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CAPITOLO 1

Apnea nel neonato

1.1 Definizioni

La transizione dalla vita fetale alla realta exitarina prevede |l
raggiungimento di una dinamica respiratoria stgbdegarantire un
adeguato scambio gassoso. Come tutti gli appanatiea quello
respiratorio deve essere completamente sviluppato spolgere
correttamente la propria funzione, ed & proprimdncanza di una
completa maturazione delle strutture anatomiche elled
competenze funzionali che rende il neonato, e dnaturo in
particolare, un soggetto particolarmente vulneeab®i possono
avere fenomeni quali I'apneadata dalla cessazione del flusso
oronasale: le definizioni piu diffuse utilizzanonee soglia una
sospensione minima di 15 o 20 secondi, o di minaath se
accompagnata da segni clinici quali bradicardiasatigazione,
cianosi, ipotonia, pallore. Nei neonati prematum@to importante
distinguere un’apnea reale dal respiro periodidefinito invece
come la successione di tre o piu pause respiratirielurata
superiore ai 3 secondi, divise tra loro da perdidiespiro regolare
minori di 20 secondi ciascuno. Questo particolarattegon
respiratorio non € accompagnato da episodi di desabne e si
ritiene essere fisiologico. La frequenza del respderiodico e
direttamente proporzionale al grado di prematuritsylta quindi
meno frequente nei nati a termine [1,2].
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Fig. 1 Tracciato di respiro periodico. Nella curvainferiore € visualizzato il movimento
addominale, mentre in quella superiore il flussommnasale.



Oltre all'apnea patologica sono pero di facile aigtto nel pattern
respiratorio del neonato episodi definiti come ipe@ o piu
semplicemente_alterazioni del respirocui l'arresto del respiro e
superiore a 5 secondi [3].

L’apnea si distingue qualitativamente in tre diéfeti tipi a seconda
della presenza o meno di attivita dei muscoli respii:

Centrale pausa nella ventilazione alveolare determinata
dalla mancanza dell’attivita diaframmatica. In @lfparole
manca il segnale proveniente dal sistema nervasiate ai
muscoli respiratori. Questo e dovuto allimmatudt centri

di regolazione del respiro, determinata nel negnatmel
prematuro in particolare, da un’alterata rispostde a
stimolazioni vagali periferiche. Ad esempio la silazione
dei recettori laringei causa il riflesso della ®sell’adulto,
mentre lo stesso tipo di stimolo nei prematuri puo
determinare un episodio di apnea. Questo riflesgogssere
facilmente indotto da situazioni comuni come
I'alimentazione tramite gavage, umaizione frenetica o il
reflusso gastroesofageo.
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Fig. 2 Tracciato di apnea centrale. Nella curvaniferiore € visualizzato il
movimento addominale, mentre in quella superiore ilflusso oronasale .



« Ostruttiva pausa nella ventilazione alveolare determinata
dall’'ostruzione delle vie aeree superiori, in panidr modo a
livello faringeo.
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Fig. 3 Esempio di apnea ostruttiva. Nella curva irdriore € visualizzato il
movimento addominale, mentre in quella superiore ilflusso oronasale .

Nei neonati l'attivita dei muscoli faringei puo ultare

insufficiente a mantenere la pervieta delle vie eager
all'interno delle quali si sviluppa una pressionegativa

durante la fase inspiratoria. Una volta collass&eforze

adesive mucosali contrastano la riapertura dele agree
stesse durante la fase espiratoria. Questa siheazmio

essere peggiorata nel neonato délkessione del collo.

« Mista un’apnea in cui siano presenti entrambe le corapbn
precedenti, sia quella ostruttiva che quella céaitra
generalmente rappresenta circa in 50% degli ep[dqdi



Fig. 4 Esempio di apnea mista. Nella curva inferia € visualizzato il movimento
addominale, mentre in quella superiore il flussomnasale .

La bradicardiae frequentemente correlata con l'apnea ed é
considerata tale nel neonato quando la frequenmfiaca risulta
inferiore a 100 battiti per minuto.

Anche episodi di desaturazioeepossono accompagnare all’apnea,
considerati tali per una saturazione inferiore8al [5].

1.2 Epidemiologia

L’apnea nel neonato € un evento estremamente coohebéen si
correla con l'eta gestazionale. La frequenza dmliée aumenta
progressivamente col diminuire dell'eta gestaziepptesentandosi
nel 7% dei bambini nati tra la 34 la 35 settimana di gestazione,
nel 15% tra la 32e la 33 settimana, nel 54% tra la 36 la 31
settimana [6] e in quasi tutti quelli nati con mah@9 settimane di
eta gestazionale [7]. Gli episodi di apnea tendanasolversi al
raggiungimento delle 36-37 settimane di eta gestate. Un’alta
incidenza di apnea € stata riscontrata prima ddil@issione in
neonati con peso alla nascita molto basso che statialimessi da
almeno tre giorni dall'unita di terapia intensiv&omatale. Tra
questi neonati piu dell’'80% presenta ancora brpiscali di apnea



alla 37 settimana [8]. Il picco d’incidenza si verificatil quinto e
il settimo giorno dopo la nascita. Uno studio [9pstra come
episodi di apnea clinicamente significativi, accagpati cioé da
desaturazione e bradicardia, anche non rilevatina@hitoraggio
tradizionale, siano comuni nei neonati pretermihe ©e erano
ritenuti privi. | risultati di uno studio di Di Fre et al. [10] su
neonati prematuri mostrano come sia paragonabifeetpenza di
episodi di apnea di durata superiore ai venti sgictva un gruppo
di prematuri in cui vi erano segni clinici di apneaun campione
senza alcun segno. La differenza fra questi duppgrél nella piu
alta incidenza di episodi di desaturazione e/oibeadia associati a
brevi pause respiratorie ed anche un livello maetlicaturazione
inferiore nel primo gruppo, che potrebbe esseregsta con una
disfunzione polmonare residua. Un’altra ricerca chkitava quali
parametri fossero correlabili con la persistenzamhea alla 36
settimana di eta corretta, confrontando tra loronaéi prematuri di
basso peso alla nascita con e senza apnea a poeieha
riscontrato come solo la razza bianca e precedeaori di
bilirubinemia maggiore di 10 mg/dl erano associati apnee
persistenti in questi bambini. L’ iperbilirubinemia neonati di
basso peso neonatale puo infatti avere effetti asinsul midollo
allungato che é la regione dove sono localizzatidlei di controllo
del respiro [11].

1.3 Fisiopatologia

1.3.1 Controllo della dinamica respiratoria

Uno dei maggiori cambiamenti che si hanno nel gagealalla vita
intra-uterina all'ambiente esterno é rappresentaidadattamento

dellapparato respiratorio, che avviene in manidnaisca, al
momento del parto. Questo apparato, formato da exlem



estremamente diversi tra loro, € chiamato a laeomrmaniera
coordinata per garantire la sopravvivenza del noatiraverso un
efficace scambio gassoso. La regolazione del m@spuviene
tramite un centro che si trova nel midollo allurmgat che elabora
una moltitudine di stimoli afferenti provenientilgaolmone, dalle
alte vie respiratorie e da chemorecettori perifezi¢ntra-arteriosi
(nel glomo carotideo e nell'arco aortico). In rispo a tutti questi
impulsi si sviluppano i segnali che vengono inviati muscoli
respiratori. Tra le strutture periferiche e diewo I'attivita svolta
dai recettori che si trovano a livello carotideensbili alle
variazioni della concentrazione ematica di ossigeanidride
carbonica e al pH. Questi recettori trasmettonmiteai nervi vago
e glossofaringeo segnali al midollo allungato [12{illa mucosa
laringea si trovano invece recettori sensibili ameti di natura
meccanica nonché chimica attivati ad esempio nedo cdi
aspirazione di materiale gastrico [13]. Tra le tstime muscolari,
oltre alla attivita diaframmatica, spicca la funmosvolta durante la
fase inspiratoria dai muscoli respiratori accesgorercostali e
sternocleidomastoideo) per opporsi al collassadgbbia toracica,
che nel neonato prematuro € particolarmente conipli§2], e
guella dei muscoli delle prime vie aeree per il teammento della
pervieta di queste ultime.

1.3.2 Maturazione della respirazione

« Transizione dalla vita fetale a quella neonatale
Durante la vita fetale si riscontrano movimentisfpgratori” gia
a partire dalla decima settimana di eta gestazoohk sono
essenziali per la normale crescita polmonare, ma sbno
paradossi e asincroni con riduzione del volume polne e
aumento di quello addominale durante la fase iagpiia [14].
Inoltre nel feto le risposte all'ipossia e all'igapnia sono molto
diverse rispetto all’adulto, ed un certo grado mimaturita &




evidenziabile a tutti i livelli di controllo dellaespirazione:
chemorecettori periferici, attivita neuronale caldy riflessi e
muscoli respiratori. Rispetto alla vita intra-utei deve
diminuire il tempo di respiro periodico e aumentareello

continuo [15]. Anche una valutazione di tipo istgpt permette
di evidenziare una certa immaturita cerebrale. iSiontrano,

infatti, un ridotto numero di connessioni sinapéch
arborizzazioni dendritiche e mielinizzazione [1§,17

Risposta respiratoria postnatale

Questa situazione di immaturita si manifesta inievdasi del

respiro come un’alterata reazione all'ipossia,i@fcapnia, e
risposte riflesse esagerate.

Per quanto concerne la risposta all’ipercapniasiguenigliora
con l'accrescimento post-natale, mentre e chiaréenaherata
nei neonati prematuri nei quali non si osserva wmento della
frequenza ventilatoria, come ci si aspetterebbe, s

un’aumentata profondita del respiro con allungameiel tempo
espiratorio [18,19].

Nelle situazioni di ipossia i neonati mostrano umsposta
ventilatoria bifasica che consiste in un inizialemento della
frequenza ventilatoria per circa 1-2 minuti segudta una
riduzione fin sotto la frequenza base, ed anchsodpidi apnee
[20].

La stimolazione sia di tipo meccanico che di tixnuco della

mucosa laringea € causa di cessazione del respirmegli

animali che nell'uomo. Questo riflesso € mediatwagerso il

nervo laringeo superiore ed e associato alla chausiella

glottide e a movimenti di deglutizione per preverfenomeni di
aspirazione. Alcuni studi eseguiti su maialini harthmostrato
come la stimolazione laringea causa apnea nei imamdonati

ma non in quelli di eta superiori [21,22]. Quedisso riflesso e




particolarmente esaltato nei prematuri dove si @asvocare
episodi di apnea prolungata instillando soluzionalina

nell’'orofaringe.

Il riflesso di Hering-Breuer, mediato dai recettdristiramento
polmonare, attivati sia al termine della fase iregpria che
espiratoria, ha lo scopo sia di evitare una sostadsione che
un completo svuotamento del polmone stesso. B stificato

come questo riflesso sia particolarmente attivo neonati

prematuri e contribuisca alla loro alta frequeneapiratoria
[23]. | bambini nati prematuramente, rispetto allqueati a

termine, reagiscono allo svuotamento polmonareceaddo il

tempo inspiratorio e con brevi apnee che sono@eru di tipo

centrale [24].

1.3.3 Fisiopatologia dell’apnea

Si puo correttamente affermare che I'apnea e piresperiodico
siano quindi conseguenze di un sistema di contrdéb respiro
immaturo e abbiano un comune percorso fisiopatotofii5]. Delle
due I'apnea e la manifestazione piu severa eda@ @éscritta come:
“la risposta finale comune ad una moltitudine dinsbli afferenti
da parte di neuroni non completamente organizzatiterconnessi
tra loro”. L'apnea quindi non € altro che il risultato di una
condizione di immaturita nella risposta all'ipossiall'ipercapnia e
di una risposta inibitoria esagerata a stimolazianngee [25]. Le
apnee prolungate non sono eventi casuali, bensofa@guito ad un
periodo di alterata respirazione. Sono carattetézda una caduta
significativa della saturazione, da una ridottatv@none-minuto e
frequenza respiratoria e si accompagnano ad uniataiae
frequenza di brevi episodi di apnea.
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IMMATURITA’
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Depressione Alterata Aumento

ipossica risposta dell’attivita
all’ipercapnia riflessa

l inibitoria

APNEA

Fig. 5 In questo schema sono rappresentati i percsirfisiopatologici dell’'apnea nel neonato
prematuro

Ridotto controllo respiratorio

APNEA

Incremento del
tono vagale

T~
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BRADICARDIA DESATURAZIONE

Fig. 6 Rapporti tra i sintomi cardiorespiratori nel neonato

Le apnee_centralderivano dalla depressione dell'attivita bulbo-
pontina com’é dimostrato dall’assenza completa’atéilita dei
muscoli respiratori. Una caratteristica importangd neonato, ma
soprattutto nel prematuro, € che situazioni di dede riscontro
come lipossia, ipercapnia e l'acidosi possono ragpentare il

fattore scatenante da cui originano episodi di apcentrale. Ci
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accorgiamo quindi come la depressione ventilatpoissa essere la
conseguenza di una situazione di ipossia, ma imatasi anche la
causa stessa. Anche l'esaltata attivita riflessaelenato prematuro
puo essere alla base di apnee centrali come neldsgiflesso di
Hering-Breuer, cosi anche per i riflessi a partedale alte vie
respiratorie.

Nelle apnee ostruttivBassenza di flusso d’aria € determinata dalla

chiusura delle alte vie respiratorie come faringeifzio laringeo o
entrambi a causa della mancanza di forza da paitendscoli

preposti nel contrastare le pressioni negativeinaspie (Fig. 7).
Normalmente i muscoli deputati a questa funzion@osali

abduttori e adduttori laringei e il muscolo genasgo [26]. Un
ulteriore elemento di estremo interesse, in pddiconodo nel
neonato prematuro, € rappresentato dalla mancanka
coordinazione muscolare: normalmente nella dinam@spiratoria i
muscoli delle vie aeree superiori si contraggonamar del

diaframma ma ci0 non si verifica con regolarita peématuro
ponendolo quindi a maggior rischio di apnee ostweitii_a chiusura
di queste strutture con l'adesione delle superficicose impone
uno sforzo ai muscoli inspiratori ed alla gabbiaatica che Il
prematuro non € in grado di sostenere [27]. Durémtapnee di
natura centrale si associa frequentemente una cmnpo di
ostruzione delle alte vie respiratorie e questooffiace il

prolungamento dell’episodio, la comparsa di bradiieae un grado
piu elevato di desaturazione.

