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Introduzione

L’ossido nitrico per via inalatoria (iNO) €& stato utilizzato in Europa fin dal
1992 per il trattamento di diverse patologie, tra cui lipertensione
polmonare persistente del neonato (PPHN), che rimane ad oggi una delle
patologie piu critiche in terapia intensiva neonatale [1,2].

Per lungo tempo, la somministrazione di iNO a scopo terapeutico non €&
stata sottoposta ad alcuna regolamentazione, per cui € stato utilizzato
gas di tipo industriale anche per uso umano. I risultati ottenuti da studi
clinici sull’utilizzo delliNO nel trattamento di neonati a termine affetti da
grave insufficienza respiratoria, hanno condotto alla registrazione di un
farmaco sia negli Stati Uniti che in Europa per il trattamento
dell’ipertensione polmonare del neonato con eta gestazionale > 34
settimane. Tuttavia, tale indicazione terapeutica risulta essere assai
limitata in relazione all’utilizzo ben pitl ampio che ne viene fatto da anni.
Per tale motivo, un gruppo di specialisti con esperienza clinica nella
terapia con iNO ha realizzato un Consensus Meeting sull’'uso dell’iNO sia
per approfondirne le modalita di utilizzo nell’indicazione ufficiale che per
valutarne ulteriori potenziali indicazioni in neonatologia e pediatria.

Metodi

Il programma scientifico del meeting € stato coordinato da un Advisory
Board composto da esperti nel trattamento con iNO, costituitosi sotto
l'egida della European Society of Paediatric and Neonatal Intensive Care,
in collaborazione con la European Society of Paediatric Research e la
European Society of Neonatology. Oltre ai membri dell’Advisory Board,
hanno partecipato al Consensus anche altri esperti europei nel campo
della terapia intensiva neonatale e pediatrica.

Diverse argomenti relativi all’'utilizzo delliNO in neonatologia e pediatria
sono stati quindi presentati nel corso del Consensus meeting, discussi e
rielaborati prima di arrivare alla formulazione delle seguenti
raccomandazioni pubblicate nell’articolo “Consensus Conference:
Inhaled nitric oxide therapy in neonates and children: reaching a
European Consensus” pubblicato nel 2004 sull’Intensive Care Medicine
Journal.



Risultati

L’ossido nitrico per via inalatoria nei neonati a termine e quasi a
termine.

L’ipossiemia neonatale puod essere causata dalla presenza di shunt intra-
polmonari, shunt extra-polmonari (ipertensione polmonare persistente
del neonato, PPHN) o da cardiopatie congenite di tipo cianotizzante.

La somministrazione di iNO risulta ottimale nel trattamento di neonati
affetti da PPHN, mentre risulta inefficace in bambini affetti da cardiopatie
cianotizzanti.

Si € visto inoltre che la risposta alla terapia con iNO nei bambini affetti
da insufficienza respiratoria ipossiemica migliora ottimizzando il
reclutamento alveolare [2]. Il trattamento con surfattante esogeno e con
supporto ventilatorio [3] dovrebbe pertanto essere utilizzato per
ottimizzare il volume polmonare prima di iniziare la terapia con iNO. Se
lo stato cianotico persiste anche dopo le manovre di reclutamento
alveolare, occorre effettuare un’ecocardiografia per escludere la presenza
di cardiopatie congenite cianotizzanti.

Diversi studi condotti sull’efficacia delliNO nel trattamento del neonato a
termine o quasi a termine affetto da insufficienza respiratoria ipossiemica
hanno dimostrato un miglioramento dell’outcome dovuto principalmente
alla ridotta necessita di ricorso all’ECMO, mentre 1'incidenza di mortalita
non risulta essere ridotta [5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15].

Due degli studi analizzati [6,11] includevano anche un sottogruppo di
pazienti affetti da ernia congenita diaframmatica. Da uno di questi studi
€ stata presentata un’analisi separata [17] che non ha mostrato alcun
miglioramento dell’outcome di questi bambini dopo trattamento con iNO,
anche se si sono osservati transitori miglioramenti nell’ossigenazione.
Solo uno degli studi ha preso in considerazione il follow-up a lungo
termine per valutare lo sviluppo neuronale dei pazienti sottoposti al
trattamento con iNO [18]. In questo studio lincidenza di disabilita,
sordita e indici di sviluppo risultarono paragonabili tra il gruppo trattato
con iNO e quello trattato con placebo [18].

