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Lossigeno nella rianimazione neonatale

Viaggio tra scienza e storia in un controverso capitolo di medicina neonatale
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La storia, piena di interesse, di sorprese, di progressi, dell’entrata dell’ossigeno (medicale) nella storia della medi-
cina e dell'vomo, e specialmente del neonato: la corsa a ostacoli della terapia e la difficile separazione tra il bene
e il male. Anche Ii. E alla fine il ruolo risolutivo delle metanalisi e delle noiose ma salvifiche linee guida.

IL PRIMO FARMACO PER | NEONATI

Si deve a un farmacista svedese,
Carl Scheele (1742-1786), la scoperta
dell’ossigeno, che non a caso egli de-
fini fire air. Ma i suoi studi rimasero
inediti. Invece Joseph Priestley (Figu-
ra 1), un gentiluomo inglese e chimico
dilettante, ottenuto I'ossigeno dalla cal-
ce di piombo, pubblico nel 1774 i risul-
tati delle sue ricerche'. Negli stessi
anni Antoine-Laurent de Lavoisier, stu-
diando le reazioni di questa “aria de-
flogisticata”, ne defini le proprieta e le
diede il nome di ossigeno, che in greco
significa “generatore di acidi”.

Non passarono molti anni che que-
sto gas eminently breathable’ - i ratti in
esso vivevano pit a lungo e le candele
producevano una fiamma piu viva - co-
mincio a essere variamente utilizzato
in medicina e i neonati furono tra i pri-
mi a beneficiarne. Fu grande la tenta-
zione di usare 1'ossigeno, conosciuto
anche come vital air, nella difficile fase
di adattamento alla vita extrauterina
dei neonati depressi. Un medico digio-
nese, Francois Chaussier, nel 1780 lo
utilizzo per la prima volta assieme a un
suo device, una sorta di primordiale
ventilatore, nella rianimazione di neo-
nati asfittici'®.

Negli anni a venire I'impiego dell’os-
sigeno nei neonati comincio a diffon-
dersi diversificandosi per la modalita di
somministrazione. Per esempio, nel
1807, von Plenk lo somministrava at-
traverso le narici!, von Reuss addirittu-
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Summary

The article reports the partly exciting, partly tragic and partly confused, anyhow instructi-
ve story of the use of oxygen in neonatal intensive care. Oxygen, the “eminently breatha-
ble gas”, starts to be used in medicine already by the end of 1700. At the beginning of
the last century the first CPAP is invented. In the great exhibition held in Chicago in 1933
the first oxygen tanks are on display. However, the wider and greater use of oxygen pro-
duces a new pathology in the preterm infants: retrolenticular fibroplasia, the critical sign
of the capacity of oxygen to produce free radicals through the action of xantina oxidase.
The story continues with the same caution that the construction of EBM must exercise in su-
cha di%cuh‘ sector. The latest conclusions on the debate “air/oxygen mixtures in intensi-
ve care” are that “it is better to start the intensive care with air, add oxygen only when nee-
ded and control the oximetry case by case”.

ra lo iniettava attraverso la vena ombe-
licale!, fino all'insufflazione faringea e
gastrica attuata da Ylpp6'. Infine, all’i-
nizio del secolo scorso, von Reuss!, che
invento la prima CPAP (Continuous po-
sitive airway pressure), somministrava
l'ossigeno attraverso un tubo endotra-
cheale e, dopo qualche anno, Engel-
man' lo erogava mediante una primitiva
maschera facciale. Non mancarono
neanche le segnalazioni di iniezioni sot-
tocutanee in caso di asfissia'.

Fu solo sul finire del XIX secolo che
si sperimento l'ossigeno anche nei
neonati prematuri. Infatti, nella Mater-
nité, diretta da Stéphane Tarnier, se ne
comincio a fare un uso ordinario e non
solo in corso di asfissia*’. D’altra parte
I'invenzione delle prime incubatrici,
che ebbe luogo proprio nella famosa

Figura 1. Joseph Priestley nel 1794 (1733-1804).
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clinica ostetrica parigina®, in passato di-
retta dallo stesso Chaussier, ne per-
metteva la somministrazione per tempi
prolungati anche nei prematuri.