Apnee di natura prevalentemente ostruttiva o nmsstascontrano
frequentemente durante i pasti nei bambini con @dksonascita
molto basso. Nei neonati prematuri i muscoli delie aeree
superiori non sono ben coordinati durante i p&&i,[in aggiunta
alla marcata riduzione della ventilazione che srifiea con

'alimentazione al poppatoio. | fattori responsabdi questa
ipoventilazione includono I'attivazione dei chenfi@ssi laringei,

12
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deglutizioni ripetute e apnee ostruttive prolung2t@. Per questo
motivo intorno alle 32 settimane di eta gestazierslriscontrano
frequentemente desaturazioni durante il pasto coagu al

poppatoio, mentre la maturazione della coordinazifsta suzione,
deglutizione e respirazione si raggiunge versdls&timane di eta
gestazionale [30]. Un forte riflesso di suzioneaedepressione
ventilatoria portano rapidamente a desaturazionebeidicardia,
anche in bambini che non hanno apnee nel sonnondtieoon

patologie neurologiche spesso presentano episaabrika durante
il pasto come risultato di una esagerata depressiespiratoria,
secondaria all'incapacita di riconoscere situazidnipercapnia o
ipossiemia durante il pasto [31]. Le apnee coreelain il pasto
dovrebbero essere distinte dalle apnee correlatd sonno, perché
riconoscono cause e trattamenti differenti.

Nasofaringe

/ Area di collasso
delle vie aeree
durante le apnee

Fig. 7 Rappresentazione delle vie aeree superioede di ostruzione
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1.4 Fattori Precipitanti

Se da una parte I'nmmaturita dei centri del resgrgicuramente
alla base delle apnee nel neonato prematuro, negsigmo pero
trascurare il ruolo di un gruppo consistente diofatprecipitanti
[32].

Sicuramente I'apnea pu0 essere scatenata da patalelgsistema
nervoso centrale comprese le emorragie intraventricolari,
I'encefalopatia ipossico-ischemica e le crisi dfitbe.

L'apnea € anche un comune segno di presentaziopatdiogie
infettive come le sepsi, o le infezioni da virus respiratori
sinciziale, dove I'apnea puo precedere i comurtogin respiratori
[27,33].

Anche una _temperatura ambientale variabgad influenzare
I'abilita respiratoria del neonato. In particola@no state registrate
alterazioni nello schema respiratorio e un maggionero di apnee
per aumenti anche modesti della temperatura anadéent’
pertanto importante il mantenimento di una stabdmperatura
all'interno delle termoculle [34].

Molto lungo e ancora I'elenco dei potenziali faitprecipitanti un
guadro di apnea, che comprende anche lo shunttrehdisstro
legato alla_pervieta del dotto di Botallalterazioni dell’equilibrio
idroelettricoo I'ipoglicemig ma anche le vaccinazioaiun discreto
numero di_trattamenti farmacologi¢es. prostaglandine, narcotici,
solfato di Magnesio) [26,32].

L’apnea e stata in talune circostanze attribuitar@al condizione di
anemia basata sulla considerazione che una bassa Gapdicit
trasporto di ossigeno nel sangue puo portare aazstmi di
depressione respiratoria indotta dall'ipossiem#.[1

L’ostruzione delle vie respiratori@ una causa prevedibile che puo
verificarsi anche per la flessione del collo delometo con
un’ostruzione da posizione delle vie aeree superiar pervieta

14



nasale puo essere alterata da un edema nasaléauzenza di
secrezioni [35].

| bambini con_broncodisplassono ad alto rischio di fenomeni di
apnea legati alla frequente chiusura delle vieeasuperiori e alla
mancata risposta dei chemocettori periferici atldgia, in quanto la
loro sensibilita sembra essere alterata nelle psatémane di vita
da condizioni di iperossigenzione terapeutica [28].

In ultimo consideriamo il campo su cui si concenilranostro
interesse, vale a dire il rapporto con il reflugsstroesofageohe
continua ad avere un ruolo centrale. Entrambi, apmeeflusso
gastroesofageo, sono di comune riscontro nei neergtsuppone
possano esistere delle reazioni causali tra gdestienomeni, tanto
che nella pratica clinica é frequente I'utilizza sli procinetici sia
della metoclopramide per il loro trattamento.

Anche una situazione di_sovradistensione gastpiga ridurre il
volume polmonare al punto da aumentare gli stimbérenti vagali
causando apnea o bradicardia [29].

1.5 Conseguenze dell’apnea neonatale
1.5.1 Effetti a breve termine

L’apnea da sola non e di per sé un evento perioplo® che
veramente rappresenta un pericolo per il regolarteippo del
neonato sono le conseguenze ventilatorie e i sifleardiovascolari
che includono l'ipossia, I'ipercapnia, la bradicaré le alterazioni
della pressione arteriosa. Le tipiche risposte sihesservano nei
neonati prematuri sono una riduzione della satorezi
dellossigeno nel sangue arterioso seguita da temadione della
frequenza cardiaca [36]. E' molto importante satedre come
esista una ampia variabilita interindividuale netiaposta allo
stesso tipo di evento. Per quanto concerne la indazdella
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saturazione diversi sono i fattori che ne condiaian I'entita: la
durata dell’'apnea, le riserve di ossigeno intraxmolari, il livello di
saturazione al momento dell’ inizio dell’eventol éipo di apnea,
perché in quelle ostruttive la riduzione della satione risulta piu
importante [37,38]. La bradicardia, invece, congeglliipossiemia
per [lattivazione dei chemocettori del glomo catet, che
attraverso le fibre del nervo vago mediano uns#teche determina
la riduzione della frequenza cardiaca [39]. In alckasi la
bradicardia viene riscontrata anche in assenzaodcamitante
desaturazione, probabilmente scatenata da un soflesibitorio
come quello che si osserva quando si inserisceondirsdo naso-
gastrico [33]. Contemporaneamente alla riduzioné deequenza
cardiaca vi pud essere una caduta della pressidrdoaa, sia
diastolica che sistolica, e ci0 determina una taotelocita di
perfusione cerebrale [40]. Nei neonati, e nei ptema particolar
modo, questa situazione, accompagnata da unaaridafiacita di
autoregolazione del flusso cerebrale, pone quéstolp pazienti,
durante gli episodi di apnea prolungata, ad unrathio di insulti
cerebrali ipossico-ischemici.

1.5.2 Effetti a lungo termine

Gli effetti a lungo termine dell’apnea e della bcaddia sono
controversi [41,42]. Gli studi nei prematuri rignb complicati
data la coesistenza di altre alterazioni neurolmgicche rende
difficile stabilire un nesso causale tra I'apneaiadidotto sviluppo
neurologico. La maggior parte degli studi condividéimite di
avere come unica fonte degli eventi apnea, desabtme e
bradicardia la documentazione infermieristica ch®esso ne
sottostima la frequenza.

In uno studio recente [43] pero, € stata riscoatuata correlazione
tra il numero di giorni con presenza di apnea drdnperiodo di
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ospedalizzazione e un ridotto sviluppo neurologdoe anni di eta
corretta in 175 neonati prematuri con peso allzitasolto basso.
Questo studio non stabilisce se l'apnea ne siaalasa, ma i
ricorrenti episodi di ipossia e bradicardia possessere sufficienti
a spiegare la presenza di danni cerebrali permanent

Va sottolineato che eventi cardiorespiratori poi@nzente dannosi
possono occorrere anche dopo la dimissione daddesle, ma
questi possono essere valutati solo attraversolizad di un
monitor a domicilio. Esistono studi anche in questmnso che
dimostrano come bambini che presentano questi shgnno
maggiori probabilita di avere un alterato sviluppaurologico [44].
In aggiunta a queste considerazioni sembra chad@apossa essere
un precursore o un evento premonitore di problerdiorespiratori
durante I'infanzia. Al contrario, sembra ormai oeiftfatto che non
sussistano legami tra la SIDS e le apnee nel ptemadanche se la
prematurita stessa rappresenta un fattore di dsdcbnosciuto
[32].

1.6 Trattamento dell’'apnea

1.6.1 Strumenti di prima scelta

Nel momento in cui [I'episodio di apnea non termini
spontaneamente, per evitare il rischio di consezpien
potenzialmente dannose, € necessario intervenire.

La stimolazione tattilee il metodo piu comunemente utilizzato in
prima battuta: questo semplice intervento generaattinita
neuronale eccitatoria non specifica a livello dstesna nevoso
centrale. Inoltre la stimolazione cutanea spesseglia il neonato
determinando la fine dell’'episodio.

Il mantenimento di una_temperatura stabédl’interno delle
incubatrici € importante nella prevenzione degisegi di apnea, in
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particolare e bene evitare aumenti immotivati dédenperatura
ambientale [45,46].

Anche posizioni di flessioneccessiva del collo facilitano apnee
ostruttive e quindi vanno evitate. La posizione @atare nel
neonato e quella prona perché aumenta il risch& Q5.

Nelle apnee correlate con il pasto e utile intepere
periodicamente la suziomper facilitare la respirazione, ma nel caso
non sia sufficiente puo essere utile una supplesaérie di
ossigenattraverso una maschera.

1.6.2 Terapiafarmacologica

Da circa trenta anni le_ metilxantin@aminofillina, teofillina e
caffeina) rappresentano il principale presidio pergico per |l
trattamento dell’apnea del prematuro. Si trattpadenti stimolatori
del sistema nervoso centrale [47], tra cui la pilizaata € la
caffeina in quanto presenta il minor grado di ttgsie la piu lenta
eliminazione [48]. Le metilxantine riducono il nuroedi apnee
attraverso meccanismi multipli come aumento debatiazione
minuto, aumento della sensibilita alla CO2 e miglinento del
controllo respiratorio. Inoltre aumentano le cagaonuscolari, sia
del diaframma che dei muscoli respiratori acce4daii

Le metilxantine sono antagonisti dei recettori 'dditnosina e
quindi bloccano la sua funzione a livello cerehbréfadenosina e
un nucleoside ubiquitario presente in tutti i filuadbrporei e nello
spazio extracellulare nel sistema nervoso centrbleyi ruolo a
livello del sistema nervoso centrale del neonaematuro non é
ancora completamente conosciuto [49]. Tra le vduezioni
sembra che l'adenosina svolga un ruolo di proteziclirante
I'ischemia, ma questo fa si che l'utilizzo delletitxantine peggiori
il rischio di danno nei neonati in situazioni ach& di ipossia [50].
Altri possibili effetti si riscontrano sull’alimeatione, la crescita e
il comportamento [42]: infatti la teofillina puo tardare lo
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svuotamento gastrico nei neonati con peso allataasolto basso.
Tra gli effetti metabolici la caffeina aumenta ibnsumo di
ossigeno, determina una minore crescita di peschede una piu
bassa temperatura ambientale per 'omeostasi defigeratura
corporea.

1.6.2 Pressione positiva continua nelle vie aereERAP)
e/o somministrazione di ossigeno

La nCPAR che pu0 essere indotta tramite maschera o cannula
nasale, riduce l'incidenza di apnee di tipo ostratte misto, ma
non il numero di apnee centrali. La pressione p@sitietermina
I'apertura di faringe e laringe prevenendo |'evaiéucollabimento
delle pareti [51]. Anche la capacita funzionalddea € aumentata
attraverso l'uso della nCPAP, in tal modo si migio
I'ossigenazione e si allunga il tempo di comparnsdegaturazioni e
bradicardie [13]. La nCPAP ha una sua utilita &noklle apnee
centrali perché ne puo ridurre la durata, soptattdti quelle piu
lunghe, in quanto presentano frequentemente unapaoente
ostruttiva in coda all’evento [13].

Un basso livello di saturazione dell’ossigeno puedisporre i
neonati prematuri a piu frequenti e prolungate pawspiratorie.
Attraverso i suoi effetti sui recettori periferiona ridotta PaO2
destabilizza il controllo respiratorio favorendwakpiro periodico e
le apnee, quindi la_somministrazione di ossigesmache a basso
flusso, puo contribuire a ridurre o anche elimingmeste condizioni
[52]. Il limite principale di utilizzare I'ossigenper il trattamento
delle apnee é legato allaumento di rischio pemdonato di
sviluppare la retinopatia del prematuro [53].
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CAPITOLO 2

Reflusso gastroesofageo nel neonato

2.1 Definizioni

Il termine reflusso gastroesofage@&ER, Fig. 8), puramente
descrittivo, si riferisce alla presenza di contenugastrico
nell’esofago. Il refluire del contenuto gastricolllesofago € una
situazione fisiologica che si verifica piu frequamente
nell'infanzia e diminuisce con l'accrescimento. taggior parte
degli episodi di reflusso sono brevi e asintomagcinon Si
estendono oltre I'esofago distale. Alcuni motivistituzionali per
cui il reflusso risulta cosi frequente nell'infaazono la posizione
distesa del neonato, che favorisce il passaggioogetdo di
materiale liquido ad ogni apertura dello sfintesefageo, il tipo di
alimentazione, esclusivamente liquida, e [I'elevafpporto
giornaliero di latte che causa distensione gasttidatti il volume
di liquidi introdotto da un neonato e circa 180kyglal giorno che
corrispondono ad un apporto giornaliero di circa lid in un
adulto. Il reflusso gastroesofageo e particolaremdrgquente nel
neonato prematuro dove si verifica in media dakeadlle cinque
volte ogni ora.

Si definisce invece malattia da reflusso gastr@Esd(GERD) la
presenza di sintomi e segni clinici caratteristaie possono
associarsi alla positivita di uno o piu esami seuotali. Nella
maggior parte dei casi la valutazione di questi lmansintomatici
non mette in luce motivi di natura anatomica, meliah, infettiva
0 neurologica che possano essere la causa detsefktesso, si
tratta quindi di una patologia prevalentementeadura funzionale.
La differenza principale risiede nella percentudileeflussi acidi
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che e significativamente maggiore nei neonati caalattia da
reflusso (16.5% vs 5.9%), come € stato dimostratart studio di
Omari et al. [54].

