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Riassunto

Il danno polmonare indotto dal ventilatore rappnésain effetto collaterale della ventilazione medca
La sua prevenzione o attenuazione implica la carasc della sequenza di eventi che portano daksstr
meccanico all'infiammazione polmonare e alla tensidi rottura.

Abbiamo condotto una review della letteratura fzealta sul collegamento tra le forze meccaniche che
agiscono nel polmone patologico e la risultant@mmazione/rottura.

La forza di distensione polmonare & rappresentafta gressione transpolmonare. In un polmone
omogeneo, questa forza applicata &€ equamente $afgpda ogni fibra dello scheletro fibroso del potra.

In un polmone non omogeneo, le zone collassate nsotidate non sviluppano alcuna deformazione
(strain), mentre le fibre adiacenti subiscono utnairs eccessivo. Di fatto, se la forza globale maph &
eccessiva, 0 se le fibre in prossimita delle aremlpgiche subiscono uno stress/strain eccessivo, s
osservano un’attivazione biologica e/o una rottaexcanica. Uno strain eccessivo attiva i macroalgi
cellule epiteliali a produrre interleuchina-8. Quaesitochina recluta i neutrofili, con conseguesiguppo

di un’infliammazione conclamata.

Per prevenire l'insorgenza di un danno polmonadetio dal ventilatore, la pressione transpolmoiclzne
essere mantenuta entro un range fisiologico. llzamsamento prono puo attenuare il danno polmonare
indotto dal ventilatore in quanto consente unageiogenea distribuzione della pressione transpolmsona
La pressione positiva di fine espirazione (PEER) prevenire il danno polmonare indotto dal ventilat
mantenendo aperto il polmone e riducendo, di cars®za, la disomogenea distribuzione regionale di
stress e strain. Se si prende in consideraziopesksione transpolmonare, anziché il volume cagrpet
chilo di peso corporeo, si possono comprendereimegdsultati contraddittori di studi clinici ramnizzati

su differenti strategie di ventilazione meccanica.
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Negli anni 70, il setting tipicamente utilizzator p& ventilazione meccanica nella sindrome da elstr
respiratorio acuto (ARDS) era costituito da un wetucorrente\(t) di 12—15 mikg peso corporéb
con una pressione positiva di fine espirazione Pk 5-10 cmbD.

Y

"Abbiamo ventilato migliaia di pazienti in questoodo e l'unico effetto collaterale e stata
l'ipercapnia” dichiaravano Pontoppidan e collabatiafl] suThe New England Journal of Medicine
nel 1972. Tuttavia, gia a partire dalla meta daghi 70, si & avuto il progressivo riconoscimereb d
danno potenziale della ventilazione meccanica. Aweonosciuto che nellARDS il polmone
ventilabile & piccolo, e non rigido (il concetto “thaby lung” [2]), ha reso ovvia la possibilita ain
danno meccanico legato all’'uso di Mm elevato in un polmone di piccole dimensioni, eploatato
allo sviluppo di concetti come I'ipercapnia permiag[3], e quindi ad un trattamento piu “gentilegld
polmone. Parallelamente, € stato riconoscaxovivo[4] e in vivo [5] che, indipendentemente dalla
rottura meccanica, la ventilazione meccanica puwlurie una risposta biologica complessa, con
rilascio di mediatori infliammatori ed antinfiammetoCio ha portato al concetto di biotrauma, che é
largamente, sebbene non universalmente [6], atceltaquesto articolo, gli Autori espongono quelli
che, secondo la loro interpretazione, costituiscgih@venti fisici e biologici iniziali che attivamil
danno polmonare indotto dal ventilatore (VILI) edenseguenze cliniche di tale danno, senza avere
alcun intento di fornire una review esaustiva sllli\¢onclamato, né di precludere o invalidare altre
interpretazioni.

Forza di distensione polmonare e sua distribuzioneel parenchima polmonare sano e patologico

La forza di distensione polmonare per unita di aoda@e la pressione, € quella applicata alla pleura
viscerale. Essa corrisponde alla pressione tramgpwre PL), che rappresenta la differenza tra la
pressione interna agli alveoli e la pressione auPpl). Purtroppo, nella normale pratica clinica, si &
soliti considerare la pressione di plateau o laspiome delle vie aered’dw) come la forza di
distensione polmonare. In condizioni statiché?da riflette molto da vicino la pressione intralve@ar
che, in parte, € utilizzata per espandere il poknenin parte, per espandere la parete toraciaan In
modello semplice che non tiene conto degli shiftsémgue, I'espansione polmonare & considerata
equivalente all’espansione della parete toraciearelazione tra |&®aw e laPpl, che determina I&L,
dipende dalle caratteristiche meccaniche relativgpalmone e parete toracica, che si possono
esprimere utilmente come elastanza (pressione/Aglum

L’elastanza del sistema respiratoriersf € la Paw richiesta per espandere il sistema respiratorio in
misura di 1 litro sopra la posizione di riposo iondizioni statiche. In realta, IBaw equivale alla
somma della pressione utilizzata per espandem@nigne PL) e di quella utilizzata per espandere la
parete toracicaRpl):

al=PL + Ppl Q)
e
Ers=EL + Ew (2)

doveEL edEw rappresentano rispettivamente I'elastanza del poée della parete toracica.
Concordemente,

PL= Paw -EL/Ers 3



In condizioni statiche normali, poicli&. equivale approssimativamente &d, qualunque pressione
applicata agli alveoli da luogo ad una variazionBldpari a ~ 50%HL/Ers=0.5).