Nella grande Esposizione Interna-
zionale di Chicago del 1933 fecero la
loro prima apparizione le bombole di
ossigeno, posizionate di fianco alle in-
cubatrici nel modello Lion (Figura 2),
aindicare che il gas costituiva un indi-
spensabile presidio terapeutico anche
al di fuori dell’'urgenza rianimatoria.
Dr’altra parte Julius Hess, padre della
neonatologia statunitense, nello stesso
anno ne aveva consacrato I'efficacia
riassumendone le indicazioni, oltre
che nel trattamento dell’asfissia post-
rianimazione, anche nella cianosi e nel-
le infezioni polmonari’. Non mancaro-
no altri lavori che sostenevano I'effica-
cia dell’ossigeno nel trattamento e nel-
la prevenzione delle crisi di cianosi dei
neonati. Per esempio, sembro utile ri-
correre ad alte concentrazioni del gas
per regolarizzare il respiro dei prema-
turi, né d’altra parte ci si poteva sem-
pre fidare del colorito della pelle dei
neonati per stabilirne il grado di ossi-
genazione®,

Di certo, nella prima meta del XX
secolo, se ne comincio a fare un uso
sempre pit ampio, e questo si verifico
anche grazie ai maggiori investimenti
finanziari in materia sanitaria. Si diffu-
sero le costose incubatrici americane
(il modello Chapple, opportunamente
modificato®, e piu tardi il modello Iso-
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Figura 2. Incubatori al Century of Progress (Esposizione Internazio

nale di Chicago, 1933).

lette permettevano di raggiungere alte
concentrazioni di ossigeno nell’abita-
colo) e si poteva disporre in corsia di
ossigeno a volonta. Tutto questo ac-
cadde nella completa ignoranza del-
I'immane tragedia che di li a poco
avrebbe scosso la comunita scientifica
internazionale.

LA FIBROPLASIA RETROLENTICOLARE

Le prime segnalazioni risalivano al
1941: a Boston in una sola settimana fu-
rono descritti due casi di una strana
forma di cecita in ex prematuri, con un
quadro oftalmoscopico assolutamente
nuovo, che pit tardi fu definito fibro-
plasia retrolenticolare (ROP)" (Figura
3)". Diliapoco i casi si moltiplicarono
a tal punto che in pochi anni il proble-
ma divenne un’emergenza sanitaria,
assumendo le proporzioni di unavera e
propria epidemia. Migliaia di bambini
ne furono colpiti, soprattutto negli Sta-
ti Uniti, finché nel 1951 fu avanzata I'i-
potesi dell’associazione tra la fibropla-
sia e 'uso dell’ossigeno nei prematuri.
Cio accadde grazie a due studi osser-
vazionali condotti contemporanea-
mente agli antipodi della Terra, uno a
Birmingham® e T'altro a Melbourne®.
Il punto di partenza era stato un’osser-
vazione: la nuova malattia aveva fatto
la sua comparsa proprio quando si era
modificata la politica della sommini-
strazione di ossigeno nelle nursery.

Figura 3. Stadi di sviluppo della fibroplasia re-
trolenticolare in oftalmoscopia diretta (da voce
bibliografica 11).

