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Trigger fisici e biologici del danno polmonare indotto dal 
ventilatore (VILI) e sua prevenzione    
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Riassunto 

Il danno polmonare indotto dal ventilatore rappresenta un effetto collaterale della ventilazione meccanica.  
La sua prevenzione o attenuazione implica la conoscenza della sequenza di eventi che portano dallo stress 
meccanico all’infiammazione polmonare e alla tensione di rottura. 

Abbiamo condotto una review della letteratura focalizzata sul collegamento tra le forze meccaniche che 
agiscono nel polmone patologico e la risultante infiammazione/rottura. 

La forza di distensione polmonare è rappresentata dalla pressione transpolmonare. In un polmone 
omogeneo, questa forza applicata è equamente sopportata da ogni fibra dello scheletro fibroso del polmone. 
In un polmone non omogeneo, le zone collassate o consolidate non sviluppano alcuna deformazione 
(strain), mentre le fibre adiacenti subiscono uno strain eccessivo. Di fatto, se la forza globale applicata è 
eccessiva, o se le fibre in prossimità delle aree patologiche subiscono uno stress/strain eccessivo, si 
osservano un’attivazione biologica e/o una rottura meccanica. Uno strain eccessivo attiva i macrofagi e le 
cellule epiteliali a produrre interleuchina-8. Questa citochina recluta i neutrofili, con conseguente sviluppo 
di un’infiammazione conclamata. 

Per prevenire l’insorgenza di un danno polmonare indotto dal ventilatore, la pressione transpolmonare deve 
essere mantenuta entro un range fisiologico. Il posizionamento prono può attenuare il danno polmonare 
indotto dal ventilatore in quanto consente una più omogenea distribuzione della pressione transpolmonare. 
La pressione positiva di fine espirazione (PEEP) può prevenire il danno polmonare indotto dal ventilatore 
mantenendo aperto il polmone e riducendo, di conseguenza, la disomogenea distribuzione regionale di 
stress e strain. Se si prende in considerazione la pressione transpolmonare, anziché il volume corrente per 
chilo di peso corporeo, si possono comprendere meglio i risultati contraddittori di studi clinici randomizzati 
su differenti strategie di ventilazione meccanica. 
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Negli anni 70, il setting tipicamente utilizzato per la ventilazione meccanica nella sindrome da distress 
respiratorio acuto (ARDS) era costituito da un volume corrente (VT) di 12–15 ml·kg peso corporeo-1 
con una pressione positiva di fine espirazione (PEEP) di 5–10 cmH2O. 

"Abbiamo ventilato migliaia di pazienti in questo modo e l’unico effetto collaterale è stata 
l’ipercapnia" dichiaravano Pontoppidan e collaboratori [1] su The New England Journal of Medicine 
nel 1972. Tuttavia, già a partire dalla metà degli anni 70, si è avuto il progressivo riconoscimento del 
danno potenziale della ventilazione meccanica. Aver riconosciuto che nell’ARDS il polmone 
ventilabile è piccolo, e non rigido (il concetto di “baby lung” [2]), ha reso ovvia la possibilità di un 
danno meccanico legato all’uso di un VT elevato in un polmone di piccole dimensioni, e ha portato 
allo sviluppo di concetti come l’ipercapnia permissiva [3], e quindi ad un trattamento più “gentile” del 
polmone. Parallelamente, è stato riconosciuto ex vivo [4] e in vivo [5] che, indipendentemente dalla 
rottura meccanica, la ventilazione meccanica può indurre una risposta biologica complessa, con 
rilascio di mediatori infiammatori ed antinfiammatori.  Ciò ha portato al concetto di biotrauma, che è 
largamente, sebbene non universalmente [6], accettato. In questo articolo, gli Autori espongono quelli 
che, secondo la loro interpretazione, costituiscono gli eventi fisici e biologici iniziali che attivano il 
danno polmonare indotto dal ventilatore (VILI) e le conseguenze cliniche di tale danno, senza avere 
alcun intento di fornire una review esaustiva sul VILI conclamato, né di precludere o invalidare altre 
interpretazioni. 
 
 

Forza di distensione polmonare e sua distribuzione nel parenchima polmonare sano e patologico  

La forza di distensione polmonare per unità di area, cioè la pressione, è quella applicata alla pleura 
viscerale. Essa corrisponde alla pressione transpolmonare (PL), che rappresenta la differenza tra la 
pressione interna agli alveoli e la pressione pleurica (Ppl). Purtroppo, nella normale pratica clinica, si è 
soliti considerare la pressione di plateau o la pressione delle vie aeree (Paw) come la forza di 
distensione polmonare. In condizioni statiche, la Paw riflette molto da vicino la pressione intralveolare, 
che, in parte, è utilizzata per espandere il polmone e, in parte, per espandere la parete toracica. In un 
modello semplice che non tiene conto degli shift del sangue, l’espansione polmonare è considerata 
equivalente all’espansione della parete toracica. La relazione tra la Paw e la Ppl, che determina la PL, 
dipende dalle caratteristiche meccaniche relative di polmone e parete toracica, che si possono 
esprimere utilmente come elastanza (pressione/volume). 

L’elastanza del sistema respiratorio (Ers) è la Paw richiesta per espandere il sistema respiratorio in 
misura di 1 litro sopra la posizione di riposo in condizioni statiche. In realtà, la Paw equivale alla 
somma della pressione utilizzata per espandere il polmone (PL) e di quella utilizzata per espandere la 
parete toracica (Ppl): 
 
                                           Paw = PL + Ppl                        (1) 
 

          e 
 

Ers = EL + Ew                                   (2) 
 
dove EL ed Ew rappresentano rispettivamente l’elastanza del polmone e della parete toracica. 
Concordemente, 
 

PL= Paw ·EL/Ers                    (3) 
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In condizioni statiche normali, poiché EL equivale approssimativamente ad Ew, qualunque pressione 
applicata agli alveoli dà luogo ad una variazione di PL pari a ~ 50% (EL/Ers=0.5).  