’%\
Esofago Sfintere
) esofageo

Contenuto é‘:strico

Fig. 8 Nella figura osserviamo come avviene il rafsso attraverso il passaggio
nell’esofago del contenuto acido dello stomaco.

2.2 Fisiopatologia

La malattia da reflusso gastroesofageo si svilupglanomento in
cui il contenuto acido dello stomaco risale in agof superando i
meccanismi di difesa preposti, e permane per upaesufficiente a
determinare la classica sintomatologia. Non esistenica causa
che possa spiegare questa condizione, si trattai bdin una
patologia multifattoriale che € favorita, sopratiunel neonato
prematuro, da un’immaturita dell’'apparato muscotada patologie
polmonari croniche. Le alterazioni della dinamiespiratoria e
I'utilizzo dei muscoli accessori favoriscono lorathento del fondo
gastrico e lalterazione del normale rapporto tea dressione
addominale e quella toracica che possono causargampestiva
beanza dello sfintere esofageo inferiore.
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Innanzitutto € necessario comprendere la funziogl dsfintere
esofageo inferiore (LES), che ha un ruolo fondaadentdi
protezione nei confronti della mucosa esofageaolbgicamente
guesto sfintere e chiuso per impedire la risaléhabntenuto acido
dello stomaco e si apre solo in seguito alle demyhurti che attivano
'onda peristaltica. Questa struttura di natura colexe € posta a
cavallo tra esofago e stomaco, ed é costituitandacomponente di
muscolatura liscia piu interna proveniente dallfago distale, e da
una componente di muscolatura scheletrica piu restgroveniente
dal diaframma crurale, oltre che da fibre muscolalique e
longitudinali dello stomaco.

L'importanza di questa barriera € data dal fatte da causa
principale del GER é il rilasciamento transitorielld sfintere
esofageo inferiore(TLESRsS). Lo studio di Omari et al. [54],
effettuato tramite micromanometria e pH-metriaghmenziato che
I reflussi avvengono in concomitanza con questaaszioni di
rilasciamento. Per quanto riguarda il numero TLESRsimile tra
neonati con GERD e neonati sani, ma nei primiwna percentuale
maggiore di reflussi acidi, la cui prevalenza e tdorente
influenzata dall'intervallo che intercorre tra igba Sono stati
valutati percio tutti gli elementi che potevano lueinzare la
frequenza del GER tra cui ne sono emersi dueuiwe del paste
la frequenza dei pastDal momento che la distensione gastrica
favorisce i TLESRs, e chiaro come i pasti di volumaggiore
faciliteranno il GER; d’altro canto il periodo pinteressato dal
GER sono i 60 minuti dopo il pasto e quindi un antoedella
frequenza determina un maggior numero di TLESREdciamenti
del LES avvengono attraverso il rilascio di traditert da neuroni
mioenterici, non si tratta quindi di classici tragtriori colinergici
né di quelli adrenergici, mentre forti evidenze gergscono che si
tratti del VIP o dell’'ossido nitrico. Possibili ggazioni per questo
inappropriato rilasciamento sono da ricercare inefliaturita del
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sistema nervoso centrale da cui originano riflessgeratamente
esaltati rispetto alla loro normale attivita. Lgine di questi riflessi
puo essere prossimale (esofago) o distale (disteagjastrica).

Un importante elemento che tradizionalmente & statamato in
causa nella genesi della malattia da reflusso econdizione di
rallentato svuotamento gastricsi tratta di un disordine motorio
che potrebbe favorire il GER attraverso diversi ca@tsmi. Infatti
un rallentato svuotamento favorirebbe un condizidnéistensione
gastrica con aumento della frequenza dei TLESRslla dquantita
del materiale refluito dallo stomaco nelle fasissive al pasto.
D’altro canto € possibile I'associazione con u@alta motilita
esofagea con riduzione della clearance e, quindiawumento del
tempo in cui il materiale refluito permane in egmfaln relazione a
queste ipotesi vari studi sono pero giunti a raultiscordanti.
Nello studio di Omari et al. [54] e in quello di Enet al. [55] i dati
emersi evidenziavano come i neonati con malattiseflasso non
presentassero uno svuotamento gastrico ritardagtienao cosi in
dubbio uno dei principali strumenti terapeutici pegsentato dai
farmaci procinetici, che aumentano la motilita gaistestinale.
Sempre per quanto riguarda la motilita gastroimakt bisogna
tenere in considerazione la clearance esofaglea determina la
capacita dell’esofago di eliminare sostanze potsdmante dannose
per la mucosa come il contenuto acido dello stom&sr ora
esistono pochi studi a riguardo e quello che emergehe nel
neonato prematuro non vi sono alterazioni dellestasi.

L’acidita gastricae I'elemento chiave per la genesi della malattia d
reflusso, anche se gli elementi presenti nel ld@imento base
della dieta del neonato, la tamponano. Per questtivon molte
terapie farmacologiche agiscono a questo livello.

La terapia con le xantindj frequente uso nei neonati prematuri per
via dell’alta frequenza delle apnee, si pensa atinterfrequenza
dei GER in quanto questi farmaci possiedono adtib#ta-agonista,
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che pud provocare il rilasciamento della muscodatliscia
intestinale e quindi, ipoteticamente, anche del LES

Inoltre tutti gli sforziche possono far aumentare la pressione intra-
addominale facilitano la comparsa di TLESRs e quineépisodi di
reflusso.

Anche il tipo di alimentazionguo far variare I'acidita gastrica,
come evidenziato da uno studio effettuato su 7Ahaked56] nei
quali si e dimostrato che il latte materno vienemiglato piu
velocemente dallo stomaco rispetto ai latti aitficaddensati,
facendo si che il pH gastrico si abbassi piu velwge e
favorendo cosi reflussi acidi. Attraverso quesbltie il reflusso
compie una risalita minore all'interno del lume feg@o.

La posizioneassunta dal neonato condiziona in maniera impiartan
la genesi del reflusso tanto da essere uno deii ppiresidi
terapeutici. La posizione prona e quella in cug wininor probabilita
di reflusso [57], ma espone il neonato ad un auatenischio di
SIDS e risulta quindi sconsigliata [58]. La posmoraccomandata
e quella sul fianco sinistro che molti ricercatbanno dimostrato
essere altrettanto efficace [59]. Queste variaziwmno la loro
origine nell’anatomia dello stomaco in quanto irsigne prona o
sul fianco sinistro lo sfintere esofageo non svarcommerso dal
contenuto gastrico e quindi € minore la probabiitaun reflusso
liquido.

In aggiunta alla posizione, il ritmo sonno-vegiidluisce sulla
genesi del reflusso [56]. In neonati sani la frequaedegli episodi di
reflusso si riduce progressivamente quando il nieopassa dalla
veglia, al sonno attivo, al sonno indeterminatseaaino tranquillo.
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Tabella 1.Possibili fattori che influenzano il reflusso

Peristalsi esofagea

Tono LES

Svuotamento gastrico
Acidita gastrica

Secrezioni acide

Alimentazione lattea

Terapie farmacologiche

Xantine
Alimentazione

Tipo di latte

Uso di fortificanti

Frequenza dei pasti

Volume dei pasti
Posture

Ritmo sonno-veglia
Patologie polmonari

2.3 Aspetti Clinici

La presentazione clinica della malattia da reflugastroesofageo e
molto diversa nella popolazione neonatale rispattbambini piu
grandi. | sintomi e segni che riscontriamo nei rapraffetti
possono essere divisi in tipici e atipici; tra guedtimi hanno un
ruolo centrale quelli respiratori. Alcuni dei simb tipici della
malattia da reflusso gastroesofageo sono comuiaill@tgia alle
proteine del latte vaccino, anch’essa molto fretpie@i neonati e
nei prematuri. Questa condizione, che entra penmti@iagnosi
differenziale con il RGE, viene risolta attravertotilizzo di
formule specifiche idrolisate prive delle proteat latte vaccino.

Si e osservato che i neonati con malattia da rEgdlgmstroesofageo
necessitano di un’ospedalizzazione significativamepiu lunga
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rispetto ad una popolazione di controllo di pad eenza GERD

[60].

| sintomi tipicicomprendono:

Rigurgito, si manifesta con la fuoriuscita senza sforzo
dalla bocca del materiale refluito che ha raggiunto
I'orofaringe. E’ forse il sintomo di maggior riscioa nel
neonato. Episodi di rigurgito si verificano con weta
frequenza nel neonato, percio si considerano pgtdlo
solamente quando si verificano piu di due volte al
giorno.

Vomito, definito come espulsione del contenuto gastrico
dal cavo orale che avviene con una certa presgene
via della partecipazione della muscolatura addolaina
Si tratta di un segno comune a molte condizionhanc
estremamente diverse tra loro, come malformazioni
anatomiche, infezioni, disturbi del sistema nervoso
centrale, malattie metaboliche e quindi va sempre
indagato con attenzione.

Difficolta all’alimentazione si manifesta con il rifiuto
del cibo o con la mancata assunzione del pastioeri&a
che questo sintomo sia legato al dolore provocailo d
pasto al passaggio all'interno del canale esofagke,
risulta essere inflammato in corso di GERD.

Scarso accrescimento ponderaleappresenta una
conseguenza delle difficolta all’'alimentazione, dei
frequenti rigurgiti e vomiti. E’ stato descritto
principalmente nei bambini piu grandi, mentre sifiea
solo di rado nel prematuro. Khalaf et al. [61] hann
verificato, in uno studio su 150 neonati in terapia
intensiva, che non vi é differenza nella cresciia t
neonati con malattia da reflusso diagnosticatanezzo
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di pH-metria e neonati sani. Questo pud essereaite p
spiegato dalla grande attenzione che si prestarapia
intensiva all'apporto calorico giornaliero.

| sintomi atipicisono:

Apnea, a cui possono far seguito bradicardia e
desaturazione. Nel caso di gravi aspirazioni che
scatenino episodi di apnea di lunga durata si puo
osservare anche un quadro di cianosi periorale.
L’aspirazione del contenuto gastrico nelle vie agrao
determinare vari tipi di problemi respiratori trauic
infezioni ricorrenti Si osservano anche polmoniti da
aspirazione, che sono generalmente eventi drammatic
resi evidenti sia dal quadro clinico che radiolagic
Stridore e tosseossono essere sintomi legati ad un
quadro di flogosi delle vie aere superiori. Se gues
sintomi sono correlati con la malattia da reflusso,
migliorano in seguito al trattamento del reflustsso.
Bradicardia la cui origine probabilmente e da ricercare
nei riflessi vago-vagali che originano dalle fibre
sensitive del nervo vago presenti a livello esafage
oppure dalla stimolazione laringea in caso di s=ftu
che raggiunga le vie aeree superiori. Ma la bradiaa
potrebbe essere secondaria anche all’apnea, ed alla
concomitante desaturazione.

L’anemiaé molto frequente nei prematuri e pud essere
aggravata, nella malattia da reflusso, da
un’alimentazione insufficiente per difficolta alimtari o

per episodi di reflusso ripetuti. Anche un quadio d
esofagite erosiva po’ contribuire allanemia per lo
stillicidio ematico dalle lesioni.
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- Pianto e irritabilita segni aspecifici nel neonato e nel
prematuro. Possono presentarsi in diversi quakhicce
richiedono sempre attenzione da parte del medico.

» Opistotong consiste nell'inarcamento del neonato.
Quando si verifica durante il pasto o nel primoiquy

post-prandiale rappresenta un segno anch’esso

aspecifico.
« ALTE (Apparent life-threatening events), si tratta di

episodi caratterizzati dalla combinazione di apnea,

cambiamento del colorito cutaneo (cianotico, pall@
anche iperemico), alterazione del tono muscolaie (s
ipotonia che rigidita) o insufficienza respiratorihe

richiede un pronto intervento medico. Questi eventi

possono presentarsi piu  volte nel neonato
rappresentano un fattore di rischio per la SIDSI{(fen
Infant Death Syndrome). Tra le varie cause ipoteza
anche il reflusso sembra essere coinvolto neiinasii
il contenuto acido gastrico raggiunga 'orofaringe.

2.4 Diagnosi

Il sospetto di reflusso gastroesofageo nasce stamiro dei sintomi
e segni caratteristici. Molto importante a questmppsito e
consultarsi con chi nutre materialmente il bambiobe sia la
mamma o l'infermiera del reparto, perché stare atatto col
bambino nel periodo critico del pasto puo fornitengeenti molto
utili. Gli strumenti a nostra disposizione sonoaisi. Al momento
attuale non sono ancora state formulate linee guntdanazional
per la diagnosi di reflusso nel neonato e quindstesuna certa
liberta nella scelta dellesame ritenuto pit idoneelle unita
neonatali.
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Radiografia con mezzo di contrasto:e una tecnica ampiamente
utilizzata che prevede la somministrazione per iogndmezzo di
contrasto (pasto baritato). Attraverso questo es@mpossibile
studiare il processo di deglutizione e I'onda geliEa, nonché la
competenza del LES. Lo studio si basa sullo schttadiogrammi
ripetuti, diventa cosi possibile visualizzare ewelit episodi di
reflusso che si verificano al momento dello studio.

Il principale limite di questo esame e legato alle breve durata,
comportando un alto rischio di falsi sia negative gositivi. Infatti
la visualizzazione di reflussi durante I'esame nmmdo essere
considerata dirimente per la diagnosi in quantpatiebbe trattare
anche di un episodio fisiologico; al contrario nabrcon malattia
da reflusso potrebbero anche non presentare epidodinte
'esame ponendo l'operatore di fronte ad un falsgativo. E’
guindi fondamentale che I'esame sia accompagnatantittenta
valutazione clinica.