Per molti anni, purtroppo, qualunque variazion&die stata attribuita aHL. Oggi, tuttavia, vi sono
evidenze concordi che dimostrano che nei paziemiARDSIla Ew puo risultare alterata [7—10] o per
le caratteristiche anatomiche individuali dei patiédimensioni e peso corporeo) o per la natutide
patologia che ha portato allo sviluppo del’ARDSst&to dimostrato che la pressione addominale, che
incrementa direttamente 1&Bw, € frequentemente alterata nelle patologie addaimiassociate
al’ARDS, come la peritonite o lischemia intesti@a[11, 12]. Di fatto, il rapportdEL/Ers, che
determina la relazione tra Raw e laPL risultante (Equazione 3), nel’ALI/ARDS pu¢ vamada 0.3 a

0.8 e oltre, scostandosi fortemente dal valore ategmi 0.5. Poiché il VILI si sviluppa in consegaan
della distensione polmonare, che dipende dllane consegue che la misurazione o la stima di tale
parametro rappresenta un punto chiave se si coaste, per una stesBaw applicata, laPL e il
potenziale danno polmonare ad essa correlato possoiare fortemente da un paziente all’altro.

Trasmissione della pressione attraverso il polmone

La PL é applicata alla pleura viscerale e deve essaesenrssa attraverso tutte le regioni del polmone.
Il sistema di trasmissione della forza & rappregentlallo scheletro fibroso del polmone, che e
costituito da due componenti, le fibre assiali aatmall’ilo, che corrono lungo le ramificazionilide

vie aeree fino ai dotti alveolari, e il sistemalédibre periferiche, ancorate alla pleura viscerahe
penetrano nel polmone estendendosi in direziongipeta fino agli acini. | due sistemi sono collgéga

a livello alveolare dalle fibre dei setti interabvari [13]. Lo scheletro fibroso del polmone € iosto
principalmente da fibre di elastina e di collageci®e sono intimamente connesse le une alle altre.
Altri elementi sottoposti a carico, collegati aiterstizio polmonare, sono rappresentati dai
microfilamenti di actina e miosina originati daiofibroblasti.

Pressione, stress (tensione) e strain

La definizione esatta di stress e strain non r@emglle finalita del presente articolo e pud essere
reperita in altre fonti [14]. Tuttavia, nella défirone piu semplice, in una struttura monodimenaien
(come una coppia stringa/molla), si puo definineess” (o tensione) la forza, per unita di are®, sih
sviluppa in una struttura come reazione ad unaafazterna applicata della stessa entita ma di
direzione opposta; quindsn = AF/AS, doveon e lo stressAF la variazione della forza &S é la
superficie di riferimento sulla quale la forza glgata. Questa forza interna, se si consideraghot
della struttura secondo una superficie ideale,gss®re suddivisa in tre componenti, delle quali@&ina
perpendicolare al pianmg¢rmal stresge le altre due sono tangenziahéar stress La deformazione
della struttura (se presente) dovuta alla forzdiegtp e definita “strain”. Nella piu semplice dtura
monodimensionale sottoposta a trazione, si defingg@in il rapporto tra la variazione di lunghezza
della struttura£L) e la sua lunghezza in posizione di riposo){lcioée = AL/L0, dovee € lo strain.

Di fatto, stress e strain rappresentano la rispoeatarale di una struttura ad una forza applidd&.
polmone, durante la ventilazione meccanica, Iessteelo strain costituiscono delle variabili sotget
variazione periodica, caratterizzate da valori nmaiss minimi (PL tele-inspiratoria e tele-espiratoria
per lo stress, volume polmonare tele-inspiratortele-espiratorio (EELV) per lo strain) ad una data
frequenza ed ampiezza (differenza tra valore massiminimo).



Quando laPL é applicata alla superficie della pleura viscedaemuscoli inspiratori o dal ventilatore,
questa forza applicata, in condizioni statiche,iveja alla somma delle forze che si sviluppano
all'interno del parenchima polmonare. Parte di tpiésrze sono generate dall'interfaccia aria-liquid
alveolare: in presenza di surfattante, sono madissé, fino all'80% della capacita polmonare totale
[15]. Le forze rimanenti sono dovute al sisteméilatie dello scheletro fibroso del polmone. In difet

di surfattante, l'interfaccia liquido-aria compouaa forza maggiore e concettualmente agisce come
un “sistema addizionale di fibre sottoposte a céribi fatto, ogni singola fibra e sottoposta acdun
stress (tensione) che dipende dalla forza che depportare. In un polmone omogeneo, ogni fibra
sopporta un’uguale percentuale della forza totpfieata e sviluppa un’uguale tensione ed un uguale
strain. Se parte delle fibre sono distrutte (comedso di enfisema), la forza applicata dovra esser
sopportata da un minor numero di fibre, che di egnenza saranno sottoposte ad uno stress e uno
strain piu elevati. Tuttavia, se parte del paremehiesta collassato durante I'insufflazione o riesce

ad espandersi, come in una zona di consolidamesttoopitico, le fibre intessute nella zona colpita
dalla malattia sopportano la forza applicata e sawttoposte a tensione ma non si deformano. Per
contro, le fibre collegate alla zona non espangliddvono sopportare un carico di forza superiane, ¢
una tensione e una distorsione piu elevate (Fig.QLesti concetti sono stati sviluppati, su base
teorica, da Mead e collaboratori [16]. In un modekmplificato in cui il volume della zona collassa
era pari ad un decimo del volume che la stessa aeorgbbe occupato se non fosse stata collassata,
guesti Autori hanno calcolato che, per una press@pplicata di 30 cry®, la tensione risultante
nelle zone immediatamente adiacenti sarebbe sttaap140 cmHED. Indipendentemente dalla
precisione di questo calcolo, appare chiaro chendao stress e strain non sono omogeneamente
distribuiti, in alcune zone si sviluppano una maggitensione e una maggiore distorsione, e che
'ordine di grandezza della tensione cui le fibmne sottoposte pud essere tale da raggiungere la
tensione di rottura meccanica.

Elementi bersaglio del danno

Da quanto sopra discusso, appare chiaro che glatatti del VILI sono rappresentati dalle forze
meccaniche che globalment®L( applicata eccessiva) o localmente (ineguale Histione di
stress/strain dovuta alla disomogeneita del polthoaasano alterazioni meccaniche del parenchima
polmonare, partendo da uno strain eccessivo e sorlofjico fino alla tensione di rottura. | tre
principali bersagli del danno sono i sistemi drdilmella matrice extracellulare, le cellule alveotai
capillari polmonari. Possono essere coinvolte atelpéccole vie aeree [17, 18], ma queste sone stat
scarsamente studiate e pertanto non saranno uftermnbe discusse.