Per molti anni, purtroppo, qualunque variazione di Ers è stata attribuita ad EL. Oggi, tuttavia, vi sono 
evidenze concordi che dimostrano che nei pazienti con ARDS la Ew può risultare alterata [7–10] o per 
le caratteristiche anatomiche individuali dei pazienti (dimensioni e peso corporeo) o per la natura della 
patologia che ha portato allo sviluppo dell’ARDS. È stato dimostrato che la pressione addominale, che 
incrementa direttamente la Ew, è frequentemente alterata nelle patologie addominali associate 
all’ARDS, come la peritonite o l’ischemia intestinale [11, 12]. Di fatto, il rapporto EL/Ers, che 
determina la relazione tra la Paw e la PL risultante (Equazione 3), nell’ALI/ARDS può variare da 0.3 a 
0.8 e oltre, scostandosi fortemente dal valore normale di 0.5. Poiché il VILI si sviluppa in conseguenza 
della distensione polmonare, che dipende dalla PL, ne consegue che la misurazione o la stima di tale 
parametro rappresenta un punto chiave se si considera che, per una stessa Paw applicata, la PL e il 
potenziale danno polmonare ad essa correlato possono variare fortemente da un paziente all’altro. 
 
 
Trasmissione della pressione attraverso il polmone 

La PL è applicata alla pleura viscerale e deve essere trasmessa attraverso tutte le regioni del polmone. 
Il sistema di trasmissione della forza è rappresentato dallo scheletro fibroso del polmone, che è 
costituito da due componenti, le fibre assiali ancorate all’ilo, che corrono lungo le ramificazioni delle 
vie aeree fino ai dotti alveolari, e il sistema delle fibre periferiche, ancorate alla pleura viscerale, che 
penetrano nel polmone estendendosi in direzione centripeta fino agli acini. I due sistemi sono collegati 
a livello alveolare dalle fibre dei setti interalveolari [13]. Lo scheletro fibroso del polmone è costituito 
principalmente da fibre di elastina e di collagene, che sono intimamente connesse le une alle altre. 
Altri elementi sottoposti a carico, collegati all’interstizio polmonare, sono rappresentati dai 
microfilamenti di actina e miosina originati dai miofibroblasti. 
 

 
Pressione, stress (tensione) e strain 

La definizione esatta di stress e strain non rientra nelle finalità del presente articolo e può essere 
reperita in altre fonti [14]. Tuttavia, nella definizione più semplice, in una struttura monodimensionale 
(come una coppia stringa/molla), si può definire “stress” (o tensione) la forza, per unità di area, che si 
sviluppa in una struttura come reazione ad una forza esterna applicata della stessa entità ma di 
direzione opposta; quindi, σn = ∆F/∆S, dove σn è lo stress, ∆F la variazione della forza e ∆S è la 
superficie di riferimento sulla quale la forza è applicata. Questa forza interna, se si considera un taglio 
della struttura secondo una superficie ideale, può essere suddivisa in tre componenti, delle quali una è 
perpendicolare al piano (normal stress) e le altre due sono tangenziali (shear stress). La deformazione 
della struttura (se presente) dovuta alla forza applicata è definita “strain”. Nella più semplice struttura 
monodimensionale sottoposta a trazione, si definisce strain il rapporto tra la variazione di lunghezza 
della struttura (∆L) e la sua lunghezza in posizione di riposo (L0), cioè ε = ∆L/L0, dove ε è lo strain. 
Di fatto, stress e strain rappresentano la risposta naturale di una struttura ad una forza applicata. Nel 
polmone, durante la ventilazione meccanica, lo stress e lo strain costituiscono delle variabili soggette a 
variazione periodica, caratterizzate da valori massimi e minimi (PL tele-inspiratoria e tele-espiratoria 
per lo stress, volume polmonare tele-inspiratorio e tele-espiratorio (EELV) per lo strain) ad una data 
frequenza ed ampiezza (differenza tra valore massimo e minimo). 
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Quando la PL è applicata alla superficie della pleura viscerale dai muscoli inspiratori o dal ventilatore, 
questa forza applicata, in condizioni statiche, equivale alla somma delle forze che si sviluppano 
all’interno del parenchima polmonare. Parte di queste forze sono generate dall’interfaccia aria-liquido 
alveolare: in presenza di surfattante, sono molto basse, fino all’80% della capacità polmonare totale 
[15]. Le forze rimanenti sono dovute al sistema di fibre dello scheletro fibroso del polmone. In difetto 
di surfattante, l’interfaccia liquido-aria comporta una forza maggiore e concettualmente agisce come 
un “sistema addizionale di fibre sottoposte a carico”. Di fatto, ogni singola fibra è sottoposta ad uno 
stress (tensione) che dipende dalla forza che deve sopportare. In un polmone omogeneo, ogni fibra 
sopporta un’uguale percentuale della forza totale applicata e sviluppa un’uguale tensione ed un uguale 
strain. Se parte delle fibre sono distrutte (come in caso di enfisema), la forza applicata dovrà essere 
sopportata da un minor numero di fibre, che di conseguenza saranno sottoposte ad uno stress e uno 
strain più elevati. Tuttavia, se parte del parenchima resta collassato durante l’insufflazione o non riesce 
ad espandersi, come in una zona di consolidamento polmonitico, le fibre intessute nella zona colpita 
dalla malattia sopportano la forza applicata e sono sottoposte a tensione ma non si deformano. Per 
contro, le fibre collegate alla zona non espandibile devono sopportare un carico di forza superiore, con 
una tensione e una distorsione più elevate (Fig. 1). Questi concetti sono stati sviluppati, su base 
teorica, da Mead e collaboratori [16]. In un modello semplificato in cui il volume della zona collassata 
era pari ad un decimo del volume che la stessa zona avrebbe occupato se non fosse stata collassata, 
questi Autori hanno calcolato che, per una pressione applicata di 30 cmH2O, la tensione risultante 
nelle zone immediatamente adiacenti sarebbe stata pari a 140 cmH2O. Indipendentemente dalla 
precisione di questo calcolo, appare chiaro che, quando stress e strain non sono omogeneamente 
distribuiti, in alcune zone si sviluppano una maggiore tensione e una maggiore distorsione, e che 
l’ordine di grandezza della tensione cui le fibre sono sottoposte può essere tale da raggiungere la 
tensione di rottura meccanica. 
 
 
Elementi bersaglio del danno 

Da quanto sopra discusso, appare chiaro che gli attivatori del VILI sono rappresentati dalle forze 
meccaniche che globalmente (PL applicata eccessiva) o localmente (ineguale distribuzione di 
stress/strain dovuta alla disomogeneità del polmone) causano alterazioni meccaniche del parenchima 
polmonare, partendo da uno strain eccessivo e non fisiologico fino alla tensione di rottura. I tre 
principali bersagli del danno sono i sistemi di fibre nella matrice extracellulare, le cellule alveolari e i 
capillari polmonari. Possono essere coinvolte anche le piccole vie aeree [17, 18], ma queste sono state 
scarsamente studiate e pertanto non saranno ulteriormente discusse. 
 