Questo esame ha il vantaggio di evidenziare |laepms di difetti
anatomici come malrotazioni gastriche, stenosirjgi#oo esofagea e
ernie iatali che possono essere causa di GER sacond

pH-metria esofagea:attraverso il posizionamento di un sondino
pH-metrico all'antimonio a livello dello porzione istale
dell’'esofago e possibile studiarne I'esposizion&aeto gastrico.
Si tratta di un microelettrodo che registra le &aioni del pH e i cui
dati possono essere in seguito analizzati in manartomatica
computerizzata. Sono riconosciuti come episodi efiusso tutti
quei periodi in cui il pH<4 per un tempo stabilitgeneralmente
codificato in 15/30 secondi [62]. Molto importargela posizione
del sondino in quanto un suo allontanamento o wnceamento
eccessivo allo stomaco determinano variazioni eékehptevoli, per
guesto motivo & importante controllare la posiziateaverso un
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esame radiografico. Questa considerazione € argoraera nel
neonato, e nel prematuro in particolare, dovedette dimensioni
fanno si che anche un piccolo errore risulti no@ente
amplificato. L’esame ha una durata di 24 ore; aniee si puo
calcolare I'indice di reflusso dato dalla percefgudi tempo in culi
il pH é stata inferiore a 4. Questo parametro riv@ato fedele nel
95% dei pazienti pediatrici con malattia da reftugastroesofageo,
per cui viene ampiamente utilizzato nella diagmesiGERD.
Secondo le direttive della North American Societyr Pediatric
Gastroenterology and Nutrition [63] lindice di hefso € da
considerarsi patologico nel primo anno di eta qoasupera il 12%,
sopra il 6% nell’eta successive. Nei neonati premagli studi sono
ancora pochi e non tutti concordi nelle conclusidhvalore piu
frequentemente proposto come soglia e il 5%.

Il principale difetto di questa metodica € rappres®
dallimpossibilita di rilevare i reflussi non acjdche nel neonato
sono molto frequenti a causa dell’'alimentazioneasehdi latte che
tampona l'acido gastrico per il 90% del tempo. Amch neonati
che non presentano indice di reflusso patologiserapre possibile
che singoli episodi che raggiungono le vie aergesari siano la
causa di apnee o polmoniti ab ingestis. Questol@mu pud in
parte essere superato con il posizionamento deletirodi anche a
livello prossimale che possono cosi fornire indicaz sulla
presenza di reflussi alti in modo piu appropriato.

Endoscopia e Biopsial’endoscopia permette sia la visualizzazione
che la biopsia della mucosa esofagea. Grazie dithsropia e alla
biopsia si possono valutare la presenza e la sawll'esofagite,
I'eventuale presenza dell’esofago di Barrett e emtoraneamente
si possono escludere altre patologie come ad eseinmiorbo di
Crohn o esofagiti di nature infettiva. Il riscongndoscopico di una
mucosa apparentemente normale non esclude la pitésiella
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presenza di esofagite a livello istopatologico. Qaemetodica e
oggi utilizzabile anche nei neonati e nei premagnmazie alla
realizzazione di fibroscopi flessibili di calibradotto. | neonati
devono pero essere sedati in quanto si tratta di mmanovra
invasiva che richiede la collaborazione del pager@on questa
tecnica non osserviamo direttamente il reflussodnguelli che
SoNo | suoi segni caratteristici sulla mucosa egdaTra questi il
pallore, [l'eritema, erosioni e ulcerazioni e cara#tiche
modificazioni dell’epitelio che se presenti hannam walore
predittivo di malattia da reflusso gastroesofagdele95% [64].

Scintigrafia: si tratta di una tecnica che si basa sulla
somministrazione di un radionuclide (Tecnezio 99per os e
permette lo studio dell’apparato digerente. La liazazione del
radionuclide avviene tramite un contatore di ondEmipa, e
possono cosi essere studiate la quantita di reflesofageo,
I'altezza che il reflusso raggiunge e la velocitasduotamento
gastrico. | vantaggi di questa tecnica sono legéi non-invasivita
e al basso grado di radiazioni emesse. D’altreepsrtratta di una
metodica non molto diffusa, che richiede una cesperienza
dell’operatore per poter ottenere dei risultatragucibili; in piu il
neonato deve rimanere fermo per un periodo di terladivamente
lungo e quindi necessita di sedazione se si vuabmtificare il
tempo di reflusso. Se questa metodica si € dimasttle per
studiare la gravita del reflusso [65] e lo svuotatogyastrico, non e
perd cosi sensibile come la radiografia con mezzaodtrasto
nell’identificare alterazioni anatomiche dell’apatr
gastroenterico. Documentare la presenza del radideu nel
polmone rappresenta un segno di avvenuta aspiapomonare.

Ultrasonografia: questa tecnica, basata sul riscontro da parte di
una sonda degli echi generati dalla trasmissionailtlasuoni,
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permette uno studio sia funzionale che anatomic&ra8a di una
metodica non invasiva, facilmente ripetibile ma téanente
operatore-dipendente che non si € dimostrata phatioente utile
nello studio del reflusso nel neonato principalraguerché il tempo
di studio e troppo limitato per poter essere diatjno: anche nel
momento in cui si riscontrasse un reflusso un d$mgpisodio
potrebbe essere fisiologico.

Analisi delle secrezioni oro-faringee:questo semplice test, poco
costoso, si e dimostrato utile soprattutto per lagmosi e il
monitoraggio della risposta al trattamento delldattia da reflusso
gastroesofageo. Il principio che ne sta alla bagerigcontro di
acido all'interno delle secrezioni oro-faringee y@niente dallo
stomaco attraverso episodi di reflusso. Si e dimtstun test
affidabile negli studi condotti da James et al.] [6ee pero hanno
evidenziato alcuni limiti quali I'incapacita di foire informazioni in
merito alla severita del reflusso e alla frequeezaurata degli
episodi di reflusso stesso. La metodica si basapselievo di
secrezioni oro-faringee a intervalli di tempo regbkche vengono
poste su speciali cartine il cui colore vira indas pH pemettendo
cosi di riscontrare facilmente la presenza di &eidi

Manometria: la misurazione delle pressioni e delle loro vaoazi
all'interno del lume esofageo non si dimostrataleutné per
diagnosticare la causa del reflusso né per detarmgnla gravita.
Questa tecnica rimane primariamente un utile stndondi ricerca.
Diverse sono state le strade percorse dalla ricetgaun lato e
valutato se nel neonato vi fossero pressioni ddel LES (che
aumentano con l'accrescimento), con risultati @stanti [67,68],
dall’altro sono stati studiati i TLESRs che ogginsoritenuti la
causa principale del GER. Anche le capacita pdictia hanno

rilevanza nella patologia del GER, soprattutto iferimento alla
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clearance esofagea stimolata da episodi di reflugsiotta in
bambini con GER di grado severo.

Impedenziometria intraluminale: questa tecnica colma una
importante lacuna della pH-metria, alla quale &#rb puo essere
abbinata, in quanto permette di diagnosticare lasgmza dei
reflussi non-acidi. Sappiamo infatti che nel neor@anel prematuro
in particolare, il tempo in cui il pH gastrico risaitamponato dalle
basi contenute nel latte € estremamente lungo st@ua si che
esista una importante quota di reflussi non aci® aon viene
altrimenti rilevata. Il principio € quello di indduare le variazioni
di impedenza elettrica al passaggio di materiajaidio attraverso
una serie di canali. L'abbinamento con la pH-metj@&e cosi
nuove possibilita di studio riguardo alla malatereflusso sia nel
neonato che nel prematuro. Le caratteristiche dgild-
impedenziometria intraluminale sono trattate neitoto 3.

Trattamento empirico: un metodo empirico di diagnosi € quello di
iniziare un periodo limitato di terapia per il GERverificare se
esiste un miglioramento del quadro clinico. Questatodica €
ampiamente utilizzata in ambito clinico ma non aaoalidata per
tutti i tipi di presentazione clinica.

2.5 Trattamento

Gli obiettivi che ci si pone nel trattare la maktda reflusso
gastroesofageo sono quelli di eliminare il quadmosnatologico,
trattare o prevenire le complicanze. Le opzionapeutiche, che
dipendono in primis dalla severita della malatti@mprendono un
trattamento di tipo conservativo, uno di tipo faomlagico e anche
uno di tipo chirurgico. Nel neonato prematuro ihttamento
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conservativo prevede un cambiamento nella frequdaizpasti, del
tipo di latte assunto e I'assunzioni di posture-egftusso.

| farmaci oggi utilizzati si basano sul tamponatoedell’acidita
gastrica o sulla riduzione della produzione acidangora sulla
somministrazione di stimolatori della motilita gasttestinale.
L'opzione chirurgica si rende necessaria solo ieiqasi che si
dimostrino particolarmente resistenti alle altnapee.

2.5.1 Terapia Conservativa

Latte addensatol’addensamento del latte materno si effettua
prevalentemente con farina di carruba e con caraidigeribili
come derivati del riso e dei cereali.

La farina di carruba e un galattomannano che nenevidigerito
dalle amilasi salivari, come avviene invece per arboidrati
digeribili, per questo motivo il suo effetto addente si protrae
anche oltre lo stomaco. Inoltre non altera il gilativo energetico
del latte ed il suo valore nutrizionale. Lo studib Wenzl [69],
effettuato su 14 neonati con sintomi da reflusaa tjuali ricorrenti
rigurgiti, dimostro la riduzione del numero di refbi nel periodo
post-prandiale in seguito ad alimentazione cone lattidensato
rispetto al latte normale. Meta dei neonati nonvavpresentato
alcun episodio di reflusso e la risalita media melteriale gastrico
era risultata inferiore, favorendo quindi una ridume degli episodi
di rigurgito e dei sintomi respiratori. Una dellgtiche principali a
questo tipo di alimentazione €& che si suppone pdstaminare un
rallentato svuotamento gastrico ed alterare quiadiclearance
esofagea. Il rallentamento dello svuotamento gas#iritenuto un
fattore favorente la comparsa di reflusso, menaigeelazione della
clearance esofagea puo prolungarne la durata, matudi al
riguardo hanno dato risultati contrastanti [69,70].

Posture: osservando i neonati affetti da malattia da rsflus
gastroesofageo si € notata una significativa diffea nel quadro
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sintomatologico a seconda delle posizioni assu@®. studi
effettuati in seguito, mediante la pH-metria esefgg hanno
confermato questa osservazione: infatti i neonatinie un numero
di reflussi significativamente minore quando pasti posizione
prona rispetto a quella supina. In uno studio [4éguito su 60
neonati asintomatici mantenuti nella stessa pasizfer 17 ore si €
riscontrato un indice di reflusso del 5% nella pmsie supina e
solo dell’ 1% in quella prona. Tra le varie posiipossibili anche
quella sul fianco sinistro si € dimostrata piu efie sia di quella
supina e che di quella sul fianco destro, comeeanamto da uno
studio effettuato su 24 bambini [72]. In seguito qaeste
osservazioni la posizione consigliata nei neonagii€lla sul fianco
sinistro, in quanto la posizione prona, come ampras dimostrato
in letteratura, aumenta il rischio di SIDS ed énguida evitare. |
rischi legati alla posizione prona superano infatienefici che si
ottengono nel trattamento della malattia da reflugsistono molti
studi di natura epidemiologica che mostrano laanetiuzione della
mortalita neonatale per SIDS da quando e statausdiffla
raccomandazione di evitare di far decubitare | addn posizione
prona.

Una delle cause principali del reflusso nel neorata posizione
orizzontale che annulla I'effetto gravitario sulldce facilita la
permanenza del contenuto gastrico in prossimitdo dgfintere
esofageo inferiore: in virtu di questa consideragicsono stati
effetuati studi che hanno testato l'inclinazionelladeculla del
neonato e il posizionamento su speciali seggiolbmientrambi |
casi non si sono pero ottenuti i risultati speratjuanto il numero
degli episodi di reflusso e risultato aumentatandtivo di questo
risultato € da ricercare nellaumento della prassiointra-
addominale che favorisce il reflusso stesso.

Frazionamento dei pastijuesto semplice accorgimento deriva da
qguanto osservato in alcuni studi nei quali la distene gastrica é
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ritenuta una delle principali cause dei TLESRs. Aatando |l

numero dei pasti contemporaneamente si riduce imnve di

ciascuno di essi e quindi il grado di distensiomstgca. Questo
diminuisce il numero degli episodi di reflusso elaala quantita di
materiale refluito in esofago. Inoltre, cosi facensi aumentano il
tempo in cui il pH gastrico e tamponato generangwgentemente
reflussi non acidi non pericolosi per I'esofago nconveniente
principale di questo approccio € rappresentato’agatiento del
numero dei periodi post-prandiali, momento in auvexificano il

maggior numero di episodi di reflusso.

2.5.2 Terapia Farmacologica

Lo scopo delle due principali classi di farmaci liegiati, i
procinetici e gli inibitori dell’acidita gastrica quello di ridurre la
quantita di reflusso acido a cui I'esofago e lergrivie respiratorie
sono esposti, e quindi ridurre la sintomatologidi f@ibitori
dell'acidita gastrica si dividono in farmaci coni@e tamponante
diretta e farmaci che riducono la secrezione acfdh. agenti
procinetici, invece, aumentano la contrattilita I'dsbfago e la
pressione dello sfintere esofageo inferiore, riddcela frequenza
dei TLESRs e accelerando lo svuotamento gastritzo aiearance
esofagea.

Gli studi nella popolazione neonatale hanno cometio la
riduzione della sintomatologia e il miglioramentel djuadro pH-
metrico.

