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PREFAZIONE

Lo studio delle cardiopatie congenite (dell'emodinamica pre-, intra- e postoperatoria, delle tecniche chirur-
giche e delle complicanze postoperatorie) ha, da sempre, interessato intere generazioni di medici e di tecnici
impegnati nell’affascinante campo della cardiochirurgia pediatrica. Nel nostro meraviglioso lavoro:

- lesperienza maturata sul campo in un lavoro di équipe che rende sempre nuovo, costruttivo ¢ interessante
il nostro impegno verso i piccoli cardiopatici spinge ad approfondimenti precisi.

- il confronto con i Colleghi, in uno scambio franco di esperienze stimola a un miglioramento continuo in
una curva di apprendimento che mai si esaurisce nel tempo.

- la conoscenza delle basi emodinamiche e dei principi fisico-chimici-biologici che regolano la CEC aiuta a
comprendere il significato e a migliorare I'efficacia delle azioni che routinariamente svolgiamo nelle nostre
sale operatorie ¢ in rianimazione.

Con l'obiettivo di offrire le basi per approfondimenti ulteriori sull’ emodinamica intraoperatoria nelle varie
cardiopatie congenite e per sintetizzare le linee guida che caratterizzano il bypass cardiopolmonare ho deciso di
mettere per iscritto i concetti che mi hanno guidato nel mio lavoro; concetti basati sull’esperienza e sugli stu-
di personali e approfonditi nel confronto con i Colleghi impegnati nel Gruppo di Studio di “Terapia Intensiva
post Cardiochirurgica Pediatrica” della Sezione Pediatrica della Societa Italiana di Cardiochirurgia.

Molte valutazioni e decisioni derivano da convinzioni personali e sono quindi aperte ad un franco confron-
to e certamente migliorabili sulla base di esperienze diverse ma ugualmente finalizzate ad un sempre maggiore
impegno per i bambini cardiopatici.

Alcuni concetti sono ripetuti in capitoli diversi al fine di facilitare una visione d’insieme, il pitt completa pos-
sibile, delle problematiche trattate. Numerosi riferimenti bibliografici sono ripetuti nei vari capitoli per per-
mettere al lettore un rapido inquadramento degli argomenti specifici.

Nella convinzione che il bypass cardiopolmonare vada adattato alle varie cardiopatie congenite ¢ nella spe-
ranza che questo lavoro possa risultare utile e di stimolo per una sempre maggior “fisiologicitd” della CEC e per
un dialogo aperto e costruttivo tra i medici e i tecnici impegnati in cardiochirurgia pediatrica ringrazio tutti i
miei Colleghi e Collaboratori per l'aiuto che mai mi ¢ venuto a mancare.

La mia riconoscenza va al Prof. Lorenzo Sarti dell’Ospedale Vittore Buzzi di Milano che mi ha iniziato alla
cardiochirurgia pediatrica ed ¢ stato per me maestro nel campo medico e nella vita. Al Prof. Alberto Bertolini
dell’Istituto Giannina Gaslini che mi ha permesso di approfondire i segreti legati alla circolazione extracorpo-
rea e al trattamento postoperatorio dei piccoli bambini. Al Prof. Yves Lecompte di Parigi che ho sempre ammi-
rato per il suo impegno, per l'abilita tecnica e per la profondita nell’affrontare i problemi cardiochirurgici. Al
Dott. Lucio Zannini per la professionalita che ha caratterizzato i nostri anni di lavoro e per la lealtd e profon-
dita del nostro confronto a beneficio dei piccoli malati.

Ringrazio infine tutti i miei Collaboratori, i colleghi del gruppo di studio “Terapia Intensiva post Cardiochi-
rurgica Pediatrica” e i miei Tecnici di Perfusione per la importante e costruttiva collaborazione.