Sistema di fibre

Poiché lo scheletro fibroso del polmone e principaite costituito da fibre di collagene e di elastin

e opportuno ricordare brevemente le loro carattehis meccaniche (Fig. 2, tabella 1). L'approccio
pit semplice all'interazione elastina/collageneottiene considerando I'elastina come una molla
disposta in parallelo rispetto ad una stringa gate di collagene. Il comportamento elastico deité
semplice é rappresentato alla Figura 2a. Quand®\a@plicata una forza esterna, la molla (elastina)
rappresenta I'elemento che sopporta la forza spdangdo uno stress e strain che dipende delle sue
caratteristiche meccaniche. La stringa (collagsm#)ippa uno stress quando € completamente distesa.
Essendo quasi anelastico, il collagene agisce cfibne di fine corsa, impedendo un’ulteriore
deformazione dell'unita elastina/collagene. Tutiaudiverse unita possono avere costanti elastiche
diverse e lunghezze di fine corsa diverse. Quamita diverse con caratteristiche diverse si colega
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in serie, il comportamento complessivo risulterhatatributo delle varie unita semplici (Fig. 2lz)e

La situazione e piu complessa quando si consideraté di unita molla/stringa collegate in seria e
parallelo. Assumendo una distribuzione statistitadensita delle caratteristiche meccaniche di
elastina/collagene, sono stati sviluppati dei modble descrivono il comportamento meccanico del
sistema come testaéx vivo(Fig. 2d) [19, 20]. Considerando il comportamemigccanico dell’intero
sistema di fibre e il suo rapporto tessuto/arigaa@ chiaro che I'ordine di grandezza della teresidin
rottura € di ~100 cmy®.

Fig. 1. — Modello di rete di fibre composto da tre linee d
A m fibre in parallelo (A-C), di cui ciascuna contierme t

molle (1-3). a) Posizione di riposo. b) Quando &ien

applicata una forzaF) e il sistema &€ omogeneo, ogni
B —m’ linea sopporta un terzo della forza (=3&d ogni molla

e sottoposta alla stessa forza (&B3In tal modo, lo

strain € equamente distribuito tra le linee edrmoblle. c)
Se un singolo elemento € consolidato (inclusioes3p e
~ - sottoposto alla forza ma non sviluppa strain. Lélemad
Lo - esso collegate subiscono uno strain maggiore. daso
b) I I di rottura (della linea B), la linea interessata nén
sottoposta ad alcuno stress/strain, mentre le linee
parallelo sono sottoposte ad uno stress/strairelgiato.
In termini matematici, ogni molla ha una rigidez£a
ANENIANE eccetto la molla B2, che ha una rigidezd&, e che
B\\Y/EE determina i diversi comportamenti del modello.

@}

ANMNEE LA AN Y ANRN All'applicazione della forzaF, il modello si comporta
I_ _I secondo le seguenti equazioni:
4 & AL=F(6M+3)/(K(7TM+2));
Lo+ALHomogeneous ALA1=ALA2=ALA3=ALCI=ALC2=ALC3=AL/3;
o) ALB1=ALB3=MAL/(2M+1);

ARNRREE Yy yARRA ALB2=AL/(2M+1);
FA=Fc=F(6M+3)/(2IM+6); e

Se M=1 il sistema € omogeneo; 80, la linea B &

F rotta; e, infine, seM—w, B2 si comporta come
U E— L un'inclusione. AL: variazione di lunghezza della
I ] struttura; lo: lunghezza totale in posizione di riposo.

Lo+ALRupture
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Fig. 2. — Caratteristiche meccaniche di elastina e collagdf@dulo Young (stress/strain) (vedi tabella 1). Rago
stress/strain riferito a: a) una; b) due; e c)esetippie elastina/collagene con elastikitt—) e lunghezza massima L (.....).
Le coppie elastina/collagene hanno la stessa @tad€i ma diverse lunghezze L, e sono collegate in geristress /strain in
corrispondenza del quale le varie fibre di collageisultano completamente distese e raggiungorlanighezza di fine

corsa). d) Rapporto stress/strain ottenuto in gtrdidessuto{—: comportamento dell’intero sistema; — —: comporta-
mento elastico delle fibre di elastina; ----- : gmriamento elastico delle fibre di collagene, ....tensione al limite di
rottura per I'elastina). La tensione di rotturadigata dalla freccia verticale, € di 1000 kPa. Réit rapporto tra tessuto e

aria € ~ 1:100, la tensione di rottura nel polmdaerebbe essere ~ 1000:100 kPa, cioé 100,6mKAU: unita arbitrarie. (d)
adattato da [19].

Tabella 1.—Proprieta meccaniche delle fibre di collagene e dilastina

Modulo Young MPa  Tensione di rottura MPa Strainatiura % Limite elastico % Contenuto %
Collagene 1000 50-100 10 1-2 2
Elastina 0.6 1 100 60 10




Posizione di riposo

Meccanosensori

Ripiegamento membrana plasmatica ‘ (Integrine—| | Citoscheletro | r Canali ionici” 1

Deformazione cellulare
non fisiologica

“ V |

Dispiegamento membrana | Segnali meccanosensori | Modifica permeabilita

Rinforzo/riparazione mediante DILT* ! membrang
Trasduzione di | Afflusso di Ca>
MAPK e NF-kB

| Attivazione di c-os e pe5/p50 |

\ Elementi di risposta allo stiramento |

Trascrizione

Cedimento da stress

Y

Rottura membrana plasmatica
e matrice extracellulare

L

Morte cellulare o riparazione
se lo stress si riduce®

Fig. 3. — Schema semplificato della reazione cellulate stress meccanico (------ . separa i diversi sthalla reazione).
DILT (deformation-induced lipid trafficking trafficking lipidico indotto dalla deformazioneylAPK: protein chinasi
mitogeno-attivata; NF-kB: fattore nucleare kB; ILtarleuchina. (Dati tratti da [25, 830, Sf]).

