai tessuti sono

U.O. di Pneumologia Riabilitativa, Centro di Svezzamento Prolungato, Fondazione “S. Maugeri”,

necessari: un’adeguata ventilazione, un ade-
guato scambio dei gas ed infine un’adegua-
ta circolazione sanguigna. Le riserve di O,
nell’organismo sono molto ridotte in tutte
gli organi che prendono parte al processo
di ossigenazione (polmoni, sangue, tessuti),
cosi il mancato apporto di O, viene avvertito
dopo soli 4 minuti. I meccanismi che condu-
cono all’ipossia tessutale li possiamo divide-
re: a) secondari all’ipossiemia arteriosa; b)
secondari ad alterato trasporto dell’ossiemo-
globina (Tab. I).

La somministrazione di O, ¢ il cardine del
trattamento del paziente con insufficien-
za respiratoria acuta, dopo aver controllato
la pervieta delle vie aeree. Le indicazioni
prevedono: arresto cardiaco e/o respirato-
rio; grave distress respiratorio; ipotensione.
In questi casi 'immediata esecuzione del-
I’emogasanalisi permette di conoscere oltre
la PaO, anche la PaCO, ed il pH del paziente
fondamentali per gli interventi successivi.

Tabella . Meccanismi fisiopatologici dell’ipossiemia.

Ipossiemia arteriosa

Alterato trasporto dell’ossiemoglobina

Bassa pressione di O, ispirata (grandi altezze)

Inadeguata perfusione dei tessuti

Ipoventilazione alveolare

Bassa concentrazione di emoglobina

Alterato rapporto ventilazione-perfusione

Anormale curva di dissociazione dell’emoglobina

Shunts ds > sn

Avvelenamento enzimi intracellulari
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Tabella Il. Efficacia clinica del trattamento con o0ssigeno.

Ipossiemia arteriosa

Risposta all’0,

Alterazione del rapporto ventilazione-perfusione
(es. polmoniti ed atelettasie polmonari)

Ipoventilazione alveolare (es. overdose da farmaci,
malattie neurologiche)

Shunt ds vs. sn (polmoniti, embolia polmonare,
difetti inter-atriali etc.

Risposta all'0, dipende dal rapporto V/Q all’interno
delle aree del polmone e quindi non facilmente
prevedibile

Rapida correzione della Pa0,, ma la correzione
della ventilazione deve essere I'obiettivo primario
Se lo shunt & maggiore del 20% I'ipossiemia
persiste nonostante elevate Fi0,

Ipossia tessutale senza ipossiemia arteriosa

Risposta all’0,

Infarto del miocardio

Stati bassa gittata cardiaca (anemia, insufficienza
cardiaca, shock ipovolemico)
Intossicazioni da monossido di carbonio

Se & verificato che non ¢’¢ ipossiemia arteriosa non
deve essere dato

In assenza di ipossiemia arteriosa bisogna pensare
a correggere il problema clinico primario

Alte O, ¢ il trattamento essenziale anche se la
Pa0, & normale perche I'0, compete con il CO
nel legame con I'emoglobina riducendo I'emivita
dell’ossido di carbonio da 320 a 80 min.

Lefficacia della somministrazione dell’os-

sigeno nelle principali condizioni cliniche ¢

schematizzata in Tabella II.

Le indicazioni all’ossigenoterapia in acuto

vengono sintetizzate dall’American College

of Chest Physician and National Heart Lung

and Blood Institute come di seguito:

* arresto cardiaco e respiratorio;

* ipossiemia (< 7,8 kPa, SaO, < 90%);

* ipotensione (pressione sistolica < 100
mmHg);

* bassa gittata cardiaca e acidosi metabolica
(bicarbonato < 18 mmol/l);

* distress respiratorio (frequenza respirato-
ria > 24 min).

Principali condizioni in cui pud essere som-

ministrata 1’ossigenoterapia:

1) paziente in respiro spontaneo; 2) pazien-

te in ventilazione meccanica con ventilatore

senza miscelatore di O, al suo interno; 3) pa-

ziente in ventilazione meccanica con venti-

latore con miscelatore di O, al suo interno.

La somministrazione di O, ad un paziente

implica sempre la valutazione di due para-

metri: 1) correzione di O, ottenuta; 2) possi-

bili effetti secondari a basse concentrazioni

(aumenti della CO, per I’azione sui recettori
e quindi sul drive) e ad alte concentrazioni di
O, (tossicita sul parenchima polmonare).
Paziente in respiro spontaneo. I sistemi che
ci consentono di somministrare O, sono:

1) cannule nasali;

2) ventimask;

3) sondini naso-faringei.

Il primo sistema ¢ molto utilizzato per i pa-
zienti con lieve ipossiemia e nei casi in cui la
correzione necessita di bassi flussi. In questo
caso si impostera un flusso in I/min che verra
somministrato al paziente. Per capire quanto
O, “reale” si somministra ad un paziente si
dovrebbe calcolare la frequenza respiratoria
e la quantita di aria inspirata e quantizzare i
flussi di aria che si miscelano con I’O, nel-
I'inspirazione (il flusso di O, impostato ¢
I/min. e in un minuto il paziente avra delle
fasi inspiratorie che espiratorie, ma quello
effettivo sara soltanto I’inspiratorio), non
considerando i casi in cui il paziente respire-
ra dalla bocca aggiungendo un fattore di di-
spersione di O, ulteriore. Diventando questo
calcolo difficilissimo il metodo pitl immedia-
to e pratico ¢ quello di valutare il risultato: >
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Sa0,92%, con successi-  Tabella lll. Linea Guida per la somministrazione di 0,

vo controllo della emo- | Condizioni cliniche

Frazioni di 0, inspirata in %

gasanalisi per verificare | Arresto cardiaco o respiratorio 100%

possibili aumenti della Ipossiemia con PaCO

,<5.3kPa 40-60%

PaCO,. L’aumento della Ipossiemia con PaCO

,>5.3kPa 24% inizialmente

PaCO, si verifica nei sog-
getti con una insufficien-
za respiratoria acuta ipossiemica-ipercapnica
0 nei soggetti con ipoventilazione alveolare
“latente”. In questi casi 1’obiettivo della som-
ministrazione di O, si prefigge di raggiungere
un valore PaO, > 6.65 kPa con un pH non in-
feriore a 7.26 ed instaurare contemporanea-
mente una ventilazione meccanica.

Il sistema della ventimask ¢ molto piu pre-
ciso in termini di FiO, fornita (sempre che
la ventilazione min. del paziente rimanga
entro dei limiti previsti dal sistema) perché
sia che il paziente respiri con la bocca che
con il naso ricevera sempre la FiO, prevista.
Il principio su cui si fonda & riportato nella
Figura 1.

Anche qui il sistema di controllo & quello
del risultato indiretto ottenuto con la stessa
procedura.

L’ultimo sistema ¢ quello del sondino naso-
faringeo, ormai poco utilizzati, perché ten-
dono ad ostruirsi ed a dislocarsi.

30 min
Total gas

TION—

‘1 2 |/min

Jot of " Toman

oXygen

AL
t4umi R 14 imin

Entralnad alr

Figura 1. Principio alla base del sistema Ven-
timask.

Paziente in ventilazione
non-invasiva

L’utilizzo dei ventilatori domiciliari pressu-
metrici su due livelli di pressione ormai ha
raggiunto una notevole diffusione, sia per la
facilita di adattamento del paziente (ottima
qualita del trigger di flusso) sia per la ma-
neggevolezza dell’apparecchio che fa si che
qualsiasi operatore dopo un breve periodo di-
venti padrone della metodica. Questo sistema
pero non possiede la possibilita di regolare la
frazione di ossigeno erogata (FiO,), quindi
si deve collegare I’ossigeno ad una porta di
ingresso che puo variare: alcuni possiedo-
no porte sul ventilatore stesso, oppure sulla
porta creata con un raccordo subito all’uscita
del ventilatore oppure ancora nei pressi della
maschera o direttamente nella maschera piu
0 meno vicino alla valvola respiratoria. Tutto
questo comporta, come dimostrato da Thys
et al. ' in un lavoro sperimentale, che la FiO,
cambia nettamente (Figg. 2, 3).

1l rapporto migliore si ha quando il flusso di
O, viene collegato alla maschera purché la
valvola espiratoria & posizionata nel circuito.
Questo spiega perché in alcuni casi pur som-
ministrando alti flussi non si riesce a cor-
reggere la SaO, inducendo il medico in una
valutazione di insufficienza respiratoria “re-
frattaria” visti gli alti flussi utilizzati, men-
tre la quantita di FiO, erogata ¢ veramente
minima. Quindi diventa necessario 1’utilizzo
di ventilatori con miscelatore incorporato in
grado di fornire una FiO, preimpostata nota.
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8 cmH20

Medio

Pross.

1 2 3 4 5 6 71 8 @
Oxygen flow Lmin!
Figura 2. Andamento della FiO, per una pres-

sione inspiratoria di 8 cm H,0 a diverse loca-
lizzazioni.

Tabella IV. Concentrazione di 0ssigeno.

09| 16 cm H20 | Prima della
- valvola
Prima
404 della \‘
*‘:. 35- maschera
l.% valvola
w.
25
201 ;}olss
4 6 8 10 12 14
Oxygen L-min-!

Figura 3. Valori di Fi0, per una pressione inspi-
ratoria positiva di 16 cm H,0 a diverse localiz-
zazioni,

Oxygen Oxygen Oxygen Concentration (mean + SD percent)
Injection | Leak Flow IPAP/EPAP | IPAP/EPAP | IPAP/EPAP | IPAP/EPAP | IPAP/EPAP | IPAP/EPAP
Site Port (L/min) | 10/5cm H,0 | 15/5 cm H,0 | 20/5 cm H,0 | 15/5 cm H,0 | 20/5 cm H,0 | 25/5 cm H,0
Circuit | Mask 5 33+3 34 +2 31 +1 30 +1 30+2 28 +2
10 41+3 47 + 4 41 +1 38 +1 38+2 36+3
PEV 5 36 + 1 37+2 35+ 1 34 +1 372 34+3
10 48 + 2 51+ 3 49 +1 45 + 1 50+ 2 44 £ 5
Circuit 5 37+4 39+6 38 +1 38 +1 35+2 34 +1
10 51+ 8 55 + 11 50 +1 49 +1 48 + 2 45+ 3
Mask | Mask 5 23 + 1 22+ 0 22 +1 22 +1 222 22+0
10 30+2 28+ 2 26 +1 26 +1 24 +2 24 +1
PEV 5 46 +5 38+4 34 +1 36 + 1 33+2 28 +2
10 71+3 54 +5 46 + 1 59 +1 47 + 2 39+4
Circuit| 5 52+ 3 41 +2 36 + 1 44 +1 33+2 29 +1
10 78 +3 61 +3 52 +1 70 +1 48 + 2 38 +1

IPAP: inspiratory positive airway pressure; EPAP: expiratory; PEV: plateau exhalation valve

Ventilazione meccanica

La diffusione durante gli anni *90 della ven-
tilazione non invasiva a pressione positiva
nel trattamento delle insufficienze respirato-
rie croniche e successivamente 1’affermarsi
di apparecchiature pil sofisticate dal punto
di vista tecnologico, capaci di adattarsi alle
esigenze dei pazienti, e nello stesso semplici

da adoperare ha fatto si che la ventilazione
con maschera si imponesse nel trattamento
dei pazienti con insufficienza respiratoria
acuta. Il gruppo di pazienti che inizialmen-
te venne piu studiato fu quello delle BPCO
riacutizzata, con una produzione di lavori
scientifici che stabilirono ’efficacia di que-
sto trattamento anche al di fuori dell’ambito
rianimatorio-intensivistico, ed indicazioni
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Tabella V. Selezione dei pazienti per ventilazione non-invasiva.

(> 24 per ipercapnici > 30 ipossiemici)

Indicazioni Controindicazioni
Dispnea moderata-severa Arresto respiratorio
Tachipnea Instabilita emodinamica

Inabilita a proteggere le vie aeree

Uso muscoli accessori

Secrezioni eccessive

Paradosso addominale

Agitazione e scarsa cooperazione

PaC0,> 45, pH < 7,35

Chirurgia addominale recente

Pa0,/Fi0, < 200

Impossibilita a far aderire la maschera

che sono andate allar-

gandosi ad altre patolo- luzioni.

Tabella VI. Problemi durante ventilazione non invasiva e relative so-

gie. Le indicazioni e le |Problemi

Rimedi

controindicazioni  oggi
accettate per la venti-
lazione non-invasiva in
acuto sono riportate nel-

Non miglioramento

Perdite? Sostituire maschera

Non sincronia? Setting di ventilazione
Secrezioni? Toilette bronchiale/Intubazione
Valutare se cambiare ventilatore /0 modalita

le Tabelle V e VI. Autoinnesco

BPCO riacutizzata

Perdite? Controllare tenuta maschera
< PEEP
Condensa nel circuito? Eliminarla

Secchezza nasale

Sol. salina o steroidi locali

La ventilazione non-in- | Congestione nasale

Sol. Salina o vasocostrittori

vasiva nei pazienti con |Fritema nasale

Valutare i punti d’appoggio

insufficienza  respira-

Non tollera la maschera

Cambiare tipo di maschera

toria acuta secondaria Ulcerazioni nasali

[drocolloidi

a BPCO riacutizzata ¢ Sinusalgia/otalgia

Ridurre le pressioni

stata ampiamente stu- . . -
Distensione gastrica

Sondino naso gastrico

diata in questi ultimi 15
anni definendo anche i
pazienti che si giovano maggiormente della
metodica. Al riguardo ci sembra fondamen-
tale prendere in esame le meta-analisi pub-
blicate ed in particolare quella di Keenan,
che evidenzia come i pazienti con BPCO
riacutizzata ¢ pH < 7,30 sono quelli che
hanno i maggiori vantaggi dalla ventilazione
non-invasiva sia in termini di riduzione del-
I’intubazione che delle giornate di degenza
ospedaliera.

Successivamente altri studi hanno individua-
to i principali fattori prognostici di successo
e di insuccesso. E stata proposta una carta
del rischio di insuccesso della NIV nei pa-
zienti con BPCO riacutizzata (Fig. 3, Tabb.
VII, VIII).

Liesching et al.” valutando le cause determi-
nanti il successo della ventilazione non inva-
siva non dipendenti dalle condizioni cliniche
del paziente evidenziarono che circa il 70%
dei casi di fallimento della NIV era legato
al mancato sincronismo paziente-ventilatore
e/o alla presenza di perdite aeree nel sistema,
cause che possono essere ridotte nettamente
da un team esperto e con la possibilita di uti-
lizzare diverse interfacce ed anche ventilato-
ri piu sofisticati.

Un altro punto che ¢ stato indagato ¢ la pos-
sibilita di un fallimento tardivo della ventila-
zione non invasiva dopo una iniziale risposta
positiva. Al riguardo lo studio di Moretti et
al. 8 ha concluso che il 5-25% dei pazienti
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0-24%
25-49%

50-74%
75-100%

pH dopo 2 ore pH dopo 2 ore tra pH dopo 2 ore >7,30
<7,25 7,25e 7,29
FR APACHE>29 |APACHE APACHE=>29 APACHE|APACHE229 (APACHE

<29 <29 <29

<30 3542 (26,77 7,09 11,11 2,54

GCS |30-34 | 49,38 16,92 (25,02 6,51
15 =35 92,8 27,43 38,25 11,45

<30 [ 41,37 12,84 |19,44 4,80
GCS |30-34 | 28,23 |39,18 11,86
12 -14 |=35 06 83,99 6 42,19 19,98
<30 E 28,26 39,22 11,87
GCS |30-34 | 88 83,4 26,45
<11 =35 Eb : 90 ; 40,03

Figura 4. Carta del rischio di fallimento della NPPV dopo 2 ore di trattamento (mod da 3).
Legenda colori (i numeri corrispondo alla percentuale di pazienti che falliscono in ogni categoria)

Tabella VII. Sintesi di due metanalisi*® ed una review sistematica® sull’utilizzo della ventilazione
non-invasiva nell’insufficienza respiratoria acuta da BPCO riacutizzata.

