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| NTRODUZIONE

Per Insufficienza Respiratoria si intende lo stagtopatologico che puo
insorgere acutamente o0 in seguito a evoluzione icaomi malattie
preesistenti, contraddistinto dalla diminuziond’'diicienza della funzione
respiratoria.

Cio condiziona una alterazione delle pressioniipirdei gas disciolti nel

sangue: € infatti costantemente rilevabile unaffitsente ossigenazione

del sangue, evidenziata dalla diminuzione dellasgiome di ossigeno

(ipossiemia) cui pud associarsi 0 meno un aumesedta gressione di

anidride carbonica (ipercapnia): nel primo cas@aila diinsufficienza

respiratoria parziale nel secondo dnsufficienza respiratoria globale

La condizione di insufficienza respiratoria puo ezes manifesta gia a

rposo, oppure essere latente ed evidenziarsi isofeguito a uno sforzo

fisico. Dal punto di vista eziopatogenetico, i mmuemi che causano
insufficienza respiratoria sono:

1. processi che alterano il rapporto tra ventilaziaheolare e perfusione
(enfisema polmonare, asma bronchiale di severa taenti
broncopneumopatia cronica ostruttiva);

2. processi che provocano alterazioni della diffusialveolo-capillare dei

gas respiratori (ARDS, fibrosi idiopatica, silicoasbestosi);



3. processi che causano il salto della ventilazionlenpoare da parte del
sangue venoso provocando il cosiddetto “shunt \sterioso”
(cardiopatie congenite cianogene, bronchiectasdettasie, versamenti
pleurici, polmoniti lobari);

4. processi che provocano ipoventilazione alveolapeddétti del mantice
toraco-polmonare (ostruzione delle alte vie respira da parte di corpi
estranei o da edema della glottide, malattie delesia nervoso e/o
muscolare che deprimono la funzione respirator@ne in caso di
intossicazione farmacologica, distrofie muscolamdrome miastenica,
obesita).

Essendo quindi numerosi e diversificati i meccanig@togenetici che

portano a una condizione di ipossiemia accompagmataneno da

ipercapnia, € piu corretto ragionare non di Insigfiza Respiratoria, ma di

Insufficienze Respiratorie.

Nel corso di tali condizioni cliniche, sia acutarteeiche cronicamente, il

piccolo circolo e il cuore vengono coinvolti noniemella genesi e nelle

prime fasi dell'attuazione del danno polmonare, anahe nell’attivazione
dei meccanismi di compenso. E, in corso di insidfiza respiratoria anche
le sezioni sinistre del cuore (e, in particolate/entricolo sinistro) hanno

un ruolo attivo.



FISIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

Di norma, durante l'inspirazione, la gittata sistaldel ventricolo sinistro
diminuisce (1-9). Tale evidenza viene spiegata taambiamenti nel
riempimento ventricolare prodotti da modificaziorelle pressioni
intratoraciche.

I meccanismi per i quali tale caduta della git&ittolica dovrebbe avvenire

non sono stati ancora del tutto chiariti. Sonoesfaro avanzate quattro

ipotesi:

1. diminuzione del ritorno venoso polmonare con “satj@é di sangue
all'interno del letto vascolare polmonare (13, 14);

2. ritardo fasico tra I'eiezione del ventricolo sinese quella del destro (5,
11, 15, 16);

3. limitazione al riempimento ventricolare sinistrovdto ad incremento
del volume del ventricolo destro durante inspiraei@ “shift” del setto
inter-ventricolare verso la parete libera del vieoto sinistro (17-19);

4. aumento effettivo del post-carico dovuto a cadudladpressione
pleurica durante la fase inspiratoria (6, 7, 9).

Tale diminuzione dello stroke volume é dovuta dia diminuzione di

volume di fine diastole (per diminuzione del ritormenoso polmonare) e

per la distensione del ventricolo destro (e ciosserva specialmente nella

prima fase dell'inspirazione) e allincremento dellume di fine sistole



dovuto alllaumento del post-carico causato dalfe@msento della negativita
della pressione intrapleurica (1, 12).

La pressione intrapleurica € quella pressione dige wall'interno dello
spazio fisiologico virtuale situato tra il fogliettviscerale, che ricopre
I'intera superficie polmonare e quello parietalbe criveste le superfici
interne della parete toracica, del mediastino, diglframma e I'apice della
cavita toracica. In condizioni normali, all'intermd questa cavita vige una
pressione negativa di circa 3-4 mmHg che garantacgolmone la
possibilita di espandersi massimamente in modo awmmle alla gabbia
toracica, ad ogni atto respiratorio. In condiziogii riposo (capacita
funzionale residua), le forze elastiche della gatetacica e del polmone
tendono a separare la pleura parietale da quedieendle, creando una
pressione negativa rispetto a quella atmosferica@aella alveolare.
Mentre durante la fase inspiratoria la gittataddish del ventricolo sinistro
si riduce, di contro si assiste ad un incrementto dstroke-volume” del
ventricolo destro. Nel soggetto sano linspiraziocausa un lieve
accorciamento del periodo pre-espulsivo del veolicdestro: durante
I'espirazione invece si assiste ad un allungamsigtaificativo del tempo di
contrazione del ventricolo destro (20).

In corso di alcune patologie cardiache e/o polmiaiarsserva un altro tipo
di comportamento. Cio avviene in quanto il ventiscdestro e sinistro si
trovano racchiusi in un medesimo spazio (pericardi@ompetono per |l

volume di fine diastole, in special modo quandgiassione mediastinica



(pleurica, pericardica o di entrambe) o polmonanementa (10).
Analizziamo in particolare cosa accade nel paziehi prevalentemente
accede in reparto per problematiche respiratokeer il paziente affetto

da BPCO.