Cellule alveolari

Tre quarti di tutte le cellule polmonari (per volejrsono localizzate nelle regioni deputate aglirdza
gassosi. Le cellule epiteliali di tipo Il sono Itizaate negli angoli degli alveoli, mentre le cédlu
epiteliali di tipo | (circa il 90% della superficaveolare) sono piatte e larghe, e ciascuna egub
inglobare, con uno schema a sandwich, pill o menattrqu cellule endoteliali. E importante
sottolineare che, nella gran parte della strutalw@olare, le cellule epiteliali di tipo | hannoaun
membrana basale in comune con le cellule endatelilalche suggerisce l'esistenza di un
accoppiamento meccanico. Il sistema di fibre brioblasti associati, cosi come i filamenti di aatan
miosina, tutti elementi che contribuiscono al suppomeccanico [21], sono localizzati nella
membrana basale (matrice extracellulare) alla gsai® ancorate, per mezzo delle integrine, sia le
cellule epiteliali che le cellule endoteliali.



Quando una forza di distensione viene applicagstééma di fibre, che e prioritariamente chiamato a
sopportare il carico, tutte le cellule ancorateat®vadattare la propria forma alla nuova supetficie
Ovviamente, esiste un continuum dalla deformazifisielogica fino alla rottura della membrana
plasmatica della cellula (cedimento da stress)ntefiazione tra la deformazione meccanica e la
reazione biologica e stata estesamente studiataltiare cellulari (si vedano le eccellenti revienv i
[22—28]). Tuttavia, & improbabile che il rapportivess/strain osservato nella coltura cellulsi@
equivalente a quello riscontrabile vivo, in considerazione della complessa architetturba gelrete
alveolare nonché di fenomeni come la distensione dmllule alveolari a volumi elevati [29].
Pertanto, € molto difficile tradurre le variaziodél volume polmonare in variazioni dello strain
cellulare. Tuttavia, nonostante questi limiti, dlutori del presente studio ritengono che i dati
disponibili, ottenuti in colture di differenti celle alveolari, possano essere considerati comeealem

di un unico quadro, dotato di una sua coerenzanate

Come sintetizzato in Figura 3, le cellule reagiscaila deformazione per prima cosa rinforzando la
membrana plasmatica attraverso il reclutamentoipidil intracellulari sulla superficie cellulare,
fenomeno denominato trafficking lipidico indotto lldadeformazione deformation-induced lipid
trafficking) [30, 31]. Nel frattempo, i "meccanosensori”, cleéntegrine, il citoscheletro e i canali
ionici, convertono il segnale meccanico in everitichimici, attraverso una complicata rete di
molecole segnalatrici [26—28]. Il risultato finaleuno strain non fisiologico di livello intermedicioé
non tale da produrre la rottura fisica della pasdteolare, € rappresentato da un rafforzamenta e d
una sigillatura della membrana plasmatica [32] eiasp, attraverso i meccanosensori,
all' upregulationdi citochine infiammatorie e, forse, alla contram cellulare mediata da £433)].

Di seguito sono esposti sinteticamente i risultitivari esperimenti condotti su differenti colture
cellulari. Con uno strain che induce un aumentsuperficie del 12%, e stato dimostrato che i
macrofagi umani, attraverso il fattore nucleare(kKB-kB), producono interleuchina (IL)-8 [34], una
citochina della famiglia delle chemochine CXC, duestituisce il piu potente chemoattrattore per i
neutrofili. Allo stesso livello di strain, i macigi producono metalloproteine, che rimodellano la
matrice extracellulare. E interessante notare efellule alveolari testate a questo livello dastmon
hanno prodotto alcuna altra citochina, compregariiour necrosis facto#= Con uno strain tale da
indurre una variazione lineare del 17-18% (che eldve corrispondere ad una variazione di
superficie del ~37% ), & stato dimostrato che lkileeendoteliali umane producono metalloproteine
[35]. Con uno strain del 30 e 40%, le cellule d@iteA549 producono IL-8 [36, 37], mentre con uno
strain di superficie del 50%, che dovrebbe cormsigwe, in quel setup sperimentale con cellule
epiteliali di ratto, ad una variazione di volumeestiore alla capacita polmonare totadesivo, € stata
riportata una morte cellulare del 70% [38]. Quetdti si riferiscono all'entita dello strain (un
equivalente approssimativo del volume polmonare-itedpiratorio). Tuttavia, &€ stato dimostrato, sia
in vitro che n viva che anche la durata dello strain, cosi comedaagipiezza e la sua frequenza, puo
aumentare il danno [39-42]. E interessante nothee mantenendo la stessa entita di strain, se si
diminuisce I'ampiezza (attraverso un aumento dsttain basale) si riduce il danno delle cellule
epiteliali [40]. Dalla maggior parte dei dati risulche I'applicazione ciclica di uno strain non
fisiologico alle cellule alveolari induce il rilaiscdi IL-8 e metalloproteine, e che uno strain sigre
alla capacita polmonare totale si associa a mettelare. Cio induce a pensare che il primo poksibi
trigger della reazione biologica sia I'lL-8, la gpotente chemochina per I'attivazione dei neutrofil

Il ruolo dell'lL-8 come prima citochina responsabildella sequenza di eventi che portano
allinflammazione, attraverso il reclutamento diutrefili, & stato recentemente evidenziato in un
modello murino. Belperio e i suoi collaboratori [4&nno mostrato, in topi ventilati con Mt di 6

(gruppolow-strain) e 12 (gruppdiigh-strair) ml-kg peso corporéh che I'attivazione di neutrofili era



maggiore rispetto al gruppo di controllo in respgpontaneo, e che l'attivazione di neutrofili era
proporzionale allo strain. L’associazione strainfu@ era legata ad un aumento dei livelli di
chemochina CXC2 (un equivalente murino dell'IL-8)i& suoi recettori. Se si bloccava la CXC2 o i
suoi recettori con anticorpi specifici, o si utd@ano topi knockout per i recettori CXC2, non si
induceva l'attivazione di neutrofili, con consegteeattenuazione del VILI. La maggior parte dei dati
suggerisce fortemente un rapporto causa/effettsttaan, produzione di IL-8, attivazione di neuifiof

e VILI.