Peter* Lightwoler?® Keenan©
Sev. Mod.
Mortalita (RRA) -13% -13% -12% -2%
Rid. Int. OT (RRA) -16% -18% - 34% 0
Rid. gg. Deg. -549g -3,24 g9 - 5,59 gg -0,82gg

con una risposta iniziale positiva alla venti-
lazione possono aver un fallimento tardivo
con prognosi nettamente peggiore.

Da qui I’indicazione a non ritardare un’even-
tuale intubazione endotracheale in questo
gruppo di pazienti.

Insufficienze respiratorie acute
ipossiemiche

Le insufficienze respiratorie acute ipossiemi-
che hanno trovato una indicazione nella ven-
tilazione soltanto successivamente alle BPCO
e questo perché sono delle patologie con ca-
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ratteristiche differen-

ti, in particolare per  BPCO riacutizzata®.

Tabella VIIl. Rischio di insuccesso della ventilazione non-invasiva nella

quanto riguarda la

Criteri di insuccesso iniziali

prognosi e la risposta

Glasgow Coma Score < 11

alla ventilazione non-
invasiva, come si evi-

o APACHE Il = 29

e Frequenza respiratoria > 30 atti/min.

Rischio di fallimento > 70%

denzia dalla Figura 5
che mostra la percen- | ® pH< 7,25

tuale di fallimento |Criteri di insuccesso alla 2° ora
della NIV nelle varie
patologie. e pH< 7,25

}rmm>%%

Per quanto riguarda
il ruolo della NIV nel
trattamento dell’ ARDS ¢ stato valutato da di-
versi studi, il pill recente dei quali ed anche
il piti rappresentativo, ¢ quello di Antonelli et
al. . Si tratta di uno studio multicentrico il cui
obiettivo era quello di valutare 1'utilizzo della
NIV nell’ ARDS di varia eziologia. Le conclu-
sioni dello studio sono state che I’'impiego del-
la NIV come prima linea nel trattamento della
ARDS evitava I'intubazione nel 54% dei casi.
[ fattori che risultarono predittivi di fallimen-
to e quindi di ricorso all’intubazione furono
il Simplified Acute Physiology Score (SAPS)
> 34 ed il persistere alla prima ora del PaO,/
FiO, < 175.

Come sottolinea Antonelli, in linea con gli
altri lavori sulla NIV in pazienti ipossiemi-
ci, con I’eccezione dell’edema polmonare,
¢ importante eseguire un trattamento in aree
“protette” dove & possibile procedere ad una
tempestiva intubazione. Diventa quindi indi-
spensabile che il paziente sia gestito in locali

CON® patients ®% failures

120 100
+ 90
100 1 80

no. of patients
@
o
1
|
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8828

0 H = —

+20
+ 10

20

{n=5%)

o
—-—
|
ARDSp (n=27) ]
|
J |
(=]

CPE (n=29)

Inh PN (n=g) |+

CAP (n=38)

Pulm fibriPE |-
(n=5)

Ateloct. (n=28)

Pulm cont (n=72)

Figura 5. Fallimento della NPPV nella IRA ipos-
siemica secondo il tipo di patologia in atto®.

dove anche le attrezzature siano adeguate
(monitor, ventilatori da rianimazione, defi-
brillatori etc.).

Tabella IX. Ventilazione non-invasiva applicazioni nell’insufficienza respiratoria acuta ipossiemia:

livelli di evidenza e forza delle raccomandazioni™.

Patologie Livello di evidenza | Forza delle raccomandazioni

Edema polmonare cardiogeno A Raccomandato

Polmonite C Attenta selezione dei pazienti e stretto
monitoraggio

ALI/ARDS C Attenta selezione dei pazienti e stretto
monitoraggio

Immunocompromessi A Raccomandato

Insufficienza respiratoria B Pazienti appropriati con attento

Post-chirurgica monitoraggio
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Tabella X. Fattori predittivi di fallimento della
NIV nell’insufficienza respiratoria acuta ipossie-
mica’.

ALI/ARDS

SAPSII > 35

Acidosi metabolica

Pa0,/Fi0, < 175 dopo 1 ora di NIV
Polmonite

Ipossiemia severa

Shock

Una recente review '° viene fatto il punto

sull’'uso della ventilazione non invasiva in
pazienti con insufficienza respiratoria acuta
ed in particolare nei pazienti ipossiemici in-
dicando patologie alla base dell’IRA e livelli
di evidenza (Tab. IX).

Svezzamento

La prognosi nei pazienti con insufficienza
respiratoria post-estubazione & severa.

L’uso della ventilazione non invasiva nello
svezzamento dei pazienti in ventilazione in-
vasiva ¢ stato piu volte oggetto di studi che
hanno cercato di dare un ruolo.

Purtroppo, diversamente da quanto ci si
aspetterebbe, a tutt’oggi non ci sono idee
ben chiare visto che gli studi sono divisi sui
risultati e le metanalisi non sembrano appor-
tare dati nell’'uno o nell’altro senso per la
difficolta di comparare gli studi (differenti:
campione, follow-up, outcome) e i risultati
attualmente non sono brillanti. In conclusio-
ne si puo dire che un tentativo puo essere fat-
to anche se ¢ sconsigliato ritardare la reintu-
bazione visti gli alti rischi di questa tipologia
di pazienti.

Ventilazione invasiva

Negli ultimi anni la ventilazione invasiva
ha sempre di pil trovato spazio all’interno
delle Unita di Terapia Intensiva Respiratorie
(UTIR) sia con la ventilazione per via tra-

cheostomica che con I’intubazione endotra-

cheale.

Le indicazioni alla intubazione orotracheale

si possono sintetizzare come segue '!:

1)ARDS/ALI non responders alla ventila-
zione non invasiva;

2)insufficienza respiratoria acuta PaO,/FiO,
<200e
* coma, convulsioni, disturbi neurologici,
* instabilita emodinamica,

* sanguinamento attivo,

* necessita di proteggere le vie aeree,

* necessita di toilette delle vie aeree per
copiose secrezioni,

* recenti traumi facciali o chirurgia ga-
stroesofagea.

La ventilazione per via tracheostomica inve-

ce ¢ praticata solitamente nei soggetti in cui

si prevedono tempi lunghi di ventilazione,
ed ¢ eseguita al fine di ridurre le complican-
ze legate all’intubazione endotracheale.

Le principali complicanze endotracheali

sono rappresentate '°:

* lesioni laringee o tracheali al momento
dell’intubazione (edema, lacerazioni, rot-
ture etc.);

¢ tracheomalacia;

* infezioni delle vie aeree (es. polmoniti);

¢ stenosi tracheali;

* granulomi;

* fistole tracheo-esofagee o tracheo-arterio-
se.

Per quanto riguarda il razionale dell’utilizzo

delle modalita di ventilazione si & assistito

negli ultimi anni ad un profondo cambia-
mento. Una prima modifica rispetto agli anni
passati ¢ l'utilizzo sempre maggiore della
modalita pressumetrica (PSV, SIMV + PSV,

A/C) al fine di avere un migliore adattamen-

to del paziente. Anche altre modalita che una

volta venivano usate in “uscita”, cioe in via

di svezzamento, oggi vengono utilizzate an-

che in prima battuta valutando la risposta del

paziente e nel caso non ci fosse un risultato
accettabile si passa ad una modalita come la
volumetrica controllata che richiede un mag-
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giore impegno in termini di sedazione che di
eventuale curarizzazione con 1’obiettivo di
riprendere il percorso a ritroso non appena il
paziente recuperi.

Altre terapie

Oltre alla ventilazione non invasiva e 1’0s-
sigenoterapia sono stati utilizzati nel tratta-
mento dei pazienti con insufficienza respira-
toria anche altre terapie come: ossido nitrico,
elio, assistenza polmonare extracorporea.

Ossido nitrico

L’ossido nitrico (NO) ¢ un gas che ha
un’azione vasodilatatrice a livello del circo-
lo polmonare. Al contrario di altri vasodila-
tatori non ha effetto a livello sistemico per-
ché viene subito inattivato dal legame con
I’emoglobina. La sospensione della som-
ministrazione del farmaco elimina 1’effetto
in alcuni minuti. ’NO ¢ stato utilizzato sia
per test farmaco-dinamici, nella valutazione
della vasodilatazione nell’ipertensione pol-
monare primitiva, che come terapia vera e
propria durante ventilazione nell’ipossiemia
refrattaria in corso di ARDS, ALI ed em-
bolia polmonare massiva '' 2. I meccanismi
fisiopatologici principali che intervengono
in queste patologie sono: 1) aumento delle
resistenze con riduzione della superficie di
sezione; 2) liberazione di sostanze vasoco-
strittrici come tromboxano A, e serotonina.
Quindi I’NO agisce su tutti e due meccani-
smi. Da un lato la sua azione ¢ legata alla
capacita di diffondere dagli alveoli alle ar-
teriole di alta resistenza, agendo come va-
sodilatatore incrementando i1 GMP ciclico
con successiva defosforilazione della catena
leggera della miosina e con conseguente ri-
lasciamento delle arteriose e dall’altro con
un meccanismo antipiastrinico con modifi-
cazione della reazione inflammatoria guida-
ta dalle piastrine e successiva riduzione del

rilascio delle sostanze come tromboxano A2
e serotonina.

La dose dell’NO ¢ abbastanza sicura per
dosaggi bassi-moderati (fino a 40 ppm). Lo
sviluppo della metaemoglobina ¢ dipendente
dalla concentrazione dell’emoglobina, dalla
saturazione di ossigeno, dall’attivita della
metaemoglobina riduttasi e dalla dose di
NO. La presenza di NO,, metabolita del NO,
puo incrementare la reattivita delle vie ae-
ree nei soggetti con asma bronchiale. L’NO,
puo inoltre danneggiare le cellule epiteliali
polmonari ed indurre proliferazione ed iper-
plasia delle cellule epiteliali tipo II. Una
meta-analisi del 2003 sull’NO '? concludeva
che non ci sono in questo momento evidenze
sull’indicazione all’'uso del NO e che servo-
no degli studi ben fatti, anche perché molto
spesso i pazienti che muoiono per ARDS o
ALI hanno alla loro base delle patologie non
polmonari la cui prognosi non dipende dalla
funzione polmonare di per sé, e quindi la ne-
cessita di stratificare le patologie.

Elio

L’elio (He) € un gas inerte con un basso peso
atomico e una bassa densita, questo conferi-
sce al gas la capacita di passare attraverso re-
stringimenti con minore turbolenza rispetto
agli altri gas. Un altro vantaggio indiretto ¢
legato alla maggiore capacita che hala CO, a
diffondere attraverso la miscela elio-ossige-
no rispetto alla miscela azoto-ossigeno. La
non tossicita dell’elio ci permette di fare del-
le miscele con varie concentrazioni: 80:20
elio; 70:30 elio. La capacita di dare turbo-
lenza ¢ legata alla densita e alla proporzione
dei due gas.

Utilizzo in aerosolterapia

L’elio ¢ stato utilizzato in aerosolterapia
per cercare di diffondere meglio i farmaci,
ma due principi regolano tale diffusione: 1)
I’elio decrementa la frazione della dose tota-
le e la massa respirabile di farmaco quando
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confrontata con I’aria '*. L’elio incrementa
il flusso specialmente laddove c’¢ un moto
turbolento incrementando la quantita di far-
maco che si deposita * 5.

Utilizzo in ventilazione meccanica

L’elio in ventilazione meccanica & stato prin-
cipalmente utilizzato in quelle condizioni
dove ¢ presente un’ostruzione delle vie aeree
con I’effetto di ridurre I’iperinflazione dina-
mica, dato quest’ultimo messo in relazione
con una riduzione della mortalita !'® studia-
rono 'uso dell’elio in pazienti asmatici in
ventilazione meccanica invasiva. I risultati
furono una riduzione delle pressioni nelle vie
aeree e una riduzione della PaCO, con riso-
luzione dell’acidosi. Rodrigo et al. ', in una
metanalisi sistematica che includeva 7 trials
(392 pazienti) di casi trattati in un diparti-
mento d’emergenza, concludevano che non
esistono evidenze tali da fare entrare 1’elio
nel trattamento di routine dei pazienti asma-
tici intubati e ventilati. Lo stesso autore
successivamente pubblicava una review si-
stematica sull’utilizzo dell’elio in pazienti
asmatici non intubati le cui conclusioni era-
no che non esistono al momento dei dati che
indicano I’elio come farmaco di prima scelta
nel paziente con asma grave e che necessita-
no ulteriori studi .

La conclusione potrebbe essere che 1’elio
non ha alcun effetto terapeutico sulla pa-
tologia che ha determinato 1’insufficienza
respiratoria acuta, che non presenta effetti
collaterali essendo un gas inerme e che la
sua funzione ¢ quella di aiutare a migliorare
le condizioni affinché i farmaci indicati per
quella patologia abbiano effetto e riescano a
riportare verso condizioni “pre-insulto”.

Per concludere si ricorda che quando si inizia
un trattamento con elio ¢ necessario valutare
prima le problematiche a cui si pud andare
incontro in quel paziente 2.

Assistenza polmonare
extracorporea

Negli ultimi anni una nuova tecnica si ¢ pre-
sentata nel trattamento dell’insufficienza
respiratoria acuta: 1’assistenza polmonare
extracorporea ?2. Questa tecnica prevede 1’in-
cannulamento di un vaso arterioso e di uno
venoso e passaggio del sangue attraverso una
membrana spinto dal gradiente pressorio ar-
tero-venoso (Fig. 6). Durante il passaggio at-
traverso la membrana circa il 90% della CO,
prodotta puo essere rimossa, la quantita di O,
che passa, invece, ¢ molto ridotta, dipenden-
do dal coefficiente di diffusione di Krogh, che
¢ circa venticinque volte meno di quello della
CO,. L’applicazione di tale presidio necessita
di alcune condizioni minime: un indice car-
diaco (CI) di 3 L/min/m? ed una pressione
arteriosa media (MAP) di 70 mmHg 2.

Il flusso attraverso la membrana dipende
in conclusione da MAP, resistenze della
cannula arteriosa, membrana polmonare,
cannula venosa, e pressione venosa centra-
le. La scelta delle cannule ¢ in rapporto al
diametro del vasi e risulta in un flusso di
2.000-3.000 ml/min cioe circa 20-30% del-
la gittata cardiaca .

Il non riuscire a garantire un ottimale scam-
bio di O, attraverso la membrana per i pro-
blemi precedentemente esposti porta ad un
mantenimento comunque della ventilazione
meccanica, ma con livelli sicuramente in-
feriori di PEEP, di pressione di picco inspi-
ratoria e di FiO,, che sono tra i fattori che
sicuramente arrecano un ulteriore danno ai
polmoni, gia danneggiati dalla patologia che
ha determinato I’insufficienza respiratoria.
Le pompe di assistenza polmonare extra-
corporea sono state usate anche per periodi
molto lunghi (es. 100 giorni) *® in attesa che
le altre terapie facciano effetto ed il paziente
recuperi.
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Figura 6. Assistenza polmonare extracorporea.
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La patologia del circolo polmonare & fre-
quentemente coinvolta nell’insufficienza
respiratoria, sia primitivamente come causa
principale della sindrome, che come conse-
guenza della patologia di base.

Ipertensione polmonare
secondaria

Le piu recenti classificazioni della Iperten-
sione Polmonare (PH) ' 2 inseriscono concor-
demente nel terzo gruppo le forme di PH as-
sociate a malattie dell’apparato respiratorio
e ad ipossiemia cronicamente persistente. Si
tratta di un insieme eterogeneo di condizioni
che hanno in comune solo alcuni meccani-
smi patogenetici. Il comune denominatore,
in particolare, & costituito dalla pressoché
costante presenza di insufficienza respirato-
ria (IR) (ipossiemica pura, ipossiemico-iper-
capnica o con ipossia intermittente notturna,
in relazione alla malattia di base e della fase
evolutiva), che, da un lato, ¢ la conseguenza
diretta della malattia respiratoria e, dall’al-
tro, svolge un ruolo significativo nella evo-
luzione stessa, partecipando, in associazione
con altri meccanismi peculiari delle varie
forme morbose allo sviluppo della PH.