I principali studi randomizzati e controllati sull'uso di iNO in neonati a
termine o quasi a termine hanno utilizzato esami ecocardiografici per
escludere cardiopatie congenite come causa di ipertensione polmonare
prima del trattamento con iNO. Tali bambini non traggono alcun
vantaggio dal trattamento con iNO dato che lo stato cianotico ¢ dovuto a
shunt extra-polmonari. Pud addirittura essere pericoloso somministrare
iNO a neonati affetti da cardiopatie congenite, come nel caso di
ostruzione del circolo venoso polmonare totale o di disfunzione
ventricolare sinistra grave con shunt destro-sinistro del dotto [19], in cui
una vasodilatazione polmonare indotta dalliNO aumenterebbe il
precarico sinistro.



Dose e risposta al trattamento con iNO in neonati a termine o quasi
a termine.

Un miglioramento dell’ossigenazione del 20% rispetto ai valori iniziali
dopo 30-60min dalla somministrazione di iNO é stato usato in molti
studi come indicatore di risposta precoce al trattamento con iNO
[5,6,7,9,11,12].

Quattro degli studi pubblicati hanno riportato dati relativi alla dose
ottimale [7,20,21,22], che suggeriscono concentrazioni efficaci di iNO <
30ppm. Dosi superiori (fino a 80-100ppm) sembrano non determinare
alcun miglioramento dell’ossigenazione rispetto a quello raggiunto a 20-
30ppm. Nello studio NINOS [11] é stata utilizzata una dose iniziale di
20ppm di iNO, ma alcuni pazienti che non rispondevano completamente
alla terapia vennero trattati con 80ppm, di cui solo il 6% rispose alla
dose piu elevata.

Nello studio pubblicato da Tworetzky et Al. si osservdo una riduzione
massima della pressione arteriosa polmonare a dosi di 20 ppm, mentre il
massimo livello di ossigenazione si osservo gia a Sppm [23].

Nei “responders” la risposta alliNO si osserva di solito rapidamente,
anche se, in alcuni casi, sono stati osservati miglioramenti clinici solo
alcune ore dopo la somministrazione di iNO [24]. Tuttavia, ritardare il
ricorso allECMO in neonati con ipossiemia grave in attesa di una
risposta tardiva alliNO puo mettere a rischio la vita dei pazienti.

In assenza di un miglioramento dell’ossigenazione entro 4 ore dall’inizio
del trattamento con iNO, si consiglia pertanto di trasferire il neonato a
un’unita di terzo livello.

Non sono stati individuati studi che stabiliscano il regime ottimale per il
mantenimento della terapia con iNO dopo che sia stata osservata una
risposta iniziale al trattamento. Nella pratica clinica si cerca comunque
di ridurre l’esposizione alliNO diminuendone la dose non appena il
paziente si sia stabilizzato con un miglioramento dell’ossigenazione.
Questo approccio € stato descritto da Kinsella et Al. [28] nei primi studi
clinici sull’NO e confermato successivamente da Clark et Al. [6].

Svezzamento e interruzione della terapia

Esistono alcune indicazioni sulle modalita di svezzamento da iNO in
risposta a miglioramento clinico. In uno studio prospettico Demirakca et
Al. hanno valutato la risposta clinica alliNO in neonati e bambini affetti
da sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS) [21] interrompendo la
terapia al raggiungimento di una condizione respiratoria stabile (PEEP<6
cmH20, L:E=1:2, Fi02<0.8 e iNO = 5ppm). Un indice d’ossigenazione
OI<5 indicava il successo dello svezzamento [21].