Capillari polmonari

Il sistema di fibre fornisce un supporto meccani@o vasi sanguigni polmonari. Nel setto
interalveolare, dove i sistemi di fibre assialieziferiche sono interconnessi, la rete capillavealbre

e intrecciata con il reticolo delle fibre settdlia molto tempo & noto che uno strain eccessive dell
strutture polmonari, protratto per minuti o gioraiseconda della specie animale considerata, causa
edema polmonare di grado variabile (applicandddassPaw, I'approccio a torace chiuso si associa
ad un edema piu contenuto rispetto all’approcciorace aperto), associato a compromissione degli
scambi gassosi, formazione di membrane ialine iira#ione di neutrofili [44-49]. La questione
fondamentale sta nel comprendere in che modo &sdee strain meccanico causa I'edema. Quando la
rete di fibre alveolari subisce uno strain eccession fisiologico, il reticolo capillare del setto
interalveolare si appiattisce, mentre i vasi ladti negli angoli mantengono o aumentano la loro
pervieta. Il risultato finale € un aumento dell@istenza al flusso sanguigno, che porta ad un
incremento della pressione polmonare. Cio, a silta,wwausa un aumento della velocita di filtrazione
capillare superiore alllaumento del flusso linfaticon conseguente accumulo di fluidi negli spazi
interstiziali. Di fatto, una parte del’edema inttotla una ventilazione a pressione/volume elevdii e

natura "idrostatica" [50].

Tuttavia, lo strain eccessivo causa anche un aundsila permeabilita della rete capillare [45, 46].
Questo effetto e stato inizialmente attribuito @diddetto’stretched pore phenomenagniin processo
passivo dovuto all'aumento della pressione idrastathe allarga le zone di connessione cedevoli tra
le cellule endoteliali. Tuttavia, & stato anche astrato che, con un’elevata pressione transmueile d
capillari, possono svilupparsi gap intercellulanche con una matrice extracellulare intatta [51-53]
Questo processo attivo, che probabilmente implita eontrazione cellulare [54], puo essere dovuto
allafflusso di C&" attraverso canali del calcio con gate meccanicimctemento del livello
intracellulare di C& ha molteplici effetti che possono influenzare &mpeabilita, tra cui 'aumento
della tensione dei filamenti di actina/miosina. &ando I'afflusso di Ca mediante gadolinio, un
inibitore dei canali cationicktretch-activated55], o prevenendo la contrazione dei filamenti di
actina/miosina [56], si riduce significativamengepermeabilita endoteliale. Di fatto, I'aperturagdp
intracellulari/intercellulari, il rimodellamento Heitoscheletro e la contrazione cellulare attioncs
tutti fattori che possono contribuire allaumentelld permeabilita. Inoltre, un’infiammazione
conclamata, con reclutamento di neutrofili, puduimd molto facilmente, attraverso una varieta di
mediatori, un aumento della permeabilita endotlja#t]. A livelli intermedi di strain, questi sedna
meccanici possono essere gli attivatori del VILuttavia, quando lo stress meccanico applicato é
molto elevato, la matrice extracellulare puo rorspes in questo caso il processo inflammatorio & un
conseguenza, piuttosto che la causa o la concalsgadno osservato. In realtd, € assolutamente
chiaro che, a seconda dello stress/strain applicete@dema polmonare puo svilupparsi con o senza
infammazione.
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Tuttavia, € importante evidenziare l'interazionenmi@sa tra strain alveolare eccessivo, pressione
arteriosa polmonare e volume sanguigno dei capifjaimonari. In primo luogo, una pressione
capillare elevata puo indurre un cedimento da stoem aumento della permeabilita [53], ed ogni
aumento della pressione incrementa la formazionedéima [57]. Inoltre, e stato dimostrato che
variazioni cicliche della pressione perivascolargofino ai vasi extra-alveolari, dovute alla
ventilazione meccanica, causano un edema piu ¢enwasrispetto ad un’elevazione fasica isolata
della pressione polmonare non legata a ventilazineecanica [41]. Infine, non solo una pressione
capillare elevata ma anche una pressione capilEssa puo danneggiare il polmone. Infatti, unagbass
pressione capillare puo facilitare il collasso ei¢gpansione dei capillari alveolari, con posgdbitli
cedimento da stress; al tempo stesso, pud aumeiatgreessione transmurale dei capillari extra-
alveolari, incrementando la formazione di edemg. [58

Il danno polmonare indotto dal ventilatore nelle dverse specie

Poiché la maggior parte degli studi sul VILI sonatiscondotti su animali, & utile prendere in
considerazione alcune differenze importanti tradilerse specie animali. In alcuni esperimenti, il
VILI & stato indotto impiegando diversi valori @ normalizzati sul peso corporeo (in chilogrammi)
(tabella 2) [43, 48, 49, 59, 60]. Purtroppo, il mole polmonare, le dimensioni alveolari e il peso
corporeo non sono legati da una relazione lineaieawer le diverse specie. Alla Figura 4, basata s
dati anatomici riportati da Mercer e collaboratf@#], le variazioni del diametro alveolare, che
riflettono la tensione alla quale sono sottopostdilre dello scheletro fibroso del polmone, sono
rappresentate in rapporto\a per chilo di peso corporeo. Come mostra la figureyT di 10 mikg
peso corporebin soggetti umani normali induce un aumento dehitro alveolare del ~10%. Nei
topi, lo stessdvT normalizzato induce un aumento del diametro alveotkel ~40%,; tale aumento
corrisponderebbe, nel’'uomo, ad W di ~45 mikg peso corporeb In altri studi sperimentali sul
VILI, la strategia di induzione del danno prevedéagplicazione di und@Paw elevata anziché uvt
elevato. Tuttavia, la relazione tRaw e PL, che rappresenta il vero trigger del VILI, dipendid
rapporto tréEL edErs (Equazione 3). Questo rapporteL(Ers) varia fortemente da una specie animale
all'altra, passando da un valore vicino a 1 nebtap-0.5 nell’'uomo normale (tabella 2).