BRONCOPNEUMOPATIA CRONICO -OSTRUTTIVA (BPCO)

Nei pazienti affetti da BPCO la performance diastoldel ventricolo

sinistro puo ridursi a causa del carico impostovealtricolo destro sebbene
le camere cardiache sinistre siano risparmiatendeoinvolgimento diretto

nel processo patologico (concetto di “interdiperaetra i ventricoli”) (26,

31). Poiché i ventricoli sono racchiusi in uno stesacco semirigido (il
pericardio) e poiché la pressione di fine diasti#é¢ ventricolo destro nei
pazienti affetti da BPCO viene ad incrementarsignhdiente pressorio
transventricolare cosi creato favorisce un relaspostamento del setto
interventricolare verso il ventricolo sinistro. Quid il setto “invade” la

cavita ventricolare sinistra, per una data press#tirfine diastole il volume
del ventricolo sinistro viene a ridursi. Inoltr@dimento cronico del carico
pressorio del ventricolo destro determina una dizione della compliance
del ventricolo sinistro (27, 28). Sebbene il mets@o non sia del tutto
chiarito, I'ipertensione arteriosa polmonare causa iniziale dilatazione a
livello di entrambe le cavita ventricolari e cio @ valido stimolo

all'ipertrofia ventricolare con conseguente dimilmne del volume della
cavita ventricolare sinistra. Il rimodellamento dehtricolo sinistro che si
viene quindi a determinare nei soggetti con BPC@ralla performance

diastolica della stessa camera ventricolare (2P, 30



Nei pazienti affetti da BPCO spesso € evidenzidbpelso paradosso (32).

La sua presenza ben si correla con la diminuzi@tesraolume espiratorio

forzato nel primo secondo (FEV-1) (33). Il polsagmosso viene definito

come una riduzione della pressione sistolica diealon 10 mmHg in
inspirazione (21). Il polso paradosso e presentaitne patologie come la

pericardite e il tamponamento pericardico, 'emédglolmonare, I'asma e

I'atresia della tricuspide (22).

In corso di riacutizzazione della BPCO il polsogmhrsso si verifica perché

In inspirazione la gittata sistolica del ventricsiaistro tende a ridursi (23).

Cio avviene per due motivi:

1. riduzione del pre-carico; la riduzione del pre-carsi verifica per due
meccanismi. Il primo meccanismo trova la sua siege nellaumento
della cosiddetta “pressione trans-polmonare”. Irscali riacutizzazione
vi € una concomitante riduzione della pressioneapiéurica (che
aumenta quindi la sua negativita) e un aumentovdelme e della
pressione alveolare dovuto ad ostruzione broneliah conseguente
‘air-trapping’. Il secondo meccanismo risiede nejmstamento verso
sinistra del setto interventricolare per aumenttadgttata sistolica del
ventricolo destro.

2. aumento del post-carico; il post-carico in corsontilattia asmatica
aumenta per incremento del gradiente pressoricicbeea tra la cavita

ventricolare sinistra e la pressione intratoracatee tende a ridursi in



quanto la pressione intra-pleurica tende ad incnéane la sua
negativita (23, 24).
Uno degli studi pitu autorevoli relativi all'effettdella pressione toracica
sulla funzione ventricolare sinistra € quello didBet al (69) che dimostra
come una riduzione della pressione intratoracicamé quella che si
verifica in corso di inspirazione nell’asma) deteranun netto incremento

del post-carico del ventricolo sinistrbig.1).

INFUSIONE DI MANOVRA DI MULLER
NOREPINEFRINA

Ptm =130 -0 =150

Ptm =200 -0 =200 Ptm = 150 - {-30) = 200

Fig.1l Rappresentazione schematica della parete del eelatisinistro, cavita toracica e

aorta che mostra come simili cambiamenti nella gioe& transmurale del ventricolo
sinistro (Ptm) possano essere indotti dal’aumeditqressione all'interno dell’aorta
(infusione di norepinefrina) come dalla diminuziomella pressione intratoracica
(Manovra di Muller).

Da Buda AJ et al: Effect of intrathoracic pressomdeft ventricular performance. 1979.



Contemporaneamente a carico del ventricolo dediioante la fase

inspiratoria, si assiste a:

1. aumento del pre-carico per la facilitazione delorrib venoso
addebitabile allaumento della negativita della gsiene pleurica.
Durante espirazione invece lI'improvvisa tendenza pbsitivizzazione
della pressione pleurica rappresenta un decisitaco® al ritorno
venoso. Clinicamente cio si rende evidente nei qrdizicon BPCO
severa con collasso venoso in inspirazione e targefle giugulari in
espirazione.

2. aumento del post-carico; durante la fase inspikatsr assiste, come
prima detto, ad un incremento della pressione ipah®ionare. Tale
incremento e riferibile ad aumento del volume alaeo che si traduce
in aumento delle resistenze dei capillari alveolariquindi ad un
aumento del post-carico del ventricolo destro 223,

Questi due meccanismi appena esposti rendono defltospostamento del

setto interventricolare verso sinistra duranteasefinspiratoria. All'inizio

dell'inspirazione si verifica un aumento della niag& della pressione
intrapleurica, aumento del volume polmonare e dedlsistenze vasali
polmonari e cio si traduce in un incremento deltywasico del ventricolo
destro. Contemporaneamente l'aumento della negatoella pressione

intrapleurica determina aumento del ritorno venakeentricolo destro e

quindi aumento del pre-carico dello stesso. La ltaste dei due

meccanismi € comunque una riduzione della gittasholica durante
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inspirazione del ventricolo destro, con sua ‘somgtadisione’ e shift del
setto interventricolare a sinistra. Quest'ultimacibuisce alla riduzione
della gittata sistolica del ventricolo sinistro l&alquale concorrono il
decremento del ritorno venoso polmonare e laumeddb post-carico
ventricolare sinistro).

All'inizio dell'espirazione si assiste invece a umprovviso incremento
della pressione intrapleurica e cid comporta a tdazione del volume
polmonare. Il ventricolo destro, per cosi dire tsmpieno’ ha la possibilita
di aumentare la sua gittata sistolica: tale aumeletermina spostamento
del setto interventricolare verso destra, il venio sinistro diventa piu
compliante e aumenta di conseguenza la gittatalisst(incremento della
pressione sistolica in fase espiratoria) (23-25).