 
Sistema di fibre 

Poiché lo scheletro fibroso del polmone è principalmente costituito da fibre di collagene e di elastina, 
è opportuno ricordare brevemente le loro caratteristiche meccaniche (Fig. 2, tabella 1). L’approccio 
più semplice all’interazione elastina/collagene si ottiene considerando l’elastina come una molla 
disposta in parallelo rispetto ad una stringa ripiegata di collagene. Il comportamento elastico dell’unità 
semplice è rappresentato alla Figura 2a. Quando viene applicata una forza esterna, la molla (elastina) 
rappresenta l’elemento che sopporta la forza sviluppando uno stress e strain che dipende delle sue 
caratteristiche meccaniche. La stringa (collagene) sviluppa uno stress quando è completamente distesa. 
Essendo quasi anelastico, il collagene agisce come fibra di fine corsa, impedendo un’ulteriore 
deformazione dell’unità elastina/collagene. Tuttavia, diverse unità possono avere costanti elastiche 
diverse e lunghezze di fine corsa diverse. Quando unità diverse con caratteristiche diverse si collegano 
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in serie, il comportamento complessivo risulterà dal contributo delle varie unità semplici (Fig. 2b e c). 
La situazione è più complessa quando si considera la rete di unità molla/stringa collegate in serie e in 
parallelo. Assumendo una distribuzione statistica di densità delle caratteristiche meccaniche di 
elastina/collagene, sono stati sviluppati dei modelli che descrivono il comportamento meccanico del 
sistema come testato ex vivo (Fig. 2d) [19, 20]. Considerando il comportamento meccanico dell’intero 
sistema di fibre e il suo rapporto tessuto/aria, appare chiaro che l’ordine di grandezza della tensione di 
rottura è di ~100 cmH2O. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Fig. 1. – Modello di rete di fibre composto da tre linee di 
fibre in parallelo (A–C), di cui ciascuna contiene tre 
molle (1–3). a) Posizione di riposo. b) Quando viene 
applicata una forza (F) e il sistema è omogeneo, ogni 
linea sopporta un terzo della forza  (0.33F) ed ogni molla 
è sottoposta alla stessa forza (0.33F). In tal modo, lo 
strain è equamente distribuito tra le linee e tra le molle. c) 
Se un singolo elemento è consolidato (inclusione), esso è 
sottoposto alla forza ma non sviluppa strain. Le molle ad 
esso collegate subiscono uno strain maggiore. d) In caso 
di rottura (della linea B), la linea interessata non è 
sottoposta ad alcuno stress/strain, mentre le linee in 
parallelo sono sottoposte ad uno stress/strain più elevato. 
In termini matematici, ogni molla ha una rigidezza K, 
eccetto la molla B2, che ha una rigidezza MK, e che 
determina i diversi comportamenti del modello. 
 
All’applicazione della forza F, il modello si comporta 
secondo le seguenti equazioni:  
∆L=F(6M+3)/(K(7M+2)); 
∆LA1=∆LA2=∆LA3=∆LC1=∆LC2=∆LC3=∆L/3; 
∆LB1=∆LB3=M∆L/(2M+1);  
∆LB2=∆L/(2M+1);  
FA=FC=F(6M+3)/(21M+6); e  
FB=3MF/(7M+2). 
 
Se M=1 il sistema è omogeneo; se M=0, la linea  B è 
rotta; e, infine, se M→∞, B2 si comporta come 
un’inclusione. ∆L: variazione di lunghezza della 
struttura; L0: lunghezza totale in posizione di riposo. 
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Fig. 2. – Caratteristiche meccaniche di elastina e collagene. Modulo Young (stress/strain) (vedi tabella 1). Rapporto 
stress/strain riferito a: a) una; b) due; e c) sette coppie elastina/collagene con elasticità K (____) e lunghezza massima L (…..). 
Le coppie elastina/collagene hanno la stessa elasticità K ma diverse lunghezze L, e sono collegate in serie (○: stress /strain in 
corrispondenza del quale le varie fibre di collagene risultano completamente distese e raggiungono la lunghezza di fine 

corsa). d) Rapporto stress/strain ottenuto in strisce di tessuto (___ : comportamento dell’intero sistema;  _ _ _ : comporta-
mento elastico delle fibre di elastina; ----- : comportamento elastico delle fibre di collagene, …… : tensione al limite di 
rottura per l’elastina). La tensione di rottura, indicata dalla freccia verticale, è di 1000 kPa. Poiché il rapporto tra tessuto e 
aria è ~ 1:100, la tensione di rottura nel polmone dovrebbe essere ~ 1000:100 kPa, cioè 100 cmH2O. AU: unità arbitrarie. (d) 
adattato da [19]. 
 
 
Tabella 1. – Proprietà meccaniche delle fibre di collagene e di elastina 
 

 Modulo Young MPa Tensione di rottura MPa Strain di rottura % Limite elastico % Contenuto % 

Collagene 1000 50-100 10 1-2 2 

Elastina 0.6 1 100 60 10 
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Fig. 3. – Schema semplificato della reazione cellulare allo stress meccanico (------: separa i diversi stadi della reazione). 
DILT (deformation-induced lipid trafficking): trafficking lipidico indotto dalla deformazione; MAPK: protein chinasi 
mitogeno-attivata; NF-kB: fattore nucleare kB; IL: interleuchina. (Dati tratti da [25, 28#, 30, 31‡]). 

 

 
 
Cellule alveolari 

Tre quarti di tutte le cellule polmonari (per volume) sono localizzate nelle regioni deputate agli scambi 
gassosi. Le cellule epiteliali di tipo II sono localizzate negli angoli degli alveoli, mentre le cellule 
epiteliali di tipo I (circa il 90% della superficie alveolare) sono piatte e larghe, e ciascuna cellula può 
inglobare, con uno schema a sandwich, più o meno quattro cellule endoteliali. È importante 
sottolineare che, nella gran parte della struttura alveolare, le cellule epiteliali di tipo I hanno una 
membrana basale in comune con le cellule endoteliali, il che suggerisce l’esistenza di un 
accoppiamento meccanico. Il sistema di fibre e i fibroblasti associati, così come i filamenti di actina e 
miosina, tutti elementi che contribuiscono al supporto meccanico [21], sono localizzati nella 
membrana basale (matrice extracellulare) alla quale sono ancorate, per mezzo delle integrine, sia le 
cellule epiteliali che le cellule endoteliali. 