GIOVANNI CALZA
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CARDIOPATIE CONGENITE

CON SHUNT SINISTRO-DESTRO \

PUNTI CHIAVE

Caratteristiche emodinamiche e conduzione della CEC nelle cardiopatie congenite

con shunt sinistro-destro e Maturazione degli organi ¢ Riempimento

o Coagulazione e Equilibrio acido-base

SHUNT SINISTRO-DESTRI

Le conoscenze anatomiche ed emodinamiche delle
cardiopatie congenite si sono, negli ultimi anni, ap-
profondite e le tecniche chirurgiche si sono perfezio-
nate con risultati decisamente positivi sull’'andamen-
to intra e postoperatorio e con netta riduzione della
morbilitd e mortalitd perioperatoria .

Lapprofondimento della fisiopatologia della cir-
colazione extracorporea (CEC), il notevole progresso
tecnologico nei materiali di utilizzo (circuiti, pompe
di perfusione e in particolare ossigenatori del sangue)
e lo studio interdisciplinare (medico, bioingenieristi-
co e biologico) hanno garantito un progressivo mi-
glioramento della tolleranza alla CEC?°.

A causa della globalizzazione del sapere, infine, la
curva di apprendimento nei vari centri di cardiochi-
rurgia pediatrica ¢ migliorata rapidamente.

Per tutte queste ragioni, le indicazioni si sono am-
pliate e l'eta di elezione degli interventi si ¢ radical-
mente modificata; 'orientamento attuale, in tutti i
tipi di cardiopatie, ¢ quello di intervenire il pit ra-
dicalmente possibile e il pilt precocemente possibile.
Labbassamento dell’eta dell’'intervento tende a preve-
nire le alterazioni anatomofunzionali legate al distur-
bo emodinamico intracardiaco; la radicalita dell’'in-
tervento ¢ finalizzata alla riduzione della mortalita cu-
mulativa e alla prevenzione delle complicanze tipiche
del periodo di attesa tra un intervento palliativo e il
successivo intervento radicale " ©.

Il cuore del neonato risente perd dell'immaruri-
ta delle componenti ultrastrutturali ed ¢ caratterizza-
to da una scarsa riserva cardiocircolatoria; ¢ vulnerabile
allaumento del pre e del postcarico e lavora gia in con-
dizioni basali al massimo delle sue capacita funzionali’.

Sulla base di questi dati, al fine di migliorare ulte-
riormente i risultati operatori, ¢ fondamentale adat-
tare la CEC al tipo di cardiopatia e modularla in base
alle caratteristiche specifiche delle diverse cardiopa-
tie congenite.

I diversi quadri anatomici, emodinamici e clinici
influiscono, infatti, sulle strategie operatorie e sulla
conduzione della circolazione extracorporea.

CARATTERISTICHE EMODINAMICHE NELLE CARDIOPATIE
CONGENITE CON SHUNT SINISTRO-DESTRO

Le cardiopatie congenite con shunt sinistro-destro
(S-D) sono caratterizzate da un ricircolo di sangue,
quantitativamente variabile, a livello polmonare.

LPaumentata portata polmonare altera in modo si-
gnificativo il quadro clinico ed emodinamico.

I bambini sono distrofici, I'indice cardiotoracico &
aumentato, lo scompenso cardiocircolatorio ¢ pit o
meno grave. A causa dell'aumentato tono catecolami-
nico, i piccoli pazienti appaiono tachicardici e tachip-
noici. A causa della centralizzazione del flusso e dell’au-
mento delle resistenze sistemiche (RS) la perfusione pe-
riferica & scarsa. La facile affaticabilitd, la difficolta di
alimentazione, 'aumentato lavoro cardiaco e respira-
torio sono responsabili dell'iposviluppo corporeo che
caratterizza queste cardiopatie e del quadro di anemia
ipocromica che riduce il contenuto di ossigeno (O,) del
sangue arterioso. La congestione nel piccolo circolo au-
menta il rischio di infezioni polmonari recidivanti®?.