L’esame ecocardiografico condotto su questi soggadstra variazioni a
livello di entrambe le camere ventricolari similigaelle che si osservano
durante tamponamento cardiaco (14). Si ritieneikcpelso paradosso nei
soggetti con BPCO venga a crearsi per sovradisteagpolmonare dovuta
ad elevate pressioni intrapolmonari con ostacolo rempimento
ventricolare destro (33). Alcuni autori ritengondnecla caduta della
pressione venosa polmonare dovuta alla signifiaathegativita della
pressione toracica durante la fase inspiratoria siheealizza in questi
pazienti, sia 'ostacolo piu grave al riempimenéb dentricolo sinistro e cio
generi il polso paradosso (33); altri sostengone lehgittata sistolica del

ventricolo sinistro si riduce perché le elevateiamoni respiratorie delle
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pressioni intratoraciche si trasmettono al venltoiceinistro e all’aorta

attraverso I'incremento della pressione transmueatpiindi dell’afterload

(11); altri ancora pongono l'accento sul ‘sequésiiiocsangue nel circolo

polmonare durante inspirazione (34).

Qualunque sia il meccanismo alla base della gesspolso paradosso,

non solo le dimensioni ecocardiografiche del veotd sinistro sono

significativamente ridotte durante la fase inspiriai ma si osserva anche
un netto decremento del tempo d'eiezione del vewiti sinistro, con

riduzione della gittata sistolica (33).

A livello del ventricolo destro lo sforzo inspiraim che si viene a creare nei

soggetti con BPCO causa una sua sovradistensi@ie.sbvradistensione

sposta posteriormente il setto interventricolareseel ventricolo sinistro;
tale meccanismo contribuisce all’alterazione defmpimento ventricolare
sinistro.

In definitiva il polso paradosso nei soggetti coR@D e dovuto alle

seguenti cause:

1. aumento delle variazioni respiratorie della pressimtratoracica che si
trasmettono alla cavita ventricolare sinistra eutii i vasi arteriosi
intratoracici, con una riduzione della pression¢éeraosa sistemica
durante inspirazione e aumento della stessa dulafdse espiratoria;

2. aumentato riempimento del ventricolo destro duran$pirazione che
ne tende ad incrementare la gittata sistolica.poida ad un amento del

riempimento ventricolare sinistro durante la sustes espirazione e

12



quindi aumento della gittata sistolica sinistrauenanto della pressione
arteriosa sistemica in fase espiratoria;

3. spostamento a sinistra del setto interventricotanesato dall’aumento
del riempimento ventricolare destro durante ingiinae. Cio limita il
riempimento ventricolare sinistro durante inspioas con riduzione
della sua compliance e conseguente diminuzione dgtata sistolica
sinistra e diminuzione della pressione sistemi¢c829.

Spesso i pazienti con BPCO presentano un danneeigibile a carico del

parenchima polmonare con evoluzione in enfisemareelobulare che

determina variazioni a livello dell'apparato cardiocolatorio fino al cuore
polmonare cronico. Quest'ultimo viene infatti defncome ipertrofia del
ventricolo destro secondaria a patologie che aiterl struttura o la
funzione dei polmoni. | primi meccanismi del cugelmonare sono la
vasocostrizione e i cambiamenti strutturali vascothe causano una
riduzione del letto vascolare polmonare ed un mengto della pressione
arteriosa polmonare. L’ipertrofia del ventricolo ste che porta ad
un’alterazione a livello del setto interventric@aassociata a fattori chimici

quali 'aumento in circolo della norepinefrina, thminuita tensione di

ossigeno e laumento di anidride carbonica e acid@spiratoria,

determinano ipertrofia e fibrosi miocardica del tvmwlo sinistro e

disfunzione sistolica ventricolare sinistra (35).36

| pazienti che presentano un severo grado di eniskanno una scarsa

qualita di vita per il danno funzionale irrever#b{37); tale danno consiste

13



in una ostruzione delle vie aeree soprattutto ise fa&spiratoria, una

conseguente iperinflazione dovuta a distruzionepdeénchima polmonare

e perdita dell’elasticita. Oltretutto, poiché vieaegenerarsi un’elevata

pressione positiva intrinseca di fine espirazioREHKPI), la pressione

intratoracica, o meglio intrapleurica, € notevolieeimcrementata (38, 39).

Pertanto in tali pazienti la funzione ventricolameistra € compromessa con

diminuzione della gittata sistolica probabilmen&s pna riduzione del pre-

carico (36). La diminuzione del pre-carico nei ssitjgcon un severo stato
enfisematoso potrebbe essere spiegato tenuto conto:

1. dellaumento della PEEPi che a sua volta causa noh#ione del
volume di sangue all'interno del torace per la dwzione della
compliance a livello del letto vascolare polmonaeconseguente
redistribuzione del flusso sanguigno in perifed8,(39);

2. dellaumento di rigidita telediastolica dovuta angwessione esterna
(“tamponamento polmonare”), che causa riduzione mtelcarico a
carico di entrambi i ventricoli (35, 40);

3. dello spostamento del SIV verso sinistra che causavera e propria
distorsione in fase sistolica del ventricolo sirast

Alcuni autori (41) hanno evidenziato che, in cots@atologie polmonari

accompagnate da ipertensione polmonare, esistoaaligersi movimenti

che riguardano il setto interventricolare: il prirabe si verifica all’'inizio
della sistole denominato di tipo A e il secondo ohece accade all’inizio

della diastole denominato di tipo B. Tali movimestirealizzano troppo
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velocemente per essere evidenziati con I'ecocardi@gbidimensionale,
ma possono essere ben osservati tramite I'analidi-mode.