Posizione di riposo 

Deformazione cellulare 
non fisiologica 

Cedimento da stress 

Dispiegamento membrana 
Rinforzo/riparazione mediante DILT

‡
 

Ripiegamento membrana plasmatica 
 

Rottura membrana plasmatica 
e matrice extracellulare 

Morte cellulare o riparazione 
se lo stress si riduce

‡
 

Meccanosensori 

Integrine Citoscheletro Canali ionici
#
 

Segnali meccanosensori 

Trasduzione di 
MAPK e NF-kB 

Attivazione di c-fos e p65/p50 

Elementi di risposta allo stiramento 

Trascrizione 

IL-8 

Modifica permeabilità 
membrana 
Afflusso di Ca2+ 
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Quando una forza di distensione viene applicata al sistema di fibre, che è prioritariamente chiamato a 
sopportare il carico, tutte le cellule ancorate devono adattare la propria forma alla nuova superficie. 
Ovviamente, esiste un continuum dalla deformazione fisiologica fino alla rottura della membrana 
plasmatica della cellula (cedimento da stress). L’interazione tra la deformazione meccanica e la 
reazione biologica è stata estesamente studiata in colture cellulari (si vedano le eccellenti review in 
[22–28]). Tuttavia, è improbabile che il rapporto stress/strain osservato nella coltura cellulare sia 
equivalente a quello riscontrabile in vivo, in considerazione della complessa architettura della parete 
alveolare nonché di fenomeni come la distensione delle cellule alveolari a volumi elevati [29]. 
Pertanto, è molto difficile tradurre le variazioni del volume polmonare in variazioni dello strain 
cellulare. Tuttavia, nonostante questi limiti, gli Autori del presente studio ritengono che i dati 
disponibili, ottenuti in colture di differenti cellule alveolari, possano essere considerati come elementi 
di un unico quadro, dotato di una sua coerenza interna. 

Come sintetizzato in Figura 3, le cellule reagiscono alla deformazione per prima cosa rinforzando la 
membrana plasmatica attraverso il reclutamento di lipidi intracellulari sulla superficie cellulare, 
fenomeno denominato trafficking lipidico indotto dalla deformazione (deformation-induced lipid 
trafficking) [30, 31]. Nel frattempo, i "meccanosensori", cioè le integrine, il citoscheletro e i canali 
ionici, convertono il segnale meccanico in eventi biochimici, attraverso una complicata rete di 
molecole segnalatrici [26–28]. Il risultato finale di uno strain non fisiologico di livello intermedio, cioè 
non tale da produrre la rottura fisica della parete alveolare, è rappresentato da un rafforzamento e da 
una sigillatura della membrana plasmatica [32] associato, attraverso i meccanosensori, 
all’upregulation di citochine infiammatorie e, forse, alla contrazione cellulare mediata da Ca2+ [33]. 

Di seguito sono esposti sinteticamente i risultati di vari esperimenti condotti su differenti colture 
cellulari. Con uno strain che induce un aumento di superficie del 12%, è stato dimostrato che i 
macrofagi umani, attraverso il fattore nucleare kB (NF-kB), producono interleuchina (IL)-8 [34], una 
citochina della famiglia delle chemochine CXC, che costituisce il più potente chemoattrattore per i 
neutrofili. Allo stesso livello di strain, i macrofagi producono metalloproteine, che rimodellano la 
matrice extracellulare. È interessante notare che le cellule alveolari testate a questo livello di strain non 
hanno prodotto alcuna altra citochina, compreso il tumour necrosis factor-α. Con uno strain tale da 
indurre una variazione lineare del 17–18% (che dovrebbe corrispondere ad una variazione di 
superficie del ~37% ), è stato dimostrato che le cellule endoteliali umane producono metalloproteine 
[35]. Con uno strain del 30 e 40%, le cellule epiteliali A549 producono IL-8 [36, 37], mentre con uno 
strain di superficie del 50%, che dovrebbe corrispondere, in quel setup sperimentale con cellule 
epiteliali di ratto, ad una variazione di volume superiore alla capacità polmonare totale in vivo, è stata 
riportata una morte cellulare del 70% [38]. Questi dati si riferiscono all’entità dello strain (un 
equivalente approssimativo del volume polmonare tele-inspiratorio). Tuttavia, è stato dimostrato, sia 
in vitro che in vivo, che anche la durata dello strain, così come la sua ampiezza e la sua frequenza, può 
aumentare il danno [39–42]. È interessante notare che, mantenendo la stessa entità di strain, se si 
diminuisce l’ampiezza (attraverso un aumento dello strain basale) si riduce il danno delle cellule 
epiteliali [40]. Dalla maggior parte dei dati risulta che l’applicazione ciclica di uno strain non 
fisiologico alle cellule alveolari induce il rilascio di IL-8 e metalloproteine, e che uno strain superiore 
alla capacità polmonare totale si associa a morte cellulare. Ciò induce a pensare che il primo possibile 
trigger della reazione biologica sia l’IL-8, la più potente chemochina per l’attivazione dei neutrofili. 

Il ruolo dell’IL-8 come prima citochina responsabile della sequenza di eventi che portano 
all’infiammazione, attraverso il reclutamento di neutrofili, è stato recentemente evidenziato in un 
modello murino. Belperio e i suoi collaboratori [43] hanno mostrato, in topi ventilati con un VT di 6 
(gruppo low-strain) e 12 (gruppo high-strain) ml·kg peso corporeo-1, che l’attivazione di neutrofili era 
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maggiore rispetto al gruppo di controllo in respiro spontaneo, e che l’attivazione di neutrofili era 
proporzionale allo strain. L’associazione strain/danno era legata ad un aumento dei livelli di 
chemochina CXC2 (un equivalente murino dell’IL-8) e dei suoi recettori. Se si bloccava la CXC2 o i 
suoi recettori con anticorpi specifici, o si utilizzavano topi knockout per i recettori CXC2, non si 
induceva l’attivazione di neutrofili, con conseguente attenuazione del VILI. La maggior parte dei dati 
suggerisce fortemente un rapporto causa/effetto tra strain, produzione di IL-8, attivazione di neutrofili 
e VILI. 
 