Negli ultimi anni sono stati compiuti progres-
si nella comprensione di alcuni meccanismi
che conducono alla PH nella storia naturale

di questo gruppo di malattie, fornendo dati
per un migliore inquadramento dei pazienti e
per eventuali nuove ripercussioni terapeuti-
che future. Anche se I'insufficienza respira-
toria, come classicamente acquisito, a causa
delle alterazioni dei gas ematici, riveste un
ruolo importante nella genesi della PH, tut-
tavia si deve rilevare che molti altri fattori
entrano in causa, con significative differenze
patogenetiche, morfologiche e terapeutiche
tra le malattie classificate insieme al punto
3 della Classificazione WHO di Venezia.
Pertanto, saranno analizzate singolarmente
le pit importanti tra queste varie condizioni
in cui 'R & spesso ’'unico meccanismo in
comune o almeno concausa nello sviluppo
della PH.

BPCO

a) Aspetti epidemiologici

Data I’elevata prevalenza della BPCO, sareb-
be particolarmente importante ed interessante
disporre di dati epidemiologici relativi all’in-
cidenza della PH in questo gruppo di pazienti.
Tuttavia, anche per le relative difficolta tecni-
che della determinazione dei valori pressori,
che puod richiedere un accertamento invasivo
specie nei casi non severi, meno facilmente
rilevabili con tecniche ecocardiografiche,
disponiamo di dati ottenuti su casistiche di
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ampiezza relativamente ristretta. In due stu-
di relativamente datati *#, viene riportata una
incidenza di PH (PAP media > 20 mmHg)
in pazienti con malattia ostruttiva di severa
entita (FEV /VC mediamente 40%) pari al
34-35% del totale. In un recente studio °,
effettuato su pazienti con malattia molto se-
vera (FEV /VC < 27%) viene riportata una
incidenza decisamente piu elevata del 91%),
sottolineando tuttavia contemporaneamente
il riscontro di elevati valori di pressione ca-
pillare polmonare in piu della meta dei pa-
zienti studiati. Elementi indiretti, infine, pos-
sono essere desunti dai dati autoptici ®, che
indicano un’incidenza di ipertrofia ventrico-
lare destra nel 40% dei pazienti con BPCO,
da ritenersi comunque solo indicativa, vista
la non uniformita dei criteri di valutazione
morfometrica abitualmente utilizzati dai di-
versi Autori.

b) Meccanismi patogenetici

Importanti osservazioni possono derivare
dall’evoluzione naturale della condizione
di PH nell’IR cronica non trattata. E stata
rilevata, in uno studio condotto prima della
diffusione dell’OLT7, una lenta progressione
della PH negli anni, con un aumento medio
di soli 0,6 mmHg per anno, che risultava cor-
relato inversamente ai valori di PaO,. Inol-
tre, ¢ anche importante comprendere quale
sia il livello di gravita della BPCO al quale
pud essere individuata PH. In altri termini,
cid consentirebbe di valutare meglio quanto
sia il peso effettivo della ipossiemia rispet-
to a quello di eventuali altri fattori implicati
nella genesi della PH. A questo proposito,
uno studio relativamente recente ® eseguito
su pazienti con BPCO moderata (FEV 45 +
15%) e senza ipossiemia, ha dimostrato I’ as-
senza di PH a riposo a tale livello di malattia.
Tuttavia, il 58% dei pazienti presentava PH
durante esercizio, e tale riscontro era signi-
ficativamente predittivo per lo sviluppo di
ipertensione polmonare a riposo a distanza
di 7 anni. Queste osservazioni correlano con

dati anatomopatologici® dimostranti anoma-
lie morfologiche arteriolari in pazienti con
BPCO lieve. Pertanto, ¢ verosimile che la
disfunzione vascolare polmonare, almeno in
una certa percentuale di pazienti, inizi pre-
cocemente nel corso della BPCO, prima an-
cora che una significativa IR sia presente.
Le osservazioni precedenti portano a pren-
dere in considerazione i principali fattori re-
sponsabili della PH in corso di BPCO. Negli
ultimi anni sono state descritte le alterazio-
ni caratteristiche del remodeling vascolare,
consistenti in progressivo incremento dello
spessore dell’intima dovuto a proliferazione
di cellule muscolari lisce e deposizione di
fibre elastiche e collagene, con riduzione di
calibro delle arteriole muscolari e precapil-
lari. Analoghe alterazioni possono osservarsi
precocemente nel corso della storia naturale
della BPCO. Va sottolineato, tuttavia, che,
a differenza di quanto riscontrato nell’iper-
tensione polmonare primitiva, nella BPCO
la tonaca media arteriolare ¢ usualmente
normale !° e che cid potrebbe essere dovu-
to ad una riduzione dell’attivita recettoriale
per agenti stimolanti la proliferazione come,
ad esempio, recentemente segnalato '' per il
Trasforming Growth Factor 8 tipo II, e che
questo potrebbe essere uno dei motivi per
i quali, abitualmente, il livello di PH nella
BPCO ¢ decisamente inferiore a quanto rile-
vato nella forma primaria.

E stata anche dimostrata 2 I’esistenza di una
disfunzione endoteliale, manifesta sia in for-
me precoci che tardive della malattia. Essa
comporta uno squilibrio nella produzione di
sostanze vasoattive quali NO, prostacicline,
endotelina, angiotensina, serotonina, alcune
delle quali anche dotate di attivita antipro-
liferativa. La prevalenza di attivita vasoco-
strittrice e stimolante la crescita di cellule
muscolari ed endoteliali ¢ alla base dei de-
scritti fenomeni di remodeling vascolare
sia in forme di pH primaria che secondaria.
I meccanismi che innescano tutte le prece-
denti anomalie biochimiche ed anatomiche
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sono rappresentati da ipossia, flogosi ed ef-
fetti diretti del fumo di sigaretta. Accanto a
questi vanno ricordati, con peso variabile,
la perdita diretta di letto vascolare polmo-
nare dovuta alla distruzione parenchimale,
I’ipercapnia e ’acidosi con effetto vasoco-
strittore, 1’iperviscosita ematica da eventua-
le poliglobulia, ’aumento della pressione
endoalveolare con compressione dinamica
dei capillari. Inoltre, occorre sottolineare
che la disfunzione endoteliale, aggravata
dallo stress ossidativo, dall’aumento della
PCR e di citochine quali Interleuchina-1 e
6, ¢ anche responsabile della riduzione della
azione antitrombotica dell’endotelio stes-
so. Cio costituisce verosimilmente la causa
dello stato di ipercoagulabilita dei pazienti
BPCO, specie durante le riesacerbazioni,
e del frequente di riscontro di trombosi in
situ nel letto vascolare polmonare in studi
post-mortem o su campioni chirurgici dopo
intervento per riduzione di volume nell’en-
fisema. Il significato dell’ipossia alveolare,
classicamente riconosciuto, e quindi il peso
dell’insufficienza respiratoria nel determini-
smo della PH, ¢ stato relativamente riconsi-
derato negli anni sulla base di osservazioni
cliniche e sperimentali. A favore del ruolo
centrale della ipossia sono le osservazioni
che dimostrano analoghe anomalie strutturali
arteriolari nella BPCO e nella cronica ipossia
da alta quota o sperimentalmente indotta >,
Dr’altro canto, una rivalutazione della genesi
ipossica nasce dall’osservazione che non esi-
ste una correlazione diretta tra livelli di PaO,
e pressione arteriosa polmonare °, che lesioni
arteriolari sono presenti prima dell’insorgenza
di insufficienza respiratoria nei fumatori con
BPCO?, che la somministrazione di 0, de-
termina variazioni della resistenza vascolare
molto variabili tra i pazienti®'* e che la O,
terapia non risolve la PH ma ne arresta solo
la progressione . I dati riguardanti il ruolo
della flogosi derivano dalla dimostrazione
di infiltrazione di linfociti T con fenotipo
CDS8+ infiltranti I’avventizia arteriolare in

pazienti con BPCO, con significato di pro-
motori del rilascio di citochine proinfiam-
matorie e vasoattive. Inoltre, la disfunzione
endoteliale ed il danno dell’intima sembrano
essere correlati al grado di infiltrazione T
linfocitaria, conferendole quindi un possibi-
le ruolo attivo nel determinismo del remode-
ling vascolare '*'7, Infine, il fumo di sigaretta
presenta diretti effetti vasoattivi indipendenti
da quelli promuoventi la flogosi. In partico-
lare, & stato osservato che il fumo determina
sibile della sintesi di NO ¥ ¥, In pratica, i
vari meccanismi descritti potrebbero agire
potenziandosi vicendevolmente a partire da
una iniziale disfunzione endoteliale che, in
pazienti predisposti, pud portare ad un au-
mento della reattivita vascolare e quindi ad
alterazioni del rapporto V/Q, promuovendo
o aggravando I’ipossiemia. La flogosi pud
rappresentare un meccanismo di potenzia-
mento del danno vascolare. In un simile con-
testo, la persistenza di ridotta PaO, dovuta
alle turbe di ventilazione e scambio gassoso
puo costituire la causa di progressione del-
le alterazioni strutturali fino al remodeling
non reversibile. Differenze individuali nella
modulazione della risposta all’ipossia e alle
sostanze vasoattive potrebbero spiegare le
diversita della risposta ipertensiva riscontra-
ta tra i diversi pazienti. A favore di questo
modello interpretativo vanno alcune osser-
vazioni cliniche **! che sottolineano che i
livelli di PAP nella BPCO sono usualmente
di entita < 35 mmHg, indipendentemente dal
livello di gravita della malattia, ad eccezione
di una minoranza di pazienti (tra 1% e 7%
circa) nei quali si riscontrano valori decisa-
mente elevati con ostruzione delle vie aere
non grave e molto severa riduzione della
DLCO, con aspetti quindi simili a quelli os-
servati nelle forme di ipertensione polmona-
re primitiva. La spiegazione di cid potrebbe
risultare dalla recente dimostrazione ** di un
particolare assetto genotipico che comporta
maggiore espressione per il transporter della
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serotonina, responsabile della vasocostrizio-
ne ipossica e del remodeling vascolare, nel
muscolo liscio delle arteriole polmonari di
pazienti BPCO con livelli di PH piu eleva-
ti rispetto a quanto rilevato in pazienti con
analogo livello di ipossiemia ma diversi ge-
notipi.

¢) Aspetti fisiopatologici

Un’analisi di alcuni meccanismi fisiopato-
logici, puo aiutare a rivalutare criticamente
peculiari aspetti clinici della malattia, con
particolare riferimento alle modificazioni
morfo-funzionali del cuore destro. Innan-
zitutto, per quanto riguarda la valutazio-
ne della funzionalita del ventricolo destro
(VD), si ritiene usualmente che una ridu-
zione della frazione d’eiezione (RVEF) rap-
presenti indice di ridotta funzione sistolica.
Tuttavia, va ricordato che il comportamento
del VD ¢ quello di una pompa a volume e
non a pressione. Cio significa che esso ten-
de a rispondere agevolmente alle variazioni
del volume di riempimento, aumentando
la gittata in caso di incremento di volume
circolante, mentre la risposta alle varia-
zioni acute di pressione ¢ meno efficiente.
Pertanto incrementi rapidi della pressione
polmonare comportano rapido calo della
gittata per incapacita di risposta. Nella PH
secondaria a BPCO, invece, I’aumento del-
la pressione polmonare avviene lentamente
e non ¢ di solito eccessivo. Pertanto il VD
tende a mantenere una normale gittata sisto-
lica nonostante un calo di RVEEF, il che non
costituisce quindi un indicatore ottimale di
insufficienza contrattile. Infatti, & stato rile-
vato che, nella maggioranza dei pazienti, la
contrattilita ventricolare destra ¢ mantenuta
normale 2 2%, con normale livello di portata
cardiaca in condizioni di stabilita. Durante
gli episodi di riesacerbazione, invece, il bru-
sco aumento della pressione polmonare pud
determinare un reale calo di contrattilita con
insufficienza funzionale del VD. Per queste
considerazioni, dovrebbe oggi essere abban-

donato I’uso del concetto generico di “cuore
polmonare” a favore di definizioni pill accu-
rate che inquadrino il paziente precisando gli
eventuali aspetti di ipertrofia, di dilatazione,
insufficienza contrattile del VD ed i livelli di
PH.

Dalle precedenti osservazioni, derivano an-
che riflessioni su due sintomi importanti
comunemente osservabili in questi pazienti,
edemi declivi e dispnea da sforzo.

Nell’IR T’ipossiemia e l’ipercapnia contri-
buiscono all’incremento del tono simpatico.
Cio determina una maggiore congestione
venosa, che aggrava la distensione atriale
destra, a sua volta causa di incremento ul-
teriore del tono adrenergico. L’ aumento del-
Pattivita simpatica ha come conseguenza la
riduzione del flusso plasmatico renale, 1’at-
tivazione del sistema renina-angiotensina-
aldosterone, con riassorbimento tubulare di
sodio, acqua e bicarbonato. Inoltre, ¢ stato
anche dimostrato un incremento della secre-
zione di ADH in pazienti BPCO ipossiemici,
che, in questo contesto, pud ulteriormente
aggravare il bilancio idro-salino. La disten-
sione atriale destra determina l’increzione
del peptide natriuretico con funzione di fre-
no a questa eccessiva ritenzione idrosalina,
non sempre con esito vantaggioso. Questi
eventi si realizzano in assenza di una reale
insufficienza contrattile del VD e di cid oc-
corre tenere conto per un adeguato approccio
terapeutico. In condizioni di riacutizzazione
di BPCO, invece, esiste una quota di pazien-
ti che sviluppano pit elevati livelli di PH per
maggiore reattivita vascolare all’ipossiemia.
In questi casi, per la scarsa capacita del VD di
adattarsi al rapido sovraccarico di pressione,
puo realizzarsi una effettiva insufficienza con-
trattile del VD con aumento delle pressioni di
riempimento e calo di portata?®. Modificazio-
ni emodinamiche molto significative e com-
plesse possono verificarsi in questi pazienti
anche durante attivita fisica, contribuendo
ad aggravare la dispnea da sforzo. L’aumen-
to del pH da sforzo ¢ causato, con peso va-
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riabile nel singolo paziente, da caduta della
PaO, rispetto ai valori basali, scarsa capacita
del letto capillare di accogliere I’aumento di
gittata a causa della distruzione anatomica,
compressione capillare da incremento della
pressione endoalveolare dovuta all’iperin-
sufflazione dinamica nei pazienti con grave
flow limitation, eccessiva risposta vasoco-
strittrice all’ipossia per disfunzione endote-
liale. La vasocostrizione ipossica puo essere
anche accentuata dall’aumento dell’attivi-
ta simpatica che accompagna lo sforzo. E
anche ipotizzabile che, in alcuni pazienti,
i ripetuti episodi di incremento della pres-
sione polmonare associati all’attivita fisica
possano contribuire nel tempo alla progres-
sione della PH e alla genesi dell’ipertrofia
del VD ?. Pertanto occorre sottolineare che
il fattore limitante lo sforzo nei pazienti
con BPCO non sempre ¢ costituito solo dal
raggiungimento del limite ventilatorio, ma
che una componente emodinamico per in-
cremento acuto della PAP puo essere asso-
ciata, con possibili ripercussioni terapeuti-
che (O, terapia durante sforzo piuttosto che
broncodilatatori).

d) Prospettive terapeutiche

La comprensione dei meccanismi pato-
genetici descritti costituisce il punto di
partenza per interessanti considerazioni
terapeutiche. Ancora oggi I’OLT rimane il
trattamento di riferimento. Deve essere te-
nuto presente che I’ossigeno arresta o ral-
lenta la progressione della PH ma che solo
in pochi pazienti pud normalizzare i valori
di PAP. Inoltre, a sostegno della comples-
sita del problema, si deve sottolineare che
lo studio NOTT ha dimostrato che la ridu-
zione di mortalita ottenuta con I’OLT non
¢ correlata al miglioramento della PHI.
Negli anni passati sono state studiate varie
categorie di farmaci, non sempre con esiti
soddisfacenti. Una classe potenzialmen-
te vantaggiosa ¢ quella dei vasodilatato-
ri, nell’ipotesi che la riduzione dei valori

pressori in arteria polmonare potesse con-
durre a miglioramenti emodinamici com-
plessivi. Tuttavia, nessuna classe (calcio
antagonisti, ACE inibitori, idralazina, alfa
litici etc.) ha dimostrato efficacia. In effet-
ti, il problema non ¢ quello di ottenere solo
la riduzione della PAP, che avviene anche
in modo significativo, ma piuttosto il fatto
che la soppressione della vasocostrizione
ipossica comporta il peggioramento del
rapporto V/Q con conseguente calo della
PaO,. Inoltre, almeno per alcuni farmaci, la
riduzione della portata cardiaca per ridotto
ritorno venoso causa addirittura un peg-
gioramento del trasporto ematico dell’O,
in periferia. Infine, la non selettivita per il
circolo polmonare causa spesso effetti si-
stemici non tollerabili *.

