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Valutazione della funzionalita respiratoria
nell’ambito di un follow up respiratorio
di neonati prematuri: la nostra esperienza

Assessment of pulmonary function in a follow-up of premature infants: our experience
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Abstract

Respiratory diseases are a major cause of morbidity in neonates,
especially preterm infants; a long term complication of prematu-
rity such as bronchopulmonary dysplasia (BPD) is particularly
relevant today. The exact role of the Pulmonary Function Test
(PFT) in this area is not yet well defined; the PFT in newborns
and infants - in contrast to what happens in uncooperative chil-
dren and adults - are routinely used only in a few centers. The
assessment of pulmonary function in newborns and infants,
however, is nowadays possible with the same reliability that in
cooperative patients with the possibility to extend the assessment
of polmonary function from bench to bed. The assessment of pul-
monary function must be carried out with non invasive and safe
methods, at the bedside, with the possibility of continuous moni-
toring and providing adequate calculation and management of
data.

The ability to assess lung function helps to define the mechanisms
of respiratory failure, improving the treatment and its effects and
is therefore a useful tool in the follow-up of newborn and infant
with pulmonary disease.

Riassunto
Le malattie respiratorie rappresentano un’importante causa di mor-

bilita nel neonato, in particolare il pretermine; particolare rilevanza
assume oggigiorno una complicanza a lungo termine della prema-
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turita come la broncodisplasia polmonare (BPD). Lesatto ruolo dei
Test di Funzionalitd Respiratoria (TFR) in questambito non ¢
ancora ben definito; i TFR nel neonato e nel lattante - a differenza
di quello che avviene nei bambini collaboranti e negli adulti - sono
utilizzati routinariamente solo in pochi centri. La valutazione della
funzionalitd respiratoria anche in neonati , lattanti e nella prima
infanzia ¢ perd oggigiorno possibile con la stessa affidabilita che si
ha nei pazienti collaboranti; cio ha consentito di estendere la valu-
tazione della funzione respiratoria dal campo della ricerca a quello
assistenziale. La valutazione della funzione respiratoria deve poter
essere effettuata con metodiche che abbiano caratteristiche di non
invasivita e di sicurezza e di applicabilita al letto del paziente, che
siano dotate della possibilitd di monitoraggio continuo ¢ adeguato
supporto per il calcolo e la gestione dei dati. La possibilita di valu-
tare la funzionalita respiratoria aiuta a definire i meccanismi dell’in-
sufficienza respiratoria, ad ottimizzare il trattamento valutandone
gli effetti e rappresenta pertanto un utile strumento nel follow-up
del neonato, lattante ¢ bambino con patologia polmonare.

Introduzione

Negli ultimi decenni si ¢ assistito all’aumentata sopravvivenza di
neonati pretermine nelle terapie intensive neonatali con conseguen-
te aumento nell'incidenza della principale complicazione della pre-
maturitd, la broncodisplasia polmonare (BPD).

In particolare negli ultimi anni le caratteristiche cliniche e la storia
naturale dei bambini affetti da BPD si sono modificate. La presen-
tazione della “vecchia” forma di BPD ¢ stata sostituita da una forma
clinica pit lieve, senza o con lieve sindrome da distress respiratorio
nei primi giorni di vita, che risponde rapidamente alla terapia con
surfattante ma richiede in genere un prolungato supporto respirato-
rio . 12

Studi di follow up hanno dimostrato come la prematurita e la BPD
si accompagnano ad una condizione di ostruzione delle vie aeree,
sebbene la nascita prematura pud determinare un grado pit lieve
di ostruzione delle vie aeree in eta pediatrica rispetto ai neonati pre-
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maturi che hanno sviluppato BPD. 3 Piu del 50% dei neonati con
BPD necessitano di un ricovero ospedaliero nel primo anno di vita
per patologie delle basse vie
Valutazioni a lungo termine della funzionalita respiratoria in sog-
getti affetti da BPD mostrano una normalizzazione della funzione
polmonare ed in particolare di alcuni volumi polmonari nel tempo
probabilmente a causa della crescita e dello sviluppo dell’apparato
respiratorio in toto, sebbene persistono anomalie delle piccole vie
aeree. 4

Le misurazioni della funzionalitd polmonare giocano un ruolo
importante nella gestione delle malattie polmonari croniche dell’in-
fanzia e sono utili nella valutazione dell’entitd,della progressione
della malattia e della risposta agli interventi terapeutici. 5 In parti-
colare nei nati prematuri ¢ importante la valutazione della funzione
polmonare fin dallimmediato periodo postnatale , essendo questo
il periodo di piti rapida crescita e sviluppo polmonare.