 

Capillari polmonari 

Il sistema di fibre fornisce un supporto meccanico ai vasi sanguigni polmonari. Nel setto 
interalveolare, dove i sistemi di fibre assiali e periferiche sono interconnessi, la rete capillare alveolare 
è intrecciata con il reticolo delle fibre settali. Da molto tempo è noto che uno strain eccessivo delle 
strutture polmonari, protratto per minuti o giorni, a seconda della specie animale considerata, causa un 
edema polmonare di grado variabile (applicando la stessa Paw, l’approccio a torace chiuso si associa 
ad un edema più contenuto rispetto all’approccio a torace aperto), associato a compromissione degli 
scambi gassosi, formazione di membrane ialine e infiltrazione di neutrofili [44–49]. La questione 
fondamentale sta nel comprendere in che modo l’eccessivo strain meccanico causa l’edema. Quando la 
rete di fibre alveolari subisce uno strain eccessivo non fisiologico, il reticolo capillare del setto 
interalveolare si appiattisce, mentre i vasi localizzati negli angoli mantengono o aumentano la loro 
pervietà. Il risultato finale è un aumento della resistenza al flusso sanguigno, che porta ad un 
incremento della pressione polmonare. Ciò, a sua volta, causa un aumento della velocità di filtrazione 
capillare superiore all’aumento del flusso linfatico, con conseguente accumulo di fluidi negli spazi 
interstiziali. Di fatto, una parte dell’edema indotto da una ventilazione a pressione/volume elevati è di 
natura "idrostatica" [50]. 

Tuttavia, lo strain eccessivo causa anche un aumento della permeabilità della rete capillare [45, 46]. 
Questo effetto è stato inizialmente attribuito al cosiddetto "stretched pore phenomenon”, un processo 
passivo dovuto all’aumento della pressione idrostatica che allarga le zone di connessione cedevoli tra 
le cellule endoteliali. Tuttavia, è stato anche dimostrato che, con un’elevata pressione transmurale dei 
capillari, possono svilupparsi gap intercellulari anche con una matrice extracellulare intatta [51–53]. 
Questo processo attivo, che probabilmente implica una contrazione cellulare [54], può essere dovuto 
all’afflusso di Ca2+ attraverso canali del calcio con gate meccanico. L’incremento del livello 
intracellulare di Ca2+ ha molteplici effetti che possono influenzare la permeabilità, tra cui l’aumento 
della tensione dei filamenti di actina/miosina. Bloccando l’afflusso di Ca2+ mediante gadolinio, un 
inibitore dei canali cationici stretch-activated [55], o prevenendo la contrazione dei filamenti di 
actina/miosina [56], si riduce significativamente la permeabilità endoteliale. Di fatto, l’apertura di gap 
intracellulari/intercellulari, il rimodellamento del citoscheletro e la contrazione cellulare attiva sono 
tutti fattori che possono contribuire all’aumento della permeabilità. Inoltre, un’infiammazione 
conclamata, con reclutamento di neutrofili, può indurre molto facilmente, attraverso una varietà di 
mediatori, un aumento della permeabilità endoteliale [54]. A livelli intermedi di strain, questi segnali 
meccanici possono essere gli attivatori del VILI. Tuttavia, quando lo stress meccanico applicato è 
molto elevato, la matrice extracellulare può rompersi, e in questo caso il processo infiammatorio è una 
conseguenza, piuttosto che la causa o la concausa del danno osservato.  In realtà, è assolutamente 
chiaro che, a seconda dello stress/strain applicato, un edema polmonare può svilupparsi con o senza 
infiammazione. 
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Tuttavia, è importante evidenziare l’interazione dannosa tra strain alveolare eccessivo, pressione 
arteriosa polmonare e volume sanguigno dei capillari polmonari. In primo luogo, una pressione 
capillare elevata può indurre un cedimento da stress con aumento della permeabilità [53], ed ogni 
aumento della pressione incrementa la formazione di edema [57]. Inoltre, è stato dimostrato che 
variazioni cicliche della pressione perivascolare intorno ai vasi extra-alveolari, dovute alla 
ventilazione meccanica, causano un edema più consistente rispetto ad un’elevazione fasica isolata 
della pressione polmonare non legata a ventilazione meccanica [41]. Infine, non solo una pressione 
capillare elevata ma anche una pressione capillare bassa può danneggiare il polmone. Infatti, una bassa 
pressione capillare può facilitare il collasso e la riespansione dei capillari alveolari, con possibilità di 
cedimento da stress; al tempo stesso, può aumentare la pressione transmurale dei capillari extra-
alveolari, incrementando la formazione di edema [58]. 
 
 
 

Il danno polmonare indotto dal ventilatore nelle diverse specie  

Poiché la maggior parte degli studi sul VILI sono stati condotti su animali, è utile prendere in 
considerazione alcune differenze importanti tra le diverse specie animali. In alcuni esperimenti, il 
VILI è stato indotto impiegando diversi valori di VT normalizzati sul peso corporeo (in chilogrammi) 
(tabella 2) [43, 48, 49, 59, 60]. Purtroppo, il volume polmonare, le dimensioni alveolari e il peso 
corporeo non sono legati da una relazione lineare unica per le diverse specie. Alla Figura 4, basata su 
dati anatomici riportati da Mercer e collaboratori [64], le variazioni del diametro alveolare, che 
riflettono la tensione alla quale sono sottoposte le fibre dello scheletro fibroso del polmone, sono 
rappresentate in rapporto al VT per chilo di peso corporeo. Come mostra la figura, un VT di 10 ml·kg 
peso corporeo-1 in soggetti umani normali induce un aumento del diametro alveolare del ~10%. Nei 
topi, lo stesso VT normalizzato induce un aumento del diametro alveolare del ~40%; tale aumento 
corrisponderebbe, nell’uomo, ad un VT di ~45 ml·kg peso corporeo-1. In altri studi sperimentali sul 
VILI, la strategia di induzione del danno prevedeva l’applicazione di una Paw elevata anziché un VT 
elevato. Tuttavia, la relazione tra Paw e PL, che rappresenta il vero trigger del VILI, dipende dal 
rapporto tra EL ed Ers (Equazione 3). Questo rapporto (EL/Ers) varia fortemente da una specie animale 
all’altra, passando da un valore vicino a 1 nel topo a ~0.5 nell’uomo normale (tabella 2). 