Pil recenti e ancora in fase di valutazione
sono gli studi sull’impiego del NO inalato.
La somministrazione continua a riposo cau-
sa, anche per questo agente, il deterioramen-
to dello scambio dei gas con meccanismo
analogo a quello dei vasodilatatori. Tuttavia,
¢ interessante 1’ osservazione che la sommini-
strazione durante esercizio fisico o mediante
piccolo bolo inviato all’inizio dell’inspira-
zione determini al contrario un favorevole
effetto emodinamico senza ripercussioni sul-
lo scambio gassoso, probabilmente perché
in tale modo il gas raggiunge solo le unita
meglio ventilate con le migliori costanti di
tempo, esercitando la sua azione solo in tali
sedi. Anche la somministrazione combinata
di O, e NO ha dimostrato vantaggi rispetto
alla O, terapia da sola. Tuttavia, non ¢ ancora
chiaro se I’uso terapeutico a lungo termine
offra reali benefici > e neppure se esista-
no fenomeni di tossicita da uso prolungato.
Alcuni aspetti morfo-funzionali comuni tra
la PH secondaria a BPCO e quella primitiva
spiegano I’interesse nello studio di farmaci
dimostratisi efficaci nel migliorare lo squili-
brio tra vasocostrizione e vasodilatazione ed
il remodeling vascolare come gli antagoni-
sti dell’Endotelina-1. Tuttavia, al momento,
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non esistono ancora indicazioni all’uso di
questi agenti terapeutici al di fuori di trias
clinici. Infine, esistono dati controversi circa
il trattamento chirurgico dell’enfisema con
LVRS. In alcune casistiche ¢ stato rilevato
I’incremento dei valori di PAP a distanza,
forse a causa di un’ulteriore perdita di let-
to capillare *. In altre 3, al contrario, si &
osservata una riduzione della PAP durante
esercizio dopo intervento, probabilmente
in seguito alla riespansione di parenchima
compresso con recupero di vasi. Accanto a
questi dati contrastanti, che rendono diffici-
le un giudizio sul reale vantaggio emodina-
mico della LVRS, va ricordato il significato
di controindicazione all’intervento da attri-
buirsi al riscontro di PAP > 35 mmHg quale
indicatore di scarsa compliance del letto va-
scolare polmonare.

Malattie interstiziali polmonari

a) Aspetti epidemiologici

La frequenza con cui viene riscontrata PH
nelle malattie interstiziali polmonare va-
ria dal 32% all’85% a seconda delle varie
casistiche. Inoltre, al cateterismo cardiaco
destro, circa il 9% dei pazienti presenta
ipertensione severa. La variabilita ¢ proba-
bilmente legata alla fase clinica in cui viene
ricercata I’eventuale PH. In studi sull’evo-
luzione della fibrosi idiopatica, si riscon-
trava un aumento nel tempo del riscontro
di PH, con dimostrazione del problema nel
90% dei pazienti durante il follow-up ¢
Un’osservazione interessante ¢ che non si
rileva una stretta correlazione tra entita del
danno funzionale restrittivo, espresso in
termini di riduzione della FVC, e livello di
PH 3%, facendo cosi ipotizzare che esistano
altri meccanismi alla base del danno va-
scolare. In ogni caso, il riscontro di PH nel
decorso della fibrosi polmonare assume un
significato pronosticamene negativo, con
mortalita correlata direttamente ai livelli
pressori ¥,

b) Meccanismi patogenetici

Il ruolo patogenetico dell’ipossia quale fat-
tore determinante la PH associata a fibrosi
polmonare sembra ridimensionato negli ul-
timi anni. Gli studi hanno dimostrato che i
fenomeni di remodeling vascolare associati
al danno fibrosante, conducono alla forma-
zione di aree di rarefazione vascolare in al-
cune sedi e di neovascolarizzazione in altre.
Tuttavia, il livello complessivo della super-
ficie vascolare ¢ ridotto dalla perdita di vasi
specie nelle aree piu ricche di foci fibrobla-
stici o di maggiore distruzione parenchima-
le ©°. T fenomeni neoangiogenetici, inoltre,
probabilmente non hanno valore protettivo
nei confronti della PH poiché sono dimo-
strabili alterazioni strutturali dei neovasi.
Esistono anche dati a favore di una disfun-
zione endoteliale almeno in alcuni pazienti,
che determinerebbe 1’espressione di geni
responsabili della produzione di sostanze
vasoattive con funzione vasocostrittrice e fi-
brosante (TNF, leucotrieni, fattori di crescita
piastrinica, fattore di crescita fibroblastico,
fattore di crescita endoteliale). In sintesi, il
ruolo patogenetico dell’insufficienza respi-
ratoria associata alla fibrosi polmonare nel
determinismo della PH va ridimensionato a
favore di un peso crescente imputabile alle
anomalie cellulari e biochimiche che condu-
cono al sovvertimento strutturale del circolo
polmonare.

¢) Aspetti fisiopatologici

Quanto espresso a proposito delle modifica-
zioni strutturali e funzionali del cuore destro
nella BPCO puo essere ritenuto valido an-
che nella PH in corso di fibrosi polmonare.
Usualmente i pazienti con interstiziopatia
sviluppano valori piu elevati di PAP nel cor-
so della malattia, fenomeno che potrebbe
condurre piu frequentemente ad un’effetti-
va e piu precoce insufficienza ventricolare
destra. Piu del 30% dei pazienti presentano
PAP > 25 mmHg, con mortalita direttamente
correlata ai livelli pressori.
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d) Prospettive terapeutiche

In un contesto patogenetico in cui prevale
il sovvertimento strutturale sui meccanismi
funzionali, si comprendono gli scarsi effetti
benefici dell’OLT sulla progressione della
PH. Inoltre, sorgono interrogativi circa 1’op-
portunita della somministrazione di alti flussi
di O,, spesso necessari nelle fasi piti avanza-
te di malattia per ottenere sufficienti livelli
di PaO,, vista la tossicita dei radicali liberi
dell’ossigeno. Gli studi sugli effetti di nuo-
vi farmaci per prevenire la progressione del
danno fibrosante, la disfunzione endoteliale
ed il remodeling vascolare serviranno a forni-
re risposte terapeutiche future. Al momento,
pertanto, non esistono ancora nuove possibi-
lita terapeutiche da inserirsi nell’uso clinico
routinario in questa categoria di pazienti.

Disturbi Respiratori Sonno
Correlati

Sotto la generica definizione di Disturbi
Respiratori Sonno Correlati (DRSC) sono
classificate condizioni fisiopatologicamente
eterogenee che hanno in comune solo il fatto
che le alterazioni del pattern respiratorio e/o
dello scambio gassoso insorgono, almeno
nelle fasi non complicate della malattia, in
stretta dipendenza dalle modificazioni dei
sistemi di regolazione del respiro fisiologi-
camente associate al sonno. I meccanismi
mediante i quali si sviluppano le diverse for-
me sono tuttavia significativamente differen-
ti, con complesse interazioni tra alterazioni
strutturali delle vie aeree e disfunzioni nel-
la regolazione del respiro e dei sistemi che
garantiscono la ventilazione alveolare. Per
quanto riguarda le relazioni tra i DRSC e
danno vascolare polmonare, va rilevato che,
fondamentalmente, sono individuabili tre
modelli principali. Il primo & rappresentato
dalle condizioni con ostruzione delle vie ae-
ree superiori (VAS), la Sindrome da Apnea
ostruttiva del sonno (OSAS), in cui il danno

vascolare polmonare ¢ secondario alle ano-
malie respiratorie. Il secondo ¢ costituito
dalla Sindrome da Apnea Centrale con respi-
ro periodico di Cheyne-Stokes (CSA-CSR),
in cui I’anomalia respiratoria & diretta conse-
guenza della disfunzione del cuore sinistro.
Il terzo modello ¢ quello delle condizioni di
ipoventilazione durante il sonno associate
a malattie restrittive non parenchimali, che
sono inserite separatamente nel punto 3 della
classificazione WHO del 2003. Nell’analisi
del rapporto tra DRSC e PH si considereran-
no solo i dati riguardanti I’OSAS, poiché,
nella CSA-CSR, la PH ¢ di tipo postcapil-
lare a causa dell’insufficienza del ventricolo
sinistro, e, per quanto riguarda le forme di
ipoventilazione nel sonno, gli aspetti fisiopa-
tologici sono comuni a quelli delle forme di
cronica ipoventilazione.

a) Aspetti epidemiologici

Le varie casistiche riportano un’incidenza di
PH nei pazienti affetti da OSAS compresa
tra il 17% ed il 52% *'. Tuttavia, va tenuto
presente che ¢ difficile ottenere campioni
sufficientemente rappresentativi di pazienti
con OSAS pura, in assenza, in altre parole,
di altre comorbosita associate ad IR di per sé
come obesita e BPCO. In ogni caso, alcuni
studi che escludevano i pazienti con BPCO,
hanno individuato un’incidenza tra il 27% e
il 34%. Altro problema nell’interpretazione
di questi dati potrebbe essere relativo al fat-
to che una parte dei pazienti OSAS con PH
puo, a causa dell’OSAS stessa, manifestare
un’insufficienza ventricolare sinistra, confe-
rendo, pertanto, un significato postcapillare
alla PH. In ogni caso, anche se sempre su ca-
sistiche relativamente limitate *?, si stima che
PH sia presente nel 27% dei pazienti OSAS.

b) Meccanismi patogenetici

Durante gli episodi di apnea ostruttiva, si
associano diversi meccanismi che influen-
zano direttamente o indirettamente il cir-
colo polmonare. Essi sono schematizzabili
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in alterazioni meccaniche, biochimiche e
neurovegetative. Le prime sono dovute alle
cicliche oscillazioni delle pressioni intrato-
raciche durante gli atti respiratori a VAS oc-
cluse. Cido comporta, per la marcata caduta
di pressione intrapleurica, incrementi della
pressione transmurale in arteria polmonare
anche molto severi. Le seconde sono rappre-
sentate dagli episodi di ipossia ed ipercapnia
intermittente e riossigenazione apnea corre-
late. Le ultime sono legate all’ipertono adre-
nergico che occorre al momento dell’arousal
con il quale termina I’evento respiratorio.
Le alterazioni della pressione polmonare
rilevate in acuto durante il sonno possono
condurre, in alcuni pazienti, allo sviluppo di
PH anche in veglia, pur non registrandosi di
solito livelli di severita. I meccanismi chia-
mati in causa sono la vasocostrizione ipos-
sica, gli effetti negativi sulla funzione endo-
teliale dei fenomeni di ipossia intermittente
ed il remodeling vascolare **, Non & ancora
chiaro, tuttavia, se sia necessaria ipossia an-
che diurna per determinare PH oppure sia-
no sufficienti le fasiche desaturazioni apnea
correlate. Gli studi clinici sono stati condotti
su un relativamente basso numero di pazienti
e non sempre mediante cateterismo cardia-
co, perciod i dati possono essere contestabili.
Gli studi su modelli animali con ipossia ed
ipercapnia intermittenti ** per alcune ore al
giorno, peraltro senza occlusione delle VAS,
dimostrano la comparsa di PH, ma esistono
dubbi che i dati possano essere trasportabili
direttamente all’OSAS dell’uomo. E stata
segnalata anche una riduzione della risposta
ventilatoria all’ipossia e all’ipercapnia in pa-
zienti OSAS “, ipotizzando un ridotto livel-
lo ventilatorio quale causa dell’ipossiemia
diurna in questi pazienti, dimostrando anche
che il trattamento con CPAP normalizza il
ridotto drive respiratorio. Tuttavia, in queste
osservazioni, ¢ difficile separare il ruolo di
altri fattori, specie 1’obesita, in grado di de-
terminare ipoventilazione indipendentemen-
te dagli effetti sulle VAS.

c) Prospettive terapeutiche

Anche se non totalmente chiarite sono le re-
lazioni tra OSAS e PH, va tuttavia segnalato
che il trattamento con CPAP ¢ in grado di
normalizzare i livelli pressori purché non
esistano altre cause aggiuntive. In acuto, la
CPAP annulla i fasici incrementi di pressio-
ne transmurale apnea correlati, I’ipertono
adrenergico e gli episodi di desaturazione
fasica. Nel tempo, il miglioramento emodi-
namico osservato dipenderebbe dal ripristi-
no della funzione endoteliale per rimozione
degli episodi di ipossia intermittente +’.

Condizioni di ipoventilazione
alveolare cronica

In questo gruppo s’inseriscono malattie che
conducono, per definizione, all’insufficienza
respiratoria ipossiemico-ipercapnica. Ogni
condizione in grado di compromettere sta-
bilmente la genesi, la trasmissione o la tra-
sduzione meccanica del segnale motorio
respiratorio rientra in questo modello: ma-
lattie neuromuscolari, della parete toracica e
obesita severa rappresentano certamente le
condizioni pill comunemente riscontrabili.
Alla ipoventilazione possono associarsi nel
tempo anche danni parenchimali polmonari
secondari soprattutto a processi flogistici e
ristagno di secrezioni, per cui il modello fi-
siopatologico della pura ipoventilazione cro-
nica pud complicarsi. Nel caso dell’obesita,
inoltre, possono comparire anche anomalie
ostruttive delle VAS durante sonno, renden-
do pit complessi gli aspetti disfunzionali. In
ogni caso, le alterazioni del circolo polmo-
nare secondarie all’ipoventilazione alveola-
re pura saranno descritte come modello di
base.

a) Aspetti epidemiologici

Non ¢ agevole individuare I’incidenza di
PH in questo eterogeneo raggruppamento. E
forse piu utile rilevare che I'IR ¢ una con-
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seguenza inevitabile con la progressione del
deficit restrittivo oltre un certo livello e che,
inoltre, per un periodo di variabile durata a
seconda della malattia di base, le alterazioni
dei gas ematiche si realizzano solo durante
il sonno. Solo in una fase piu avanzata sara
possibile individuare ipossiemia ed ipercap-
nia in veglia. Pertanto, la diagnosi precoce
del problema non puo prescindere da un ap-
proccio fisiopatologico completo che esplori
anche il profilo respiratorio durante sonno.

b) Meccanismi patogenetici

Inuna fase precoce di malattia I’IR ¢ presente
solo durante sonno. Occorre premettere che
la desaturazione notturna da ipoventilazione
pura ¢ funzionalmente ben differente dalla
desaturazione dell’OSAS. Nel primo caso, si
tratta di eventi tonicamente prolungati e non
associati a rilevanti squilibrio neurovegeta-
tivo. Nel secondo caso, il modello ¢ quello
dell’ipossia intermittente — riossigenazione
associata alle alterazioni neurovegetative
che accompagnano 1’ostruzione delle VAS
e I’arousal. Inoltre, mancano nell’ipoventi-
lazione le marcate oscillazioni della pres-
sione intrapleurica a cui conseguono i fa-
sici incrementi di pressione transmurale in
arteria polmonare rilevati nell’OsAS. Nel
tempo, la cronica ipoventilazione alveolare
esercita i suoi effetti sul circolo polmonare
in seguito all’ipossiemia ed all’ipercapnia.
Pertanto, la vasocostrizione ipossica ¢ il
meccanismo principale alla base della PH
in questi pazienti. Interessanti considera-
zioni sul ruolo dell’ipercapnia derivano da
osservazioni sperimentali recenti. Classica-
mente “8, & stato sostenuto che ipercapnia e
acidosi respiratoria siano fattori aggravanti
la vasocostrizione ipossica nel circolo pol-
monare in pazienti con insufficienza respira-
toria cronica. Tuttavia, gli studi clinici hanno
preso in considerazione pazienti con BPCO,
nei quali esistono anche cause differenti dal-
le alterazioni dei gas ematici nella genesi
della PH, specie nelle fasi di riacutizzazione

con maggiore ipercapnia. Gli studi in vitro
hanno fornito in passato risultati contrastanti
circa le influenze dell’ipercapnia sulla vaso-
costrizione ipossica. Dati recenti sull’anima-
le ed in vitro hanno suggerito addirittura un
ruolo protettivo svolto dalla cronica ipercap-
nia sulla vasocostrizione polmonare indotta
dall’ipossia, con attenuazione dei fenomeni
di remodeling vascolare altrimenti indotti
dalla cronica ipossia . Nelle condizioni con
cronica ipoventilazione alveolare, inoltre,
possono variamente manifestarsi fenomeni
atelettasici specie nelle sedi basali, che con-
tribuiscono al deterioramento dello scam-
bio gassoso per anomalie del rapporto V/Q,
quindi incrementando la vasocostrizione
ipossica, e ad una diretta riduzione del letto
vascolare per obliterazione compressiva. 1l
grado di alterazione ventilatoria restrittiva al
quale puo essere riscontrata PH corrisponde
circa ad una FVC < 57% del teorico*'. Per-
tanto, questo parametro pud rappresentare
un buon indicatore clinico del fatto che la
cronica ipoventilazione inizi a manifestare
stavorevoli effetti sul circolo polmonare.

c) Prospettive terapeutiche

Il trattamento fisiopatologicamente corretto
¢ quello di opporsi all’ipoventilazione ri-
pristinando adeguati livelli dei gas ematici,
ricorrendo pertanto alle tecniche di venti-
lazione meccanica e, eventualmente, all’O,
terapia.