Normalmente, durante la sistole, il movimento d& Bppresenta |'effetto
dei gradienti pressori trans-settali verificantési i due ventricoli che
agisce opponendosi alla naturale contrazione del @R). Durante la
diastole invece, non essendo piu presente contr@zimuscolare, Il
movimento del setto risponde soltanto ai gradiprassori (42, 43).

Quindi € intuitivo ritenere che i pazienti che mesno un movimento del
SIV di tipo A hanno un coinvolgimento cardiaco psignificativo dei
pazienti con movimento del SIV solo in diastolefdfti il movimento di
tipo A e associato a diminuzione dell'indice caodiae rappresenta un
predittore indipendente di prognosi peggiore neggedti affetti da
ipertensione arteriosa polmonare (44).

Tali meccanismi fisiopatologici presenti in paziegrtfisematosi in assenza
di ipertensione polmonare sono stati oggetto dilistwla parte di alcuni
autori (36). Come prima detto, sostanzialmentepagienti con enfisema
polmonare la frazione d'eiezione del ventricoloigio tende ad essere
ridotta rispetto ai soggetti non enfisematosi péiphesentano una riduzione
del pre-carico e non perché vi sia una riduziondladeontrattilita
ventricolare. Tale riduzione del pre-carico (espoesin parametri
ecocardiografici come riduzione delle dimensioniedestoliche del
ventricolo sinistro) e della gittata sistolica sahwvuti alla riduzione della

quantita di sangue all'interno dei vasi intratocadi detti pazienti, e cio

15



dipende dallaumento della PEEPI che I'enfisematm®senta. Tale dato di
“ipovolemia relativa” all'interno dei vasi intratacici &€ confermato dal dato
sperimentale di significativo incremento della fiome sistolica
nell'enfisematoso in seguito a manovre che aumentantorno venoso
(innalzamento delle gambe). A tal proposito infafi stessi autori (36)
hanno dimostrato che la riduzione della performataleventricolo sinistro
nei soggetti enfisematosi € dovuta a tale cond&iah ipovolemia
constatando che in tali soggetti gli indici di fiore sistolica precarico-
indipendenti sono normali.

Come prima analizzato, alcuni studi riportanto thdrazione d’eiezione
del ventricolo sinistro sia depressa in pazierigttfda patologie polmonari
e da cor pulmonale (45, 77). In particolare peotial autori hanno posto la
loro attenzione suddividendo i vari casi di ipefikoventricolare destra in
secondaria a sovraccarico di pressione e in sedandasovraccarico di
volume. Da tale ripartizione risulta che la funzasistolica del ventricolo
sinistro risulta maggiormente depressa nei paziaffatti da ipertrofia
ventricolare destra secondaria a sovraccarico ldnwe, in quanto il SIV di
tali soggetti alla fine della sistole disloca mamgiente a sinistra rispetto ai
soggetti con sovraccarico di pressione (46-49).i Taifferenze di
sovraccarico di pressione e di volume si manifestanche a livello del
flusso transmitralico: difatti i pazienti con soecarico di volume
presentano un pattern di tipo restrittivo (altaaiide piccola onda A) (49,

50).
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VENTILAZIONE NON INVASIVA (NIV)

La Ventilazione Meccanica Non Invasiva (Non InvasWentilation, NIV)
e una metodica che permette di fornire al paziantsupporto ventilatorio
parziale o totale senza ricorrere all'intubazionelotracheale o alla
tracheotomia, impiegando maschere o caschi. Taleic® si distingue
quindi da quelle che by-passano le vie aeree yvatisa il posizionamento di
un tubo tracheale, maschera laringea, o tracheatenuhe pertanto, sono
considerate invasive.

L’obiettivo primario dell’applicazione della NIV hdornire un supporto
ventilatorio e quello di ridurre il lavoro respioain. In condizioni di base i
muscoli deputati alla respirazione consumano mexidb% dell’'ossigeno
totale mentre, in condizioni di insufficienza resporia, tale consumo
metabolico puo arrivare ad una percentuale del &%

In corso di insufficienza ventilatoria il compite@lth NIV é di caricarsi di
una parte del lavoro respiratorio o di ridurre drico cui il sistema
respiratorio attivo deve far fronte per mantenere livello ventilatorio
adeguato al fabbisogno metabolico. In caso di fisehza respiratoria,
I'obiettivo principale € migliorare I'ossigenazigned il compito della NIV
si riconduce schematicamente a quello di una mpessespiratoria positiva

esterna (PEEP) che riesca a contrastare il cosoddé&nomeno
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dellautoPEEP o PEEP intrinseca (PEEPI) tipica plazienti affetti da

patologia bronchiale cronica.

| pazienti con BPCO tendono a compensare la ditic@spiratoria

mettendo in funzione i muscoli respiratori ancheadte la fase espiratoria,
che diventa cosi una fase attiva del ciclo resmii@t contrariamente a
quanto si verifica nel soggetto normale in cuipieszione non richiede
sforzo muscolare, essendo sostenuta esclusivandahteitorno elastico

polmonare. Poiché la componente inflammatoria camende le piccole
vie aeree facilmente esposte alla possibilita diabosi, se non viene

mantenuto un livello di pressione all'interno distesma alveolare tale che
ne garantisca lo stato di apertura, il broncopatiomico € quindi costretto
ad aumentare la pressione pleurica durante I'espira per opporre una
resistenza ulteriore al collabimento alveolare.eTadsistenza al flusso
espiratorio, comunemente chiamata "freno espi@toriene ottenuta dal
paziente con l'uso delle labbra che diventano wrée sdi valvola per

regolare la fuoriuscita di aria durante la faseragmgia. Ne deriva che nel
broncopatico cronico a fine espirazione viene regggmente mantenuto
un volume residuo polmonare maggiore che nel n@nhwtenuto grazie a
un livello di pressione residua a fine espirazioneto come autoPEEP,
simile alla pressione che si somministra artifitiahte con la ventilazione
meccanica, per reclutare alveoli chiusi o parziat@ehiusi.