Se si prende in considerazioneRg, la distinzione tra volutrauma e barotrauma scaompblegli
esperimenti di Dreyfuss e collaboratori [65], chanto portato al concetto di volutrauma,
I'abbinamentoPaw altaMT basso é stato ottenuto incrementandBwamnediante fasciatura del torace
del ratto con cinghie di gomma. In questo casBLUanonostante |®aw elevata, era decisamente piu
bassa e ovviamente il danno polmonare e risultdariore, rispetto ai ratti ventilati alla stesRaw
conEw normale.

Di fatto, dalla gran parte dei dati risulta cher, peodurre un VILI in un polmone normale, deve esse
utilizzata unaPL elevata, indipendentemente dal fatto che si intpiema ventilazione a volume
controllato o a pressione controllata.

Nella pratica clinica, tuttavia, il grande problemarappresentato dal VILI in un polmone gia
patologico. E interessante notare che i pochi dpéirimentali disponibili suggeriscono che, nel
polmone patologico, il VILI possa essere indottaudarapportdvT/Paw piu basso rispetto al polmone
normale [66, 67]. Cio & del tutto comprensibilessdiene conto della relazione tEas ed EELV.
NellARDS, il polmone e "piccolo" piu che "rigido[2]: poiché I'Ers € una funzione del’lEELV
ventilabile [68], IErs specifica ErdEELV) & quasi normale [69]. Di fatto, la tensiamgl parenchima

polmonare dipende dal rapporto travit e 'EELV in corrispondenza del quale\itr & erogato. Per
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esempio, in un uomo con ARDS severa, con un EELY0@i ml (il baby lung [2]), uvT di 500 ml
induce approssimativamente la stessa tensioneatbbb® generata da W di 2500 mlin un uomo
con un EELV normale di 2500 ml.

Mentre laPL pud essere considerata I'equivalente clinico agginaativo dello stress, il rapporto
VT/EELV puo essere visto come I'equivalente clinipprssimativo dello strain. Stred | e strain
(VT/EELV) sono legati dalEL specifica EL,sp) secondo la formula

EL,sp= (APL/AVT) - EELV (4)
Ne consegue pertanto che
APL = EL sp- AVT/EELV (5)

Cio indica che considerare R o il rapportoVT /EELV (cioe il rapporto tra I'espansione dell’inte
polmone, o di una data zona polmonare, e il suormela riposo) significa considerare la stessaarealt
in due modi diversi, riunificando in tal modo i amtti di barotrauma (valutato in basdé®a, e non
solo aPaw) e volutrauma (valutato in basevVa/EELV, e non solo &/T), secondo i principi di base
della fisiologia. Inoltre, puo essere utile sottekire che I&L,sp rappresenta una specie di “modulo
Young” per il polmone (cioé stress/strain), e ahsttess € la variabile indipendente nella ventilz

a pressione controllata, mentre lo strain € laade indipendente nella ventilazione a volume
controllato.

Tabella 2. — Esperimenti di danno polmonare indotto dl ventilatore in polmoni normali

Primo autore Specie Paw \%ai Deformazione Ers’ Ew EL
[rif.] cmH0  ml-Kgpesocorp diam. alveol. %  cmH,0-ml* cmH,0-ml?* cmH,0-ml?
Kolobow [48] Pecore 50 50-70 - 0.050 [61] @02 0.030
Broccard [59] Cani 44 77 - 0.027 0.004 0.023
Nishimura [60]  Conigli 2h 31 >100 0.230 [18] 0.030 0.200
Webb [49] Ratti 40 40 70 3.400 [62] 0.400 0GR
Belperio [43] Topi 40 24 72 13.70 [63] Quasi® 13.70

Paw: pressione delle vie aereér: volume correntefrs: elastanza del sistema respiratofw: elastanza della parete
toracica;EL: elastanza del polmoné.riferimenti bibliografici aggiuntivi per dati noforniti nell’articolo citato;": pressione
transpolmonare.
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Aumento diametro alveolare %
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Fig. 4. — Aumento relativo del diametro alveolare in fuuma
del volume correnteMr) normalizzato sul peso corporeo in

diverse specie animalf——: uomo (1.00); ------ : scimmia
(1.40); — — — —: babbuino (1.58); - - - -: rat®d13); — -- —:
criceto (2.23); — - —: coniglio (3.08); -- -- topo (3.18)). Le

variazioni del diametro alveolare sono state caleol
sullassunto che la relazione si sviluppi in unaraf cioé
%Adiametro=-1+(1+%volumef-** L'indice di strain, cioé la
variazione del diametro alveolare rispetto al dimmetteso
nell'uomo, ad unvTt di 10 mikg peso corporéb(.......... ) e
indicato tra parentesi per ciascuna spdtidati di base sono
tratti da [64]).
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Fig. 5.— Rapporti tra volume corrent&T(, pressione di plateau
(Paw; - - - -) e pressione transpolmonareL;(—) in un
modello umano ideale di0 kg a 10 cmkD di PEEP, con
compliance costante del sistema respiratorio d§0g)b) 30; e
c) 20 mlcmH,0O?%, cioé con un'elastanza del sistema
respiratorio Ers) di 0.02, 0.033 e 0.05 cmpD-ml?,
rispettivamente. | valori dPaw sono stati calcolati in base alla
formulaPaw=VT.Ers. Ad ogni valore dPaw, sono state calcolate
le PL risultanti dai valori di elastanza polmonaEe ) Ers entro

il range 0.3—0.8a(: 0.3;0: 0.4;e: 0.5;0: 0.6; A:0.7;A:0.8),

in base alla formul®L=Paw-EL/Ers. La soglia pericolosa dhiL

e stata arbitrariamente fissata a 15 ¢@H(.......... ), che
corrisponde al ~70-75% della capacita polmonarealeot
nelluomo normale; l'area al di sotto di questa lgog
rappresenta la "zona sicliraA seconda dErs e di EL/Ers, un
VT di 6 0 12 mikg peso corporébpotrebbe essere pericoloso o
sicuro.
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Prevenzione del danno polmonare indotto dal ventitare