Passarono altri tre anni, durante i
quali la comunita scientifica si inter-
rogo sul da farsi, fino a che non fu mes-
so a punto uno studio cooperativo ame-
ricano che raccoglieva il contributo di
18 Centri. Non furono pochi i proble-
mi, soprattutto di natura etica, che do-
vettero affrontare. Si temeva, per
esempio, che il gruppo dei bambini
sottoposti a un regime restrittivo di os-
sigeno potesse essere colpito da una
maggiore mortalita. Per questo si pro-
getto una prima fase, di soli tre mesi,
durante la quale i neonati di peso infe-
riore a 1,5 kg venivano randomizzati in
due gruppi: uno seguiva l'ossigenote-
rapia di routine (FiO. > 50% per almeno
28 giorni) mentre l'altro quella a bas-
so regime (FiO. < 50%, solo in caso di
cianosi e per tempi brevi). Poiché nei
tre mesi non si dimostro una differenza
nella mortalita tra i gruppi, si prosegui
per altri nove mesi in maniera prospet-
tica, sottoponendo tutti i neonati a un
basso regime di ossigeno, solo in caso
di necessita, per verificare I'entita della
riduzione di incidenza della fibroplasia.
I risultati, presentati trionfalmente nel-
lautunno del 1954 a New York, furono
proprio quelli attesi: non vi era stato un
incremento della mortalita e viceversa
si eraridotta di 2/3 I'incidenza di fibro-
plasia'®®, Nella comunita scientifica
passo il messaggio che sotto il 40% I'os-
sigeno era sicuro e che tutti i casi di fi-
broplasia fossero da attribuire a un suo
eccessivo impiego nei prematuri.
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Dopo che in tutto il mondo quasi
10.000 bambini ne erano stati colpiti, a
distanza di 13 anni dalla prima segna-
lazione si intravide la fine di questa mo-
derna “strage degli innocenti”. L'esul-
tanza per il risultato, che fu considera-
to di portata pari a quello degli effetti
della vaccinazione anti-poliomielite,
oscuro i non pochi problemi di natura
metodologica che lo studio presenta-
va. Per esempio, I'arruolamento dei
neonati era avvenuto solo dopo le pri-
me 48 ore di vita, poiché in quegli anni,
prima dell'uso dei ventilatori meccani-
ci, era elevata la mortalita per insuffi-
cienza respiratoria nelle prime due
giornate di vita. Si calcolo in seguito
che la politica della restrizione di ossi-
geno aveva determinato paradossal-
mente che per ogni prematuro salvato
dalla cecita ne erano morti 16 per in-
sufficienza respiratoria da membrane
ialine. Non mancarono anche altre om-
bre: negli anni a seguire, parallela-
mente alla riduzione dell'incidenza del-
la ROP, si registro invece un incre-
mento della diplegia spastica che non
era stata valutata nello studio®.

IL PARADOSSO DELL'OSSIGENO

Negli stessi anni in cui si discuteva
del ruolo dell’ossigeno nella retinopa-
tia del prematuro, venivano elaborati i
primi studi sulla sua tossicita. Fu addi-
rittura coniata I'espressione di oxygen
paradox®. Comincio ad affacciarsi I'i-
dea che il danno tissutale, dopo ipos-
sia-ischemia, potesse essere aggrava-
to dalla somministrazione di ossigeno
al 100%. In effetti questa ipotesi costi-
tuiva concettualmente una sorta di pa-
radosso. Si contraddiceva una convin-
zione intuitiva secondo la quale appa-
riva naturale combattere lo stato anae-
robico provocato dall'ipossia il piu ra-
pidamente possibile, somministrando
ossigeno ad alta concentrazione. D’al-
tra parte lo stesso neonato alla nascita
¢ fisiologicamente sottoposto a una
sorta di “challenge iperossico”, pas-
sando da una pO: di 25 mmHg in utero
auna di 100 in aria'®.

Dopo qualche anno si attribui la tos-
sicita dell’ossigeno alla formazione dei
radicali liberi, con un’azione simile alle
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radiazioni ionizzanti”. Cio non poteva
non gettare una luce sinistra sulla ria-
nimazione del neonato. Ma il dibattito
si concluse temporaneamente con un
verdetto di assoluzione: non vi erano
controindicazioni all'uso dell’ossigeno
nella rianimazione del neonato a ter-
mine. Tuttavia questo filone di studi
era destinato a non esaurirsi.

Nel 1970 furono definiti il meccani-
smo con cui l'ossigeno ¢ in grado di ge-
nerare i radicali liberi e il ruolo del-
I'enzima xantina-ossidasi®®. Apparten-
gono a quello stesso periodo le speri-
mentazioni sulla relazione tra alcuni
metaboliti delle purine e 'asfissia. Si di-
mostro che in corso di asfissia neona-
tale aumentano i livelli plasmatici di
ipoxantina e che la xantina, un meta-
bolita dell'ipoxantina, produce, in pre-
senza di ossigeno e di xantina-ossidasi,
radicali liberi®. Il danno tissutale da
ipossia-reossigenazione o ischemia-ri-
perfusione poteva dunque essere spie-
gato alla luce del cosiddetto “sistema
ipoxantina-xantina ossidasi”?.