Questo meccanismo di compenso che, oltre allaafatigscolare, comporta

un prolungamento del tempo espiratorio con riduzidella pausa tra un
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ciclo respiratorio e il successivo, viene perdusd momento in cui il
paziente ha necessita di aumentare la sua frequespaatoria per cause
contingenti, quali possono essere I'aumento delltat fisica (es. salire le
scale, ecc.) o infezioni broncopolmonari intercotieDi fatto I'aumento di
frequenza che corrisponde a un aumento di lavarondscoli respiratori e
del loro fabbisogno energetico, comporta linstasiradell’ipercapnia,
associato a una ipossiemia pit 0 meno marcatapiporto alle condizioni
dello scambio gassoso. Il progressivo peggiorameggpiratorio non puo
pil essere compensato da un'ulteriore riduzioneewabo inspiratorio, per
cui l'aumento della frequenza respiratoria e caoldisginto da una
conseguente riduzione del volume corrente e daltenare aumento dello
spazio morto e della PEEP intrinseca.

Questa condizione determina, attraverso modificaziworfo-funzionali dei
muscoli implicati nella respirazione, una riduzioela resa energetica e
un aumento della fatica muscolare; linsufficiendalla meccanica
respiratoria diventa cosi responsabile dellimgolsi a mantenere |
normali livelli di pressione parziale di anidridarbonica nel sangue: si
verifica quindi la condizione di insufficienza résporia globale
conclamata e il quadro emogasanalitico di acidespiratoria.

Attualmente la NIV pu0 essere usata come mezzo guevenire e
correggere le cause dellaumento del lavoro respi@ l'associazione
della PEEP con lapressure support(pressione di supporto), puo

controbilanciare 'aumento dei livelli di auto PEE#Iminando cosi questo
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carico inspiratorio addizionale, e riducendo il dav che i muscoli
inspiratori devono compiere al fine di generanmiume corrente.

La NIV non é utilizzata soltanto in corso di rigeatizione di BPCO. Una
delle prime descrizioni dell'utilizzo della NIV efftuata tramite maschera
nasale, riguardo il trattamento della ipoventilagionotturna dei pazienti
affetti da patologie neuromuscolari. Il risultato falmente positivo che
questa metodica venne accettata come metodo teiapestandard di
ventilazione meccanica nei pazienti con insuffizeemespiratoria, dovuta a
malformazioni della gabbia toracica, malattie newscolari, o inibizione
del drive respiratorio centrale. Dopo poco tempdladaua iniziale
applicazione, la NIV inizid ad essere utilizzatectaa nelle insufficienze
respiratorie ipercapniche e in pazienti con defpmtmonari, secondari a
insufficienza del mantice ventilatorio. L’analigidrials che hanno valutato
guesta metodica hanno evidenziato come la NIV eggmti un valido
strumento terapeutico nel trattamento della insigfiza respiratoria
globale in quanto, oltre ad un’alta efficacia inrmeni di risoluzione
dell’evento acuto, possiede I'indubbio vantaggi@ditare I'intubazione del
paziente (manovra rischiosa e traumatica) e diasvito sviluppo delle
broncopolmoniti associate al ventilatore (VAP) dpesso si verificano in
questi pazienti.

In ultimo la NIV viene utilizzata in tutte le cormibni patologiche
caratterizzate da un severo grado di ipossiemidediedema polmonare

acuto e il distress respiratorio: in corso di degiegologie ha un peso
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rilevante Il'applicazione di una semplice pressiopesitiva di fine
espirazione, che migliora I'ossigenazione favoreihdecruitment alveolare
e 'emodinamica del circolo polmonare.

Gli effetti emodinamici della ventilazione meccanisono complessi. La
ventilazione  meccanica modifica  profondamente le nzimni
cardiovascolari, e tali processi riflettono [ind&rone tra riserva
miocardica, pompa ventricolare, volume di sangueotante, distribuzione
del flusso sanguigno, tono autonomico, volumi iptdenonari e pressioni
intratoraciche. Tali profonde interazioni possorodpessere raggruppate in

quattro concetti.

1.LA VENTILAZIONE MECCANICA E UN ESERCIZIO

Come gia detto, sebbene in condizioni fisiologitiheentilazione consumi
circa il 5% del fabbisogno totale di ossigeno, exglatologie polmonari si
assiste ad un incremento del lavoro dei muscopira®ri, la cui richiesta
metabolica di ossigeno puo arrivare sino al 25%talale (51, 52). Se la
gittata cardiaca e limitata, la perfusione tissuf@lo essere compromessa e
Ssi puo instaurare una condizione ischemizzanteaeidosi lattica (53). La
ventilazione meccanica mette a riposo i muscolpiratori, aumentando
cosi la disponibilita di ossigeno agli altri organidiminuendo i livelli di
lattato; inoltre, migliorando la performance deggambi alveolari migliora

la saturazione arteriosa di ossigeno (54, 55).
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2.L’ INSPIRAZIONE AUMENTA IL VOLUME POLMONARE

L’iperinflazione tipica delle patologie polmonamduce immediatamente
un aumento del tono autonomico (56) che si riflefpesso con iniziale
comparsa di aritmia sinusale respiratoria (57)ltiaosi assiste ad uno
stretch dei recettori natriuretici atriali con aurtee del rilascio di

norepinefrina, incremento dell’attivita della reaiplasmatici e decremento
di quella del peptide natriuretico (58, 59). L'ipdlazione pero altera
primariamente la funzione cardiaca modificandoré p il postcarico del
ventricolo destro (60), in quanto, soprattutto amso di patologie ostruttive
polmonari, allaumento dei volumi polmonari cormgmle un incremento
delle resistenze vascolari polmonari. Il meccanisisiede nella cosiddetta
vasocostrizione polmonare ipossica (61): se la @ieolare diminuisce al
di sotto del valore di 60 mmHg, aumenta il tono orastorio locale