Aly et Al. [29] adottarono una strategia di svezzamento in bambini affetti
da PPHN diminuendo la dose di Sppm a scalare. La terapia con iNO
veniva sospesa quando il paziente risultava stabile con una Fi02<0.5. In
9 casi su 16, si riusci a svezzare con successo al primo tentativo. Negli
altri casi, segni di peggioramento (crollo della saturazione dell’lO2 > 10%
o al di sotto dell’85%) portarono a ristabilire la terapia con iNO per 30
min. Si aumento quindi la FiO2 di 0.4 e si riusci quindi a svezzare con
successo. E’ interessante osservare che la FiO2 poteva quindi essere
riportata a valori pre-svezzamento in poche ore.

Sokol et Al. [30] notarono un significativo peggioramento della PaO2 in
alcuni bambini anche nella sospensione della terapia da 1 a O ppm,
suggerendo che iNO risulta fisiologicamente attivo anche a
concentrazioni molto basse.

E’ tuttora in fase di valutazione il ruolo di altri vasodilatatori come
I’'epoprostenolo, l'iloprost, antagonisti delle endoteline, o inibitori selettivi
delle fosfodiesterasi [31] nella fase di svezzamento da iNO in terapie
abbastanza lunghe da generare down-regulation nell’'NO sintetasi.

Tossicita

L’ossido nitrico reagisce con l'ossigeno formando biossido d’azoto (NOZ2)
un composto molto reattivo e tossico la cui esposizione deve pertanto
essere ridotta al minimo. Nelle esposizioni prolungate si pud osservare
danno polmonare a concentrazioni di NO2 = 0.5 ppm ed effetti letali acuti
a concentrazioni di 100 ppm. L’inalazione nell'uomo di 2-3 ppm di NO2
per 5 ore ha dimostrato una riduzione delle difese antiossidanti ed
un’aumentata permeabilita capillare [32]. Dall’NO2 si formano anche altri
composti reattivi come i perossinitriti, composti tossici che danneggiano
il DNA, aumentando il rischio di mutagenesi.

Tuttavia le concentrazioni di NO e NO2 alle quali sono normalmente
esposti i pazienti e il personale rientrano nei limiti di esposizione
occupazionale stabiliti per legge [33]. Non esiste finora alcuna prova
sull’esistenza di effetti avversi legati all’inalazione di NO.

L’NO assunto per via inalatoria si lega rapidamente all’emoglobina,
formando la metemoglobina (MetHDb), che riduce la capacita del sangue di
trasportare O2.

In alcuni casi, durante la terapia con NO, si € osservata una riduzione
dell’attivita piastrinica [34], anche se esistono pareri discordi [35]. Negli
studi condotti sui neonati non sono state comunque osservate differenze
significative nel gruppo trattato con NO rispetto a quello sottoposto a
trattamento con placebo [4].

Somministrazione e monitoraggio

Per garantire la sicurezza del paziente e del personale, i sistemi di
somministrazione di NO dovrebbero avere le seguenti caratteristiche:



- erogare concentrazioni costanti di NO nella miscela di gas inspirato
dal paziente indipendentemente dalle modalita ed impostazioni del
ventilatore,

- assicurare un rapido mescolamento dei gas e ridurre al massimo il
contatto di NO con 1’02, minimizzando la formazione di NO2
[36,37,38].

- mostrare la pressione del gas contenuto nelle bombole al fine di
poter sostituire le bombole rapidamente senza dover interrompere
la terapia.

- essere fornito di una batteria di riserva in caso di interruzione
dell’erogazione di corrente elettrica o qualora fosse necessario il
trasporto del paziente.

- Essere fornito di un sistema di erogazione manuale di riserva in
caso di guasto al ventilatore o per altre indicazioni che richiedano
la ventilazione manuale, in quanto l'interruzione della terapia con
iNO mette a rischio la salute del paziente [36,37,39].

Per ragioni di sicurezza, € inoltre raccomandabile I'utilizzo di gas di tipo
farmaceutico, in bombole ed a concentrazioni approvate dalla legge.

I monitoraggio di iNO ed NO2 puo essere effettuato con sistemi
elettrochimici o a chemiluminescenza. Tuttavia i sistemi a
chemiluminescenza presentano diversi inconvenienti, come il costo
elevato, la necessita di prelevare elevati campioni di gas, la rumorosita, la
necessita di calibrazioni frequenti e 'inaccuratezza nella misurazione dei
livelli di NO2 dovuta all’effetto “quencing” [37]. Gli analizzatori di tipo
elettrochimico sono economici, silenziosi, facili da calibrare, richiedono
ridotti volumi di campioni di gas e molti di questi sistemi sono portatili. I
sistemi elettrochimici sono tuttavia poco sensibili (capacita di risoluzione
di 0.5 ppm) e le misurazioni possono essere influenzate dalla
temperatura, pressione e umidita o dalla presenza di altri gas
nell’ambiente [37].