Piu tardi, il danno cellulare da radi-
cali liberi comincio a essere compreso
nei suoi minimi meccanismi biocellu-
lari: ossidazione di proteine, lipidi, car-
boidrati e DNA, nonché induzione di
apoptosi e necrosi cellulare?. Fu anche
chiaro il meccanismo con cui la cellula
¢ in grado di difendersi dai radicali li-
beri®. Non stupisce allora che il neo-
nato prematuro sia ancora piu vulnera-
bile allo stress ossidativo, poiché natu-
ralmente pitt esposto ad alte concen-
trazioni di ossigeno, pili predisposto ai
processi infettivi e infiammatori (un’al-
tra via di produzione dei radicali libe-
ri), pitt povero di sistemi antiossidanti e
con una maggiore disponibilita di ferro
libero, capace di generare lo ione ossi-
drile®.

Nel 1988 fu addirittura postulata I'e-
sistenza di una nuova condizione mor-
bosa, la “malattia da radicali dell’ossi-
geno”*# che riunisce un gruppo di pa-
tologie specifiche della prematurita. Li-
dea, molto suggestiva, fu che lo stress
ossidativo, mediante la produzione di
radicali liberi, ¢ in grado di generare
danni multiorgano: cosi quadri clinici
apparentemente diversi potevano rico-
noscere un meccanismo patogenetico
comune. Si tratta di una grossa fetta di

nosologia del prematuro. Sono stati
prodotti lavori sulla broncodisplasia
polmonare, sulla fibroplasia retrolenti-
colare, sull’enterocolite necrotizzante,
sulla pervieta del dotto arterioso e sul-
la leucomalacia periventricolare®.

IL MODELLO ANIMALE

Fatta luce sullo stress ossidativo,
nacque il problema di come porvi ri-
medio. Ola Saugstad mise in guardia
dall'interferire con il potenziale ossido-
riduttivo delle cellule, anche perché
aveva dimostrato che i radicali liberi
svolgono comunque funzioni fisiologi-
che, agendo soprattutto sul circolo”.
Non rimaneva che ridurre 'ossigeno
nella fase di rianimazione e vedere che
cosa succedeva.

Operazione difficile a farsi dal mo-
mento che l'ossigeno era diventato
un’abitudine inveterata sin dai tempi di
Chaussier e, a parte le limitazioni sul
prematuro, nessuno ne aveva posto se-
riamente in dubbio la sicurezza nel
trattamento dell’asfissia del neonato a
termine. Pertanto, a partire dagli anni
’90, si comincio dal modello animale
comparando 'ossigeno al 100% con I'a-
ria nella rianimazione post-asfittica. Si
trattava in fondo di capire se l'ossige-
no ad alte concentrazioni fosse vera-
mente un trattamento salvavita, quel /i-
fe support da tutti considerato. Ratti,
maialini, cani e agnelli furono sottopo-
sti a svariate condizioni sperimentali di
asfissia e rianimati con ossigeno o con
aria. Si dimostro che la rianimazione in
ossigeno incrementava i segni biochi-
mici di stress ossidativo® e peggiorava
loutcome neurologico®, oltre che in-
durre processi inflammatori su polmo-
ne®, cuore® ed encefalo®®*. Ma cosa
piu importante fu accertare che, in tut-
ti i casi, la rianimazione in aria era ri-
sultata altrettanto sicura, ovvero non
ne aveva peggiorato la mortalita.

Linteresse per il modello animale ¢
tuttora forte e non ancora tramontato™.
E evidente che 'animale rappresenta
per molti aspetti un osservatorio privi-
legiato: € possibile creare condizioni
sperimentali adeguate e riproducibili,
risolvendo molti di quei problemi me-
todologici che un evento imprevedibile
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e grave come l'asfissia pone quando
viene studiato nell’'uomo. Inoltre, nel-
I'animale € possibile esaminare non so-
lo i parametri biochimici ma anche
quelli istologici. Piu difficile € invece
valutare in esso alcuni effetti a lungo
termine, pill interessanti nell'uomo, co-
me ad esempio lo sviluppo neurocom-
portamentale.