Il diametro delle comunicazioni, la sede, il numero
e 'andamento del rapporto tra le resistenze polmona-
ri e sistemiche condizionano: 'entita dello shunt sini-
stro-destro, Uentitd della gittata sistolica (GS), il gra-
diente di pressione tra le varie cavita cardiache e i ca-
richi di volume e di pressione delle camere stesse.

Sintetizzando, le cardiopatie con shunt S-D sono
caratterizzate da:

1) iperafflusso polmonare con aumento del rapporto
tra la portata polmonare ¢ la portata sistemica (Qp/
Qs). La portata sistemica (gittata sistolica x fre-
quenza al minuto) ¢ mantenuta ai limiti inferiori
della norma, la portata polmonare pud raggiunge-
re valori pari a 3-4 volte quella sistemica;

2) aumento della gittata sistolica ventricolare destra
e, in caso di difetto interventricolare (DIV) o persi-
stenza del dotto arterioso (PDA), anche ventricolare
sinistra;

3) dilatazione delle cavita cardiache e aumento della
volemia totale;

4) aumento del consumo di O, miocardico (VOZm),
proporzionale al grado di dilatazione cardiaca;
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Capitole 1

¥  FisioratoLoGIA DELLA CEC IN ETA PEDIATRICA

Fig. 11. Canale atrioventricolare: cardiomegalia e iperafflusso pol-
monare. Rx torace A-P.

5) ipertensione polmonare precoce per aumento della
portata polmonare ¢ trasmissione diretta (in caso
di DIV o PDA) della pressione sistemica a livello

del piccolo circolo.

Le conseguenze anatomiche ed emodinamiche de-
gli shunt S-D sono molteplici” '

- laumento della GS e della volemia porta a dila-
tazione ¢ a ipertrofia delle sezioni interessate del
cuore (Fig. 1.1). Nei difetti interatriali (DIA) sono
dilatati Uatrio sinistro (AS), atrio destro (AD) e
il ventricolo destro (VD). Nei DIV non restrittivi
sono dilatati 'AS, il ventricolo sinistro (VS) e il VD.
Nei canali atrioventricolari (CAV) tutte e 4 le cavi-
ta cardiache appaiono dilatate. Lallargamento dei
diametri cardiaci si accompagna, per la legge di La-
place, ad aumento del consumo di O, miocardico.
11 VS, se dilatato, e il VD, confrontato con alte re-
sistenze polmonari (RP), vanno incontro a ipertro-
fia della parete muscolare;

- a causa del disturbo emodinamico sono alterate sia
la funzione sistolica (per aumento del VO, m e squi-
librio massa-irrorazione ventricolare) che la funzio-
ne diastolica delle cavita ventricolari (per 'evoluzio-
ne in fibrosi del tessuto contrattile; il processo fibro-
tico interessa prevalentemente il subendocardio);

- lo scompenso cardiaco congestizio e I'ipertensione
polmonare sono 'evoluzione classica di questi di-
fetti. Lepoca di comparsa di queste gravi compli-
cazioni varia a seconda del tipo di cardiopatia; ¢ ra-
pida in caso di CAV e di finestra aortopolmonare,
dipende dall’entita dello shunt nei DIV, ¢ tardiva
nei casi di DIA;

- la saturazione arteriosa resta normale (al 100%)
fino alla comparsa dello scompenso cardiocircola-
torio e della vasculopatia polmonare;

Fig.1.2. Difetto interatriale. Reperto anatomopatologico: ASD: di-
fetto interatriale. SVC: vena cava superiore; IVC: vena cava infe-
riore; CS: seno coronarico; TV: valvola tricuspide; RV: ventricolo
destro; RAA: appendice auricolare; RA: atrio destro; LA: atrio si-
nistro; LV: ventricolo sinistro. Soto B., Pacifico A.D. Angiocardio-
graphy in Congenital Heart Malformations (1990).