Se si prende in considerazione la PL, la distinzione tra volutrauma e barotrauma scompare. Negli 
esperimenti di Dreyfuss e collaboratori [65], che hanno portato al concetto di volutrauma, 
l’abbinamento Paw alta/VT basso è stato ottenuto incrementando la Ew mediante fasciatura del torace 
del ratto con cinghie di gomma. In questo caso la PL, nonostante la Paw elevata, era decisamente più 
bassa e ovviamente il danno polmonare è risultato inferiore, rispetto ai ratti ventilati alla stessa Paw 
con Ew normale. 

Di fatto, dalla gran parte dei dati risulta che, per produrre un VILI in un polmone normale, deve essere 
utilizzata una PL elevata, indipendentemente dal fatto che si impieghi una ventilazione a volume 
controllato o a pressione controllata. 

Nella pratica clinica, tuttavia, il grande problema è rappresentato dal VILI in un polmone già 
patologico. È interessante notare che i pochi dati sperimentali disponibili suggeriscono che, nel 
polmone patologico, il VILI possa essere indotto da un rapporto VT/Paw più basso rispetto al polmone 
normale [66, 67]. Ciò è del tutto comprensibile se si tiene conto della relazione tra Ers ed EELV. 
Nell’ARDS, il polmone è "piccolo" più che "rigido" [2]: poiché l’Ers è una funzione dell’EELV 
ventilabile [68], l’Ers specifica (Ers/EELV) è quasi normale [69]. Di fatto, la tensione nel parenchima 
polmonare dipende dal rapporto tra il VT e l’EELV in corrispondenza del quale il VT è erogato. Per 
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esempio, in un uomo con ARDS severa, con un EELV di 500 ml (il baby lung [2]), un VT di 500 ml 
induce approssimativamente la stessa tensione che sarebbe generata da un VT di 2500 ml in un uomo 
con un EELV normale di 2500 ml. 

Mentre la PL può essere considerata l’equivalente clinico approssimativo dello stress, il rapporto 
VT/EELV può essere visto come l’equivalente clinico approssimativo dello strain. Stress (PL) e strain 
(VT/EELV) sono legati dall’EL specifica (EL,sp) secondo la formula 
 

EL,sp = (∆PL/∆VT) · EELV    (4) 
 
Ne consegue pertanto che 
 

∆PL = EL,sp · ∆VT/EELV    (5) 
 
Ciò indica che considerare la PL o il rapporto VT /EELV (cioè il rapporto tra l’espansione dell’intero 
polmone, o di una data zona polmonare, e il suo volume a riposo) significa considerare la stessa realtà 
in due modi diversi, riunificando in tal modo i concetti di barotrauma (valutato in base a PL, e non 
solo a Paw) e volutrauma (valutato in base a VT/EELV, e non solo a VT), secondo i principi di base 
della fisiologia. Inoltre, può essere utile sottolineare che la EL,sp rappresenta una specie di “modulo 
Young” per il polmone (cioè stress/strain), e che lo stress è la variabile indipendente nella ventilazione 
a pressione controllata, mentre lo strain è la variabile indipendente nella ventilazione a volume 
controllato. 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 2. – Esperimenti di danno polmonare indotto dal ventilatore in polmoni normali 
 

Primo autore 
[rif.] 

Specie Paw 
cmH20 

VT 

ml·Kg peso corp-1 
Deformazione 
diam. alveol. % 

Ers# 
cmH20·ml-1 

Ew 
cmH20·ml-1 

EL 
cmH20·ml-1 

Kolobow [48] Pecore    50 50-70 -   0.050 [61] 0.020   0.030 

Broccard [59] Cani    44 77 -   0.027 0.004   0.023 

Nishimura [60] Conigli    24‡ 31 >100   0.230 [18] 0.030   0.200 

Webb [49] Ratti    40 40 70   3.400 [62] 0.400   3.000 

Belperio [43] Topi    40 24 72   13.70 [63] Quasi 0.00   13.70 

 

Paw: pressione delle vie aeree; VT: volume corrente; Ers: elastanza del sistema respiratorio; Ew: elastanza della parete 
toracica; EL: elastanza del polmone. #: riferimenti bibliografici aggiuntivi per dati non forniti nell’articolo citato; ‡: pressione 
transpolmonare. 
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Fig. 4. – Aumento relativo del diametro alveolare in funzione 
del volume corrente (VT) normalizzato sul peso corporeo in 
diverse specie animali (––––: uomo (1.00); ------: scimmia 
(1.40); – – – –: babbuino (1.58); - - - -: ratto (2.13); – -- –: 
criceto (2.23); – - –: coniglio (3.08);   -- -- --: topo (3.18)). Le 
variazioni del diametro alveolare sono state calcolate 
sull’assunto che la relazione si sviluppi in una sfera, cioè 
%∆diametro=-1+(1+%∆volume)0.33. L’indice di strain, cioè la 
variazione del diametro alveolare rispetto al diametro atteso 
nell’uomo, ad un VT di 10 ml·kg peso corporeo-1 (..........) è 
indicato  tra parentesi per ciascuna specie. (I dati di base sono 
tratti da [64]). 

 

Fig. 5. – Rapporti tra volume corrente (VT), pressione di plateau 
(Paw; - - - -) e pressione transpolmonare (PL; –––) in un 
modello umano ideale di 70 kg a 10 cmH2O di PEEP, con 
compliance costante del sistema respiratorio di: a) 50; b) 30; e 
c) 20 ml·cmH2O

-1, cioè con un’elastanza del sistema 
respiratorio (Ers) di 0.02, 0.033 e 0.05 cmH2O·ml-1, 
rispettivamente. I valori di Paw sono stati calcolati in base alla 
formula Paw=VT·Ers. Ad ogni valore di Paw, sono state calcolate 
le PL risultanti dai valori di elastanza polmonare (EL)/Ers entro 
il range 0.3–0.8 (■: 0.3; □: 0.4; ●: 0.5; ○: 0.6;  �: 0.7; �: 0.8), 
in base alla formula PL=Paw·EL/Ers. La soglia  pericolosa di PL 
è stata arbitrariamente fissata a 15 cmH2O (..........), che 
corrisponde al ~70–75% della capacità polmonare totale 
nell’uomo normale; l’area al di sotto di questa soglia 

rappresenta la "zona sicura". A seconda di Ers e di EL/Ers, un 
VT di 6 o 12 ml·kg peso corporeo-1 potrebbe essere pericoloso o 
sicuro. 