riducendo il flusso sanguigno locale e determinamdoaumento delle
resistenze vascolari polmonari totali. Inoltre ¢imflazione causa
meccanicamente collasso alveolare e quindi uleriaumento delle
resistenze vascolari: tutto ci0 determina un quadro ipertensione

polmonare che puo facilmente evolvere in un’ingidginiza acuta del
ventricolo destro (cor pulmonale acuto) (62) o mischemia ventricolare

destra (63). Infine liperinflazione, espandendgolumi polmonari (64),

comprime le camere cardiache determinando sopi@attuia diminuzione

della gittata sistolica del ventricolo sinistro pdmminuzione del suo
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precarico. L’applicazione di una adeguata PEEP, erdehando
reclutamento alveolare, migliorando gli scambi gasse quindi
aumentando la saturazione di ossigeno nel sanques@egolmonare, evita
lincremento della pressione arteriosa polmonaraoltie, evitando
I'iperinflazione polmonare diminuisce le resisterds vasi intratoracici e

migliora la compliance della camera ventricolaressra e la sua gittata.

3.LA VENTILAZIONE ALTERA LA PRESSIONE INTRATORACICA

| cambiamenti nella pressione intratoracica $ettibno sul ritorno venoso
al ventricolo destro e sul precarico del ventricotnistro (65).

L’applicazione di una pressione positiva di fin@ieszione incrementa la
pressione intratoracica e la pressione atrialeralestninuendo il gradiente
pressorio che favorisce il ritorno venoso e quidaninuendo il flusso
venoso stesso, alterando il iempimento e diminadadjittata sistolica del
ventricolo destro e conseguentemente quella cadiggb, 67). La
diminuzione del ritorno venoso viene pero ad esseieimizzata dal

contemporaneo aumento della pressione intra-adddenidovuta alla
discesa del diaframma e contrazione dei muscoladsrete addominale
(68). La diminuzione del ritorno venoso influiscecendariamente sul
precarico del ventricolo sinistro dopo circa duteeobattiti (interdipendenza
tra i ventricoli) (69): tale ritardo tra la cadutill’'eiezione ventricolare
destra e sinistra viene esaltato se si incremdnvalume corrente o la

frequenza respiratoria, o in condizioni di ipovolan(70). Il conseguente
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aumento del volume di fine diastole del ventricd&stro causa lo shift del
setto interventricolare verso il ventricolo sintssttiminuendo la compliance
di quest'ultimo (89); l'applicazione di una ven#lane meccanica a
pressione positiva diminuisce il volume telediastodel ventricolo destro,
minimizzando I'effetto dell'interdipendenza intrantecolare e, desufflando
il polmone, aumenta il ritorno venoso al ventracslnistro che recupera |l
suo volume di fine diastole e la sua gittata sisho(71).

Infine 'aumento della pressione intratoracica,edeinando un aumento
della pressione aortica causa un incremento ddtgaiso del ventricolo

sinistro riducendo ancor di piu la gittata sistalgella camera ventricolare.
Tale condizione, soprattutto a fronte di una comeranea presenza di
insufficienza cardiaca, puo portare ad uno sconpewsito del ventricolo

sinistro e edema polmonare. Per tale motivo e effigiace I'applicazione

di una pressione positiva di fine espirazione neladizioni di edema

cardiogeno (72).

4. GLI EFFETTI EMODINAMICI DELLA  VENTILAZIONE DIPENDONO
DALLO STATO CARDIOPOLMONARE

Nei soggetti normali lo stato cardiopolmonare éeditente dal precarico.
Come e noto nei pazienti ipovolemici 0 nei soggetin insufficienza
ventricolare destra I'applicazione di una pressiopesitiva puo
repentinamente indurre una severa insufficienzdiaea (73) necessitando

della somministrazione di un gran volume di fluisientre nei soggetti con
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scompenso cardiaco sinistro la NIV non incrememtagittata cardiaca
finché non si assiste a una diminuzione dello stitaperinflazione e
soprattutto all'abolizione delle oscillazioni neigat della pressione
intratoracica. L’iperinflazione difatti compromettlo stato cardiaco,
aumenta le resistenze vascolari polmonari ed inggedi riempimento del

ventricolo destro (74).
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VENTILAZIONE : PEEP

La PEEP (pressione positiva di fine espiraziongprasenta un target
importante in corso di qualsiasi ventilazione, s&sa invasiva che non
invasiva. L’applicazione di una PEEP fondamentali®mesvita il collasso

delle vie respiratorie in fase espiratoria, dimswei il lavoro dei muscoli
respiratori favorendo la desufflazione polmonarenigliora gli scambi

promuovendo il reclutamento alveolare (recruitment)

L’applicazione pero di una pressione positiva defespirazione modifica
in  modo significativo la pressione intratoracicaa |pressione
intrapericardica e quindi influenza la meccanicantiieolare destra e

sinistra (75, 76).

PEEPE VENTRICOLO DESTRO

Normalmente la gittata cardiaca deve eguagliaretalno di sangue al
cuore stesso. Tale circuito funzionale viene mairttenda alcune
determinanti quali il volume vascolare e la compdavenosa, la resistenza
al ritorno venoso e la pressione dell'atrio destr@pplicazione di una
PEEP, incrementando il volume polmonare e la poessintratoracica,
dovrebbe determinare diminuzione del ritorno venasel riempimento

ventricolare destro e quindi diminuire la gittatataica del ventricolo

26



destro (77, 78). Effettivamente alcuni studi hawimostrato che, durante
applicazione di PEEP, il ritorno venoso risultagem@ato dalle condizioni
peculiari del sistema vascolare venoso; tuttav@aymento delle resistenze
vascolari al flusso che si verificano durante Nigtetminano diminuzione
del riempimento atriale destro, del riempimentotkiealare destro e quindi
alterano la gittata sistolica del ventricolo degi®9).