- la stimolazione della neuroipofisi porta ad aumen-
to dell’ormone antidiuretico (ADH); la stimolazio-
ne dell’asse renina-angiotensina-aldosterone & re-
sponsabile dell’accentuato riassorbimento di Na* e
H,O a livello renale. La compensatoria ritenzione
idrosalina, finalizzata al controllo del volume cir-
colante, aumenta la tendenza all’edema tissutale;

- la dilatazione delle cavita cardiache facilita la com-

parsa di aritmie nel pre e nel postoperatorio.

Nei DIA la portata del VD ¢ aumentata e la quota
di sangue shuntata a livello interatriale dipende essen-
zialmente dalla compliance dei due ventricoli che ¢ in
relazione al grado di ipertrofia delle pareti e all'anda-
mento delle RS e delle RP (Fig. 1.2).

Con la caduta delle resistenze polmonari, che rag-
giungono valori normali solo verso il primo mese di
vita, la compliance del ventricolo destro va aumen-
tando con incremento dello shunt S-D.

Il diametro del difetto settale e 'entita dello shunt
concorrono a determinare il gradiente di pressione tra
atrio sinistro e destro. Nei DIA il rapporto Qp/Qs
pud essere decisamente aumentato, tuttavia lo shunt
e liperafflusso polmonare sono a bassa pressione e
solo raramente e tardivamente possono causare una
malattia ostruttiva polmonare che diventa irreversi-



Fig. 1.3. Difetto interventricolare. Quadro angiocardiografico: A)
difetto interventricolare perimembranoso e medio ventricolare;
B) difetto interventricolare muscolare.

bile solo verso la 4™-5" decade di vita. Anche lo scom-
penso cardiocircolatorio ¢ a comparsa tardiva.

Nei DIV lo shunt a livello ventricolare e la porta-
ta polmonare dipendono dal diametro del difetto, dal
numero dei difetti e dal rapporto RP/RS. Lo shunt
va aumentando nei primi mesi di vita parallelamente
alla caduta delle RP (Fig. 1.3).

In questi difetti, la gittata sistolica VS ¢ aumenta-
ta della quota di ricircolo nel letto polmonare; 'au-
mento della gittata sistolica ¢ finalizzato a garantire
una portata sistemica adeguata alle esigenze metabo-
liche dei tessuti.

Nei casi di DIV restrittivo (diametro del DIV in-
feriore al 50% dell’area della radice aortica calcola-
ta pari a 1 ecm?/m? di superficie corporea) il gradien-
te VS-VD ¢ alto, l'entita del ricircolo ¢ limitata dal
diametro del DIV e la pressione in arteria polmonare
(AP) ¢ decisamente inferiore a quella in aorta (AO).

Nei casi di DIV ampio, non restrittivo, lo shunt
S-D ¢ significativo, le pressioni nei due ventricoli ten-
dono a uniformarsi e il rapporto pressorio VS/VD ¢
uguale al rapporto di pressione tra AO/AP. A causa
dell’aumento della portata, il VS si dilata e si ipertro-
fizza con riduzione della compliance.

La pressione ventricolare destra, sempre a livello si-
stemico, nei DIV ampi, ¢ trasmessa direttamente nel
piccolo circolo ed espone al rischio di ipertensione
polmonare che puo essere significativa gia nel primo
anno di vita.

Il rapido aumento delle RP ¢ legato all’iperafflus-
s0, alla alta pressione polmonare e alla stasi secondaria
all'aumento della pressione telediastolca del ventrico-
lo sinistro (Fig. 1.4).