Vi ¢ pertanto un interesse crescente per la valutazione della funzio-
ne polmonare nei lattanti e nei bambini, in particolare se nati pre-
maturi. ¢ Durante l'ultimo decennio sono stati compiuti notevoli
progressi nel campo dei test di funzionalitd polmonare, con la pos-
sibilita di effettuare misurazioni una volta impensabili in bambini di
etd inferiore ai 5-6 anni che vengono invece ora eseguite regolar-
mente in bambini di etd inferiore a 3 anni. Attualmente sono
disponibili apparecchiature ¢ raccomandazioni internazionali per
effettuare routinariamente i test di funzionalitd polmonare infanti-
li. 67 Le tecniche di valutazione della funzionalita respiratoria dispo-
nibili sono numerose ma la maggior parte di queste ¢ dipendente
perd dalla cooperazione del paziente.s

Il principale problema nell'intraprendere le prove di funzionalita
respiratoria nei primi due anni di vita ¢ correlato allo stato di son-
no, alla sedazione, alla postura, e alla necessita di adattare la stru-
mentazione per le misurazioni nei piccoli soggetti che non possono
cooperare attivamente. Le misurazioni nei lattanti sono limitate ai
periodi di sonno in modo che il paziente possa tollerare manovre
come il posizionamento della maschera facciale.? Pertanto, le valu-
tazioni nei neonati e nei lattanti sono pilt frequentemente limitate

acree.

ad ambiti di ricerca clinica a causa della mancanza di attrezzature
adeguate e della complessita di esecuzione di tali misurazioni.” I
bambini in etd prescolare sono troppo grandi per essere sedati, e
potrebbero non avere la necessaria coordinazione o concentrazione
per eseguire le manovre richieste. Tali soggetti hanno un breve
periodo di attenzione e si distraggono facilmente, pertanto necessi-
tano di essere sollecitati dall'operatore per partecipare al test.101112 |
bambini di eta superiore ai 7-8 anni sono in grado invece di esegui-
re I'intera gamma dei test disponibili per i soggetti adulti.

Metodi di valutazione della funzionalita polmonare
nei lattanti e nei bambini

Durante l'infanzia, oltre il periodo neonatale, le alterazioni della
funzione polmonare sono generalmente di natura ostruttiva, in
genere ad interessamento delle vie aeree intrapolmonari. Pertanto la

misurazione della pervietd delle vie aeree come il flusso espiratorio
massimo, la spirometria, le misurazioni delle resistenze, sono le pit
rilevanti per questi pazienti.

Allo stesso modo, test disegnati per valutare le malattie polmonari
parenchimali quali la valutazione di compliance polmonare e volu-
mi polmonari sono particolarmente utili nei soggetti nati prematu-
ramente e/o che presentano distress respiratorio o malattia polmo-
nare cronica dell'infanzia.!0

Misura del respiro corrente
II respiro corrente fornisce parametri quantitativi dello sviluppo del
pattern respiratorio nell’infanzia.!® La misurazione del respiro cor-
rente include analisi del flusso, volume e tempo durante un regola-
re respiro corrente.
La misura del respiro corrente ¢ una valutazione della funzione pol-
monare che pu essere eseguita con facilita anche nei neonati e nei
bambini non collaboranti e che presenta una variabilita accettabi-
le. 1 respiro corrente ¢ un fenomeno complesso4: il pattern respi-
ratorio di un bambino durante un respiro corrente contiene infor-
mazioni fisiologiche correlate al controllo respiratorio e alla funzio-
ne polmonare meccanica.!s
[ parametri fondamentali contenuti nei segnali di flusso e volume
sono: volume corrente (VT), frequenza respiratoria (FR), tempo
inspiratorio (tl) ed espiratorio (tE) .16 Tali parametri sono utilizzati
durante le registrazione del respiro corrente, insieme alle curve di
flusso/tempo e di volume/tempo, dalle quali vengono calcolati gli
indici caratteristici del respiro corrente stesso (Figura 1):

misurazgioni correlate al tempo di picco di flusso espiratorio corrente

quali:

- tPTEF : tempo di picco di flusso espiratorio

- tE :tempo espiratorio totale

- tPTEF/E

- vPTEEF: volume al picco di flusso espiratorio corrente

- vE: volume espiratorio corrente

- vPTEFNE

misurazgioni correlate alla forma della curva flusso-volume dopo il

picco di flusso:

- TEF 50/PTEF: flusso al 50% del volume corrente/picco di

flusso espiratorio corrente
- TEF 25/PTEF flusso al 25% del volume corrente/picco di flus-

s0 espiratorio corrente.