VT ml·kg peso corporeo-1 
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Prevenzione del danno polmonare indotto dal ventilatore 

Il VILI è il risultato di una sequenza di eventi che inizia con un’alterazione meccanica del parenchima 
polmonare, dovuta ad un eccessivo stress/strain globale e/o regionale. Se la tensione risultante 
all’interno della struttura raggiunge i limiti della tensione di rottura, le strutture vengono distrutte 
(pareti e capillari alveolari). Se la tensione resta inferiore a questi limiti ma non è fisiologica, si 
sviluppa una reazione biologica che probabilmente coinvolge in prima battuta i macrofagi, con la 
produzione di IL-8; da qui si attiva pienamente la cascata infiammatoria, attraverso il reclutamento dei 
neutrofili. I pazienti con VILI presentano un’infiammazione polmonare tipica, con tutte le sue 
caratteristiche biochimiche, istologiche e patologiche. Di fatto, è possibile prevenire o attenuare il 
VILI intervenendo nella sequenza di reazioni biologiche che portano alla risposta infiammatoria 
(anticorpi anti-chemochine [43], steroidi [70], ecc.). Tuttavia, poiché uno stress e strain non fisiologico 
sembra essere il primo trigger del VILI, verranno di seguito discusse le strategie che abbiamo a 
disposizione per limitare/prevenire lo sviluppo di uno stress e uno strain eccessivi a livello regionale e 
globale nel polmone affetto da ARDS. Tali strategie sono rappresentate da posizionamento prono, 
PEEP e VT basso. 
 
 
Posizionamento prono 

Comunemente, la PL è considerata una pressione uniformemente distribuita; tuttavia, è ben noto che, 
sia nell’uomo che negli animali da esperimento, la PL mostra un gradiente lungo l’asse verticale, per 
cui le regioni polmonari non dipendenti hanno una PL superiore ed una più elevata tensione delle fibre 
dello scheletro fibroso del polmone, rispetto alle regioni dipendenti. In un polmone non omogeneo, 
questo fenomeno è accentuato. Per esempio, in un modello sperimentale di danno con acido oleico, si 
è osservato che, in posizione supina, la PL mostrava una differenza di 10 cmH2O tra le regioni 
polmonari non dipendenti e quelle dipendenti [71]. In posizione prona, sia nell’uomo [72] che in 
contesti sperimentali [73], il grado di inflazione regionale risulta distribuito più uniformemente lungo 
l’asse verticale, indicando una significativa riduzione del gradiente di PL. Ciò fa pensare che lo stress 
e lo strain siano distribuiti in modo più omogeneo nel parenchima polmonare; questa è la base 
razionale che spiega la possibile efficacia del posizionamento prono nell’attenuazione del VILI, come 
è stato dimostrato in esperimenti sui cani [59] e sui conigli [60]. Purtroppo, manca ancora la prova che 
il posizionamento prono influisca sull’outcome clinico dei pazienti. Tuttavia, in un sottogruppo di 
pazienti con ALI/ARDS trattati con una ventilazione a volume elevato (VT≥12 ml·kg peso corporeo-1), 
la mortalità dei pazienti ventilati in posizione supina è risultata significativamente superiore (almeno 
doppia) a quella registrata nei pazienti ventilati in posizione prona [74]. 
 
 
Pressione positiva di fine espirazione (PEEP) 

Poiché l’applicazione di una PEEP inevitabilmente comporta un aumento della PL media, e quindi un 
aumento dello stress a carico del parenchima polmonare, può apparire sorprendente, a prima vista, che 
essa si riveli così efficace in molte circostanze (ma non in tutte) nell’attenuare il VILI, come risulta da 
un’ampia review condotta da Dreyfuss e Saumon [75]. 

Una possibile spiegazione di questo sta nel fatto che, se una zona polmonare è collassata o presenta 
consolidamenti polmonitici e non si espande durante l’inspirazione, le fibre delle zone aperte adiacenti 
mostrano una tensione e uno strain più elevati. Di fatto, se la PEEP è efficace nel mantenere aperta la 
zona collassata, la forza applicata sarà distribuita su un maggior numero di fibre, e quindi lo stress e lo 
strain si distribuiranno in modo più uniforme. È interessante rilevare che l’effetto positivo della PEEP 
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come fattore di protezione contro il VILI è stato descritto in modelli animali con un elevato potenziale 
di reclutamento polmonare, dove la PEEP si mostra efficace nel mantenere aperta la maggior parte del 
polmone, limitando in tal modo la disomogenea distribuzione di stress e strain. Viene da chiedersi, 
tuttavia, se la PEEP possa prevenire efficacemente il VILI anche quando la gran parte del polmone 
presenta zone di consolidamento e il potenziale di reclutamento polmonare è molto basso, come in 
caso di polmonite diffusa [11]. Anche se non è dimostrato, è possibile che, in questo contesto, la PEEP 
aumenti semplicemente lo stress totale senza influire sulla disomogenea distribuzione di stress e strain. 
È interessante sottolineare che non esistono report che attestino gli effetti positivi della PEEP 
sull’outcome clinico dei pazienti, e che il rapporto PEEP/outcome è una questione ancora controversa. 
Ciò non sorprende, se si considera che probabilmente la PEEP è stata testata in pazienti con diverso 
potenziale di reclutamento polmonare. È possibile che l’effetto positivo della PEEP nel sottogruppo di 
pazienti con un elevato potenziale di reclutamento polmonare sia stato oscurato dall’effetto negativo o 
nullo della PEEP nel sottogruppo di pazienti con un basso potenziale di reclutamento polmonare. 
 