Ipertensione Arteriosa Polmonare
primitiva

Per Ipertensione Arteriosa Polmonare pri-
mitiva (IAP) si intende un aumento della
pressione del sangue che circola nei polmoni
caratterizzata da valori di pressione arteriosa
polmonare media (PAP) > 25 mmHg a ripo-
so, con normale pressione arteriosa a catete-
re incuneato (Weedge) < 15 mmHg, ovvero
> 30 mmHg sotto sforzo. SI tratta di una pa-
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tologia caratterizzata da dispnea inizialmen-
te da sforzo progressiva e a prognosi infausta
a 5 anni. Alla base della patologia esiste un
progressivo incremento delle Resistenze Art.
Polmonari (RAP) seguito dal restringimen-
to del lume delle piccole arterie polmonari.
La vasocostrizione ed il rimodellamento dei
vasi polmonari per proliferazione aberrante
delle cellule endoteliali e la trombosi in situ,
costituiscono dei fattori che contribuiscono
all’aumento delle RAV. Il restringimento
dei vasi ¢ fenomeno assolutamente natura-
le e fisiologico, cui si contrappone normal-
mente la vasodilatazione. Esistono sostanze
prodotte dalle cellule endoteliali con azione
dilatante (Prostaciclina — Ossido di Azoto) o
costrittiva (Endotelina — Trombossano A2;
pertanto una disfunzione dell’endotelio con
eccesso di produzione di ET-1 ed una ridotta
produzione di NO e Prostaciclina caratteriz-
zano I'TAP'.

Mutazioni genetiche codanti BMPR2 (bone
morfogenic proteins receptor), aumento del-
la concentrazione di Serotonina plasmati-
ca (5-HT), la perdita selettiva dei canali di
potassio voltaggio-dipendenti (Kv), alcuni
fattori di crescita VEGF (Vascular endothe-
lial growt factor) PDGF (Platelet derivated
growth factor) contribuiscono alla prolifera-
zione muscolare liscia, tipica della IAP2.
L’attuale epidemiologia in Europa si aggira
intorno a 6 casi ogni 1.000.000 di abitanti
per la forma Idiopatica, e di 15 casi ogni
1.000.000 di abitanti per le altre forme.

La mediana di sopravvivenza negli anni 80
era di 2,8 anni dal momento della diagnosi.
I sintomi della malattia che nelle fasi iniziali
sono aspecifici (dispnea da sforzo, astenia),
causati da una ridotta ossigenazione del san-
gue e da un aumento della “fatica” del cuore
a pompare il sangue, con il passere del tem-
po diventano piu severi con 'instaurarsi di
una insufficienza respiratoria cronica sino
a limitare sempre pill lo svolgimento delle
normali attivita quotidiane (camminare, sa-
lire le scale, portare pesi, vestirsi, dispnea,

fatica, vertigini, sincope, edemi alle caviglie,
dolori al torace).

La tempestivita e I’accuratezza della dia-
gnosi rivestono un ruolo fondamentale nel
determinare I’evoluzione della malattia e per
impostare una corretta terapia.

Laboratorio

La routine ematologia, non specifica, inclu-
de azotemia, elettroliti, elettroforesi, B-HCG
(donne), test per trombofilia incluso anti-
trombina III, proteina C e S, fattore V di Lei-
den, anticardiolipina, lupus anticoagulante,
test di funzionalita tiroidea, test di funziona-
lita epatica incluso yGT, ACE serica.

Auto anticorpi ANA, ANCA, ENAs, anti-ds
DNA, anti-SM/anti-SLC/anti SS, comple-
mento C3-C4-CHS50 per escludere colla-
genopatie, anticorpi antiepatite, CMV, Test
HIV.

Radiologia

Indipendentemente dall’eziologia, la Rx-to-
race caratteristica della IAP consiste in una
dilatazione delle arterie polmonari centrali e
in rapido assottigliamento procedendo verso
la periferia, con oligoemia.

L’ombra cardiaca puo essere normale o mo-
strare una dilatazione delle sezioni di dx.

ECG

Nei pazienti con IAP D’elettrocardiogram-
ma ¢ anormale nel 90% dei casi. Di solito
vi ¢ deviazione assiale dx (+ 120°), onda P
alta nelle periferiche e segni di sovraccari-
co destro, un’onda R dominante e un’onda
T invertita nelle precordiali dx, un’onda S
dominante nelle precordiali sin suggestiva di
ipertrofia ventricolare sinistra, € comune un
blocco di branca dx.

Ecocardiogramma

Risulta il metodo non invasivo pili accurato
per valutare la presenza di IAP. Si possono
applicare un numero elevato di variabili ap-
plicando I’Eco Doppler a onda continua o
pulsata per risalire al grado di PAP. L’Eco
2-D permette le valutazioni morfologiche



INSUFFICIENZA RESPIRATORIA E CIRCOLO POLMONARE

del ventricolo dx (dimensioni, spessore,
cinesi), della cavita atriale dx e del ventri-
colo sin (dimensioni ridotte o normali con
spostamento del setto interventricolare a sin
in diastole e a dx in sistole) correlate alla
condizione funzionale del ventricolo dx. In
presenza di rigurgito tricuspidale ¢ possibi-
le risalire al grado di PAPs sommando alla
velocita di rigurgito la pressione atriale Dx
stimata (5 mmHg).

Il Doppler consente anche nei casi di dif-
ficile finestra acustica (BPCO, Enfisema,
Dimorfismi) che non permettono una buona
visione della tricuspide di evidenziare inver-
sione del rapporto onda E/A segno di ridotta
compliance del ventricolo dx ®. L’ecocardio
assume un ruolo primario soprattutto nella
valutazione prognostica del paziente con
IAP: alcuni parametri selezionati (dimen-
sione atriale dx, versamento pericardio, de-
formazione del ventricolo dx) costituiscono
segni prognostici negativi.

Effetti cardio-polmonari

I fattori fisiopatologici principali nel deter-
minare la pressione polmonare sono: il flus-
so ematico che attraversa i vasi polmonari; il
raggio o area cumulativa del letto vascolare
polmonare; la pressione a valle nelle vene
polmonari e nel cuore che viene trasmessa
alle arterie polmonari. I pazienti presenta-
no una PA-a O, aumentata e una modesta
ipossiemia. Le alterazioni V/Q sono mode-
ste perché la perfusione verso le unita con
basso V/Q raggiunge il 10%, lo spazio morto
¢ normale e la diffusione non presenta limi-
tazioni almeno in assenza di alterazioni del
parenchima polmonare. Una significativa
Ipossiemia si verifica quando il disequilibrio
V/Q si associa a una diminuzione della PO,
venosa mista*.

Sebbene la funzione polmonare possa essere
normale, la PaO, € la capacita di diffusione
sono spesso ridotte, le prove di funzionali-
ta respiratoria consentono di diagnosticare i
casi di IAP associate a malattie del parenchi-
ma polmonare e/o ipossia. La riduzione del-

la FVC e della gittata cardiaca con aumento
della pressione atriale dx. sono stati indicati
come fattori di rischio significativi di ridotta
sopravvivenza’.

Scintigrafia V/Q

La scintigrafia V/Q ¢ utilizzata per distingue-
re la IAP dalla IAP tromboembolica; infatti
una scintigrafia normale o a bassa probabi-
lita esclude virtualmente quest’ultima. Nei
pazienti con scintigrafia a intermedia o alta
probabilita la diagnosi di IAP tromboembo-
lica pu0 essere confermata dalla TAC.

Nella scintigrafia dei pazienti con IAP il pat-
tern della V € solitamente normale, anche
se possono esserci dei difetti di Q. Cio ¢ in
contrasto con quanto si verifica nella IAP
tromboembolica, quando i difetti segmentali
della Q piu larghi, sono indistinguibili dal
pattern della PE acuta®.

TAC torace

La TC spirale con m d ¢ permette di ben evi-
denziare I’arteria polmonare principale e ne
permette la misurazione: viene considerata
ingrandita se misura 29 mm di diametro o
pit. L’area della sezione traversa dell’arteria
polmonare sin dimostra una buona correla-
zione con la PAP media. E stato suggerito
che un rapporto tra diametro dell’arteria
segmentale e diametro del bronco segmen-
tale maggiore di 1 in 3 e pil lobi ¢ utile nel
predire la presenza di [AP”.

Angiografia

Pud essere richiesta per una diagnosi defini-
tiva in alcuni pazienti. L’ angiografia mostra
arterie polmonari centrali slargate e vasi pe-
riferici affusolati. Cio ¢ in contrasto con la
IAP tromboembolica nella quale sono visi-
bili trombi organizzati o ricanalizzati.

RMN Torace

E molto utile nella valutazione e si & dimo-
strata predittiva per I’emodinamica del cuore
dx. Tale procedura puo essere utilizzata per
definire la direzione e la velocita del flus-
so all’interno delle camere cardiache e dei
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grossi vasi, per calcolarne le misurazioni e la
frazione di eiezione del ventricolo destro®.

Cateterismo cardiaco

E I'indagine conclusiva dell’iter diagnostico.
Negli anni *70-’80 molti pneumologi, tra cui
il sottoscritto, si sono cimentati con 1’indagi-
ne emodinamica utilizzando cateteri flottanti
secondo la tecnica di Grandjean con risultati
molto soddisfacenti in termini diagnostici e
prognostici e di raccolta dati. Oggi nei pazien-
ti con IAP I’indagine si esegue con cateteri di
Swan-Ganz, completa in termini di riprodu-
cibilita ed assolutamente associata al test di
vasoreattivita polmonare con NO° che & fon-
damentale per stabilire la condotta terapeutica
nei pazienti responders. In caso di riduzione
della PAP di almeno 10 mmHg, associata ad
aumento o mantenimento della gittata cardia-
ca durante I’inalazione di NO, si suggerisce
I’utilizzo di Ca-antagonisti ad alte dosi.

Terapia

Gli anticoagulanti orali, i diuretici, la digos-
sina e I’ossigeno rimangono le terapie con-
venzionali di base.

Nei soggetti che non sono responders al
test di vasoreattivita, eseguito presso centri
di riferimento, e sono in Classe funzionale
NYAH III (Tab. II) ¢ indicato un trattamento
iniziale con gli antagonisti dell’endotelina
(ERA), o con gli inibitori della fosfodieste-
rasi (PDE-5 I) o con prostanoide.

Il bosentan capostipite degli ERA inibitore
dei recettori ETA ed ETB per os.

Il sitaxesentan antagonista selettivo dei re-
cettori ETA, come per il bosentan richiede
il controllo periodico delle transaminasi. Il
sildenafil per os. a dosaggio 20 mg x 3; sono
in corso protocolli per ev. I seguenti prosta-
noidi approvati per il trattamento della IAP
sono: Treprostinil per s.c.; Iloprost per aero-
sol 8-9 volte/di; Epoprostenolo per ev. conti-
nua (Classe NYHA 1V).

I'soggetti che non presentano alcun migliora-
mento 0 peggiorano possono essere sottopo-
sti a settostomia atriale in attesa di trapianto
polmonare.

Nuovi potenziali obiettivi includono gli anta-
gonisti recettoriali della serotonina, i neuro-
peptidi vasoattivi come il peptide vasoattivo
Intestinale, gli agenti antiproliferativi Imati-
nib — inibitori MAP Kinasi P38 e Tiroxina
Kinasi — Statine, tutti farmaci che si spera
nei prossimi 10 anni potranno essere di aiuto
nella terapia della IAP 0!,

In conclusione, 'ultima classificazione della
IAP risalente a Venezia 2003 (Tab. I), chiarisce
ancora meglio il ruolo centrale che lo Pneumo-
logo riveste nel management della IAP.

E doveroso porre la massima attenzione nel
riconoscere i sintomi della malattia in fase
precoce.

Bisogna sempre avvicinare il malato in
modo interdisciplinare, con specialisti che
nutrono interesse per le patologie del circolo
polmonare. Questo tipo di approccio si ¢ di-
mostrato vincente, e sicuramente utile al fine
di nuove classificazioni condivisibili.
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Tabella I. Classificazione Diagnostica dell’lpertensione Polmonare (Venezia 2003).

1. Ipertensione arteriosa polmonare (IAP)

1.1 Idiopatica (IAPI)

1.2 Familiare (|APF)

1.3 Associata a (IAPA)

1.3.1 Malattie del tessuto connettivo

1.3.2 Shunt cardiaci congeniti sistemico-polmonari
1.3.3 Ipertensione portale

1.3.4 Infezione da HIV

1.3.5 Farmaci e tossine

1.3.6 Altro (disordini tiroidei, glicogenosi, malattia di
Goucher telangiectasia emorragica familiare, emoglo-
binopatie, disordini mieloproliferativi, Splenectomia)

3. Ipertensione polmonare associata a
patologie del parenchima polmonare e/o
ipossia

3.1 Broncopneumopatia cronica ostruttiva
3.2 Malattie dell'interstizio polmonare

3.3 sindrome delle Apnee ostruttive

3.4 Ipoventilazione alveolare

3.5 Esposizione cronica ad alte quote

3.6 Anomalie di sviluppo

4. Cuore polmonare cronico tromboem-
bolico

1.4 Associata a significativo coinvolgimento distretto
venoso o capillare

4.1 Ostruzione tromboembolica arterie polmo-
nari prossimali

4.2 Ostruzione tromboembolica arterie polmo-
nari distali

4.3 Embolia polmonare non trombotica (tumo-
ri, parassiti, corpi estranei)

1.4.1 Malattia veno-occlusiva polmonare (MVOP)

5. Miscellanea

1.4.2 Emangiomatosi capillare polmonare (ECP)

1.5 Ipertensione polmonare persistente
del neonato

2. Ipertensione Polmonare associata
a patologie del cuore sinistro

2.1 Malattie dell’atrio e del ventricolo sinistro
2.2 Malattie delle valvole delle sezioni sinistre del cuore

Sarcoidosi, istiocitosi X, linfangioleiomatosi,
compressioni ab estrinseco dei vasi polmonari
(adenopatie, tumori, mediastinite fiorosante)

Tabella Il. Indagini diagnostiche nelle ipertensione arteriose polmonari.