In particolare si ¢ dimostrato che il parametro tPTEF/tE costituisce
un indicatore di outcome utile negli studi epidemiologici per
approfondire lo studio dei determinanti precoci della funzione pol-
monare 171819

I parametro tPTEF/tE sembra essere infatti una misura complessa
della funzione polmonare, che include il calibro delle vie aeree, le
caratteristiche meccaniche del polmone e del torace e il controllo
centrale della respirazione .5:20

Il valore del PTEF/tE pud essere ridotto in alcune circostanze
come nei prematuri, in prematuri con BPD (rispetto a nati a termi-
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Figura 1.
Parametri derivati dall'analisi del respiro corrente

ne), in patologie ostruttive. Lalterazione della funzione polmonare
a pochi giorni di vita e in bambini che hanno sviluppato BPD puo
avere conseguenze a lungo termine, come un rischio aumentato di
circa il doppio rispetto alla popolazione generale di soffrire d’asma
a 10 anni. 2

Il tPTEF/tE potrebbe essere pertanto un utile e semplice strumen-
to non invasivo per studiare la funzione polmonare nei bambini.2!
La limitazione di tale parametro ¢ rappresentata dall’assenza di
valori di riferimento per le diverse fasce di eta pediatrica, essendo al
momento disponibili dalla letteratura solo studi che ne riportano il
valore fino a 8 settimane di etd (et media 5 settimane) e per la
fascia di et dai 3 ai 6 anni ( eth media 4.8 + 1.2 anni) 2223

WFTEFRE 8.7

Figura 2.
Morfologia della curva flusso/volume in condizioni di normalita (neonato a termine), nel pretermi-
ne con BPD e nel pretermine senza BPD

La nostra esperienza

Nell’ambito del follow-up pneumologico di neonati prematuri del-
la UO di Neonatologia e Terapia Intensiva Neonatale della Fonda-
zione IRCCS “Ca Granda”, Ospedale Maggiore Policlinico di Mila-
no, vengono effettuati test di valutazione della funzione polmonare
in associazione a periodiche visite pneumologiche come parte del
programma di follow-up di questa categoria di soggetti.

La valutazione della funzione polmonare viene eseguita utilizzando
lo strumento EXHALIZER® D di ECO MEDICS, un sistema per
la misurazione continua, simultanea di diversi parametri della fun-
zione polmonare anche in neonati prematuri non cooperanti ¢ in
soggetti pediatrici.

La funzione polmonare ¢ misurata seguendo gli standard stabiliti
dal ERS/ATS  (European Respiratory Society/American Thoracic
Society) per le prove di funzionalitd polmonare 4. Il flusso viene
misurato utilizzando un flussimetro ad ultrasuoni (Spiroson 15 Eco-
medics AG, Duerneten, Svizzera).

[ lattanti e bambini di etd inferiore a 2 anni vengono sottoposti alle
prove di funzionalitd respiratoria durante un periodo di sonno
spontaneo, tranquillo, non REM. Ai bambini di eta superiore ai 2
anni viene richiesta una maggiore collaborazione, chiedendo loro di
respirare tranquillamente attraverso una mascherina, con una diffi-
colta in questo caso maggiore. Alcune situazioni possono contribui-
re a rendere 'ambiente circostante pil confortevole e familiare al
bambino: ¢ possibile proporre la visione di DVD, ascolto di musi-
ca o la narrazione di favole. Tutte queste attivitd non devono perd
provocare un'alterazione delle emozioni del bambino tale da inter-
ferire con la dinamica respiratoria di base e tranquilla. Una racco-
mandazione importante ¢ quella di iniziare la registrazione dopo
qualche secondo di adattamento allo strumento di misurazione 5:
almeno 30 secondi di respiro corrente devono essere registrati per
ottenere almeno 10 respiri stabili 4. Una nuova registrazione viene
ripetuta dopo qualche minuto. Gli studi della letteratura interna-
zionale riportano ['uso di un minimo di 4 ed un massimo di 50 cicli
respiratori, ma in base alla nostra esperienza la selezione di 10 cicli
sembra rappresentare un numero adeguato per ottenere valori reali-
stici e significativi. Dopo la registrazione delle curve di flusso-volu-
me del respiro corrente si procede all’analisi dei dati ottenuti: come
gia raccomandato in altri studi 7, devono essere esclusi dalla valuta-
zione i respiri che sono molto diversi nella forma o nella misura dai
respiri vicini (es: singhiozzo), i respiri in cui ci sono diversi punti di



VALUTAZIONE DELLA FUNZIONALITA' RESPIRATORIA NELLAMBITO DI UN FOLLOW UP RESPIRATORIO DI NEONATI PREMATURI 119

50
&
- M
=1
S i
- 1
[T7)
=
=
L
P »
wepie | MEDA | MEDIA | MEDIA ""“J MEDHA | MEDIA
ey | FOU- [ 9mela | ladm. | T | ZaGme | 3akm
ks Bm A 13 EFeR 'Dﬂ 5| masea | el
m
=30 et 080 | 1956 | maAT | 7408 | 2791 | 26
=W-7p37vect| 1633 | 1782 | 1931 | 2334 | 7488 | 2487 | m4
~ peavtrolli AR 1]
———32ael | 3095 | 400 | 2304 | 1453 | 4100 | 2737 | mE7