Contemporaneamente pero la PEEP puo modificaresistenze vascolari
polmonari e quindi il post-carico del ventricolostt®. Primariamente la
PEEP, migliorando gli scambi alveolari e determd@rreclutamento
alveolare, determina diminuzione della vasocostnigiipossica polmonare
con caduta del tono vasomotorio e miglioramentéadgittata sistolica del
ventricolo destro (79, 80). Secondariamente la RE®EBdificando il
volume polmonare altera le resistenze vascolarmpohbri. Quando |l
volume polmonare si incrementa dal volume residdR)(alla capacita
funzionale residua (FRC) le resistenze vascoldmpoari diminuiscono e
la capacitanza venosa aumenta; se il volume polmogcantinua ad
incrementare dalla capacita funzionale residua e#ipacita polmonare
totale (TLC), le resistenze vascolari polmonari eatano. Tale
comportamento bimodale viene spiegato postulandodifterenti ordini di
vasi intra-parenchimali: i vasi intra-alveolari yemo compressi quando il
volume polmonare aumenta mentre, al contrario, Si \extra-alveolari
vengono esposti a forze che tendono a dilatarlil 8elume polmonare si

mantiene al di sotto della FRC, predomina |'effesiio vasi extra-alveolari e
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si assiste ad un crollo delle resistenze vascptamonari. Di contro, se |l
volume polmonare supera la FRC, le resistenze lascpolmonari
aumentano perché predominano gli effetti sui vasatalveolari (81, 82).

E proprio per preservare la performance del vesitricestro che viene
raccomandato, durante ventilazione non invasivalirditare la PEEP,
migliorando 'ossigenazione ed evitando I'ipercapmhe ha effetti negativi
sulla gittata ventricolare destra poiché composasoeostrizione polmonare

ed insorgenza di ipertensione polmonare (83).

PEEPE VENTRICOLO SINISTRO

Come € noto, la capacita di pompa del ventricahissb dipende dal suo
riempimento (precarico), dalla sua capacita cotilzae dalla pressione
contro la quale il ventricolo sinistro lavora (pcemico). A livello del

ventricolo sinistro la PEEP ne riduce il precarico,quanto, come gia in
precedenza analizzato, determina diminuzione dgili@ta sistolica del
ventricolo destro. Mentre la PEEP riduce sicurameanprecarico, il suo
effetto sulla contrattilita e piu controverso, satputto perché ad alti valori
di pressione intra-toracica e durante ventilazioveecanica, la relazione di
Frank-Starling (che mette in relazione precaricgittata) e difficile da

utilizzare in quanto e tecnicamente non agevolenetie delle misure

accurate dei volumi del ventricolo sinistro (84).
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Contrariamente pero a quanto accade a destraEH® Eliminuisce il post-
carico del ventricolo sinistro. La PEEP determinananto della pressione
intorno alle strutture intratoraciche: aumentandndi la pressione intra-
toracica, a pressione arteriosa sistemica costahteinuisce la forza
necessaria ad espellere sangue dal ventricoldrsinigell’analoga maniera
in cui tale forza diminuisce se si viene a dimieuia pressione arteriosa
sistemica a pressione intratoracica costante (§5-87

Su un cuore sano pero, l'effetto della riduzioné plest-carico non si
traduce in un aumento della gittata sistolica pplecazione di una PEEP
determina prevalentemente [l'effetto avverso dellaluzione del
riempimento ventricolare sinistro (87). | pazieaffetti da insufficienza
cardiaca che solitamente sono ipervolemici sondtrd’acanto molto
sensibili alla riduzione del pre-carico. L'applicaze di una PEEP durante
edema polmonare acuto o in corso di scompensoacardin special modo
associato alla sindrome delle apnee ostruttive,sebm diminuisce il ritorno
venoso, ma riduce anche il tono simpatico. Alcwitbda hanno ipotizzato
che la PEEP, aumentando la pressione di tutteruétlste intratoraciche e
quindi anche la pressione sulla superficie cardigmzssa avere effetti
negativi sul flusso coronarico; attualmente I'apatione della PEEP non

risulta pero essere pericolosa nei soggetti canttediserva coronaria (88).
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OBIETTIVO DELLO STUDIO

Considerate tali premesse, l'obiettivo del progeétostato quello di
analizzare, in soggetti affetti da insufficienzapeatoria riacutizzata, se
'impiego della ventilazione non invasiva avesserwolo non soltanto sulla
risoluzione della patologia respiratoria, ma ancls’emodinamica del

paziente.

MATERIALI E METODI

Sono stati analizzati 32 soggetti (18 uomini, 14rdy eta media 72,0 + 7,5
anni (range 58-88), pervenuti alla nostra osseoveznel periodo di tempo
2009-2011 e ricoverati in regime di ricovero ordioapresso I'Unita
Operativa di Medicina Clinica e Respiratoria. | ipati erano tutti affetti da
insufficienza respiratoria acuta e sottoposti atileerione meccanica non
invasiva (NIV).

A tutti i soggetti € stato effettuato un prelieviosdngue arterioso prima di
sottoporli a NIV, ad un’ora dall’applicazione di Wle alla risoluzione
dellevento acuto. | campioni sono stati analizzatiramite

emogasanalizzatore ABL 625 (Radiometer, Copenaghen)
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Tutti i soggetti entro le prime 24 ore dall'inizitella ventilazione sono stati
sottoposti a studio ecocardiografico tramite Ecdicgrafo MyLab 25

Esaote; l'ecocardiogramma € stato ripetuto al teemdel periodo di
osservazione.

La NIV é stata effettuata mediante ventilatori pm®lumetrici: BREAS
Vivo 30, BREAS Vivo 50, Respironics Trilogy 100, BMED VS lII,

SAIME Idea Integra.