 

Basso volume corrente 

Seguendo le indicazioni della consensus conference [76], a partire dalla fine degli anni 90 sono stati 
realizzati numerosi studi [77–81] diretti ad investigare gli effetti sull’outcome di un VT basso rispetto 
ad un VT alto. Pur basati sullo stesso razionale (trattamento gentile del polmone), questi studi si 
distinguono per la potenza statistica e il disegno sperimentale. Tre studi hanno confrontato due diversi 
VT, rispettivamente di 7 e 10–10.5 ml·kg peso corporeo ideale-1, e non sono riusciti ad evidenziare 
alcuna differenza nell’outcome [77, 79, 80]. Lo studio di Amato e collaboratori [78] ha confrontato 
due strategie di ventilazione, caratterizzate da PEEP alta/VT basso e PEEP bassa/VT alto, 
rispettivamente. È emersa una differenza di mortalità impressionante tra le due strategie ma lo studio è 
stato oggetto di critiche, soprattutto per l’elevata mortalità (70%) riportata nel gruppo VT alto/PEEP 
bassa. L’ultimo studio della serie, condotto dal network del National Institutes of Health (NIH), ha 
testato, in un trial dotato di una potenza adeguata, le differenze di mortalità tra due gruppi di pazienti, 
trattati con VT di 6 e 12 ml·kg peso corporeo ideale-1[81]. I risultati hanno evidenziato un outcome 
significativamente diverso, con una riduzione della mortalità assoluta del ~9% nel gruppo ventilato a 6 
ml·kg peso corporeo ideale-1. Nella maggior parte di questi studi, ad eccezione dello studio di Amato e 
collaboratori [78], il "limite di sicurezza" per la Paw è stato fissato a 35 cmH2O. I risultati 
contraddittori hanno generato molte controversie, al punto che una recente metanalisi ha affermato 
che, nello studio condotto dal NIH network, la ventilazione con VT di 6 ml·kg peso corporeo ideale-1 
non aveva caratteristiche di sicurezza, suggerendo che il rapporto tra VT e outcome si sviluppi secondo 
una curva a U, con un più elevato rischio di mortalità associato sia ad un VT basso che ad un VT alto 
[82]. 

Prima di discutere i risultati degli studi clinici disponibili, è importante riconoscere che, se due diversi 
tipi di ventilazione producono outcome diversi, come nel trial sull’ARDS condotto dal NIH network, 
probabilmente significa che è diversa anche l’"entità di VILI" associata ai due diversi tipi di 
ventilazione. Tuttavia, poiché la vera causa di VILI è identificabile nella PL, è evidente che la scelta di 
misurare il VT porta con sé una grande quantità di variabili confondenti. Un determinato VT causa Paw 
diverse a seconda dell’Ers (Paw=Ers ·VT). A sua volta, una determinata Paw produce PL diverse, a 
seconda del rapporto tra EL e Ers (PL=Paw · EL/Ers). Ciò indica che la relazione tra il VT e la risultante 
PL può essere altamente variabile. È del tutto ovvio che, in una popolazione relativamente piccola, la 
randomizzazione possa non riuscire a distribuire equamente i soggetti nei due gruppi, per quanto 
riguarda i diversi valori di EL ed Ew presenti nella popolazione studiata. In una popolazione ampia, 
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questo errore dovrebbe essere attenuato. Tuttavia, anche in questo caso, il legame tra VT e PL è debole. 
Ciò è evidenziato in Figura 5, dove la PL è rappresentata in funzione del VT normalizzato sul peso 
corporeo, per una persona ideale di 70 kg con una PEEP di 10 cmH2O, per un determinato range di Ers 
e EL/Ers. Nonostante la ovvia ipersemplificazione di questo modello, basato sull’assunto di una curva 
volume/pressione lineare, e sull’assunto arbitrario del limite di "PL pericolosa" a 15 cmH2O (~70–75% 
della capacità polmonare totale nell’uomo normale), è del tutto evidente che una PL potenzialmente 
pericolosa può essere associata ad una grande varietà di VT normalizzati sul peso corporeo, così come 
a valori di Paw ben inferiori al "limite di sicurezza" consigliato di 32 cmH2O [83]. 

In Figura 6 è illustrata la distribuzione del VT negli studi randomizzati disponibili. Sempre in Figura 6, 
è rappresentata anche la distribuzione della Paw, parametro legato alla PL più che al VT (Equazione 3). 
Dalla figura risulta evidente una sovrapposizione molto marcata dei valori di Paw rilevati nei diversi 
studi. Tuttavia, la discussione tra chi sostiene l’importanza del VT e chi sostiene l’importanza della 
Paw nella determinazione del VILI non sembra avere una solida base fisiologica, in quanto la 
principale determinante del VILI è la PL, parametro che non è mai stato controllato in alcuno studio 
randomizzato. 
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Fig. 6. – Distribuzione di: a, c, e, g) volume corrente (VT); e b, d, f, h, i) pressione di plateau (Paw) (––––: gruppo di 
trattamento; ..........: gruppo di controllo) negli studi randomizzati disponibili (calcolati in base alla media±DS riportata, 
assumendo una distribuzione Gaussiana): a, b) 432 pz trattati/429 controlli [81]; c, d) 58 pz trattati/58 controlli [79]; e, f) 
60 pz trattati/60 controlli [77]; g, h) 26 pz trattati/26 controlli [80]; e i) 29 pz trattati/24 controlli [78]. 
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Conclusioni 

Sulla base dei dati sperimentali e clinici disponibili, possono essere tratte le conclusioni che seguono. 
Il danno polmonare indotto dal ventilatore è dovuto ad uno stress/strain eccessivo a livello globale o 
regionale, e colpisce le zone polmonari relativamente più sane in quanto le zone che presentano 
consolidamenti non vengono distese. L’eccessivo stress/strain sembra attivare in prima battuta i 
macrofagi, e successivamente i neutrofili attraverso la produzione di interleuchina-8. I neutrofili 
amplificano l’infiammazione tissutale. Se lo stress e lo strain raggiungono il limite di rottura del 
sistema di fibre, può verificarsi un cedimento meccanico con rottura diretta delle pareti alveolari e dei 
capillari polmonari. L’eccessivo stress/strain regionale può essere limitato attraverso il 
posizionamento prono e l’applicazione di una PEEP (in un polmone reclutabile); entrambe queste 
misure consentono una distribuzione più uniforme di stress e strain. Una pressione transpolmonare 
globale bassa riduce lo stress e lo strain, e le evidenze cliniche disponibili suggeriscono che un volume 
corrente basso si associa ad un VILI più limitato, rispetto ad un volume corrente alto. Sarebbe stato 
preferibile, però, testare diversi valori di pressione di plateau, parametro legato alla pressione 
transpolmonare più che al volume corrente. La soluzione migliore, tuttavia, sarebbe testare 
direttamente differenti pressioni transpolmonari. 
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