Inibitori_dell’acidita gastricatra i farmaci di questa classe i piu
utilizzati in etd neonatale sono gli antagonistl decettore H2
dell'istamina ma possono essere utilizzati anchengditori della
pompa protonica e gli antiacidi. In consideraziodella loro
superiore efficacia e del vantaggioso rapportoatbsheficio gli

36



agenti antisecretori hanno ampiamente sopravargatantiacidi

nel trattamento della malattia da reflusso gastieggo.
» Antagonisti del recettore dell'istamina (H2RAS)
H2RAs riducono la secrezione acida inibendo il ttlece H2
dell'istamina. Questo recettore si trova sulle wdell parietal
della mucosa gastrica, la sua attivazione € un itapte fattore
stimolante la produzione di acido cloridrico. Qaestasse di
farmaci, che comprende tra gli altri la Ranitidifea Cimetidina
e la Famotidina, si € dimostrata utile anche nena&, anche se
sono maggiori le conoscenze sull'utilizzo di quéatimaci nei
bambini piu grandi e negli adulti.
 Inibitori della pompa protonica (IPPs)
IPPs sono i farmaci piu efficaci nell’inibire laqatuzione acida
in quanto si legano direttamente alla pompa sodte4sio che
ha un ruolo diretto nella produzione dell’acido radaco.
Esistono al momento solo un numero esiguo di studtui
questi farmaci vengono testati su popolazioni pedize.
Questa categoria di farmaci comprende tra gli @trieprazolo,
Lansoprazolo, Pantoprazolo e Rabeprazolo. L'Omeboaz
sicuramente quello meglio conosciuto, si & diméstefficace in
molti casi di pazienti pediatrici refrattari ai ti@menti
precedenti, compresi gli H2RAs [73]. In questi bamlsi €
osservato sia un miglioramento delle condiziomiche sia del
quadro flogistico evidenziato all’endoscopia [7#]olto utile
potra essere in futuro l'utilizzo della pH-metridoascopo di
individuare i dosaggi piu efficaci valutando lapasta del pH
gastrico e I'esposizione esofagea all'acido.
* Gli Antiacidi
Lo scopo degli antiacidi, che agiscono tamponandoido
presente nello stomaco, € quello di ridurre I'egpose
esofagea al contenuto gastrico altamente acido iediqu
potenzialmente dannoso. Come conseguenza si ha un
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miglioramento del quadro sintomatologico, del grado
dell’esofagite e si possono prevenire i sintomipiedori. La
terapia con antiacidi, sebbene a basso rischiblizzata di rado
nel neonato dal momento che si & dimostrata meitaed del
trattamento con H2RAs.
Procinetici il principale meccanismo attraverso cui il reflassi
realizza e rappresentato dai TLESRs. Sebbeneat@miovato che
'uso dei procinetici determini un aumento dellaegsione dello
sfintere esofageo inferiore, gli studi effettuadnho fallito nel
dimostrare la riduzione del numero di reflussi agdggerendo che
non vi sia una riduzione dei TLESRs. Il razionaddlaterapia con i
procinetici € basato sull’evidenza che aumentanopésistalsi
esofagea e accelerano lo svuotamento gastricot@resgle questi
farmaci particolarmente utili in quei bambini inicu sintomi
principali sono rappresentati dai rigurgiti e dahvto, dove invece
I farmaci che inibiscono la secrezione acida presenun’utilita
minore. Di questa classe di farmaci fanno parteCisapride, |l
Domperidone, il Betanecolo e la Metoclopramide; sguéarmaci
sono stati confrontati tra loro e il piu efficaceesdimostrato la
Cisapride. Questo farmaco ha un’azione serotoniceeiche facilita
il rilascio dell’acetilcolina a livello del plessmioenterico. Trial
clinici randomizzati [75] hanno dimostrato la supdta della
terapia con Cisapride rispetto al Placebo nel raliesposizione
della mucosa all'acido e nellaumentare la cleaeamsofagea
utilizzando la pH-metria come strumento di controlflcuni dei
parametri utilizzati per la valutazione sono l'icelidi reflusso, la
durata media degli episodi di reflusso e il numdraepisodi di
durata superiore ai cinque minuti. Tra gli effetidesiderati della
Cisapride si riscontrano casi di aritmie, per cuta@sigliata una
selezione dei pazienti da trattare e un monitomgdie preveda il
dosaggio ematico del farmaco ed evitare la somimazi®ne di
farmaci che possano interagire con esso.
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La Metoclopramide € un agente anti-dopaminergiao wwazione
colino-mimetica e con effetti serotoninergici. Gludi effettuati per
testare l'efficacia di questo farmaco [76] hannautavrisultati
contrastanti. Questo farmaco presenta effetti woldi non
infrequenti come parkinsonismo e discinesie tardive

Fatte queste considerazioni si puo concludere clpeocinetici
trovano indicazione in quei pazienti in cui i simigprincipali sono
il vomito, lo scarso accrescimento ponderale, tosm di tipo
respiratorio e nei bambini che non hanno trattor@meento dalla
terapia conservativa o dai farmaci antisecretori.

2.5.3 Terapia Chirurgica

L’'opzione chirurgica viene presa in consideraziogai qualvolta
vi sia un fallimento da parte della terapia medid#raverso le
tecniche chirurgiche si procede a serrare il LE$revenire |l
reflusso del contenuto gastrico. La tecnica pidizaata dai
chirurghi e la funduplicatio secondo Nissen, cheenéemente é
stata anche eseguita per via laparascopica cdiatiquaragonabili
alla stessa tecnica eseguita a cielo aperto, macgninore tempo
di ospedalizzazione. E’ importante sottolineare chaesto
intervento presenta una frequenza di revisioneudita piu
elevata se eseguito nei primi mesi di vita [/7]seguito alla
formazione di aderenze cicatriziali che creanouastni sia a
livello esofageo che intestinale [78]. Molti, senna maggioranza,
dei pazienti che necessitano di un intervento cfiico presentano
anche lesioni neurologiche. | risultati ottenuti guesti pazienti
sono comparabili con quelli ottenuti su pazientizgequesto tipo di
lesioni.

Uno studio sulla velocita di svuotamento gastricecpdente
all'intervento di funduplicatio puo essere moltoilaut per
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determinare quali pazienti possano necessitar@aliconcomitante
antroplastica gastrica, anch’essa eseguibile pelapiaroscopica.

2.6 Rapporto tra reflusso e apnea

L’apnea nel neonato prematuro € un evento, coméobgia
visto nel capitolo precedente, estremamente consheetrova in
molti casi risoluzione con la terapia con xantih&utilita della
teofillina e della caffeina nel ridurre la frequardelle apnee é stata
documentata in numerosi trial clinici [79], ma ness di questi
farmaci e in grado di eliminare le apnee nellalitétalei pazienti.
Questa incompleta efficacia ha stimolato i clirmatonsiderare che
almeno alcune apnee, definite come xantino-registeotrebbero
essere il risultato di condizioni, che non sonoraate ad
anormalita del controllo centrale del respiro, coatkeesempio il
GER.

Il legame che sussiste tra I'apnea e il reflussstrgasofageo nel
neonato prematuro € innanzitutto di tipo clinicoguanto entrambi
questi eventi si osservano piu frequentemente pebgo post-
prandiale. Da un punto di vista fisiopatologicosesila necessita di
comprendere l'origine delle apnee resistenti alleagia con le
metilxantine.

Numerose ipotesi sono state formulate a riguardo:

* Un elemento comune tra lo sfintere esofageo inferm le
vie aeree superiori € rappresentato dal fatto akte gono
innervati dalle fibre del nervo vago che provengaa
nucleo del tratto solitario localizzato a livelleeldmidollo
allungato [80]. In realta pochi dettagli si conascccirca i
cambiamenti che avvengono durante la maturazioneeatte
strutture nervose, ma esistono ipotesi secondadé stimoli
legati al reflusso potrebbero attivare circuitie$si, iperattivi
nel neonato prematuro, con chiusura secondariae oed
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aeree superiori. La chiusura delle vie aeree daterebbe
apnee ostruttive e miste e questo potrebbe cosgam@ la
loro maggiore frequenza. D’altra parte un sisteraav@so
autonomo ancora immaturo puo dare vita a sequgnzeaa
reflusso per una contemporanea o sequenziale atihadei
muscoli respiratori e un rilasciamento del LES.

Nei casi in cui i reflussi sono particolarmente vale e
raggiungono faringe o laringe si possono attivageriflessi
di protezione delle vie aeree superiori, rifledse ©riginano
dalla stimolazione dei recettori presenti sulla oszc di
queste strutture. Questa ipotesi € supportata w# 1]
effettuati su animali in cui viene dimostrato come
l'instillazione di piccole quantita di liquidi nelaringe
determina la stimolazione dei recettori laringetsoando le
apnee.

Le apnee, in particolare quelle ostruttive, rapgnésno un
fattore stressante per il neonato e come per gliteeventi
stressanti la risposta e legata al rilascio in abircdi
catecolamine. Queste agiscono a livello della maso@
liscia dellapparato gastroenterico provocandone un
rilasciamento, e cosi avviene anche a livello deSldove il
rilasciamento € alla base dei reflussi. Questa guotesi che
puo spiegare quelle situazioni in cui l'apnea pdecal
reflusso.

Nello studio di Arad-Cohen et al. [5,82] fu riscatd che le
apnee che correlavano temporalmente con il refloes03%
dei casi lo precedevano, ponendo il sospetto clssefo
'apnea il fattore scatenante il reflusso. Infatinoto che
durante gli episodi di apnea ostruttiva la pressiomra-
addominale si eleva mentre contemporaneamentdugieriin
maniera progressiva quella toracica fino a livdlli-50/-70
cm H20. Questo gradiente pressorio puo creare fetteeti
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risucchio determinando la risalita del contenutstgeo in
esofago. Questo meccanismo € gia stato suppostoedss
causa del GER nei soggetti adulti affetti da sintrodelle
apnee ostruttive del sonno ed é stata valutateediefficacia
della terapia con una pressione positiva contineiée rvie
aeree per ridurre gli episodi di reflusso [83,84].

Studi recenti su animali [85] hanno descritto 'on@anza
delle forze adesive mucosali nel mantenimento gelaieta
delle vie aeree superiori. Questi esperimenti hanno
dimostrato che una volta verificatasi la chiusuedled vie
aeree, le forze mucosali di superficie, se suffi@eente
elevate, possono impedirne la susseguente riapenrtur
promuoverne un avvicinamento. Dal momento che quest
forze dipendono dal grado di inflammazione dellacosa, €
possibile che il reflusso sia la causa della flogudle alte
vie respiratorie e quindi in ultima analisi detemmun quadro

di apnee ostruttive. Per ora questa rappresent@a sol
ipotesi, ma se fosse dimostrata l'apnea e il reflus
potrebbero essere si correlati, ma non con un legam
sequenziale.
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CAPITOLO 3

Polisonnografia e pH-impedenziometria
3.1 Polisonnografia

La polisonnografia € un’indagine strumentale chrenedte lo studio
simultaneo di piu parametri quali: [lattivita resgoria,
comprendente il flusso oro-nasale e i movimenadoraddominali,
I'attivita elettrica encefalica, la saturazionel@skigeno nel sangue
arterioso e la frequenza cardiaca ed inoltre udaoregistrazione
del paziente. Grazie a tutte alle informazioni cheottengono e
possibile indagare I'eventuale comparsa di aprn@er(uzione del
flusso oro-nasale e/o dei movimenti toraco-addolinaon
associati eventi quali bradicardia e/o desatur&zion
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Fig. 9 Tracciato polisonnografico (Dall'alto: EEG: elettroencefalogramma, ECG:
elettrocardiogramma, FON: flusso oronasale, MA: moimenti addominali, SAT O2:
saturazione dell'ossigeno, FR: frequenza cardiaca)
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3.1.1 Monitoraggio del respiro
Lo studio polisonnografico pud essere utilizzatdanealutazione
dell’apnea nel neonato ed anche nel prematuragdifferenziarne il
tipo prevalente e per verificare se vi € una camiehe con episodi
di desaturazione o alterazioni del ritmo cardig@ache per neonati
che presentino episodi di ALTE, seppur non raccatasmn come
esame di primo livello, vi € consenso internaziemadl ritenere che
lo studio polisonnografico sia utile per megliowtake la presenza
ricorrente di episodi di apnea e di suoi correthtiici.
Esistono molti strumenti per studiare il respiro msonati: la scelta
di quale utilizzare dipende dal compromesso travéisivita dello
strumento e I'accuratezza diagnostica. Questi girgsngono divisi
in due categorie:
- i sensori di flusso, applicati di fronte all’apaa delle vie
aeree,
- le fasce, applicate sul torace e/o addome partarale le
escursioni

» Sensori di flusso

1) Pneumotacografo

Rappresenta il gold standard per la misuraziondusso d’aria.
L’elemento base consiste in una resistenza insérdadue
cilindri posizionati davanti all’origine delle viaeree. Come |l
flusso d’aria attraversa I'elemento di resistenzaesifica una
caduta di pressione, che € misurata da un trasdwigressione
differenziale, collegato con il pneumotacografol’alito lato
dell’elemento di resistenza, che e calibrato pggéee in unita
di flusso. Per misurare accuratamente il flussttatiaria deve
passare attraverso il pneumotacografo. Nel casoednato
respiri spontaneamente il pneumotacografo deve reesse
incorporato in una maschera nasale e/o orale @dre\sigillata
intorno al naso e alla bocca del bambino. Nel ¢gagece di un
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neonato ventilato artificialmente si puo collegdiettamente al
tubo endotracheale attraverso un tubo cuffiatob&eb questo
rappresenti il gold standard bisogna fare partreokttenzione
alle perdite d'aria legate all’applicazione nonirottle della
maschera facciale non predisposta a studi di ludgeata
soprattutto nei neonati in respiro spontaneo. &St la

stimolazione facciale provocata dall'applicaziomeda maschera
puo provocare delle alterazioni del pattern respira nel

neonato stesso[86].

2) Termistor e termocoppia

Si tratta di trasduttori sensibili alle variaziahitemperatura che
si realizzano sia in fase espiratoria, quandod’aalda incontra
il trasduttore, che in quella inspiratoria quantioaatrario I'aria
dellambiente lo raffredda: si possono cosi ricaeos entrambe
le fasi del respiro. La sua localizzazione deveeressli fronte
alle vie aeree ed e meglio tollerato del pneumaeafo e quindi
piu adatto agli studi che necessitano di un lungdodo di
osservazione. Sebbene ampiamente utilizzato penascere
situazioni di respiro superficiale, molti studi mandimostrato la
sua bassa sensibilita nella valutazione quantg#atlel flusso
[87]. Molto piu valido € il suo utilizzo da un puntdi vista
gualitativo per documentare la presenza o l'asse&nZ&isso,
come avviene nell’apnea. Inoltre pud essere abbiaatensori
che valutano il movimento della gabbia toracica peter
effettuare una distinzione qualitativa delle apnee.

3) Anemometro con filo riscaldato

Si tratta di applicare una maschera facciale, cqmee Il
pneumotacografo, in cui pero il trasduttore e fdomda un
cilindro contenente un filo riscaldato elettricart@ersensibile
alle variazioni di temperatura generate dal paseatg]l’'aria.