ANALISI STATISTICA
| dati sono stati espressi come medie £ D.S. Ifroono fra le medie prima

e dopo NIV e stato effettuato mediante test “tStident per dati appaiati.
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RISULTATI

| pazienti, tutti broncopatici riacutizzati, allgmesso presentavano un
quadro di acidosi respiratoria. Nella tabella 1 widente come
I'applicazione di una NIV doppio livello (tabellg) 2bbia determinato un

netto miglioramento del quadro emogasanaliticoi@cabase.

Tabella 1. Parametri emogasimetrici prima e dopglagazione di NIV

Pre-NIV Post-NIV
pH 7,274+ 0,051 7,409+ 0,053***
PaQ (mmHg) 55,92+ 8,23 71,45+ 7,92%%*
PaCQ (mmHg) 70,00+ 17,97 45,12+ 6,18***
HCO;s plasmatico (mmol/l) 29,3& 6,31 32,44+ 5,71*

*p<0,05 ***p<0,001vs pre-NIV

Tabella 2. Parametri NIV

iIPAP cm HO 14,38+ 2,14
ePAP cm HO 6,62+ 1,36
Tidal Volume (ml) 480,9+ 60,1

In tabella 3 sono invece riportati i principali paretri ecocardiografici
riguardanti la funzione sinistra mentre in tabellasono raggruppate le

determinanti ecocardiografiche relative alla funeiwentricolare destra.
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Tabella 3.Parametri ecocardiografici di funzione ventricolasmistra

Pre-NIV Post-NIV
DTD Vsn (mm) 49,78+ 4,26 49,53+ 4,39
DTS Vsn (mm) 40,06+ 4,59 39,63+ 4,64 *
VTD Vsn (ml) 106,8+ 17,85 106,1+ 16,65
VTS Vsn (ml) 53,88+ 12,73 52,28+ 12,09 *
Frazione di eiezione (%) 48,78 4,36 50,31+ 4,89 *

*p <0,05 vs pre-NIV

Tabella 4. Parametri ecocardiografici riferiti aémodinamica destra

Pre-NIV Post-NIV

DLL TD Vdx (mm) 39,06+ 6,18 38,44+ 6,27 **
DLL TS Vdx (mm) 32,19+ 5,29 31,53+ 5,41 **
area TD Vdx (crf) 23,06+ 6,73 22,03+ 6,13 **
area TS Vdx (C|7r) 17,16 £ 5,12 16,28+ 4,66 ***
TAPSE 14,63+ 2,50 15,34+ 2,44 *
Velocita IT (m/sec) 3,311 0,367 3,163+ 0,314 ***
Velocita TD IP (cm/sec) 104, 11,13 102,4+ 10,37 *
VCI (cm) 2,069+ 0,280 1,981+ 0,229 *

*p<0,05 *p<0,01 ***p<0,001vs pre-NIV

DTD = DIAMETRO TELEDIASTOLICO; DTS = DIAMETRO TELESISTOLICQ VTD =
VOLUME TELEDIASTOLICO; VTS = VOLUME TELESISTOLICG DLL TD = DIAMETRO
LATERO-LATERALE TELE DIASTOLICO; DLL TS = DIAMETRO LATERO-LATERALE
TELE SISTOLICG TAPSE= ESCURSIONE SISTOLICA DELLANELLO TRICUSPIDALE; IT
= INSUFFICIENZA TRICUSPIDALE IP = INSUFFICIENZA POLMONARE VCI = VENA

CAVA INFERIORE
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CONCLUSIONI

Come precedentemente analizzato, sono molto piwsoonti gli effetti
dell'insufficienza respiratoria sul ventricolo dest ma negli ultimi anni
iniziano ad emergere studi che analizzano le inapdirtmodificazioni
indotte dalla patologia polmonare sul ventricolusro.

Vanno pero profilandosi sempre piu solide evidetea compromissione
miocardica in corso di malattie dell’apparato resjorio come il riscontro
di bradi e tachi-aritmie nell’ambito della sindromelle apnee ostruttive.

| dati emersi dal progetto, in accordo con la tatigra, sono estremamente
indicativi di un effetto positivo della ventilazien non invasiva
sul’emodinamica destra. L’'applicazione di una ylamtone non invasiva in
corso di BPCO riacutizzata migliora l'ossigenazioree contrasta
l'ipercapnia e [lacidosi. Tale effetto si accompagnsul versante
emodinamico, ad un efficace contrasto della vaggzase polmonare e
ad una riduzione del post-carico ventricolare d@estome segnalato dalla
significativita statistica del dato sulla velocit@ell'insufficienza
tricuspidale. E la diminuzione del post-carico dehtricolo destro produce
un effetto positivo sulla funzione ventricolare tlas anche se in misura
minore.

Tale dato presenta anche delle ripercussioni imptarsull’emodinamica
sinistra. La ventilazione non invasiva, minimizzand!|effetto

dell'interdipendenza intraventricolare e desufflamidpolmone, aumenta il
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ritorno venoso al ventricolo sinistro che recupkrasua gittata sistolica.
Tale rilevo, di estrema importanza sul piano temrgoltanto da pochi anni
inizia a mettersi a fuoco nella sua ricaduta chnipoiché anche nella
broncopneumopatia cronica ostruttiva vi sono rilieeocardiografici e
strumentali di diretto interessamento sulla funeisristolica sinistra.

In particolare la sintomatologia dispnoica accusktiasoggetto con BPCO
in alcuni casi puo non essere del tutto ricondalttdanno polmonare o alla
concomitante presenza di disfunzione miocardicaafieg cause, ma la sua
genesi puo essere spiegata dal contemporaneo tgimeato polmonare e
cardiaco.

Un problema non ancora affrontato appieno riguadda diverse
ripercussioni fisiopatologiche in corso di insuiicza respiratoria dovuta a
diverse cause (asma, enfisema, fibrosi), che caupoy peraltro, diverse
ricadute sull'andamento in- ed espiratorio dellasgrone intratoracica e
intrapleurica.

L’'analisi clinica, ecocardiografica e della flusgitma Doppler in corso di

tali patologie potrebbe essere quindi oggetto tsplorazione sistematica.
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