La formazione di NO2 nel circuito inspiratorio deve essere minimizzata.
L’evidenza sia clinica che sperimentale ha dimostrato che & possibile
somministrare 20 ppm di iNO mantenendo i livelli di NO2<0.2 ppm [38].
Inoltre, I'NO2 inalato ¢ ridotto del 50% nella trachea grazie alle vie aeree
superiori.

L’ossido nitrico viene fornito per uso clinico da diverse aziende sotto
forma di gas compresso diluito in azoto in concentrazioni da 100 a 1000
ppm, in bombole di alluminio riempite ad una pressione di 150-200 bar.
Miscele troppo concentrate possono risultare difficili da somministrare
accuratamente mentre miscele poco concentrate possono ridurre
eccessivamente la FiO2 [41].

La disponibilita di iNO come prodotto farmaceutico in Europa garantisce
la standardizzazione della terapia in termini di sicurezza per il paziente
ed il personale.



Sicurezza ambientale

II National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH)
americano suggerisce un Limite di Esposizione per I'NO2 di S ppm e di
25 ppm per I'NO in un turno di lavoro di 8 ore [33]. Diverse nazioni
europee hanno fissato il limite di esposizione del’lNO2 a 2 ppm.
Riportando questi dati ad una terapia intensiva, dove I'NO viene
utilizzato per un periodo di 24 ore, sarebbe consigliabile tenere i valori
ambientali di NO2 sotto 1.5 ppm. Esistono due vie di contaminazione
ambientale durante la terapia con NO: il gas di scarto del ventilatore o
perdite accidentali di gas concentrato dal sistema di somministrazione o
dalle bombole. L’FDA americano sottolinea che “l’uso clinico dell’NO non
ha alcun effetto significativo sull’ambiente e che pertanto non sono
richieste né una valutazione ambientale, né una dichiarazione di impatto
ambientale” [42]. Stessa cosa per il National Health Service britannico
che dichiara che l’evacuazione del’lNO non € necessaria, sempre che
l'areazione del reparto segua gli standard specificati dalle normative
vigenti nei singoli Paesi [43]. Diversi studi sperimentali confermano
queste affermazioni [44,45].

Esiste tuttavia un rischio, sebbene ridotto, del rilascio incontrollato
nell’lambiente di elevate quantita di gas concentrato dalla bombola in
caso di errore od incidente. Per questo motivo si suggerisce di provvedere
al monitoraggio dei livelli ambientali di NO2.

Trasporto

Esiste una percentuale di pazienti che non risponde alla terapia con NO
in termini di ossigenazione che € pari a circa il 30-50% dei bambini
trattati. [4]. Questi pazienti sono candidati potenziali al’lECMO. Dato che
I'interruzione improvvisa della terapia con NO pud essere associata ad
un’ipossiemia di rimbalzo, anche in bambini che apparentemente
rispondono poco alla terapia [46,47], occorre provvedere al trasferimento
di questi pazienti ad un centro ECMO senza interrompere la terapia con
NO.

Durante il trasporto, occorre tener presente sia la sicurezza del paziente,
che quella del personale all'interno dei mezzi di trasporto in conformita
alle norme vigenti.

In uno studio condotto recentemente da Kinsella et Al. vengono riportate
le concentrazioni di NO ed NO2 all'interno dell’abitacolo di diversi mezzi
di trasporto durante l'utilizzo di iNO; tali valori risultano di entita
trascurabile. Inoltre sono stati calcolati gli effetti dello svuotamento
incontrollato di una bombola di NO da 2 L contenente 350 L di NO. Le
concentrazioni di NO anche in questo caso hanno difficilmente raggiunto
livelli pericolosi (40ppm di NO in aereo, 34 ppm in ambulanza e 94 ppm
in un piccolo elicottero) [48]. Il gruppo di esperti raccomanda comunque
che il sistema di somministrazione e monitoraggio dell’'NO utilizzato per il



trasporto sia conforme agli standard per le apparecchiature medicali ed
ai requisiti di sicurezza dei mezzi di trasporto utilizzati. Diversi sistemi di
erogazione sono stati testati durante il trasporto e almeno due di questi
sono disponibili in commercio, uno dei quali € disegnato appositamente
per il trasporto [48].