4) Valutazione della CO2
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Il livello di CO2 espirata era inizialmente incorpta in molti
laboratori che studiano il sonno e puo essereuéta anche con
lo scopo di valutare la presenza del flusso d’afaesta
metodica ha solamente finalita quantitative perutzak la
presenza o I'assenza di flusso d’aria e quindisiato di apnea.

« Sensori di movimento della gabbia toracica

1) Impedenza

Utilizzando due elettrodi posizionati su ogni ladel torace,
sopra e sotto I'inserzione del diaframma, € pokssitmonitorare
le variazioni di impedenza elettrica che si veafio nella gabbia
toracica durante la respirazione. Questo misure fasate sul
principio che l'aria ha un piu alto livello di imgenza elettrica
rispetto ai tessuti. Un piccolo quantitativo dir@mte viene fatta
passare attraverso il corpo, gli elettrodi regsirée variazioni
di passaggio di corrente legate, in fase di ingmree, all’aria
che riempie il polmone. Questo tipo di misurazipeemette di
distinguere le apnee centrali da quelle ostruttived pero
capitare che in corso di apnee ostruttive I'ariemgbva avanti e
indietro all’interno dei polmoni seguendo gli sforauscolari e
questo puo generare un tracciato in cui la respmazappare
normale creando un falso negativo.

2) Pletismografia di induttanza respiratoria

Consiste di una o due fasce posizionate intorriadalbme e/o
alla gabbia toracica. Si tratta di bande elasteaaci di seguire

I movimenti respiratori. Queste fasce contengono film a
schema sinusoidale in cui si registrano cambiamenti
dellinduttanza con lo stiramento in inspirazione e
l'allentamento in espirazione. Sono importanti stemti di
misurazione del respiro che permettono di distinguese
abbinate ad uno strumento di misurazione del flibsaaa, le
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apnee centrali (dove non si registrano movimentitoi@ace) a
quelle ostruttive (dove i movimenti permangono ma dssenza
di flusso d’aria). Questo strumento e particolarteartile nella
popolazione pediatrica perché non richiede collabone.
Alcuni studi hanno dimostrato la sua efficacia anch
modificando la posizione del neonato e durante dgaxioni
dello stato del sonno.

3.1.2 Valutazione dei livelli di ossigeno nel sangu

Un’accurata stima dei livelli di ossigeno nel samdwa un ruolo
chiave nel neonato. Un catetere puo essere utiizira terapia
intensiva per ottenere la misurazione dei livelliodsigeno piu
accurata possibile. Si tratta pero di una tecnisasiva che puo
essere utilizzata solo per tempi limitati, mentes prematuri €
necessario monitorare la saturazione di ossigehmg@o vista le
frequenti variazioni che si osservano in rispodta pause del
respiro. E’ quindi necessario I'utilizzo di struntiemon-invasivi.

1) Pulsossimetria

Puo essere utilizzata durante I'ospedalizzazioner pe
documentare gli episodi di ipossia, che si possmsociare alle
apnee, ma anche quelli di iperossia che possonoilmane alla
sviluppo della retinopatia del prematuro [88]. &lumenti sono
semplici da utilizzare, non richiedono calibrazione
riscaldamento della cute e provvedono a dare irdaromi
immediate riguardo l'ossigenazione. Si tratta disemsore che
puo essere posizionato sia sul piede che sulla mehoeeonato.
Il sensore emette luce a due lunghezze d’onda aep&60 Nm
(rossa) e 940 nm (infrarossa). L'emoglobina osstgen
differisce da quella deossigenata nella quantilia tlece rossa e
infrarossa assorbita in ogni spettro. Sul lato cppalel sensore
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e posto un ricevitore che misura la quantita delgbe passa
attraverso i tessuti senza essere assorbita. PsEree€osi
calcolata la quantita di luce che e stata assorhatadi
conseguenza la percentuale di emoglobina che éatataon
I'ossigeno. Talvolta si riscontrano dei falsi posgjtin cui scatta
I'allarme collegato ad un basso livello di satuoaE del sangue
senza che in realta questo si verifichi, deternoimizt una perdita
di segnale da parte del sensore.

2) Monitoraggio transcutaneo di O2 e CO2

Si esegue posizionando un elettrodo separato daltada una
membrana semipermeabile. Viene misurato l'ossigehe

attraversa la cute per diffusione. E' necessarisizoanare il

sensore su un’area della cute sottile e in cuiavusa ricca rete
di capillari. Per i neonati i punti piu sensibitireo 'addome e |l
torace. Anche in queste condizioni la tensione sigeno

transcutanea non si correla adeguatamente con elssipne
parziale di ossigeno arteriosa soprattutto adealttassi livelli, a
meno che il letto vascolare non sia riscaldatoratemperatura
di 43-44 gradi.

Sebbene il riscaldamento non € un elemento crigeo la

valutazione della tensione di CO2 transcutaneajtrede

riscaldati si sono mostrati piu efficaci. Il vantgg di questo
sistema € legato ad un monitoraggio continuo rispetla

pulsossimetria in cui € intermittente, mentre iifimmono legati

all'incapacita di riconoscere rapide variazionilaedaturazione
ematica che possono verificarsi in corso di apnalaenecessita
di ricalibrare ogni poche ore il monitor poiché écassario
spostare gli elettrodi per evitare scottature.
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3.1.3 Monitoraggio della frequenza cardiaca

E’ utilizzato per valutare alterazioni istantaneellan frequenza
cardiaca che possono essere determinate anche agalée. Tre
elettrodi sono generalmente posizionati sul neofiataccio destro,
braccio sinistro e gamba sinistra). Il calcolo @étequenza avviene
tramite algoritmi che vanno a misurare le ondei€noscendo |l

complesso elettrocardiografico QRS. Questo moritgica non €

Impostato per ricercare alterazioni del ritmo e famisce tutte le

informazioni che solo un ECG o un esame Holterfoudire.

3.1.4 Elettroencefalogramma

Tra le vari opportunita offerte da uno studio pmfisografico vi e
anche la possibilita di applicare elettrodi per \alutazione
dell'attivita elettrica cerebrale. Le piccole dinséoni del neonato, e
del prematuro in particolare, non permettono diliappe lo stesso
numero di elettrodi che vengono usati nelladuopossono pero
avere informazioni sul tipo di sonno del piccolgendi correlare
ad esempio la presenza di apnee nei diversi pedodhlutare il
risveglio, evento che frequentemente determinaelgsazione di
un’apnea del prematuro.
Uno studio di Sanchez I. et al. [89] ha valutatteihpo trascorso
dai neonati nelle diversi fasi del sonno:

- Attivo o REM (rapid eye movement) in cui il neonato

trascorre circa il 55% del suo sonno,
- Tranquillo o non-REM a cui corrisponde circa il 40%
del sonno,

- Indeterminato, per il restante 5% .
Inoltre lo stesso studio ha verificato in qualesfdel sonno avviene
il maggior numero di apnee: la fase maggiormenter@ssata €
risultata quella del sonno attivo. Sara interessamt futuro
approfondire la correlazione tra il riscontro diteahzioni
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polisonnografiche in neonati con apnea e cianaklago sviluppo
neurologico in studi di lunga durata.

3.2 pH-impedenziometria

La pH-impedenziometria € una nuova metodica cagaegistrare
sia il pH presente in esofago che le variazioniirdpedenza
elettrica. Si ottiene pertanto un numero elevatmfdirmazioni che
permettono il riconoscimento di tutti i reflussi ecravvengono
durante il periodo di registrazione ed anche wunao lo
caratterizzazione chimico-fisica, nonché l'altezaggiunta da ogni
reflusso.

Questa metodica ha aperto nuove frontiere nellaictuella
malattia da reflusso gastroesofageo nel neonatty dhe la
maggior parte degli episodi non veniva riconosclafia sola pH-
metria.

L’'impedenziometria e il solo metodo registrazioe da un’alta
sensibilita per il riconoscimento di tutti i tipi deflusso (liquidi e
gassosi, alti e bassi). Mentre per la caratterinp@zdell’acidita e
fondamentale la presenza del sensore pH-metricestQuende la
combinazione delle due metodiche migliore di ogndeie due
prese singolarmente nel rilevamento e nella caiztezione di
ogni singolo episodio.

3.2.1 pH-metria

Questa tecnica si avvale di un catetere sul quages&ionato un
elettrodo di antimonio capace di misurare la cotrezione di
idrogenioni e, quindi, le variazioni di pH. Il cétee viene

posizionato attraverso le narici in esofago dovegeao registrati i
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valori di pH all'interno del lume. Inoltre e pernsesil suo utilizzo
in neonatologia dalla possibilita di disporre ditetari sottili e

flessibili.

Il riscontro di periodi di acidificazione permetiaa diagnosi diretta
di episodi di reflusso acido e la quantificazioral'dsposizione
all’acido dell’'esofago distale [90]. Per questi moll monitoraggio
pH-metrico si € affermato come strumento di prinmed per la
diagnosi del reflusso gastroesofageo in pediatrtaiteri utilizzati
correntemente per definire un episodio di reflugsimlo sono: una
soglia di pH inferiore a 4, una durata dell’episodi almeno 15
secondi e una latenza minima fra due episodi dlised distinti di
30 secondi.

Vari tentativi sono stati fatti per migliorare lalidita di questo test
e diversi limiti sono stati riconosciuti. Il prirpale € quello di non
riconoscere gli episodi di reflusso lievemente acidnon acidi.
Anche questi reflussi possono determinare sintoanesofagei che
extra-esofagei. Il pH dell’esofago é fisiologicarteenompreso tra 5
e 6.8, quindi all'interno di questi valori non esgdile rilevare da
parte della sola pH-metria se sono in corso epishdieflusso.
Questa situazione si verifica soprattutto nei ngog@aando il pH
gastrico é tamponato dal latte. Questo avvienecipea il 90% del
tempo vista la composizione dei pasti e per la foequenza. La
semplice pH-metria € anche incapace di valutateefaa raggiunta
dal reflusso in quanto e presente solamente utmaglet che é posto
nella parte terminale dell’esofago. Con fini diefica sono stati
realizzati anche pH-metri che presentano un senmossimale che
permette di riconoscere i reflussi acidi che raggano il faringe.
Si ipotizza infatti che i reflussi che raggiungahfaringe siano alla
base dei sintomi respiratori che si riscontrancalicuni pazienti
affetti da malattia da reflusso gastroesofagedltrinda pH-metria
non ci fornisce informazioni sul volume del contenuvefluito, in
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quanto i valori registrati in caso di un episodiaeflusso con pH
acido sono identici sia per un volume di pochi imé ger volumi

maggiori.

La causa riconosciuta come la piu frequente dinfiaihto nella

scoperta di episodi di reflusso € una durata troppda (<15

secondi). Al contrario la presenza di falsi posiévlegata ad una
errata interpretazione delle deglutizioni con caddel pH oppure
per la presenza di oscillazioni continue del pHorino a 4,

determinate da movimenti del corpo o dal respienza che in
realta si siano verificati reali episodi di reflass

3.2.2 Impedenziometria

Questa nuova metodica si basa sulla misurazionevalere di
impedenza elettrica all'interno del lume esofagémpedenza, che
altro non e che l'inverso della conduttanza, adlusso di corrente
presente tra due elettrodi, dipende dalla condiitielettrica
dellambiente circostante (la mucosa, il contenluminale, lo
spessore della parete) e dalla sezione dell’atevatsata. Si tratta
di un esame invasivo, che utilizza un sondino past@sofago
attraverso le narici. Su questo sondino sono catiategli elettrodi,
che, a due a due, formano dei canali capaci distrege le
variazioni di impedenza. Questo metodo permettieohoscimento
degli episodi di reflusso gastroesofageo grazeaaibiamento della
resistenza elettrica che si verifica durante ilspggio di un flusso
di corrente quando un liquido e/o un gas si muaae tanali. Il
catetere presenta il primo canale a livello farongeentre I'ultimo
nell’esofago distale; Ogni canale e formato da eleétrodi separati
da 1,5 cm l'uno dall'altro che registrano i vala@h impedenza
elettrica e genera un tracciato distinto.

L'impedenziometria permette di riconoscere i movithelel bolo
all'interno dell’esofago e la loro direzione, orate aborale. Il
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reflusso gastroesofageo presenta un andamento tigictracciato
impedenziometrico. Si registra una caduta della vaur
impedenziometrica con una progressione retrograaia cdnali
distali a quelli prossimali [94]. La fine di un sptdio di reflusso e
determinata da un ritorno del valore di impedenZ&o del valore
iniziale, in quanto questo corrisponde ad una elamione del 90%
del materiale refluito.

Questa metodica permette di differenziare ancluyaiddita del bolo
che puo essere liquido ma anche gassoso. La caangats bolo
liquido refluito in senso retrogrado é definita @oma riduzione di
impedenza pari al 50% del valore base [91], in tuémresistenza
di un liquido al passaggio di corrente € estremaendrassa. Al
contrario un bolo gassoso, che presenta una contiuttlettrica
estremamente bassa, aumenta I'impedenza.

Fig. 10 Tipico tracciato impedenziometrico di un réusso gastroesofageo. In questo caso il reflusso
raggiunge tutti i canali come vediamo dalla riduzime dell'impedenza in tutti i tracciati.

Attraverso I'impedenziometria non e pero possiliggerminare il

pH del contenuto refluito, che invece si puo rickoere attraverso
il sensore all’antimonio. La combinazione delle deeniche si
realizza con la collocazione dell’elettrodo alliambnio all'interno

del canale distale a circa tre cm dallo sfintexdaggeo inferiore.
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Nel Novembre del 2002 é stato organizzato un waksh cui
hanno preso parte 11 specialisti nel campo dellattrzada reflusso
gastroesofageo per discutere delle tecniche cemanite utilizzate
per la misura del reflusso: nella review che netuscd92] si
concluse che la pH-impedenziometria € il solo metodi
registrazione che puo determinare con un’alta bémaigli episodi
di reflusso di tutti i tipi(acidi e non acidi, liquidi e gassosi), in
particolare nei neonati dove la pH-metria perdmdaygior parte dei
reflussi, soprattutto nella prima ora dopo il pastuelli cioé
debolmente acidi e non acidi cosi frequenti peeteffdell’azione
tamponante della dieta.