Il VILI € il risultato di una sequenza di eventiechnizia con un’alterazione meccanica del parenahim
polmonare, dovuta ad un eccessivo stress/straibalgioe/o regionale. Se la tensione risultante
all'interno della struttura raggiunge i limiti dalltensione di rottura, le strutture vengono disdrut
(pareti e capillari alveolari). Se la tensione aestferiore a questi limiti ma non é fisiologica, s
sviluppa una reazione biologica che probabilmemiavolge in prima battuta i macrofagi, con la
produzione di IL-8; da qui si attiva pienamentedacata infiammatoria, attraverso il reclutamerto d
neutrofili. 1 pazienti con VILI presentano un’infranazione polmonare tipica, con tutte le sue
caratteristiche biochimiche, istologiche e patatbgi Di fatto, € possibile prevenire o attenuare il
VILI intervenendo nella sequenza di reazioni biotbg che portano alla risposta inflammatoria
(anticorpi anti-chemochine [43], steroidi [70], ecd uttavia, poiché uno stress e strain non figjao
sembra essere il primo trigger del VILI, verranniosdguito discusse le strategie che abbiamo a
disposizione per limitare/prevenire lo sviluppaudo stress e uno strain eccessivi a livello redeaa
globale nel polmone affetto da ARDS. Tali strategomo rappresentate da posizionamento prono,
PEEP &v/T basso.

Posizionamento prono

Comunemente, IBL & considerata una pressione uniformemente digtjkuttavia, € ben noto che,
sia nell'uomo che negli animali da esperimentd?llamostra un gradiente lungo 'asse verticale, per
cui le regioni polmonari non dipendenti hanno &nauperiore ed una piu elevata tensione delle fibre
dello scheletro fibroso del polmone, rispetto a#tgioni dipendenti. In un polmone non omogeneo,
questo fenomeno é accentuato. Per esempio, in dellnsperimentale di danno con acido oleico, si
e osservato che, in posizione supinaPlamostrava una differenza di 10 ca® tra le regioni
polmonari non dipendenti e quelle dipendenti [Ah].posizione prona, sia nelluomo [72] che in
contesti sperimentali [73], il grado di inflazionegionale risulta distribuito pit uniformemente don
I'asse verticale, indicando una significativa rigue del gradiente d?L. Cio fa pensare che lo stress
e lo strain siano distribuiti in modo pit omogeneel parenchima polmonare; questa € la base
razionale che spiega la possibile efficacia delzimsamento prono nell’attenuazione del VILI, come
e stato dimostrato in esperimenti sui cani [59liecenigli [60]. Purtroppo, manca ancora la proka c

il posizionamento prono influisca sulloutcome @im dei pazienti. Tuttavia, in un sottogruppo di
pazienti con ALI/ARDS trattati con una ventilazioa@olume elevator>12 mlkg peso corporeb),

la mortalita dei pazienti ventilati in posizionepfa € risultata significativamente superiore (adme
doppia) a quella registrata nei pazienti ventitafposizione prona [74].

Pressione positiva di fine espirazione (PEEP)

Poiché I'applicazione di una PEEP inevitabilmergenporta un aumento delRL media, e quindi un
aumento dello stress a carico del parenchima paneopud apparire sorprendente, a prima vista, che
essa si riveli cosi efficace in molte circostanpe fon in tutte) nell’attenuare il VILI, come ritaulda
un’ampia review condotta da Dreyfuss e Saumon [75].

Una possibile spiegazione di questo sta nel fdigy se una zona polmonare é collassata o presenta
consolidamenti polmonitici e non si espande durdimspirazione, le fibre delle zone aperte adidcen
mostrano una tensione e uno strain piu elevatfabh, se la PEEP ¢ efficace nel mantenere apeerta |
zona collassata, la forza applicata sara distabautun maggior numero di fibre, e quindi lo stess
strain si distribuiranno in modo pit uniforme. Eeiressante rilevare che I'effetto positivo dellsEPE
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come fattore di protezione contro il VILI & statesdritto in modelli animali con un elevato potefeia

di reclutamento polmonare, dove la PEEP si modfi@aee nel mantenere aperta la maggior parte del
polmone, limitando in tal modo la disomogenea ttistzione di stress e strain. Viene da chiedersi,
tuttavia, se la PEEP possa prevenire efficacememiel anche quando la gran parte del polmone
presenta zone di consolidamento e il potenzialeedutamento polmonare € molto basso, come in
caso di polmonite diffusa [11]. Anche se non e ditrato, € possibile che, in questo contesto, laHPEE
aumenti semplicemente lo stress totale senzariaftuilla disomogenea distribuzione di stress énstra

E interessante sottolineare che non esistono regwt attestino gli effetti positivi della PEEP
sull'outcome clinico dei pazienti, e che il rapmoREEP/outcome € una questione ancora controversa.
Cio non sorprende, se si considera che probabibmenPEEP ¢ stata testata in pazienti con diverso
potenziale di reclutamento polmonare. E possiliike leffetto positivo della PEEP nel sottogruppo di
pazienti con un elevato potenziale di reclutameaimonare sia stato oscurato dall’effetto negativo
nullo della PEEP nel sottogruppo di pazienti corbasso potenziale di reclutamento polmonare.