Training per il personale

L’utilizzo clinico dell’'NO presenta rischi potenziali per il paziente e per il
personale, dovuti principalmente alla possibile esposizione a livelli tossici
di NO e NO2, ma anche all’'uso di bombole di gas. L’utilizzo sicuro ed
appropriato di apparecchiature medicali richiede un’adeguata
preparazione e training. Si raccomanda pertanto, anche da un punto di
vista regolatorio, un training adeguato per l'utilizzo di apparecchiature
medicali, sia teorico che pratico [49]. Le linee guida americane
sull’'utilizzo dellilNO nel neonato raccomandano un training rivolto al
personale medico [50] e alcuni autori suggeriscono anche un training
per gli infermieri [S1]. Si consiglia anche la compilazione di protocolli o
linee guida sull'uso delliNO, considerando tutti gli aspetti, compresa la
dichiarazione di responsabilita per l'utilizzo in indicazioni off-label. Tali
protocolli possono cosi contribuire ad una somministrazione efficace e
sicura delliNO [52].

Uso dell’iNO nel pretermine

II neonato pretermine (<34 settimane di gestazione) non pud essere
sottoposto ad ECMO [53].

L’INO puo migliorare l'ossigenazione nei neonati pre-termine con
insufficienza respiratoria ipossiemica attraverso due meccanismi: (1)
contrastando lo shunt dx-sin extra-polmonare diminuendo
selettivamente le resistenze polmonari (PVR) e (2) riducendo lo shunt
intra-polmonare (e/o migliorando il V/Q) ridistribuendo il flusso
polmonare nelle aree meglio ventilate. I primo meccanismo sembra
essere piu importante in neonati con PPHN primitiva o secondaria del
neonato a termine o quasi a termine, mentre il secondo sarebbe
maggiormente implicato nei neonato pretermine, nei quali la patologia
parenchimale € la principale responsabile dell’insufficienza respiratoria
ipossiemica.

Esistono tre studi controllati randomizzati sull'uso delliNO nel
prematuro [14,54,55|, che hanno coinvolto 207 neonati e i cui risultati
sono stati raccolti in due pubblicazioni [53,56]. Altri studi, sono ancora
in corso o sono appena terminati, per cui i risultati non sono ancora
disponibili. Uno studio riporta informazioni anche sul follow-up, in
termini di sviluppo neuronale dopo la terapia con iNO [57]. Nello studio
condotto da Kinsella et Al. [55] i neonati affetti da insufficienza
respiratoria ipossiemica sono stati arruolati in uno stadio precoce della



malattia, 'outcome principale era l'incidenza sulla mortalita, non € stato
fatto alcun crossover con iNO e si € valutata l'incidenza di emorragia
intraventricolare (IVH). Non € stata evidenziata alcuna azione dell'iNO
sulla mortalita o sulla malattia polmonare cronica (CLD) a 36 settimane,
o sulla sopravvivenza senza CLD. Dosi di NO comprese tra 5 e 20 ppm
sembrano migliorare l'ossigenazione arteriosa entro le prime 2 ore di
trattamento. Lo studio ha evidenziato una riduzione dei giorni di
ventilazione con 5 ppm di iNO nei sopravvissuti [55], mentre un altro
studio non ha evidenziato alcuna differenza [14].

Mancano comunque dati sufficienti per valutare i possibili effetti dell'iNO
sull’emorragia periventricolare o sullo sviluppo neuronale a lungo
termine.

Con i dati disponibili, non si consiglia 'utilizzo standardizzato dell’iNO
nel pretermine e se ne raccomanda 1'uso in questa tipologia di paziente
solo in studi clinici controllati. Pud essere tuttavia considerata una
terapia d’emergenza in caso di ipossiemia grave dopo aver ottimizzato il
reclutamento polmonare.