Classi funzionali per la IAP - NYHA/OMS

| Asintomatici. L'attivita ordinaria non causa: dispnea, fatica, dolore toracico, sincope

Il Uattivita fisica ordinaria determina: dispnea, fatica, dolore toracico, sincope

IIl Limitazione dell’attivita fisica. La lieve attivita fisica determina: dispnea, fatica, dolore toracica, sincope

IV Marcata limitazione dell’attivita fisica: i sintomi sono presenti anche a riposo
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Premessa

Lo scopo del monitoraggio del malato con
Insufficienza Respiratoria Acuta (IRA) ¢ di
seguire in tempo reale I’andamento di spe-
cifici parametri fisiologici che possono cam-
biare rapidamente, alterando lo stato clinico
del paziente. Specialmente in ambito di Te-
rapia Intensiva, il monitoraggio cardio-re-
spiratorio allerta il medico nei confronti di
eventi imprevisti, ¢ di supporto alla diagnosi,
agevola il trattamento, facilita la prognosi e
consente di valutare la risposta terapeutica.
Nel paziente con IRA i parametri strumenta-
li che & possibile rilevare sono distinguibili
in due categorie: indici di ossigenazione e
indici di ventilazione; i pitt comuni tra essi
sono riportati in Tabella I; accanto agli indi-
ci di laboratorio, i dati clinici possono pure
fornire informazioni utili sull’andamento di
ossigenazione e ventilazione. Di seguito de-
scriveremo sinteticamente i parametri clinici
e strumentali che pill frequentemente vengo-
no monitorizzati nel paziente con IRA.

Monitoraggio clinico

La valutazione del colorito cutaneo ¢ impor-
tante, in quanto la cianosi rappresenta un ben
noto indice di ossigenazione arteriosa; la sua
comparsa corrisponde infatti ad un valore di
Saturazione Ossie{noglobinica (Sa0,) pari
all’80% o meno. E tuttavia da considerare

che vi ¢ una notevole differenza tra i diver-
si osservatori nel saper cogliere e giudicare
I’entita di tale segno.

L’esame obiettivo del torace deve focalizzar-
si sul profilo ventilatorio del paziente: mi-
surare la frequenza respiratoria ¢ particolar-
mente importante, in quanto il rilievo di una
tachipnea marcata ¢ spesso indice di un im-
minente cedimento della pompa ventilatoria.
E inoltre importante formarsi un’opinione
sulla relazione tra ventilazione polmonare

Tabella 1. Indici strumentali di 0ssigenazione e
ventilazione comunemente utilizzati nel monito-
raggio del paziente con Insufficienza Respirato-
ria Acuta.

Indici di ossigenazione

Emogasanalisi arteriosa

Ossimetria transcutanea

Saturazione in 0ssigeno del sangue venoso
misto e “venous admixture”

Indici di ventilazione

Funzione dei centri respiratori

* Pressione di occlusione (P, )

Funzione dei muscoli respiratori

e Forza muscolare respiratoria

Meccanica respiratoria

e (Capacita vitale

e Compliance toraco-polmonare
Resistenze delle vie aeree
e |avoro respiratorio

Capnometria/capnografia
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(espressa dal valore di Pressione Parziale di
CO,, PaCO,) e lavoro respiratorio richiesto
per mantenerla; a tale riguardo:

* i rientramenti inspiratori intercostali e so-
prasternali sono indice della generazione
di un’elevata pressione negativa intrapleu-
rica;

* il reclutamento dei muscoli respiratori
accessori, in particolare dei muscoli ster-
nocleidomastoidei, evidenzia un marcato
sforzo muscolare inspiratorio;

* il riscontro di un respiro paradosso addo-
minale ¢ pressoché patognomonico di fati-
ca muscolare diaframmatica.

In aggiunta, va ricercata con attenzione la

presenza di suoni respiratori patologici, le

cui caratteristiche auscultatorie facilitano la

diagnosi differenziale di malattia .

Monitoraggio strumentale
dell’ossigenazione

La correzione dell’ipossiemia ¢ uno degli
obiettivi primari del trattamento del pazien-
te con IRA, il quale necessita pertanto di
un monitoraggio adeguato dell’andamento
dello scambio dei gas. L’andamento degli
scambi gassosi influenza la decisione di ini-
ziare la Ventilazione Meccanica (VM), non-
ché la scelta della modalita di ventilazione e
le eventuali modifiche del settaggio del ven-
tilatore. Il monitoraggio dell’ossigenazione
puo disporre di diverse tecniche, sia invasive
che non invasive.

Emogasanalisi arteriosa

L’emogasanalisi arteriosa (EGA) gioca un
ruolo chiave nella valutazione dei pazien-
ti sottoposti a VM ed in generale di tutti
i pazienti in condizioni critiche. L’EGA
consente di ottenere informazioni sull’as-
sunzione e trasferimento di O, da parte dei
polmoni (pressione parziale di ossigeno,
Pa0,), sulla capacita totale di trasporto di
O, del sangue arterioso (saturazione ossie-

moglobinica di 0, SaHbO2% 0 Sa0,), sul-
I’adeguatezza della ventilazione alveolare
in rapporto alla velocita del metabolismo
(pressione parziale di anidride carbonica,
PaCO,), sull’equilibrio acido-base (pH e
parametri derivati) %

Tempi e modalita di esecuzione

E un esame da effettuare sempre all’ammis-
sione del paziente in Terapia Intensiva e dopo
ogni variazione di FiO,% o modifica del set-
taggio del ventilatore. A questo proposito, &
stato dimostrato che 1’esame da risultati ac-
curati nel 80-90% dei casi anche solo dopo
5-10 minuti dalla modifica della modalita di
ventilazione o della FiO,%. Nonostante il
campione di sangue venga spesso trasportato
con ghiaccio per evitare 1’influenza del meta-
bolismo degli eritrociti e delle piastrine, ¢ sta-
to dimostrato che quando 1’analisi viene svol-
ta entro 30 minuti dal prelievo non si hanno
variazioni significative dei risultati dal punto
di vista clinico. L'EGA pu0 essere eseguita in
modo intermittente tramite punture ripetute di
un arteria o prelievi da catetere intra-arterio-
o, 0 con rilevamento continuo o quasi-con-
tinuo, grazie a sistemi che utilizzano sensori
posizionati a permanenza nel lume arterioso.
Limiti

La puntura di un’arteria o il posizionamento
di un catetere arterioso presentano i rischi
legati all’invasivita delle procedure, in pri-
mo luogo quello infettivo. Il valore di PaO,
puo risultare alterato dalla presenza di bolle
d’aria nella siringa e/o da un eccesso di epa-
rina (> 0,2 mL). La misurazione di PaO, non
sempre riflette il trasporto di O,: I"applica-
zione di una PEEP esterna, per esempio, puo
produrre allo stesso tempo un aumento della
PaO, e una riduzione della portata cardiaca,
con il risultato di un ridotto trasporto di O,
a1 tessuti.

Indici fisiologici derivati dall’emogasanalisi
Allo scopo di meglio valutare 1’efficienza
dello scambio gassoso a livello polmonare
sono stati introdotti nella pratica clinica di-
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versi indici che possono essere derivati dalle
misurazioni emogasanalitiche 3. Essi sono:
la differenza alveolo-arteriosa della tensione
di O, (A-aPO,), il rapporto arterio-alveolare
della PO,, il rapporto tra PaO, e la frazione
di O, nell’aria inspirata, I’indice respirato-
rio, lo shunt stimato.

Differenza alveolo-arteriosa tra le pressioni
parziali di ossigeno (AaPO, 0 AaDO,)

Lo studio della differenza tra le pressioni
parziali di O, a livello alveolare e nel sangue
arterioso puo fornire un importante contri-
buto nell’individuazione delle cause fisio-
patologiche responsabili di ipossiemia (Tab.
II), che spesso non sono definibili sulla base
della sola misurazione della PaO,. La AaPO,
(0o AaDO,) pud essere calcolata utilizzando
I’equazione dei gas alveolari:

AaPO, = [(PB,_-PH,0) x FiO, — PaCO,/R] - PaO,

dove PB ¢ la pressione barometrica at-
mosferica, PH,O ¢ la pressione parziale del
vapore acqueo (47 mmHg) ed R il quozien-
te respiratorio, ossia il rapporto tra la CO,
eliminata ed O, prelevato dai polmoni nel-
I’unita di tempo. A riposo ¢ ragionevole as-
sumere, senza doverlo misurare, che R abbia
un valore di 0,80. Normalmente la AaPO2 di
soggetti giovani e sani in posizione seduta
¢ di circa 5-10 mmHg, raggiungendo in eta
adulta un valore di ca. 16 mmHg. Nel caso di
ipoventilazione alveolare (insufficienza ven-
tilatoria) avremo ipercapnia ed ipossiemia
con AaPO, che rimane < 15-20 mmHg (in-
sufficienza di pompa); per contro in presen-
za di una ineguaglianza della distribuzione

del rapporto ventilazione/perfusione, di un
difetto di diffusione o di una quota significa-
tiva di shunt, la AaPO, aumentera in maniera
significativa oltre 20 mmHg (insufficienza di
scambio). Valori particolarmente elevati di
AaPO,, che permangano tali anche durante
somministrazione di O, a concentrazioni ele-
vate (FiO2 > (,6), debbono far sospettare la
presenza di uno shunt anatomico (“vero”) a
livello polmonare o intracardiaco. In condi-
zione di respirazione con FiO, pari al 100%
per almeno 20 minuti, la PaO, si assesta su
valori > 660 mmHg. In presenza di uno shunt
vero, la riduzione di PaO, ¢ stimata essere
circa 20 mmHg per ogni unita percentuale
di quota shunt.

Rapporto tra la pressione parziale arteriosa
di O, e la frazione di O, nell’aria inspirata
(PaO /FiO,)

La misurazione della PaO, durante la re-
spirazione con aumentata FiO, puo risulta-
re molto utile nel differenziare la quota di
ipossiemia dovuta ad una alterazione del
rapporto ventilazione/perfusione o ad un di-
fetto di diffusione dalla quota di shunt. Tale
approccio pud inoltre risultare assai utile
nella valutazione funzionale di affezioni
polmonari associate ad una elevata quota di
shunt vero come I’ARDS, dove per defini-
zione il rapporto PaO_/FiO, ¢ < 200. Sulla
base di questo rapporto ¢ possibile distin-
guere I’ipossiemia da shunt vero da quella
dovuta all’effetto shunt, essendo la prima
poco o nulla correggibile (< 10%) con re-
spirazione arricchita da alte FiO, rispetto
alla seconda.

Tabella Il. Tipo di difetto funzionale respiratorio e corrispondente andamento della differenza alveo-

lo-arteriosa di PO,

Difetto funzionale AaPo,

Aria ambiente (Fi0, 21%) Fi0, 100%
Ipoventilazione alveolare < 20 mmHg < 20 mmHg
Riduzione diffusione alveolo- capillare | < 15-10 mmHg durante sforzo < 20 mmHg
Ineguaglianza distribuzione V'/Q’ > 20 mmHg < 20 mmHg
Shunt > 20 mmHg > 20 mmHg
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Rapporto tra pressione parziale di O, arte-
riosa e alveolare (PaO/PAO,)

Secondo alcuni Autori ¢ da preferire alla
AaPO, in quanto rimane piu stabile varian-
do le FiO,%. Per questo motivo puo essere
usato per predire il valore stimato di PaO,
quando la FiO,% varia.

Frazione di shunt

L’aumentata differenza alveolo-arteriosa in
O, ci indica che lo scambio gassoso ¢ al-
terato, ma non ci informa sulla natura del-
I’alterazione presente. La frazione di shunt
(Fshunt o Q’s/Q’t) fornisce informazioni
sulla componente intrapolmonare dell’ipos-
siemia ed ¢ calcolata come rapporto tra la
differenza alveolo-arteriosa e la differenza
alveolo-venosa nella concentrazione totale
di O,. In mancanza di misurazioni su sangue
venoso misto, Fshunt viene calcolata non
invasivamente assumendo una differenza
artero-venosa di 2,3 mmol/L e calcolando
la concentrazione totale di O, del sangue ar-
terioso in base alla pressione parziale di O,
negli alveoli, a sua volta ottenuta dall’equa-
zione dei gas alveolari. L’ipossiemia causata
da uno shunt anatomico non puo essere abo-
lita dalla respirazione di O,, che invece ridu-
ce la AaPO, in caso di alterata distribuzione
del rapporto ventilazione/perfusione o di un
ostacolo alla diffusione. In pratica, quando la
quota di shunt ¢ > 30% della gittata cardiaca
il valore della PaO, non viene modificato dai
cambiamenti della FiO,%.

Pulso-ossimetria

Negli anni Novanta la pratica di tale misu-
ra si & diffusa largamente in ambiti clinici
differenti, quali le terapie intensive, i reparti
pneumologici, le sale operatorie ed i servizi
di pronto soccorso, con rapido e crescente
successo; tale successo ¢ legato al fatto che
la pulso-ossimetria transcutanea consente
di disporre in modo semplice ed incruento
di un parametro la cui rilevazione in conti-
nuo riveste, dal punto di vista respiratorio,
un’importanza fondamentale, simile a quella

detenuta dal monitoraggio ECG grafico in
ambito cardiologico.

La SaO, deve essere considerata pertan-
to un parametro vitale da monitorizzare
continuamente durante VM: fornendo una
misurazione continua con possibilita di re-
gistrazione ed allarmi, essa pud ovviare ai
limiti dovuti alla natura intermittente delle
determinazioni emogasanalitiche. E stato
calcolato che I’ EGA durante VM potreb-
be essere evitata in piu del 50% dei casi in
quanto la sola informazione data dal pul-
so-ossimetro sarebbe sufficiente. La scarsa
abilita dell’occhio umano, anche allenato, a
riconoscere 1’ipossiemia da un lato e il ri-
scontro dell’impatto di episodi transitori di
ipossiemia sulla sopravvivenza di pazienti
ospedalizzati in corsia medica dall’altro,
confermano 1’importanza di questa tecnica
di monitoraggio*.

Principi di funzionamento

La pulso-ossimetria misura la Saturazione
in Ossigeno dell’emoglobina (Sa0,), cio¢
la percentuale di Hb legata all’ossigeno nel
sangue arterioso. Il principio su cui si basa
tale misurazione & assai semplice: il “colore”
del sangue ¢ funzione di SaO, ed ¢ legato
alle proprieta ottiche dell’eme (parte non
proteica della molecola di Hb). Via via che
il sangue si deossigena (e SaO, si riduce),
se ne modificano contemporaneamente il
colore e le proprieta ottiche: in particolare,
la colorazione tende al blu (cianosi) mentre
diminuisce la permeabilita alla luce rossa.
L’ ossimetria misura pertanto la “tendenza al
blu” e la perdita di permeabilita al rosso del
sangue arterioso, esprimendola in termini di
Sa0, ed escludendo tutti i possibili fattori di
interferenza (pigmentazione della cute, Hb
del sangue venoso, etc.).

La permeabilita alla luce rossa e, per conver-
s0, il suo assorbimento da parte di Hb sono
espressi dalla legge di Beer:

Lout = LinP¢



IL MONITORAGGIO DELL’INSUFFICIENZA RESPIRATORIA ACUTA

I’applicazione di tale legge consente di cal-
colare la concentrazione di un soluto (Ca)
(in questo caso Hb ossidata) in base all’in-
tensita della luce incidente (Lin), della luce
trasmessa (Lout) e della distanza attraversata
dalla luce stessa.

Nella pratica, la misura di SaO, ¢ legata alla
valutazione della concentrazione di due so-
Iuti, Hb ridotta e Hb ossidata (legata all’os-
sigeno) (HbO,) ed implica quindi I’analisi
dell’emissione e dell’assorbimento di luce
di due diverse lunghezze d’onda: un fascio
di luce rossa (A = 660 nm), assorbita dall’Hb
ridotta ed uno di luce prossima all’infraros-
so (A = 940 nm), assorbita dall’Hb ossidata.
Tappa finale della procedura ¢ il calcolo del
rapporto tra assorbimento dell’emissione
rossa ed infrarossa.

Poiché la misura di SaO, che interessa ¢
quella del solo sangue arterioso, la pulso-os-
simetria deve poter escludere 1’interferenza
data dall’assorbimento della luce rossa ed
infrarossa dovuto ad altri elementi (tessuti,
sangue venoso). Tale problema ¢ stato risol-
to applicando, insieme con i principi della
spettrofotometria di assorbimento fin qui
descritti, le proprieta della fotopletismogra-
fia: I’assorbimento luminoso misurato ¢ solo
quello pulsatile, supplementare, associato
alla componente ondulatoria del sangue ar-
terioso (1-5% del totale), mentre dal compu-
to viene eliminata la componente costante
dovuta agli altri fattori.