In ogni caso i risultati ottenuti negli
studi sperimentali hanno sortito I'ef-
fetto positivo di incoraggiare e inaugu-
rare la feconda stagione dei trial clinici.

I TRIAL CLINICI

Anche se iniziarono prima®, il piu
importante trial fu pubblicato su Pe-
diatrics nel 1998%, Si trattava di uno
studio internazionale, multicentrico,
prospettico, quasi-randomizzato e in
aperto, dal significativo nome di Resair
2. Raccoglieva bambini di 11 Centriin 6
differenti Paesi. La parte piu consi-
stente dei neonati eligibili proveniva da
Paesi in via di sviluppo.

Furono arruolati complessivamen-
te 609 neonati asfittici, di peso superio-
re a 999 grammi, di cui 288 sottoposti a
rianimazione in aria e 321 con ossigeno
al 100%. Al termine dello studio non si
evidenziarono differenze statistica-
mente significative tra i due gruppi per
i due outcome primari: mortalita nella
prima settimana di vita e incidenza di
encefalopatia ipossico-ischemica seve-
ra o moderata. Alcuni vantaggi, pero, il
gruppo rianimato in aria li presento: il
primo grido e il primo respiro si erano
verificati mediamente prima, di conse-
guenza piu alto era il punteggio di Ap-
gar a un minuto di vita. I risultati pote-
vano considerarsi soddisfacenti: gli Au-
tori conclusero che la rianimazione dei
neonati asfittici in aria, se non era piu
vantaggiosa di quella con ossigeno, al-
meno si era dimostrata ugualmente ef-
ficace. Lo studio non poteva modificare
sostanzialmente la routine della pratica
rianimatoria, ma comincio a insinuare
il tarlo del dubbio sulla necessita del-
l'ossigeno.

Tuttavia il Resair 2 presentava una
serie di problemi di tipo formale, per
esempio a proposito della randomizza-
zione e della mancanza di cecita. Poi
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c’era un bias assai importante nel cam-
pionamento, riconosciuto in discussio-
ne dagli stessi Autori: la maggior parte
dei bambini proveniva da Paesi in via
di sviluppo, con alta incidenza di mor-
talita in corso di asfissia. Si potevano
estendere i risultati ottenuti alla popo-
lazione occidentale?

Il completamento del Resair 2 fu
uno studio di follow-up, compiuto nella
stessa coorte di bambini e pubblicato
qualche anno dopo®. Rivalutati a 18 e
24 mesi, non si trovarono differenze si-
gnificative nella crescita somatica o per
presenza di handicap neurologici tra i
due gruppi. Nonostante nello studio
fosse avvenuta una vera decimazione
dei pazienti inizialmente arruolati e la
valutazione neurologica fosse stata
grossolana, tuttavia si riconobbe anche
in questo caso la sicurezza della riani-
mazione in aria.

Gli studi che seguirono conferma-
rono nella sostanza i risultati del Resair
2, differenziandosi per una minore nu-
merosita campionaria e in qualche ca-
so per una randomizzazione formal-
mente piu corretta. Qualcosa di signi-
ficativo aggiungevano, tanto da far pen-
dere il piatto della bilancia verso I'a-
ria®,

Nel 2001, Maximo Vento, su un
campione di 40 neonati, dimostro che
la rianimazione con ossigeno al 100%,
anche se condotta per pochi minuti, in-
duceva la persistenza di marker bio-
chimici di stress ossidativo a distanza
di 4 settimane®. Lo stesso gruppo,
qualche anno dopo, dimostro, titolan-
do specifici marker biochimici, che la
rianimazione in aria causava meno
danno al cuore e al rene®.

Piu inquietanti sono stati due studi
osservazionali, uno pubblicato nel
2002 e I'altro nel 2005: il primo soste-
neva che la rianimazione con ossigeno
nell'immediato post-partuum era asso-
ciata a una maggiore incidenza di leu-
cemia linfatica nell’eta pediatrica®; il
secondo riferiva la stessa associazione
in generale con la patologia maligna
dell'infanzia*. Eliminando I'ossigeno
puro nella rianimazione neonatale, si
poteva evitare un tumore infantile su
sette®?! Questi risultati non erano com-
pletamenti inattesi poiché era stato am-
piamente dimostrato, anche sul mo-

dello animale, che lo stress ossidativo &
in grado di provocare l'attivazione di
fattori di trascrizione e puo indurre
danni sul DNA®*, Nonostante la gra-
vita dell’associazione rilevata, altri stu-
di non sono stati prodotti e il dubbio
non é stato ancora risolto.