Laumento delle resistenze arteriolari polmonari,
in un primo tempo funzionale (ipertono arteriolare),

Fig. 1.4. Arteria di piccolo calibro in fase di ipertensione polmo-
nare; ispessimento della tunica muscolare media. Microfotogra-
fia di un campione da biopsia polmonare.

diventa irreversibile nel tempo per ispessimento del-
la tunica media dei vasi, per proliferazione endotelia-
le e per necrosi endoluminale '>. Con 'aumento delle
RP lo shunt si riduce, il rapporto cardiotoracico ten-
de a normalizzarsi e le condizioni generali del bambi-
no, solo apparentemente, migliorano. In realta, le RP
aumentano progressivamente e, con il progredire del-
la malattia polmonare, quando le resistenze polmona-
ri superano quelle sistemiche, lo shunt si inverte e il
bambino diventa cianotico (eisenmegherizzazione del
DIV). A RP soprasistemiche fisse, la cardiopatia di-
venta inoperabile.

La finestra aortopolmonare si comporta, general-
mente, come un ampio DIV non ostruttivo, 'entita
dello shunt dipende essenzialmente dal diametro del-
la 0 delle comunicazioni, la GS e la portata polmona-
re sono alte, lo scompenso cardiocircolatorio ¢ preco-

Fig. 1.5. Finestra aortopolmonare. Quadro angiocardiografico. AO:
aorta; PA: polmonare; RV: ventricolo destro.
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Fig. 1.6. Canale atrioventricolare: A) DIA ostium 1° e DIV dell’inlet
confluenti; B) Valvola atrioventricolare comune. Reperto anato-
mopatologico. AO: aorta; PA: polmonare; RV: ventricolo destro;
RA: atrio destro. LV: ventricolo sinistro. Soto B., Pacifico A.D. An-
giocardiography in Congenital Heart Malformations (1990).

ce. La trasmissione diretta della pressione in AP acce-
lera I'evoluzione in ipertensione polmonare che rapi-
damente diventa irreversibile (Fig. 1.5).

Nei CAV completi, 'associazione di un DIA tipo
ostium primum e di un DIV dellinlet ventricolare, con-
fluenti, porta a un sovraccarico volumetrico che inte-
ressa tutte ¢ 4 le cavita cardiache (Fig. 1.6). Lo shunt
S-D ¢ sempre importante per la presenza di un DIA
e di un DIV generalmente non restrittivi. La frequen-
te insufficienza della valvola atrioventricolare aumen-
ta la quota dello shunt di ricircolo a livello polmona-
re e il sovraccarico di volume di entrambi i ventricoli.
Laumento della pressione nel letto polmonare facilita
la comparsa di scompenso congestizio e accelera la “ei-
senmengherizzazione” del circolo polmonare.

Levoluzione in ipertensione polmonare ¢ particolar-
mente rapida nei portatori di trisomia 21 a causa di una
patologica arborizzazione della rete capillare polmona-
re. Lipoventilazione relativa, che spesso caratterizza
questi pazienti, accelera il processo evolutivo in iper-
tensione polmonare per aumento della pressione par-
ziale di anidride carbonica nel sangue e quindi delle RP

CONDUZIONE DELLA CEC NELLE CARDIOPATIE CONGE-
NITE CON SHUNT S-D

Per evitare il rischio di ipertensione polmonare,
i portatori di shunt S-D, a livello ventricolare o dei
grossi vasi, vengono operati nei primi mesi di vita
quando l'innalzamento delle resistenze nel letto pol-
monare & reversibile "2 13 14,

A causa della etd, dello stato generale spesso com-
promesso, della delicatezza delle strutture anatomiche
e della incompleta maturazione degli organi, la con-
duzione della CEC deve essere, in questi piccoli pa-
zienti, il pit fisiologica possibile > .

Il riempimento statico del circuito deve essere
mantenuto sui valori minimi accettabili per ridurre
I'impatto infiammatorio della CEC '°. 1l livello del
sangue nell’ossigenatore, in fase di bypass totale &, ne-
gli shunt S-D, destinato ad aumentare per 'aumen-
tata volemia e per il recupero della quota di sangue di
ricircolo polmonare.