Uso pediatrico dell’iNO nell’ALI e ARDS

II danno polmonare acuto (ALI) o la sindrome da distress respiratorio
acuta (ARDS) sono il risultato di diversi meccanismi patologici e
riguardano pazienti di tutte le eta. Le raccomandazioni sull’ALI e
sull’ARDS in pediatria si basano su un numero limitato di informazioni
[59], dato che la maggior parte dei dati sull’'uso clinico dell’iNO in queste
patologie riguarda il paziente adulto [58, 59, 60, 61, 62]. Non esiste
alcuna terapia che possa migliorare la sopravvivenza nell’ALI. L’iNO viene
utilizzato in questa indicazione al fine di migliorare il rapporto
ventilazione perfusione (V/Q) e quindi l'ossigenazione, ma non riduce
I'incidenza di mortalita. Uno studio ha dimostrato che I'iNO determina un
temporaneo miglioramento dell’'ossigenazione nelle prime 24 ore di
trattamento [58]. Non si hanno risultati significativi su altri indicatori di
efficacia, come durata di ospedalizzazione o di ricovero in terapia
intensiva. Non sono state riportate complicazioni riconducibili al
trattamento.

In base ai risultati riportati dagli studi, si pud concludere che I'ilNO non
ha alcun effetto in termini di incidenza sulla mortalita in pazienti affetti
da ALI o ARDS anche se ne migliora temporaneamente l'ossigenazione.



Utilizzo dell’iNO in cardiochirurgia pediatrica

L’ipertensione polmonare € un problema importante in molti bambini
affetti da cardiopatie congenite o acquisite. LiNO come vasodilatatore
polmonare selettivo puo pertanto migliorare la condizione di questi
pazienti. Sono stati riportati diversi studi sull’utilizzo delliNO in tali
pazienti tra cui 'uso nei test di reversibilita dell’ipertensione polmonare
come procedura diagnostica [64,65], nella trattamento perioperatoria
dell’ipertensione polmonare o nella riduzione del postcarico ventricolare
destro [66,67,68]. La terapia con iNO si € dimostrata efficace nel
trattamento di episodi acuti di ipertensione polmonare grave di tipo
reattivo a seguito di interventi di cardiochirurgia [69,70]. In questa
tipologia di pazienti, IiINO sembrerebbe sopperire alla produzione
endogena di NO, temporaneamente sospesa durante il bypass
cardiopolmonare. Uno studio ha dimostrato come il trattamento
profilattico con 10ppm di iNO sia associato ad una significativa riduzione
degli episodi di ipertensione polmonare e del periodo di intubazione del
paziente, anche se mortalita e durata di ricovero in terapia intensiva non
sembrano variare. Un altro studio tuttavia non mostro alcuna efficacia
dell'uso profilattico dell'iNO [72]. Sembra che il trattamento con iNO
migliori lo stato emodinamico di pazienti sottoposti ad intervento di
Fontan con elevate resistenze polmonari [73] e di quelli affetti da
insufficienza ventricolare destra [74], anche se non esistono studi clinici
controllati e randomizzati per questa tipologia di pazienti.

Data la carenza di studi clinici nel paziente pediatrico affetto da
cardiopatie congenite o acquisite, non € possibile per ora trarre
conclusioni che confermino evidenza scientifica sull’efficacia del
trattamento con iNO in questa tipologia di paziente. Sono quindi
necessari altri studi clinici prima di poter raccomandarne ['utilizzo
profilattico postoperatorio in bambini a rischio di crisi ipertensive
polmonari a seguito di interventi cardiochirurgici. Tuttavia l'esperienza
clinica suggerisce di somministrare una dose di 20ppm di iNO per 10
minuti in pazienti con ipertensione polmonare significativa sviluppatasi
nel corso dell’intervento, aumentando la dose a 40 ppm in assenza di
risposta alla dose precedente. Si suggerisce quindi di continuare la
somministrazione di iNO solo in presenza di un miglioramento
emodinamico. Se non si osserva alcun miglioramento anche alla dose di
40ppm, si consiglia di interrompere la terapia.
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