Limiti tecnici

Elemento costitutivo di base del pulso-ossi-
metro ¢ una sonda che comprende un diodo
emettitore di luce incidente (LED) rossa ed
infrarossa ed un fotorilevatore che ne ana-
lizza la quantita non assorbita. Tale sonda
puo essere di due tipi: a molletta, connessa
al dito o al lobo dell’orecchio, utile per i
rilievi puntuali e per i monitoraggi brevi;
adesiva, applicabile al dito, adatta ai mo-
nitoraggi di lunga durata, in cui si debba
limitare il rischio di disconnessioni invo-
lontarie.

La pulso-ossimetria & possibile fonte di er-
rori di misura, conseguenti ad una serie di
fattori che riportiamo di seguito:

Fattori originati dal paziente

A. Presenza di una significativa quantita al-
tri tipi di Hb: carbossiemoglobina (HbCO)
€ metaemoglobina (MetHbO,) non sono di-
stinguibili da HbOz, dal punto di vista ottico;
soprattutto un’elevata percentuale di HbCO,
di comune riscontro nei fumatori, pud con-
durre ad una sovrastima del reale valore di
Sa0,. Per evitare tale fenomeno, viene auto-
maticamente attuata una correzione empirica
del valore di HbO, e quindi di SaO,: essa si
basa sul calcolo a priori di una percentuale di
HbCO pari al 2% e di MetHbO, pari all’1%.
Cio tuttavia implica il rischio di sottostima
del valore di SaO, nei soggetti non fumatori.
B. Pigmentazione cutanea accentuata (pelle
scura) o applicazione di smalto per unghie
(in particolare colore blu o verde).

C. Movimenti grossolani, tremori: frequente
causa di errori di lettura, tuttora non com-
pletamente eliminata; se la lettura della fre-
quenza cardiaca sul monitor ¢ instabile e non
coincide con il polso o con il valore misurato
con ’ECG ¢ verosimile che Sa0, sia sotto-
stimata.

D. Ipoperfusione: dovuta ad ipovolemia,
ipotermia, vasculopatie periferiche; risolvi-
bile mediante riscaldamento della cute, uso
di vasodilatatori, spostamento di sede della
sonda.

E. aumento della pulsatilita venosa: pud con-
seguirne una lettura su sangue venoso, con
sottostima del valore di SaO,,.

Fattori originati dall’ambiente

Interferenza di altre sorgenti di luce: intensa
illuminazione ambientale o variazioni della
stessa; fonti di luce per strumenti a fibre otti-
che; strumentario chirurgico.

Recenti innovazioni tecnologiche sembrano
per altro limitare gli artefatti di lettura, ridu-
cendo ulteriormente la necessita di prelievi
arteriosi e la richiesta di ossigenoterapia .
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Tramite appositi algoritmi che permettono di
separare il segnale arterioso da quello veno-
so ¢ possibile aumentare la accuratezza della
misurazione, specie in presenza di bassa per-
fusione o quando la lettura ¢ resa difficoltosa
da una luce ambientale non favorevole o da
disturbi di tipo elettrico.

Limiti clinici

A. Stato di grave ipossiemia: I’accuratezza
della lettura (margine di errore abitualmente
< 2%) si riduce per valori di Sa0, al di sotto
del 70%, in conseguenza di alcuni limiti di
taratura impliciti nella modalita di calibra-
zione: i pulso-ossimetri rilevano infatti SaO,
entro il 95% dei limiti di confidenza del +
4%, quando questa ¢ > 70%, mentre tendono
a perdere accuratezza per valori < 70%. Cid
significa che una SaO, misurata del 95% puo
corrispondere a una SaO, reale oscillante tra
il 91% e il 99%), il che implica che a quel
valore misurato puo corrispondere un valore
di PaO, oscillante tra 60 e 160 mmHg®.

B. Stato di iperossigenazione: Data la con-
figurazione sigmoide della curva di disso-
ciazione dell’emoglobina, variazioni anche
sostanziali della PaO, mantenuta a valori
elevati con elevate FiO,%, risulteranno in
variazioni minime o assenti della SaO,. 1l
mantenimento di alte Pa0,, abitudine non
infrequente soprattutto in ambito intensivo,
riduce quindi la capacita della pulso-ossime-
tria di rilevare variazioni emogasanalitiche
anche consistenti ',

Monitoraggio strumentale della
ventilazione

Valutazione della funzione dei centri
respiratori

Pressione di occlusione ( P, )

Una riduzione del segnale in uscita dai cen-
tri respiratori determina un’alterata funzione
della pompa ventilatoria con conseguente
ipoventilazione. L’integrita funzionale dei

centri respiratori viene raramente misurata
al letto del paziente, sebbene i progressi tec-
nologici lo rendano possibile.

Una misura attendibile del drive ventilato-
rio & rappresenta dalla cosiddetta Pressione
di Occlusione (P, ): essa & costituita dalla
misura della pressione generata alla bocca
entro i primi 0,1 secondi dall’inizio dell’in-
spirio, in condizione di occlusione meccani-
ca delle vie aeree. Il vantaggio principale di
questo test consiste nel fatto che gran parte
dell’influenza dei fattori meccanici coinvolti
nel trasformare 1’impulso nervoso inspirato-
rio in ventilazione viene eliminata o per lo
meno ridotta, specie se la misurazione viene
effettuata a livello di Capacita Funzionale
Residua (FRC). Nel paziente sottoposto a
VM P, puo essere misurata impiegando una
valvola unidirezionale che consente 1’occlu-
sione della linea inspiratoria del circuito nel
corso della precedente espirazione insieme
con un trasduttore di pressione connesso alla
cannula o al tubo endotracheale. Le manovre
di occlusione inspiratoria devono essere ef-
fettuate con frequenza casuale per evitare lo
stato di allerta del paziente.

Valutazione della funzione dei muscoli
respiratori

Pressione inspiratoria ed espiratoria massima
La forza dei muscoli respiratori puo essere
valutata misurando la Pressione Inspirato-
ria Massima (MIP) ed Espiratoria Massima
(MEP) alla bocca mediante un trasduttore di
pressione nel corso di sforzi respiratori mas-
simali a vie aeree occluse. I valori di MIP
e MEP sono influenzati dall’eta, dal sesso,
dalla postura, dal volume polmonare e dal
tipo di boccaglio utilizzato per la misura.
Generalmente adulti sani di sesso maschile
presentano valori di MIP intorno a 115 cm
H,O e di MEP prossimi a 180 cm H,O; nel
sesso femminile tali valori risultano ridotti
di circa il 25%. Lo sforzo submassimale o
la presenza di sfiati d’aria attorno al bocca-
glio possono causare una misurazione errata.
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Ritenzione di CO, si instaura generalmente
quando MIP risulti inferiore al 40% del pre-
detto; pur tuttavia, soggetti affetti da malattie
neuromuscolari risultano talora normocapni-
ci nonostante la forza muscolare respirato-
ria sia inferiore al 20% dell’atteso. D’altra
parte, casi di deficit muscolare respiratorio
lieve-moderato si associano ad ipercapnia
stabile: in pratica, la riduzione di MIP, MEP
e VC non consente di predire la severita del-
I’ipercapnia.

Nei pazienti critici, ventilati, non collaboranti
¢ stato proposto 1’utilizzo di una valvola uni-
direzionale connessa al tubo endotracheale
per la misura di MIP, tale da consentire 1’espi-
razione, occludendo la successiva inspirazio-
ne. Al fine di garantire una standardizzazione
della misura, 1’occlusione dovrebbe essere
mantenuta per circa 20 secondi.

La misura di MIP viene utilizzata per predire
I’esito delle procedure di svezzamento: abi-
tualmente, i pazienti che generino valori di
MIP maggiori di -30 cm H,O possono essere
estubati con successo.

Valutazione della meccanica respiratoria

L’TIRA frequentemente si instaura in seguito
ad alterazioni della meccanica respiratoria;
queste stesse alterazioni determinano la ne-
cessita di VM ed influenzano la possibilita
di svezzamento e di ripristino del respiro
spontaneo. La valutazione della meccanica
respiratoria differisce nel paziente critico, ri-
spetto al malato ambulatoriale, in quanto nel
primo sono disponibili limitate informazio-
ni sui volumi polmonari, mentre maggiore
enfasi viene riservata alla valutazione della
compliance e del pattern respiratorio. Nel-
la valutazione del paziente critico, un ruo-
lo fondamentale per I'interpretazione della
meccanica respiratoria ¢ certamente rivestito
dai moderni ventilatori: questi consento-
no misurazioni sia in condizioni dinamiche
(senza interruzione del flusso aereo) che sta-
tiche (tecnica di occlusione) sulla base delle
quali ¢ possibile il calcolo dei valori di com-

pliance del sistema respiratorio e di resisten-
ze delle vie aeree; essi inoltre assicurano il
monitoraggio continuo di pressione, flusso e
volume aereo al letto del paziente '2.

Capacita vitale

E I'unico volume polmonare comunemen-
te misurato in Terapia Intensiva nel malato
critico. Il valore normale di Capacita Vita-
le (VC) €& compreso tra 65-75 mL/kg ed un
valore > 10 mL/kg ¢ ritenuto indispensabile
per sostenere la ventilazione spontanea: que-
sto criterio viene pertanto impiegato nella
predizione di outcome dello svezzamento,
anche se tale indice ¢ spesso inaffidabile, in
conseguenza della scarsa cooperazione del
paziente.

Compliance toraco-polmonare

Con il termine di Pressione transpolmonare
si intende la differenza tra Pressione Alveo-
lare (PA) e Pressione Pleurica (Pp); le varia-
zioni di pressione transpolmonare richieste
per generare una determinata variazione del
volume aereo polmonare rappresentano una
misura della “distensibilita” o “compliance”
polmonare (CL); questa si calcola in base
al rapporto tra le variazioni di volume e di
pressione transpolmonare, secondo la se-
guente formula:

(CL) = VL/(PA-Ppl)

La compliance descrive la relazione pres-
sione-volume in condizioni statiche e deno-
ta la tendenza alla distensione del polmone;
I’“elastanza”, reciproco della compliance,
denota invece la tendenza da parte dei tes-
suti polmonari a resistere alla distorsione
e a ritornare alla configurazione originale,
quando i fattori di distorsione vengano ri-
mossi. La relazione pressione/volume del
polmone isolato non ¢ lineare, cosicché CL
¢ minima ad elevati volumi di riempimento
e massima in prossimita del volume residuo
(livello massimo di svuotamento polmona-
re) (Fig. 1).
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Figura 1. Andamento sigmoide della curva pressione/volume del sistema respiratorio in condizioni di
rilasciamento muscolare (da Agostoni et al., 1986 2, mod.).

Quando la misura della pressione transpol-
monare venga effettuata nel corso del riem-
pimento, piuttosto che dello svuotamento
polmonare, la curva pressione/volume assu-
me una configurazione differente: cio indica
che le forze di ritorno elastico polmonare
dipendono non solo dal volume al quale
sono state rilevate, ma anche dalla cosid-
detta “storia volumetrica”; in particolare, la
distensibilita polmonare risulta maggiore in
fase espiratoria piuttosto che inspiratoria (fe-
nomeno della “isteresi”).

La compliance statica del polmone ¢ influen-
zata, oltre che dalle caratteristiche struttura-
li tessutali, da una serie di altri fattori; tra
questi, particolare importanza assumono le
forze di tensione superficiale, presenti in
corrispondenza dell’interfaccia aria-liquido
alveolare. Le forze di coesione intermoleco-
lari tra le molecole che costituiscono il film
liquido che riveste la superficie alveolare
sono infatti superiori a quelle che agiscono
tra liquido e gas alveolare, e cio fa si che la
superficie stessa tenda a ridursi alla minima
estensione possibile.

Mentre le forze di ritorno elastico polmona-

re favoriscono lo svuotamento, anche a bassi
volumi, il ritorno elastico della parete toraci-
ca ¢ tale per cui, se ad esso non si opponesse
la forza di retrazione elastica polmonare, il
torace si espanderebbe fino a circa il 70%
della capacita polmonare totale: tale posi-
zione rappresenta la condizione di equilibrio
della parete toracica, in cui la differenza di
pressione ai suoi due lati, detta pressione
transtoracica (Ppl - PATM), ¢ pari a zero.

Considerando polmone e parete toracica
come strutture in serie, la pressione di ritorno
elastico del sistema respiratorio nel suo com-
plesso (PRS) puo essere calcolata come la
somma della pressione esercitata dal ritorno
elastico del polmone (Pressione transpolmo-
nare) e della gabbia toracica (Pressione tran-
storacica). Poiché, in condizioni statiche:

Pressione transpolmonare = PA — Ppl e Pres-
sione transtoracica = Ppl - PATM

se ne ricava che PRS = (PA - Ppl) + (Ppl -
PATM) = PA - PATM.

11 valore di compliance polmonare nell’adul-
to sano & pari a 200 mL per cm H,O; anche la
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compliance della gabbia toracica & appros-
simativamente pari a 200 mL per cm H,O:
come effetto finale si ha che, una volta che
sia stata generata la pressione intratoracica
necessaria per mobilizzare entrambe le com-
ponenti, la compliance del sistema respira-
torio (CRS) nel suo complesso risulta pari a
100 mL per cm H,O. Nel caso del paziente
ventilato, il calcolo della CRS puo essere
ottenuto attraverso una misura effettuata al
letto del paziente: la condizione di arresto
del flusso aereo richiesta per la misura della
compliance puo essere raggiunta occludendo
la linea espiratoria per un tempo sufficiente
a determinare valori pressori stabili nelle vie
aeree (generalmente 1-2 sec.); tali valori de-
finiscono la cosiddetta Pressione di Plateau.
Da notare che le misure per il calcolo del-
la compliance debbono essere ottenute al-
I’estremo prossimale del tubo endotracheale;
in alternativa, deve essere tenuto in conto il
fatto che una quota del volume aereo insuf-
flato si accumula nella porzione distensibile
del circuito del ventilatore: essa & all’incir-
ca pari a 3 mL per cm H,O della pressione
di picco. Nel caso in cui al paziente venga
somministrata una Pressione Positiva di Fine
Espirio (PEEP), questa deve essere sottratta
al valore di “pressione di plateau” quando si
calcoli la CRS .

Nella pratica il calcolo della CRS deve es-
sere effettuato su almeno tre respiri. Si tratta
di una misura dotata di grande riproducibilita
se effettuata durante Ventilazione Controllata
(CMV), purché il paziente non stia compien-
do alcuno sforzo inspiratorio; in molti casi,
in realta, vi sono notevoli variazioni tra re-
spiro e respiro. Il valore normale di CRS per
1 pazienti ventilati ¢ generalmente compreso
tra 60 e 100 mL per cm H,O; una riduzione
di tale valore & osservabile nei casi in cui vi
siano alterazioni della gabbia toracica oppure
quando sia diminuito il numero di unita pol-
monari funzionanti (edema polmonare, ate-
lectasia, pneumotorace). Nel paziente critico
la compliance della parete toracica risulta

spesso ridotta dalla distensione addominale,
da versamento pleurico o ascite, dagli esiti
di chirurgia recente, dalla postura o ancora
dalla presenza di bendaggi o corsetti.

11 valore di CRS ¢ un importante fattore pre-
dittivo di svezzabilita dalla VM, piu affida-
bile rispetto ad altri in quanto indipendente
dalla collaborazione del paziente; in partico-
lare valori di CRS < 25 mL per cm H,O sono
generalmente incompatibili con il ripristino
della respirazione autonoma.

Va sottolineata I’importanza che la misura
della compliance sia accurata: in particola-
re deve essere valutata ’eventuale presenza
di una PEEP intrinseca, la quale impedisce
il raggiungimento dell’equilibrio elastico del
sistema respiratorio durante la misura della
pressione di plateau, inducendo una signi-
ficativa sottostima del valore di compliance
statica. Anche se CRS deve essere misurata
in condizioni statiche, pur tuttavia una stima
pud essere ricavata anche durante il respiro
corrente, senza far ricorso all’interruzio-
ne del flusso aereo. Cio avviene misurando
volume e pressione transpolmonare a flusso
zero, al termine dell’inspirio e dell’espirio '*.
Nel paziente sottoposto a VM ¢ possibile mi-
surare un indice comunemente definito come
“Compliance Dinamica Effettiva”: esso puo
essere derivato dal valore di V_diviso per il
valore di Pressione di Picco nelle vie aeree
(meno il valore di PEEP). In realta, tale pa-
rametro non rappresenta I’esatta misura di
CRS, in quanto include la componente di
pressione di tipo resistivo.