Lemodiluizione del priming non deve essere ec-
cessivamente spinta per garantire, ai normali flussi di
perfusione, una buona ossigenazione tissutale. Que-
sti pazienti hanno generalmente un ematocrito (Ht) e
una concentrazione di emoglobina (Hb) bassi (nell’or-
dine del 35% circa di Ht e di 10 g/dl di Hb) e un ec-
cessivo abbassamento dell’'Ht potrebbe ridurre a valo-
ri critici il contenuto di O, nel sangue arterioso.

Nel nostro Centro, in periodo neonatale, il riem-
pimento ¢ realizzato essenzialmente con concentrato
di globuli rossi e plasma fresco congelato.

Il sangue, prelevato da non pit di tre giorni, ga-
rantisce una buona tolleranza al bypass. L'uso, come
diluente, del plasma fresco congelato, prelevato dallo
stesso donatore, aumenta i vantaggi reologici e riduce
i rischi legati all'uso del sangue e dei suoi derivati.

In epoca neonatale, le soluzioni cristalloidi sono
poco usate; l'eccessivo sovraccarico idrico, facilitato
dallaumentata permeabilita dell'endotelio, aggravato
dallimperfetto controllo dell’equilibrio idroelettroliti-
co (legato all'insufficienza renale relativa) e dalla pro-
teinemia spesso ai limiti inferiori della norma (a causa
di una funzionalita epatica non ottimale), ¢ particolar-
mente mal tollerato a causa della diversa distribuzione
dell’acqua corporea nei primi mesi di vita. Ledema tis-
sutale, specialmente nei neonati, aumenta significativa-
mente la morbilitd nel postoperatorio 718,

Entrata in bypass

Considerati 'aumento della volemia e la distensio-
ne preoperatoria delle cavith cardiache, la partenza in
CEC, negli shunt S-D, espone al rischio di impor-
tanti squilibri di massa. Il mancato sincronismo tra il
drenaggio venoso ¢ la mandata arteriosa pud aumen-



tare criticamente il volume di sangue circolante e di-
stendere ulteriormente le camere cardiache. Il disar-
ray delle fibre di actina e miosina ¢ una delle cause
maggiori di sindrome da bassa gittata nel postopera-
torio, la distensione predispone al blocco atrioventri-
colare (BAV) in fase di entrata in CEC. Specialmente
negli shunt S-D, con I'abbassarsi della temperatura e
Pallungarsi del tempo di diastole, il cuore tende spon-
taneamente a dilatarsi e anche piccole variazioni del
precarico possono sovraccaricare il piccolo cuore e ri-
durre la contrattilitd miocardica nel postoperatorio.
Allapertura del bypass un leggero svuotamento del
paziente (calcolato nell’'ordine del 5% della massa vole-
mica) mette al riparo dal pericolo di sovradistensione.
Anche un eccessivo e troppo rapido drenaggio
ematico pud, perd, essere pericoloso. Lo svuotamento
eccessivamente rapido del cuore aumenta le possibili-
ta di shock ipovolemico e facilita la comparsa di f167il-
lazione ventricolare (FV). In caso di FV, la conversio-
ne in ritmo sinusale si impone al fine di garantire una
buona protezione miocardica in fase di cardioplegia.

Fase centrale di bypass

Nei portatori di shunt S-D, a causa delle caratteristi-
che emodinamiche descritte, la conduzione della CEC
non comporta, solitamente, difficolta particolari.

In questi pazienti, la relativamente alta portata in
CEC e la buona pressione arteriosa garantiscono una
ottimale perfusione tissutale. Abituati a una porta-
ta sistemica ai limiti inferiori della norma, I'indice di
perfusione, nei portatori di shunt S-D, supera, infat-
tl, spesso la portata basale del bambino.