Il suo utilizzo si € rivelato particolarmente effae in quei soggetti
che presentano sintomi di tipo respiratorio, chespao essere
spiegati sia da episodi di reflusso acido che naodoa A questo
scopo € molto importante valutare l'altezza raggiudiai singoli
reflussi, informazione che solo I'impedenziometéian grado di
fornire.

La frequenza totale degli episodi di reflusso é importante
indicatore della competenza delle barriere antisstb ed piuttosto
rilevante quando si voglia valutare |'efficacia ldelerapie volte a
migliorare I'efficacia di tali barriere. [93]

Molta attenzione merita la collocazione degli eteti al fine di
ottenere un reale riconoscimento degli episodetlusso. Si ritiene
che il sensore piu distale dei canali impedenzidmetiovrebbe
essere a 1-2 cm dal margine dello sfintere esofagkiore.
Questo e giustificato dalla necessita che la cadutapedenza si
verifichi in almeno due canali affinché sia ricooiosa come un
reflusso. Un episodio di reflusso e infatti ricocioso come tale
guando vi e una riduzione improvvisa di impedenzaue canali
adiacenti. Considerando che un canale € comprasgut sensori
che distano tra loro 1,5 cm, l'altezza del refluskdlo sfintere
esofageo deve essere appunto di circa 5 cm. Valigetita
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'importanza della posizione del sondino in esofagjte puo essere
verificata con una radiografia del torace, per areitdi sotto o
sovrastimare gli episodi di reflusso. Questo vabderattutto nei
neonati, e nei prematuri in particolare, dove kathze sono molto
ridotte rispetto all’adulto.

Anche una deglutizione viene riconosciuta attravers
'impedenziometria in quanto il passaggio del biolsenso aborale
provoca la caduta del segnale prima nei canali spradi e
successivamente negli altri in maniera diametraten@pposta a
guanto si verifica nei reflussi.

3.2.3 Categorie di reflusso e deglutizione

Per la caratterizzazione degli episodi di refluésiondamentale la
combinazione delle due tecniche, in quanto la teg®ne
impedenziometrica permette di riconoscere tuttieflussi che
avvengono, mentre il valore di pH e definito solameedalla pH-
metria che fornisce le informazioni necessarie aa un
differenziazione qualitativa.

» Reflusso acido

Il valore di pH allinterno del lume esofageo, atfhé un
reflusso sia considerato acido, deve scendere Bottbunita.
L'uso combinato della pH-impedenziometria ovvia aall
necessita di usare criteri di durata troppo strtigeer definire
un episodio di reflusso acido, necessari nella A per il
rischio di falsi positivi. L'impedenziometria staspermette di
valutare se vi e un reale refluire dalla cavitamgess o se si tratta
di oscillazioni di materiale all'interno del lumeltlesofago.

Una situazione particolare si registra quando il gggfageo si
trova sotto 4 e si verifica un secondo episodioreflusso.
Questo tipo di reflusso é riconoscibile solametttieaerso I'uso
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combinato della pH-impedenziometria. Esso si \aifinel
momento in cui un episodio di reflusso avvenga griche la
clearance esofagea abbia liberato il lume dal omitte del
reflusso precedente e quindi il pH sia risalite&lori fisiologici.

Questo fenomeno e particolarmente importante inepézcon

ernia iatale in quanto descrive una condizioneadditta capacita
di clearance esofagea [94].

» Reflusso non acido

In questa categoria sono raggruppati due tipologiesflusso:
quelli definiti debolmente acidi e quelli debolmeralicalini. La
definizione di un reflusso acido e data da un waldr pH
inferiore a 4 con una durata minima di 4 secondi latilizzo
combinato delle due tecniche. Con la pH-impedengtam si
riscontrato che utilizzando questi criteri il numetegli episodi
che si verifica nel neonto e sottostimato di circhue terzi nel
periodo postprandiale [54]. Questo avviene pefdied tampone
del latte e per la frequenza elevata dei pastitdrminologia
utilizzata per descrivere gli episodi di reflusstecsono
riconosciuti solo grazie allimpedenziometria, ecu il valore
piu basso di pH raggiunto € compreso tra quattreette, €
appunto quella di reflusso debolmente acido. lbraldi pH pari
a 7 e stato scelto come limite superiore, perch@ oduzione
del pH e correlata alla presenza di acido. Ma nore wn
consenso unanime da parte degli esperti: alcuemg@no piu
corretto utilizzare come limite superiore 6,5. Sdlatilizzo
combinato della pH-impedenziometria permette diutzak
correttamente gli episodi di reflusso debolmentdiac

Il valore soglia di pH che distingue i diversi tigi reflusso e
quindi 7, sopra il quale i reflussi vengono defimiebolmente
alcalini. In molti casi il pH esofageo € compresm$ e 6 e non
e modificato dal reflusso riconosciuto dallimpedemetria.
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Questa situazione e di frequente riscontro sofptattmei
bambini. Nei neonati € anche frequente che il pbtrga sia
maggiore di quello esofageo e diventa piu compichgfinire il
tipo di reflusso [54]. La questione riguarda lafeliénziazione
tra reflussi in cui vi € un aumento del pH e chandu
potrebbero essere considerati debolmente alcafma, che
permane sotto le sette unita e quindi hanno anafadteristiche
di debole acidita. Queste considerazioni hannouatemente
indotto gli studiosi a raggruppare le due tipolodiereflusso
sotto il termine di reflussi non-acidi.

Fig. 11 Tipica tracciato determinato da una deglutiione in cui la riduzione dell'impedenza elettrica
€ registrata prima nei tracciati prossimali e a segire negli altri.

» Degqlutizione

L'impedenziometria permette anche di riconoscere Ile
deglutizioni che avvengono durante il periodo did&t e che
presentano un tracciato diametralmente oppostoeHioqdi un
reflusso in quanto la caduta di impedenza avviaergaimente

nel canale prossimale e successivamente negli altri
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CAPITOLO 4

Studio sperimentale

4.1 Introduzione e scopo dello studio

L’'apnea della prematurita (AOP) €& un’alteraziond dentrollo

respiratorio molto comune nel neonato pretermine rethiede un
intervento terapeutico per evitare un potenzialehip di morbidita
(98). La diagnosi di AOP e una diagnosi di esclusiali altre
possibili cause di apnea quali quadri infettivicdzaci e metabolici
(99).

E’ tuttora controverso se esista una effettivaazene fra il

reflusso gastroesofageo (RGE) e 'AOP nei neonattepmine.
L'ipotesi dell’esistenza di questa relazione e suig

dall’'osservazione clinica che spesso sia il GER EA©OP si

verificano durante il periodo post-prandiale. Ngdlatica clinica a
molti neonati prematuri viene somministrata una apex

farmacologica per il trattamento del RGE con l'dsg®&va che
questa riduca anche la frequenza e la severita elgigbdi di apnea
(101,102).

Inoltre I'ipotesi di un’associazione € supportataa dstudi

sperimentali effettuati su animali nati pretermirgali risultati sono
stati confermati anche su neonati prematuri unmke8,106).

Al momento gli studi clinici eseguiti con la finlidi descrivere il
rapporto RGE-AOP hanno mostrato risultati contrastanentre
Wenzl e Menon dimostrano un’associazione fra GElRnemeni

respiratori nell'infanzia (95,107), altri autori cdsdono una
relazione temporale fra i due eventi sia nei baiingrandi (108)
che nei nati pretermine (96).
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Il nostro intento € quello di valutare se esista walazione fra
reflusso gastroesofageo e apnea nei neonati prenmagdiante

l'utilizzo simultaneo e sincronizzato di due di#eti tecniche:
I'impedenziometria-pHmetria (pH-MII) e la polisorgrafia (PSG).
La prima permette una identificazione dettagliataedisodi di

reflusso sia acido che non acido, mentre la secoleda le apnee e
le caratterizza in centrali (AC), ostruttive (AOjmeste (AM).

4.2 Materiali e Metodi

Sono stati arruolati neonati prematuri con etaggshale (EGX
32 settimane con apnee ricorrenti (almeno 2 episibdapnea,
documentati dal personale infermieristico, in utermallo di tempo
di 2 ore nei 2 giorni precedenti lo studio [96]) aimentazione
enterale totale. Neonati con sepsi, enterocoliteratzzante,
emorragia cerebrale intraventricolare o malformaizicongenite
maggiori sono stati esclusi dallo studio.

Per ogni neonato € stata eseguita una registraziomgtanea di
PSG e pH-MII della durata di 6 ore (2 periodi poatgliali della
durata di 3 ore ciascuno); gli orologi delle 2 aggahiature sono
stati sincronizzati al minuto-secondo da uno deallimeartecipanti
allo studio prima dell'inizio di ogni registrazionka registrazione
dei due tracciati ha quindi avuto inizio simultameate. Prima di
ogni esame € stato richiesto ai genitori il consenformato.

| mpedenziometria-pHmetria

Il monitoraggio pH-MIlI permette una individuaziomgecisa dei
reflussi sia acidi che non acidi. L'impedenziometidentifica un
reflusso come la variazione di impedenza elettclea si verifica
durante il passaggio del bolo attraverso I'esofago.
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Le variazioni di impedenza vengono misurate in sega da alcuni
elettrodi ravvicinati e la direzione del bolo e aefetinata dalla
sequenza temporale di tali variazioni registrateddaersi elettrodi
(un bolo che si sposta in direzione cranio-caudedee identificato
come una deglutizione mentre uno che si sposta mtezione
opposta come un reflusso [109]).

La sonda flessibile monouso utilizzata per la regione pH-Ml|
(Comfortec® MIl-pH Sandhill Scientific) contiene @&nelli
impedenziometrici, che costituiscono 4 canali dapiadli impedenza
di 1,5 cm, ed un elettrodo di antimonio per lavdgone del pH,
localizzato al centro del dipolo di impedenza desta

Il catetere viene inserito attraverso una narie@za sedazione, e
posizionato in fluoroscopia. La punta viene fissatarca 1 cm al di
sopra dello sfintere esofageo inferiore (SEI). Rruokella rimozione
la posizione del catetere viene confrontata corlauiziale per
escludere eventuali dislocazioni.

| dati sono stati acquisiti su un sistema portafge Sleuth Sandhill
Scientific e quindi trasferiti in un personal corgy I'analisi €
stata effettuata da un software specifico (BioVIEAalysis
Sandhill Scientific, version 5.0.9) e confermatdraaterso un
controllo visivo diretto del tracciato.

Perché un episodio di reflusso venga identificattomaticamente
come un RGE dal software MIl deve raggiungere abrtea anelli
consecutivi, dando luogo ad una caduta di impede2do dalla
linea basale in ogni dipolo: per questo motivo égistrazione
automatica impedenziometrica non rileva tutti glisedi di RGE
piu corti di 4 cm. Questo e particolarmente rilexamei pretermine
a causa della sproporzione fra la lunghezza deldsofago (circa 8
cm) e la distanza fra gli anelli nello spessorecagttere.

D’altra parte il monitoraggio pHmetrico individuatti i RGE acidi
che, raggiungendo l'elettrodo di antimonio (circac sopra |l
SEIl), provocano una caduta del pH esofageo altth g04.
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Quindi la registrazione automatica impedenziomatédn grado di
identificare tutti gli episodi di RGE che raggiumgoil secondo
dipolo, definiti come RGE-MII acidi e non acidi gpettivamente
con pH inferiore o superiore a 4). Il monitoraggldmetrico inoltre
registra episodi di RGE acido limitati allesofagestale, detti H
RGE pHmetrici(93,110,111). La valutazione di un Rh acido
che non raggiunge il secondo dipolo impedenzioretfMII-RGE
non acido corto) deve essere eseguita attraversdetinira diretta
del tracciato: nel nostro studio un RGE non aciddcoc é stato
definito come una caduta di impedenza >50% daikzalidi base nel
dipolo distale, in assenza di variazioni di impedemegli altri
dipoli.

Polisonnografia (PSG)

La PSG e il test elettrofisiologico pit adeguato entificare

un’apnea nel neonato sia a termine che pretermit®) (

| tracciati, registrati da un polisonnigrafo comgnigzato

(Micromed System Plus), vengono acquisiti utilizzandiversi

dispositivi di rilevazione: un trasduttore di flosper misurare |l
passaggio di aria oro-nasale; una fascia posiaonatorno

alladdome, che costituisce una pletismografia iragmia, per

valutare i movimenti addominali; un pulsossimefrosizionato su
un piede o una mano, per rilevare la quota di eatmga saturata
dall’ossigeno; due elettrodi sul torace al di salétie clavicole per
registrare l'attivita elettrica cardiaca. Ogni pb#e artefatto

(movimenti durante il pianto, dislocazione deglet&aodi ecc..)

viene documentato da una telecamera portatilel iThdimbini sono

stati osservati da un medico durante l'intero neraijgio per
rilevare eventuali cambiamenti nel comportamentobdenbino e

per eliminare artefatti tecnici del tracciato. Neono stati usati né
sedazione né deprivazione del sonno.
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Ogni tracciato e stato analizzato visivamente da udegli
esaminatori: la lettura non e stata affidata atvemfe fornito dal
produttore dal momento che non ne risulta validattlizzo nei
neonati pretermine.

E’ stato considerato come apnea ogni evento cearxio dalla
cessazione del flusso oro-nasale per almeno 5 dedom apnee
sono quindi state suddivise in centrali (AC: assetizflusso oro-
nasale senza sforzo respiratorio associato, dodatoethall'assenza
di movimenti delle pareti addominali), ostruttivRd: movimenti
respiratori addominali con un flusso oro-nasalel@guato) e miste
(AM: rilevazione di elementi sia dell'apnea cengrahe di quella
ostruttiva). Tutte le apnee della durata di alm@0@osecondi o 5
secondi seguite da desaturazioni (SatO2<85%) eéulidardie
(frequenza cardiaca <100 bpm), sono state defirtane
patologiche (10). Le apnee incluse nel respirogoésd (113) o
guelle intercorse, insieme a desaturazioni e baadie, durante i
pasti sono state escluse dall’analisi.

Correlazione fra RGE e apnea

L’associazione temporale fra RGE e apnea € stdtaiduata dalla
frequenza di apnee nei 30 secondi precedenti e@efli guccessivi
I'esordio dell’'episodio di RGE. Apnee rilevate 18] secondi dopo
Il RGE sono state definite come scatenate dal RGE.