Basso volume corrente

Seguendo le indicazioni della consensus confergfje a partire dalla fine degli anni 90 sono stati
realizzati numerosi studi [77-81] diretti ad invgate gli effetti sul’outcome di uNT basso rispetto
ad unVT alto. Pur basati sullo stesso razionale (trattamgentile del polmone), questi studi si
distinguono per la potenza statistica e il disegmerimentale. Tre studi hanno confrontato due diver
VT, rispettivamente di 7 e 10-10.5 kg peso corporeo idedlee non sono riusciti ad evidenziare
alcuna differenza nell'outcome [77, 79, 80]. Loditudi Amato e collaboratori [78] ha confrontato
due strategie di ventilazione, caratterizzate deERPEalta¥/T basso e PEEP basga/ alto,
rispettivamente. E emersa una differenza di méataipressionante tra le due strategie ma lo st@dio
stato oggetto di critiche, soprattutto per I'el@vatortalita (70%) riportata nel grupp alto/PEEP
bassa. L'ultimo studio della serie, condotto dawwmek del National Institutes of Health (NIH), ha
testato, in un trial dotato di una potenza adeguatdifferenze di mortalita tra due gruppi di peai,
trattati conVT di 6 e 12 mkg peso corporeo ideal81]. | risultati hanno evidenziato un outcome
significativamente diverso, con una riduzione daeilartalita assoluta del ~9% nel gruppo ventilat® a
ml-kg peso corporeo idedleNella maggior parte di questi studi, ad eccezidelo studio di Amato e
collaboratori [78], il "limite di sicurezza" per IRaw € stato fissato a 35 crp®. | risultati
contraddittori hanno generato molte controversiggumto che una recente metanalisi ha affermato
che, nello studio condotto dal NIH network, la \tezione conVT di 6 mikg peso corporeo idedle
non aveva caratteristiche di sicurezza, suggerehdal rapporto tr&T e outcome si sviluppi secondo
una curva a U, con un piu elevato rischio di madetassociato sia ad WT basso che ad uvr alto
[82].

Prima di discutere i risultati degli studi clinidisponibili, & importante riconoscere che, se duerd

tipi di ventilazione producono outcome diversi, ®nel trial sul’ARDS condotto dal NIH network,
probabilmente significa che é diversa anche I'tantli VILI" associata ai due diversi tipi di
ventilazione. Tuttavia, poiché la vera causa diNlidentificabile nelldPL, € evidente che la scelta di
misurare ilVT porta con sé una grande quantita di variabili codénti. Un determinatdT causaPaw
diverse a seconda délls (Paw=Ers -VT). A sua volta, una determinaRaw producePL diverse, a
seconda del rapporto tEa e Ers (PL=Paw - EL/Ers). Ci0 indica che la relazione travT e la risultante

PL pud essere altamente variabile. E del tutto oghie, in una popolazione relativamente piccola, la
randomizzazione possa non riuscire a distribuineaggpnte i soggetti nei due gruppi, per quanto
riguarda i diversi valori dEL ed Ew presenti nella popolazione studiata. In una papotee ampia,
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questo errore dovrebbe essere attenuato. TuteEwage in questo caso, il legame\frae PL é debole.
Cio é evidenziato in Figura 5, dove Pa e rappresentata in funzione déat normalizzato sul peso
corporeo, per una persona ideale di 70 kg con &&PRli 10 cmKEO, per un determinato rangekts

e EL/Ers. Nonostante la ovvia ipersemplificazione di questiello, basato sull'assunto di una curva
volume/pressione lineare, e sull'assunto arbitrdeblimite di 'PL pericolosa" a 15 cmj@® (~70-75%
della capacita polmonare totale nelluomo normadejlel tutto evidente che ufa potenzialmente
pericolosa pud essere associata ad una grandévdiria normalizzati sul peso corporeo, cosi come
a valori diPaw ben inferiori al "limite di sicurezza" consigliatib 32 cmHO [83].

In Figura 6 € illustrata la distribuzione dét negli studi randomizzati disponibili. Sempre imgyiia 6,

e rappresentata anche la distribuzione d@dla parametro legato allRL piu che alVT (Equazione 3).
Dalla figura risulta evidente una sovrapposiziordtonmarcata dei valori dPaw rilevati nei diversi
studi. Tuttavia, la discussione tra chi sostiefmgortanza deMT e chi sostiene I'importanza della
Paw nella determinazione del VILI non sembra avere sobda base fisiologica, in quanto la
principale determinante del VILI & RL, parametro che non & mai stato controllato inradcstudio
randomizzato.
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Fig. 6. — Distribuzione di: a, c, e, g) volume corrent&)( e b, d, f, h, i) pressione di plateau (Paw) —gruppo di
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Conclusioni

Sulla base dei dati sperimentali e clinici dispdhipossono essere tratte le conclusioni che seguo

Il danno polmonare indotto dal ventilatore & dovatbuno stress/strain eccessivo a livello globale o
regionale, e colpisce le zone polmonari relativaimgriu sane in quanto le zone che presentano
consolidamenti non vengono distese. L'eccessivessistrain sembra attivare in prima battuta i
macrofagi, e successivamente i neutrofili attraveles produzione di interleuchina-8. | neutrofili
amplificano l'inflammazione tissutale. Se lo strasdo strain raggiungono il limite di rottura del
sistema di fibre, puo verificarsi un cedimento natco con rottura diretta delle pareti alveolade2
capillari polmonari. L'eccessivo stress/strain oegile pud essere limitato attraverso il
posizionamento prono e l'applicazione di una PEEPuA polmone reclutabile); entrambe queste
misure consentono una distribuzione piu uniformestdéss e strain. Una pressione transpolmonare
globale bassa riduce lo stress e lo strain, eitbeagze cliniche disponibili suggeriscono che uruva
corrente basso si associa ad un VILI piu limitaispetto ad un volume corrente alto. Sarebbe stato
preferibile, pero, testare diversi valori di pres& di plateau, parametro legato alla pressione
transpolmonare piu che al volume corrente. La sohgz migliore, tuttavia, sarebbe testare
direttamente differenti pressioni transpolmonari.
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