LE METANALISI

A partire dal Resair 2, i trial si mol-
tiplicarono ma, pur accrescendo i dub-
bi sull'uso dell’ossigeno, non avevano
la forza di scalfire le convinzioni sull’'u-
tilita nell’asfissia. Certo, si poteva af-
fermare che I’aria non era pericolosa
nelle prime fasi della rianimazione, ma
cio non bastava: occorreva che si di-
mostrasse un indubbio vantaggio. Ot-
tenere un livello di evidenza forte (IA)
significava poter disporre di grossi nu-
meri. E cio non era cosa di poco conto.
Arruolare un gran numero di neonati
in un trial sull’'uso dell’aria/ossigeno in
corso di rianimazione per asfissia co-
stituisce un complesso problema di or-
dine metodologico oltre che organiz-
zativo. Basti pensare a come gestire la
randomizzazione e la cecita per un
evento imprevedibile quale la nascita
di un asfittico con in piu 'aggravante
di dover passare all’'ossigeno se il neo-
nato non mostra segni di miglioramen-
to. Ci fu chi affermo®, calcoli alla mano,
che occorreva arruolare un esercito di
ben 7000 neonati da randomizzare per
ottenere uno studio con una potenza
dell’80% in grado di dimostrare una ri-
duzione di mortalita o di danno cere-
brale dal 24% al 21% con una significati-
vita del 5%. Certamente nessuno stu-
dio, benché multicentrico, avrebbe po-
tuto realizzare un’impresa di dimen-
sioni titaniche.

La soluzione, tuttavia, esiste in me-
dicina ed ¢ quella delle metanalisi. La
pooled analysis € stata la via praticata.
La prima metanalisi porta la data del
2004, comparve sul Lancet® per esse-
re poi riversata nella Cochrane Library
I'anno successivo. Vennero presi in
esame 5 trial per un totale di 1302 neo-
nati. L'unico outcome con un chiaro
vantaggio per l'aria era quello sulla
mortalita, con un rischio relativo me-
dio di 0,71 (IC 95% 0,54-0,94). Bisogna-
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va rianimare con aria 20 neonati asfitti-
ci per salvarne uno. Gli Autori della re-
visione fecero prevalere pero molti ri-
lievi critici, alcuni connessi alla corret-
tezza formale degli studi esaminati, al-
tri al fatto che una parte dei neonati ria-
nimati con aria, se non rispondeva alla
rianimazione, shiftava verso 'ossigeno
(oxygen backup).

L'unica certezza era ancora una vol-
ta I'assenza di certezze. La conclusio-
ne fu che non c’erano sufficienti evi-
denze né a favore dell’aria né dell’ossi-
geno. Se si iniziava con I’aria, occorre-
va comunque poter continuare, se ne-
cessario, con ossigeno supplementare.

Dal 2004 sono state prodotte altre
revisioni sistematiche*® fino all’'ultima
del 2008 comparsa su Neonatology, a
firma di Ola Saugstad®. Vengono sele-
zionati 10 studi per un totale di 2133
neonati, di cui 1082 rianimati con aria.
Gli outcome d’interesse sono stati la
mortalita neonatale e la presenza di en-
cefalopatia ischemico-ipossica. Il ri-
schio relativo per la mortalita ¢ risulta-
to 0,69 (IC 95% 0,54-0,88) a favore del-
l'aria. Se poi la stima del rischio medio
viene calcolata solo per gli studi stret-
tamente randomizzati, il rapporto tra i
rischi si riduce addirittura a 0,32 (IC
95% 0,12-0,84) (Tabella 1). La conclu-
sione degli Autori € stata che nel grup-
po rianimato con aria vi era una ridu-
zione media della mortalita neonatale
del 31%. Pertanto nei nati a termine, o
prossimi al termine, occorre iniziare la
rianimazione con aria e utilizzare ossi-
geno solo nei bambini che non rispon-
dono alle prime manovre. Per fare un
rapido calcolo della portata di questo
risultato, poiché si stima che nel mon-
do 814.000 bambini ogni anno muoiono
per asfissia alla nascita®, la sola opera-
zione di chiudere la manopola dell’os-
sigeno, quando si inizia la rianimazio-
ne, ne salverebbe in media 252.000. Si
tratterebbe di un intervento medico di
straordinaria portata e per di piu a co-
sto zero!