Figura 3.
tPTEFAE in relazione all'eta gestazionale alla nascita
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Figura 4.
tPTEFAE in relazione al peso alla nascita
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Figura 5.
tPTEFAE in relazione alla presenza e grado di BPD nei soggetti con EG < 32 settimane alla
nascita

flusso zero (es: pause tra inspirazione ed espirazione) o quelli in cui
c’¢ pit di un picco di flusso espiratorio.

Il numero di atti respirarori registrati in totale ¢ il numero selezio-
nato per I'analisi viene riportato nel referto del test di funzione pol-
monare. Viene anche valutata la morfologia delle curve flusso/volu-
me corrente per I'interpretazione del test , in particolare nei pazien-
ti con ostruzione delle vie aeree (es: BPD, asmatici)in cui la forma
della curva flusso/volume non ¢ pit circolare-convessa ma piuttosto
con tendenza alla concavita dopo il raggiungimento del PTEF

(Figura 2).

Per tutti i soggetti sottoposti al test vengono registrati i dati utili
all’analisi e alla classificazione dei parametri registrati, viene moni-
torata la saturazione arteriosa di ossigeno (SpO,) durante lo svolgi-
mento del test, viene registrata la posizione mantenuta dal bambino
(supino, prono, semi-sdraiato) durante I'esame, i dati antropome-
trici, lorario di inizio e fine esame, 'orario dell'ultimo pasto, I'e-
ventuale uso di farmaci.
Negli anni 2011- 2012 sono stati eseguiti in totale 261 studi di
funzionalitd del respiro corrente, di cui 185 in sonno spontanco. In
particolare nell’anno 2012 sono stati studiati:
* 53 bambini prematuri con et gestazionale ( EG) alla nascita
<32 settimane
* 68 bambini prematuri con EG alla nascita <32 settimane e
broncodisplasici
* 17 bambini con EG alla nascita >32settimane
* 14 bambini nati a termine, sani, utilizzati come controllo
I soggetti studiati sono stati suddivisi nei seguenti gruppi:
* prematuri con EG < 32 settimane, per i quali si ¢ presa in con-
siderazione I'eventuale presenza e il grado di BPD
* etd gestazionale (< 28 sett; 28-32 sett., > 32 settimane)
* peso alla nascita [ELBW (extremely low birth weight): < 1000
g VLBW (very low birth weight): < 1500 g].
Per ogni gruppo sono stati valutati diversi parametri quali: ventila-
zione minuto, frequenza respiratoria, volume tidal , tPTEF e
tPTEF/tE; vengono riportati in particolare i dati relativi al parame-
tro tPTEF/tE proprio per la sua potenziale utilita nello studio della
funzionalitd polmonare.
[ dati ottenuti sono stati raggruppati in base all’etd cronologica del sin-
golo paziente al momento dell'esecuzione del test (< 5 settimane; 5
sett.-9 mesi; 9 mesi-1 anno/4 mesi; 1 anno /4 mesi-2 anni; 2 anni-
2anni/6 mesi; 2 anni /6 mesi-3 anni /6 mesi; 3 anni/6 mesi-4 anni /6
mesi) e per ogni gruppo ¢ stata calcolato il valore medio (Figura 3,4,5).
Dall’analisi dei dati il parametro che influenza maggiormente la
funzione polmonare nella nostra popolazione ¢ lo sviluppo di BPD;
data la dimensione ancora limitata del campione , tale riscontro
necessita di una conferma su un campione pilt numeroso.
E’ altresi necessario ampliare il campione relativo ai soggetti a ter-
mine sani, senza patologia respiratoria, per poter disporre nella
nostra popolazione di “valori di normalitd” come riferimento per il
parametro tPTEF/tE per le diverse et pediatriche.

Conclusione

La valutazione preliminare dei nostri dati ottenuti finora nell'ambi-
to del follow up pneumologico del neonato pretermine indicano
che l'analisi del respiro corrente in questi pazienti, sia che abbiano
sviluppato o meno broncodisplasia polmonare, rappresenta un
metodo non invasivo e riproducibile di studio della funzionalita
respiratoria che dovrebbe essere implementato nello studio del fol-
low-up respiratorio di questa categoria di neonati. In particolare il
rapporto (PTEF/(E sembra utile nel monitorare nel tempo, ai fini
prognostici, l'ostruzione bronchiale dei neonati prematuri.
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