4.3 Analisi statistica

Tutte le analisi statistiche sono state effettuet@ SPSS 16.0
(Statistical Package for the Social Sciences SP&S) Iper
Windows. L'associazione RGE-apnea e stata anadizdal test di
Wilcoxon. La correlazione fra il numero totale ginge e quelle
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RGE-correlate e stato verificato con il test di &pgan. Un valore
di p<0.05 e stato considerato statisticamente fsigitivo.

4.4 Risultati

Dati clinici

26 neonati pretermine (8 maschi e 18 femmine) coreta
gestazionale media di 30 settimane (range: 25-8i#ns@me) e un
peso medio alla nascita di 1247 gr (range: 810-1gi%&ono stati
studiati ad un’eta gestazionale media di 34 setter@ ad un peso
medio di 1704 gr. 8 di loro necessitavano ancora di
supplementazione di ossigeno, 7 erano in terapiacedfeina e 1
con doxapram. Tutti erano in alimentazione entetalale: 13
alimentati con sondino oro-gastrico, rimosso dop@dsti, e |
restanti 12 alimentati con il biberon. Nessuno drol aveva
malformazioni o problemi gastrointestinali impotiamé stava
assumendo farmaci che potessero influenzare Ila litéoti
gastrointestinale o I'acidita gastrica. Tutti i pati hanno tollerato
bene I'esame e le loro condizioni cliniche sonoaste stabili. Per
motivi tecnici un paziente é stato escluso dalllishal’operatore
che ha analizzato i tracciati pH-impedenziometman era a
conoscenza dei risultati della polisonnografiaceversa.

Risultati pH-impedenziometrici

Durante le 151 ore di registrazione (con una meldié ore e 2
minuti per ogni studio) sono stati identificati B0épisodi di RGE
(media 42/neonato, range:15-93) di cui 382 (35,@fdividuati con
la sola pHmetria e quindi classificati come RGE mtmgi. |

restanti 683 (64,1%) sono stati invece individuatamite

impedenziometria e ulteriormente suddivisi in RGEida
impedenziometrici (120, pari all'l1l,3%), RGE non idac
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impedenziometrici (488, pari al 45,8%) e RGE nomdiacorti
impedenziometrici (75, pari al 7%).

Risultati della polisonnografia

Sono state registrate 1136 apnee (media 45/neaaaige: 1-169),
342 desaturazioni (media 13,7/neonato, range: 0(-19437
bradicardie (media 1,5/neonato, range 0-14). 5Q0iap44,2%)
erano centrali, 194 (17,1%) ostruttive e 440 (39, histe. 156
apnee (13,7%) erano patologiche e 980 (86,3%) atriqyiche.

Correlazione

154 apnee, delle 1136 registrate, sono state ohaate entro 30
secondi prima e/o dopo l'inizio di un episodio dGR. Per ogni
paziente la frequenza di apnea durante l'intervdilbtempo di un
minuto intorno all'esordio di un episodio di RGEswta calcolata
dividendo il numero di apnee identificate in qusetérvallo di

tempo e la durata totale di quelle finestre di umuto. Come
mostrato nella figura 1, la frequenza di apnea mera minuto

intorno all'inizio di un RGE (media 0,17/minuto, nge: [O-

0,84/minuto]) era significativamente diversa (p3).@a quella
calcolata durante il periodo libero da RGE (0,12unmb, range: [O-
0.43/min]), definito come il tempo ottenuto dalléfelenza fra il

tempo totale di registrazione e il tempo di un nonimtorno a tutti
gli episodi di RGE.

La frequenza di apnea prima dell’esordio di un RGEO/min,

range: [0-0.69/min]) non era diversa da quellaaata durante il
periodo libero da RGE (p=0.17). La frequenza di eaprdopo
'esordio di un RGE (0.25/min, range: [0-1/min])aelinvece
maggiore di quella nel periodo libero da RGE (p20.6 quindi
anche di quella prima dell'inizio del RGE (p=0.01).

64



0,5

0,4

0,3

0,2

0,1+

Number of apneas per minute

GEEHTQ (] 1" around GER 30" before GER 30" after GER

GER-free period vs 1" around GER: p=0.03; 30" before GER vs 30" after GER: p=0.01
GER-free period vs 30" before GER: ns; GER-free period vs 30" after GER: p=0.02

Figura 1. Frequenza delle apnee (numero per minuto) nel getibero da RGE, nel minuto
intorno al RGE, nei 30" prima e nei 30" dopo il RGEalori espressi come media + deviazione
standard.

E’ stata documentata una grande variabilita intiéviduale nel
rapporto fra apnee scatenate da RGE e totale alafiee (mediana
10.34%, range: 0-20% [Figura 2]), cosi come nepoaip fra apnee
scatenate da RGE e totale degli episodi di RGE igned5.77%,
range:0%-50%).
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Figura 2. Rapporto fra il numero di apnee identificate 30"ddPRGE ed il numero totale di
apnee per ogni paziente. Valori espressi come perak
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E’ stato calcolato 'aumento del numero di apnepadd RGE,

definito come la differenza fra il totale delle @ennei 30" dopo il
RGE e il totale di quelle nei 30” prima del RGE @i@na 2; range:-
2/+8), ed é stata trovata una correlazione sigitifia fra questa
differenza e il numero totale delle apnpe.425, p=0.034 [Figura

3)).
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Figura 3. Correlazione fra il numero toale delle apnee eifferénza fra le apnee individuate
30" dopo il RGE e 30" prima del RGE.

D’altra parte non é stata documentata alcuna emiggie fra il
numero totale di RGE e le apnee scatenate dal R&ZH.(19;
p=0.930) ne fra le apnee scatenate dal RGE e djetdazionale,
I'eta reale, il peso alla nascita, il fabbisognoQft, la modalita di
alimentazione e la terapia con caffeina.

4.5 Discussione

Il nostro studio si pone lo scopo di investigareclantroversa
correlazione fra AOP e RGE utilizzando le tecniaigialmente
gold-standard per identificare questi due eventi.
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Abbiamo riscontrato che in neonati prematuri coneapricorrenti,
queste si verificano piu frequentemente subito dbR&GE che nel
periodo immediatamente prima del RGE o in quebero da RGE.
Questa osservazione suggerisce che la relazioneGfa e AOP
non € casuale: in effetti se entrambi gli everds&ro correlati solo
allimmaturita non ci sarebbe alcuna differenzalandtequenza
delle apnee registrate prima e dopo il RGE. Il cafipfra apnee
scatenate dal RGE e il numero totale delle apreelto variabile:

mentre in alcuni neonati la percentuale di apneésate dal RGE
e molto ridotta, in altri € rilevante. Inoltre I'sma variabilita nel
rapporto apnee RGE-indotte e numero totale di RGEuwhenta
che in alcuni neonati un episodio di RGE puo evecarapnea.

| pazienti che hanno avuto 'aumento piu signifiatdi apnee
dopo un RGE sono quelli che hanno avuto il maggionero totale
di apnee: in altre parole nei bambini piu instabdhe spesso
presentano apnee, anche gli episodi di RGE possondfacilita

agire come evento scatenante l'apnea. D’altra pagsenza di
correlazione fra apnee RGE-indotte e il numeroldéoth RGE

evidenzia che la severita del RGE non e predittivper sé del
rischio di apnee riflesse. Nel nostro campione uregsaratteristica
clinica e risultata in relazione ad un aumentaszhio di apnee
scatenate dal RGE.

Il punto di forza del nostro studio e dato dallaatezza
metodologica nella rilevazione sia delle apnee dbe RGE: la
polisonnografia permette una valutazione precisaghi tipo di

apnea (AC, AO, AM) e la pH-impedenziometria offranau
descrizione dettagliata sia degli episodi di RGEl@ache non
acido. Questo e particolarmente rilevante nei negratermine,

nei quali I'acidita gastrica € spesso tamponatdrdguenti pasti di
latte.

Un limite della pHmetria combinata allimpedenzidme nel

nostro campione puod essere correlato all'incapaldtesoftware di
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identificare automaticamente i RGE non acidi cortin
miglioramento nelle caratteristiche del softwaredal catetere e
quindi auspicabile per ottimizzare la metodolo$lal nostro studio
abbiamo superato questo limite con l'analisi visiwmeetta di tutti i
tracciati. In ultimo, la sincronizzazione delle deeniche al minuto
secondo ha permesso una valutazione precisa deléeziane
temporale fra i due eventi.

In passato studi sperimentali svolti su modellinzadi hanno
dimostrato che l'instillazione di una soluzioneuiida nella laringe
o nell’esofago induce il cosiddetto riflesso cheanmigeo, che puo
causare apnee e deglutizioni (103-105). Jadcherlddscritto un
riflesso evocato dalla stimolazione con acqua ngazione
intermedia dell’'esofago, caratterizzato dalla corspadi apnee
centrali, deglutizioni e alterazioni della motilisofagea (106). Si
suppone che durante la vita fetale e dopo la reagciesto riflesso
sia protettivo verso l'inalazione di materiale gast nelle vie aeree
e che in seguito si sviluppi nel riflesso dellas®$103). Infatti le
apnee ricorrenti e le deglutizioni sono frequen&i meonati
pretermine mentre nei neonati a termine le apneao so
generalmente piu corte e meno frequenti.

| nostri dati contrastano con i recenti riscontrPeter (96) e di Di
Fiore (10) che hanno escluso una relazione tempdral RGE e
apnea nei neonati prematuri.

Lo studio di Peter ammette un nesso temporale daei eventi se
I'apnea ha inizio entro 20" prima e 20” dopo l'imzdi un RGE: la
rielaborazione dei dati ottenuti dallo studio di h@onati non
evidenzia differenze significative tra la frequerdelle apnee nei
periodi con RGE e la frequenza nei periodi libexiRIGE, e tra la
frequenza delle apnee nei 20” prima e nei 20" dbjpa@io del
RGE.

Nello studio di Di Fiore, invece, il nesso di cditaae identificato
dalla presenza di episodi di apnea nell'intervdil@0” prima e 30”
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dopo l'intera durata del RGE. Le conclusioni nondewziano
alcuna associazione temporale tra RGE e apneaR&GH non
sembra prolungare la durata delle apnee né sendggiquare le
desaturazioni e le bradicardie che si accompagadresse.

La nostra opinione é che la spiegazione di questxapanza sia
metodologica, dal momento che in entrambi gli stlieivento
reflusso gastroesofageo non é stato studiatoasitido la pHmetria
combinata con l'impedenziometria, metodo consideraggi il
gold-standard per la rilevazione e la definiziored RGE. Nello
studio di Peter sono state utilizzate I'impedenzatm e la
polisonnografia ma non la pHmetria: pertanto €osgabssibile
registrare tutti i RGE con caratteristiche liquidmssose e miste,
che raggiungono la porzione prossimale o intermddlBesofago.
La quota dei reflussi acidi limitata all’esofagostdie, rilevata
esclusivamente dalla pHmetria, non € stata invedeatificata. E’
stato precedentemente dimostrato che questi epipodsono
evocare un’apnea con un meccanismo riflesso e ostran studio
costituiscono una grossa quota (35,9%) del totaie RIGE: per
qgueste ragioni la loro identificazione nei neor@ttermine non
puo essere tralasciata. Inoltre questo autore &i@ us catetere che
attraversa lo sfintere esofageo inferiore, la coespnza puo
aumentare il numero di RGE, come lo stesso aut@eirh
precedenza dimostrato (114).

Di Fiore ha invece indagato il rapporto AOP-RGHiz#ando la
sola pHmetria: I'accuratezza dello studio risultaltm inferiore
rispetto all’associazione con l'impedenziometriaprattutto nei
neonati prematuri (115,116). In effetti la pHmem@ € in grado di
registrare e caratterizzare i RGE impedenziomemjigelli cioé con
caratteristiche gassose o miste, né la Ilunghezza ebsi
raggiungono nel lume esofageo. In particolare i R@E& acidi sono
in numero decisamente piu elevato nei prematurimecoe
dimostrato anche nel nostro studio. Inoltre queatdore ha
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registrato le apnee utilizzando solo la metodiedigihografica (con
2 fasce intorno alla gabbia toracica e all’addoreejza un sensore
per la rilevazione del flusso oro-nasale, rischeandosi di
sottostimare il numero di apnee ostruttive e migteasto pud aver
compromesso anche la capacita di quantificarefatauaell’apnea.
Solo pochi studi mirati a correlare RGE e apnea stati effettuatsi
utilizzando simultaneamente la polisonnografia e |-
impedenziometria: benché eseguiti su neonati ainerrhanno
mostrato un’associazione temporale fra apnea e RGE

Un possibile limite del nostro studio puo essersdelta arbitraria
dell'intervallo di tempo usato per stabilire 'asgzione temporale
fra RGE e AOP. Comunque, sebbene nessun dato dtsiogico
supporti l'utilizzo di questo intervallo di temptg valutazione di
30" prima e dopo l'esordio di ogni episodio € qaelpiu
frequentemente riportata negli studi clinici.

Un altro limite € il campione relativamente piccatbe non ci
permette di identificare specifiche caratteristiale comorbidita
che possano portare ad un aumentato rischio deadR@&-indotte.

4.6 Conclusioni

In conclusione questo € il primo studio che utdiza metodologia
gold-standard per la registrazione sincronizzatainsultanea di
RGE e apnee nei neonati prematuri. | nostri datiodtrano che una
guota variabile di apnee puo essere scatenata@@l iei neonati
molto prematuri. Sono necessari ulteriori studi jpaentificare
caratteristiche cliniche che selezionino quei pazigiu suscettibili
alle apnee scatenate dal RGE.
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Cosa si conosce gia di questo argomento

L’apnea della prematurita (AOP) e il reflusso gassofageo (RGE)
sono eventi comuni nei neonati pretermine. Al motmegli studi
volti a stabilire una relazione fra AOP e RGE harpwtato a
risultati contrastanti.

Cosa aggiunge questo studio

I RGE pu0 agire come un meccanismo scatenanteheeanei
neonati pretermine. La quota di apnee che é sdatel® RGE é
estremamente variabile. Piu alto e il numero dieaprpiu alto e
anche il numero di apnee RGE-indotte.
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