LE LINEE GUIDA
Tutto cio che abbiamo appena detto

sarebbe rimasto lettera morta se non
si fosse tradotto in Linee Guida (LG)
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RIANIMAZIONE CON ARIA VS OSSIGENO AL 100%
Effetto sulla mortalita
Studio Aria Ossigeno RR
Eventi Totale Eventi Totale (IC 95%)
TRIAL RANDOMIZZATI
Toma, 2006 0 27 0 27 non stimabile
Toma, 2006 0 20 0 24 non stimabile
Toma, 2007 1 30 2 26 0,43 (0,04-4,51)
Vento, 2001 1 300 7 237 0,11 (0,01-0,91)
Vento, 2003 1 55 2 51 0,46 (0,04-4,9¢)
Vento, 2005 2 17 4 22 0,65(0,13-3,13)
Subtotale (IC 95%) 449 387 0,32 (0,12-0,84)
Totale eventi 5 15
TRIAL QUASI-RANDOMIZZATI
Bajaj, 2005 17 107 17 97 0,91 (0,49-1,67)
Ramii, 1993 3 42 4 42 0,75 (0,18-3,15)
Ramii, 2003 24 204 39 214 0,65 (0,40-1,03)
Saugstad, 1998 40 280 60 311 0,74 (0,51-1,07)
Subtotale (IC 95%) 633 664 0,74 (0,57-0,95)
Totale eventi 84 120
Totale (IC 95%) 1082 1051 0,69 (0,54-0,88)
Totale eventi 89 135
RR = Rischio Relativo
IC = Infervallo di confidenza al 95% per la mortalitd neonatale

Tabella I. Da voce bibliografica 49, modificato.

internazionali, applicate nel quotidia-
no lavoro sull’isola neonatale. Questo
passaggio ha richiesto anni di latenza,
vissuti dagli operatori in un clima di
sospensione nell’attesa di un cambia-
mento ufficiale. Ne & una testimonian-
za un coro di editoriali e commenti che
rivelano bene il sentimento dominante
di incertezza mentre si raccoglieva un
crescendo rossiniano di prove a favore
dell’aria'®****, Ma procediamo con or-
dine.

Nel 1992 'ILCOR, 'associazione na-
ta proprio quell’anno allo scopo di riu-
nire le istituzioni internazionali che si
occupano di rianimazione cardiopol-
monare, stabiliva che si dovesse usare
ossigeno al 100% nella rianimazione
cardiorespiratoria del neonato®. Men-
tre negli anni successivi il corpo di la-
vori contro I'uso dell’ossigeno aumen-
tava, le nuove LG, prodotte nel 1999,
fecero emergere solo dubbi, ma non
ne modificavano nella sostanza la pra-
tica. Vi si sottolineava infatti che I'ero-
gazione dell’ossigeno al 100% apparte-
neva a una prassi tradizionale e che, se

vi erano evidenze a favore di un suo
uso pitt moderato, tuttavia non erano
tanto forti da indurre a respingere
quell’abitudine consolidata. L'unica
concessione fu 'autorizzazione a una
ventilazione a pressione positiva con
aria se l'ossigeno non era disponibile!
Ma in quegli anni non mancavano voci
autorevoli dissonanti: 'Organizzazione
Mondiale della Sanita, gia in un docu-
mento del 1998, affermava che l'ossi-
geno supplementare non era necessa-
rio nella rianimazione di base™.

Le LG del 2005 non aggiungevano
certezze, in compenso moltiplicavano i
dubbi®. I lavori a favore dell’aria c’era-
no, ma rimanevano non convincenti,
per le ben note problematiche meto-
dologiche. La conclusione fu che non vi
erano evidenze chiare sulla FiO. all’ini-
zio della rianimazione. Non c’era ra-
gione di cambiare la concentrazione di
ossigeno iniziale. Semmai 'aggiusta-
mento andava fatto sulla base della pul-
sossimetria. Ma per quali valori di rife-
rimento?