L’analisi del diagramma volume/pressione &
importante in quanto pud aiutare nella scel-
ta del settaggio piu adeguato del ventilatore,
particolarmente in caso di danno polmonare
acuto (ALI); in questa condizione, infatti,
solo il 20-30% degli alveoli ¢ ancora venti-
labile, mentre le rimanenti unita polmonari
risultano atelectasiche oppure occluse da
liquido d’edema o cellule inflammatorie,
soprattutto nelle regioni dorsali. In questo
frangente, I’erogazione di V. pud favorire
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il continuo alternarsi di fenomeni di reclu-
tamento e de-reclutamento del polmone,
processo che a sua volta danneggia il tessuto
polmonare, soprattutto quando vengano uti-
lizzate pressioni di insufflazione elevate. Per
tale motivo, la ciclica alternanza di collas-
so e riapertura alveolare deve essere evita-
ta, mentre I’obiettivo della VM deve essere
quello di reclutare gli alveoli mantenendoli
stabilmente aperti ed evitando contempora-
neamente il rischio di sovradistensione.

Poiché i fenomeni di reclutamento sono
strettamente legati all’impostazione del ven-
tilatore, oltre che alle condizioni del polmo-
ne, la scelta di un settaggio adeguato consen-
te di evitare gli effetti dannosi derivanti dal
reclutamento ciclico o della sovradistensione
alveolare. In particolare, I’esame della cur-
va pressione/volume permette di selezionare
una PEEP tale che durante erogazione di V.
sia possibile mantenersi al di sopra del punto
di deflessione inferiore della curva di com-
pliance; allo stesso tempo, PA di picco non
dovra oltrepassare il punto di deflessione
superiore, che segnala una condizione di dif-
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fusa sovradistensione alveolare (Fig. 2). In
fase iniziale di ALI, tuttavia, possono essere
richieste insufflazioni fino al raggiungimento
di elevati livelli di PA, allo scopo di riespan-
dere il polmone; per la stessa ragione succes-
sivamente possono essere necessari periodi-
ci, ampi respiri di “reclutamento”, specie nel
caso in cui vengano utilizzati V. ridotti.

Resistenze delle vie aeree

Le resistenze non-elastiche totali del siste-

ma respiratorio (RRS) sono costituite da due

componenti:

¢ le Resistenze delle vie Aeree al flusso
(Raw);

* le resistenze dei tessuti allo spostamento,
durante gli atti respiratori (resistenze tes-
sutali o “frizionali”); in condizioni norma-
li, queste ultime rappresentano il 10-20%
delle resistenze totali non-elastiche, ma
possono aumentare notevolmente in caso
di malattie del parenchima polmonare.

Per quanto concerne le Raw, una quota im-

portante spetta al tratto aereo superiore: du-

rante respirazione nasale, il naso costituisce

Voame (mi)

Figura 2. Curva pressione/volume in corso di ventilazione meccanica controllata. A: progressivo au-
mento di pressione associato all’aumento di volume, con identificazione del punto di deflessione
superiore. B: progressivo aumento di pressione associato alla riduzione di compliance, con identifica-
zione del punto di deflessione inferiore (da Lucangelo et al., 2005 3, mod.).
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fino al 50% delle resistenze totali, mentre
durante respirazione orale bocca, faringe,
laringe e trachea rappresentano il 20-30% di
Raw. Il rimanente delle resistenze si gene-
ra a livello dei bronchi lobari, segmentari e
subsegmentari, mentre le piccole vie aeree
periferiche generano solo il 10-20% di Raw.
1l valore normale di Raw nel soggetto adulto
sano & pari a 4 cm H,O/L/sec, mentre rag-
giunge approssimativamente il doppio nel
paziente intubato per via orale.

Monitoraggio continuo di flusso, volume e
pressione nelle vie aeree

I moderni ventilatori offrono la possibilita
di visualizzare in continuo le curve di flus-
so, volume e pressione nelle vie aeree; tali
tracce consentono di ricavare un’ innume-
revole serie di informazioni utilizzabili in
ambito clinico. Durante ventilazione assisti-
ta (tipo Pressure Support Ventilation, PSV)

oppure controllata (tipo Volume Controlled
Ventilation, VCV) i valori di volume, flus-
so e pressione nelle vie aeree possono es-
sere rilevati fino a 100 volte nell’arco di un
singolo respiro, cosicché i dati riguardanti
Raw, lavoro respiratorio (WoB) e CRS ven-
gono aggiornati in continuo 4. L’analisi del-
la morfologia della curva Pressione/Tempo
(P/T) offre informazioni particolarmente
interessanti: normalmente, all’inizio dell’in-
spirio vi € un incremento di pressione quasi
verticale, richiesto per superare le resisten-
ze delle vie aeree e del tubo endotracheale;
successivamente la curva assume un decorso
rettilineo a cui fa seguito un tratto con in-
clinazione variabile, fino al raggiungimento
del valore di Pressione Inspiratoria di Picco.
Questo andamento ¢ influenzato dalla CRS,
cosicché il tratto rettilineo della curva puo
diventare concavo o convesso a seconda di
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Figura 3. Andamento di pressione nelle vie aeree, flusso e volume in corso di ventilazione meccanica
a volume controllato. Nel caso in cui si verifichi una riduzione della compliance del sistema respira-
torio in corso di insufflazione (B, C), cio determina un incremento del valore di pressione di picco ed
un mutamento della morfologia della curva P/T; in corrispondenza del tratto a flusso costante, infatti,
tale curva da convessa diviene rettilinea oppure concava. (da Lucangelo et al., 2005 3, mod.).
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un incremento o decremento di CRS in corso
di insufflazione (Fig. 3); I’analisi della curva
consente pertanto di valutare le variazioni di
espansibilita polmonare e scegliere la stra-
tegia ventilatoria piu appropriata. La curva
P/T permette inoltre di analizzare il grado di
sincronismo paziente-ventilatore: la presen-
za di un asincronismo tra ritmo respiratorio
del paziente e del ventilatore viene infatti
suggerita dal rilievo di fasi di depressione
non seguite dall’innesco del ciclo ventilato-
rio (sforzi inefficaci) oppure dalla variabilita
nei valori di pressione di picco. La curva P/T
permette anche di calcolare il lavoro svolto
dal ventilatore in fase di inflazione polmona-
re durante CMV: infatti, qualora I’'inflazione
avvenga a flusso costante, 1’area sottesa dal-
la curva P/T ¢ proporzionale al lavoro svolto
dal ventilatore.

In modalita di Ventilazione a Pressione Con-
trollata (PCV) la traccia del flusso aereo ¢
utile per stabilire la durata della fase inspira-
toria, in modo da ottimizzare 1’erogazione di
V.. evitando di protrarre inutilmente la pau-
sa tele-inspiratoria e di generare una PEEP
intrinseca 4.

In condizione di ventilazione controllata il
valore di Pressione Media nelle Vie Aeree
(mP,,) ¢ pressoch€ analogo a quello della
PA; esso rappresenta il valore medio di pres-
sione necessaria ad espandere gli alveoli e la
gabbia toracica e risente pertanto dei mecca-
nismi di reclutamento e distensione alveola-
re, nonché del valore di Ppl. Poiché il valore
di mP, riflette I’impostazione di VE, PEEP
e del Tempo Inspiratorio, esso ha un’impor-
tanza cruciale nel caso si debbano valutare
gli effetti del cambiamento di settaggio del
ventilatore.

Lavoro respiratorio

Perché sia garantita una normale ventilazio-
ne polmonare & necessario che venga svolto
un lavoro in grado di superare le resistenze
elastiche e frizionali dei polmoni e della gab-
bia toracica. Il lavoro respiratorio (WoB) ¢
rappresentato dal prodotto di pressione tran-

spolmonare (misurabile con il sistema ca-
tetere-palloncino esofageo) e volume aereo
mobilizzato (V.); nel caso vi sia un aumento
di Raw o una diminuzione di CL, ci0 impli-
ca un aumento di pressione transpolmonare
e di WoB. Nel paziente sottoposto a CMYV,
il lavoro totale richiesto dal sistema respira-
torio ¢ calcolabile attraverso la rilevazione
di V_ e della pressione transtoracica (intesa
come differenza tra la pressione di apertura
delle vie aeree e la pressione atmosferica) °.
Mentre le misure ottenute in corso di CMV
riflettono in maniera accurata il lavoro mec-
canico, la situazione diviene pit complessa
quando vengano applicate tecniche di ven-
tilazione assistita: vi ¢ infatti un aumento di
WoB conseguente ad asincronismi e movi-
menti paradossi toraco-addominali, ma tale
quota suppletiva, legata alla distorsione della
gabbia toracica, non si riflette nella misura
di V. alla bocca. Essa causa quindi una sot-
tostima di WoB che ¢ pari a circa il 25% nel
soggetto sano che iperventila e risulta ancora
maggiore in condizioni patologiche. Un’ul-
teriore sottostima ¢ dovuta alla presenza di
ostruzione delle vie aeree ed iperinflazione
polmonare, condizioni che causano com-
pressione dei gas: in questo caso le varia-
zioni di volume polmonare sono maggiori di
quelle misurate alla bocca '°.

Capnometria e capnografia

Aspetti tecnici

La capnometria consiste nella misurazione
istantanea (respiro per respiro) e nella vi-
sualizzazione del valore numerico di con-
centrazione e/o di pressione parziale di CO,;
la capnografia consente, in aggiunta, la vi-
sualizzazione del tracciato dell’onda di CO,,
contrassegnata dalle variazioni del livello
del gas nel corso di ogni singolo atto respira-
torio e caratterizzata, in condizioni normali,
da una morfologia tipica.

La misura della Pressione di CO, al picco
espiratorio (End-Tidal PCO,, PETCO,)) ¢
ricavata dal valore di concentrazione del
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gas esalato al plateau dell’onda di CO,.
L’osservazione che nel soggetto normale il
gradiente tra PETCO, e Pressione di CO,
nel sangue arterioso (PaCO,) € minimo (1-5
mmHg) ha suggerito la possibilita di utiliz-
zare la PETCO, come misura indiretta e con-
tinua della PaCO,; tale approccio € risultato
particolarmente efficace nel monitoraggio
di neonati pretermine ricoverati in unita di
terapia intensiva: in tale ambito ne deriva
una ridotta necessita di prelievi di sangue
arterioso. Il gradiente alveolo-arterioso, tut-
tavia, tende a variare in numerose condizio-
ni caratterizzate da una redistribuzione del
rapporto ventilo-perfusorio (enfisema pol-
monare, tromboembolia polmonare, ARDS,
eccessiva somministrazione di PEEP, grave
ipotensione, etc.): in conseguenza di ci0, pud
accadere che I’andamento di PETCO, non
rifletta in maniera accurata i corrispondenti
cambiamenti di PaCO, "".

La capnometria ¢ attuabile tramite due diver-
se tecnologie: la spettrometria di massa, non
utilizzata per il monitoraggio clinico per il
suo costo e la complessita delle attrezzatu-
re richieste, e la spettrofotometria di assor-
bimento dell’infrarosso che costituisce la
metodica comunemente utilizzata in terapia
intensiva. La misura tramite analizzatore al-
I’infrarosso assicura tempi di risposta brevi
(circa 0,25 sec.), sufficienti ad individuare
variazioni del valore di PCO, durante un sin-
golo atto respiratorio. Elevate concentrazio-
ni di O, nella miscela gas-
sosa possono influenzare

Tracciato ed interpretazione del capno-

gramma

Il capnogramma pud essere registrato a due

differenti velocita: a) 12,5 mm/sec, tempo

reale (Fig. 4); b) 25 mm/min, in forma di

trend. Il tracciato registrato in tempo reale

presenta una serie di punti caratteristici:

 punto P: collocato sulla linea di base in-
spiratoria (normalmente piatta e posta sul
valore di PCO, pari a zero), corrisponde
all’inizio dell’espirazione; un valore supe-
riore a zero puo indicare fenomeni di rire-
spirazione;

* tratto P-Q: linea ascendente espiratoria, ¢
dovuta alla miscelazione di aria dello spa-
zio morto con aria alveolare; normalmente
ripida, la sua inclinazione pud diminuire
in caso di ostruzione del tubo tracheale
(kinking) o di ostruzione bronchiale (bron-
cospasmo);

e tratto Q-R: plateau alveolare, pressoché
orizzontale, ha in realta un minimo pro-
gressivo incremento dovuto al fatto che
il gas alveolare ¢ raramente mescolato in
modo uniforme; solo in presenza di pla-
teau Q-R orizzontale PETCO, & rappre-
sentativo di PaCO,. La pendenza pud ac-
centuarsi in caso di ostruzione espiratoria;

* tratto R-S: linea discendente inspiratoria:
dovuta all’effetto di wash-out secondario
all’inizio dell’inspirazione; anch’essa nor-
malmente ripida, diviene meno inclinata
in caso di fenomeni di rirespirazione o di

la misura della concentra-
zione di Co,, che risulta
erroneamente elevata. A
seconda della tecnica di
campionamento del gas,
gli analizzatori di CO, al-
I’infrarosso si distinguono

l

CO2(mmHg) &

in due categorie: a flusso
laterale (sidestream) o a
flusso principale (main-
streanmt).

Tme ' %]

Figura 4. Rappresentazione grafica delle curve del capnogramma nel
soggetto normale (per spiegazione vedi testo).
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ridotta velocita di campionamento da par-

te del capnografo tipo side-stream.
La registrazione in forma di trend fornisce
una serie di utili parametri di riferimento:
altezza delle curve, frequenza e ritmo, anda-
mento del livello basale di CO,.
Modificazioni del valore di PETCO, o della
morfologia del capnogramma possono esse-
re determinate da numerosi eventi, i piu fre-
quenti dei quali sono riportate in Tabella III.

Applicazioni cliniche

Per quanto riguarda le pili comuni applicazioni

cliniche della capnometria nel malato critico,

vanno sottolineati i seguenti potenziali utilizzi:

* in fase di intubazione endotracheale: la
mancata visualizzazione del capnogram-
ma consente il riconoscimento di intuba-
zione accidentale dell’esofago in tempi
piu brevi rispetto alla semplice osserva-
zione clinica'$;

e durante erogazione di VM: la capnome-
tria, attraverso il monitoraggio continuo

della ventilazione alveolare, permette un
pronto adeguamento alle mutate richieste
ventilatorie del paziente; € particolarmen-
te utile nel caso di traumi cranici, in cui
si desideri instaurare e mantenere un’iper-
ventilazione controllata;

* in corso di svezzamento dalla VM: attra-
verso il monitoraggio dell’attivita respira-
toria spontanea del paziente, garantisce in
molti casi un accorciamento del tempo di
svezzamento ' %.

Conclusioni

Allo stato attuale sono numerosi gli stru-
menti disponibili per monitorizzare 1’anda-
mento della funzione respiratoria nel pazien-
te critico con IRA; essi sono generalmente
utilizzabili senza difficolta e garantiscono
informazioni di importanza vitale nel pro-
cesso decisionale al letto del malato. Tali in-
formazioni, tuttavia, possono essere sfruttate

Tabella lll. Principali fattori che influenzano I'andamento di PETCO,,

Aumento di PETCO,

® |Improwiso

Rapido aumento della pressione arteriosa

Declampaggio di grossi vasi (v. cava inferiore; a. iliaca, etc.)

Infusione di sodio bicarbonato

e Progressivo

Ipoventilazione

Saturazione del sistema di adsorbimento della CO, o malfunzionamento dell’analizzatore

Assorbimento di CO, dal cavo peritoneale (laparoscopia)

Aumento della produzione di CO, (ipertermia, etc.)

Diminuzione di PETCO,

® Improwvisa

Deconnessione dal ventilatore, comparsa di perdite nel circuito, ostruzione del tubo tracheale

Occlusione del tubo di campionamento o malfunzionamento dell’analizzatore

Embolia polmonare massiva

Arresto circolatorio o grave ipotensione

Rapida iperventilazione

e Progressiva

Graduale iperventilazione

Diminuzione del consumo di O, (ipotermia, etc.)

Ipoperfusione polmonare
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efficacemente solo dal clinico che conosca in
maniera esauriente la fisiopatologia respira-
toria e la tecnologia alla base degli strumenti
di cui si serve.
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