Tutto cio accadeva mentre in diversi

237



Articolo speciale

Stati le LG nazionali gia raccomandava-
no di iniziare la rianimazione con aria.

Il passaggio tanto atteso, la palino-
dia, si ha soltanto nel 2010. Infatti, le ul-
time raccomandazioni ILCOR recepi-
scono il cambiamento. Nel documento
vi si afferma testualmente: «in term in-
fants receiving resuscitation at birth
with positive pressure ventilation, it is
best to begin with air vather than 100%
oxygen»*. Se si inizia con aria si deve co-
munque procedere, se necessario, con
ossigeno. La bussola che orienta la
FiO. deve essere la ossimetria.

Un problema sembra risolto, ma se
ne apre gia un altro. Per quali valori di
ossimetria erogare ossigeno? E qui gia
nascono le differenze. L'Europa deci-
de di iniziare dopo 2 minuti fissando
come obiettivo il 25° percentile per va-
lore normale di saturazione®, mentre
gli USA iniziano gia dopo 1 minuto, con
il 50° percentile come target®. E evi-
dente che i bambini americani ricevo-
no piu ossigeno.

CONCLUSIONI

Qual ¢ la “morale” di questa lunga
storia, che ha preso le mosse oltre due
secoli fa e che da 60 anni é contrasse-
gnata piu da dubbi e incertezze che da
punti fermi?®

Vi sono due conclusioni: una pratica
e una filosofica. Quella pratica ci sug-
gerisce che ad oggi le certezze che sia-
mo riusciti finalmente a strappare non
sono tante, ma importanti. E meglio
(«it is best»)* cominciare la rianima-
zione con aria. Tuttavia occorre essere
pronti a utilizzare I'ossigeno a concen-
trazioni crescenti. Insomma la riani-
mazione deve essere fatta “su misura”
con uno sguardo alla risposta clinica
del neonato e uno alla sua saturazione.
E stata coniata ad hoc 'espressione di
tailored resuscitation. Lossigeno divie-
ne un farmaco da usare con misura e
solo se necessario.

Non possiamo tuttavia negare che
queste certezze sono adombrate da
non trascurabili ambiguita. Per esem-
pio, come ci si deve comportare con i
neonati pretermine? Quando si passa
all’ossigeno, con quale concentrazione
iniziare? Inoltre non abbiamo dati con-
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vincenti sullo sviluppo neurocompor-
tamentale dei bambini rianimati con
aria. Né mancano limiti metodologici
(ad esempio la validita esterna) a quel-
li stessi studi su cui basiamo le nostre
attuali certezze.

Non meno interessanti sono le con-
clusioni di ordine filosofico, di metodo.
Si é detto che un’abitudine inveterata,
nonché una pratica diffusa in medici-
na, come la rianimazione con ossigeno
di neonati asfittici, € stata a lungo uti-
lizzata senza il supporto di prove scien-
tifiche valide. In tempi di EBM questo
non € piu accettabile. Ma quel che e
peggio € che questa pratica, che per se-
coli abbiamo considerato un life sup-
port, oggi si sia rivelata una sorta di
poisoned apple, se un’autorevole voce
ha affermato «the use of 100% oxygen
Sfor newborn resuscitation probably will
be remembered as one of the most dan-
gevous therapies inflicted on newborn»*.

Concludo con un’affermazione, at-
tribuita a Thomas Jefferson e riportata
da William Silverman a commento del
fenomeno ROP®: «The natural course of
the human mind is certainly from cre-
dulity to scepticism». Ma se la mente
umana procede per naturale disposi-
zione dalla credulita allo scetticismo, il
metodo scientifico deve seguire un
percorso esattamente opposto, poiché
soltanto il dubbio e le prove di effica-
cia costituiscono la via maestra verso
la verita. Di questo non dobbiamo mai
perdere memoria. In fondo € questo il
succo di questa lunga storia. Historia
magistra... Scientiae.
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