In fase di bypass il controllo della pressione e dei
flussi &, quindi, generalmente facile e il rischio di ipo-
tensioni pericolose ¢ raro; il controllo dell’equilibrio
acido-base ¢ reso facile dal buon indice di perfusione;
il flusso urinario ¢ solitamente buono e puo addirit-
tura risultare eccessivo (tale da dover essere compen-
sato) specialmente nei piccoli pazienti affetti da CAV
e sindrome di Down.

Uscita dal bypass

Luscita dal bypass ¢, generalmente, facile pur con-
siderando Ialto rischio di squilibrare la volemia a cau-
sa delle piccole dimensioni del cuore nei primi mesi
di vita. Come in fase di entrata, un eccessivo riem-
pimento pud distendere le cavitd cardiache e altera-
re le performance del cuore nel post-CEC ¢ nel po-
stoperatorio.

In fase di divezzamento, il precarico ventricolare
deve essere controllato con precisione per ridurre il
VO,m e le pressioni di riempimento devono essere

mantenute il pitt basse possibile, ma tali da garantire
una emodinamica ottimale.

1l divezzamento dal bypass deve iniziare solo dopo
il raggiungimento di condizioni emodinamiche e bio-
logiche ottimali e stabili. Il pH ematico deve essere
tendenzialmente alcalino; la temperatura normale e
stabile; lo ionogramma deve essere in asse con valo-
ri di calcemia normali; la pressione parziale di anidri-
de carbonica nel sangue arterioso (paCO,) deve essere
mantenuta ai limiti inferiori della norma per ridurre
il rischio di un eccessivo innalzamento delle RP.

Il pericolo di crisi di ipertensione polmonare in
fase di uscita dal bypass ¢, in questi pazient, alto a
causa dell’iperafflusso polmonare nel preoperatorio e
della iperreattivita del piccolo circolo.

Il rapido aumento delle RP e del postcarico VD
pud mettere in serio pericolo di vita il piccolo pazien-
te causando, nella fase di assestamento emodinamico
postbypass, una riduzione significativa della portata
cardiaca per insufficienza ventricolare destra e insuffi-
ciente precarico del ventricolo sinistro.

Nei portatori di shunt S-D, terminata la correzio-
ne chirurgica e la perfusione extracorporea, ¢ quindi
fondamentale mantenere in smndby il circuito, ricir-
colando in bypass arterovenoso, per permettere un ra-
pido rientro in CEC in caso di eccessivo innalzamen-

to delle RP.

MATURAZIONE DEGLI ORGANI

CUORE

Al momento della nascita, il cuore appare normal-
mente sviluppato nella sua struttura anatomica ma-
croscopica; a parte le dimensioni, non esistono, in-
fatti, differenze morfologiche significative tra il cuo-
re neonatale e quello dell’adulto. In epoca neonata-
le, la ultrastruttura miocardica appare, invece, incom-
pletamente sviluppata, sia dal punto di vista anatomi-
co che funzionale, e la normalizzazione delle ultra-
strutture endocellulari e delle funzioni a esse correla-

Fig. 1.7. Tessuto miocardico. Microscopia elettronica. ID: dischi in-
tercalari; TT: tubuli trasversi; AT: tubuli assiali; GJ: giunzioni inter-
calari. | mitocondri (M) appaiono allungati fra le miofibrille. Ber-
ne RM. Levy MN. Cardiovascular Physiology (1988).
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Fig. 1.8. Fisiopatologia miocardica: andamento della tensione at-
tiva (TA) e della gittata sistolica (GS) in relazione al volume tele
diastolico ventricolare sinistro (VTDVS) alle varie eta.

te si realizza solo nel periodo successivo alla nascita '
2! (Fig. 1.7).

I miociti continuano a svilupparsi dopo la nasci-
ta e il numero delle miocellule aumenta fino alla 3°
settimana di vita; tale aumento ¢ evidenziato dal-
la incrementata sintesi di acido desossiribonucleico
(DNA) 2%23, Nel neonato il numero e il volume delle
fibre contrattili, per unicd di volume del cuore, ¢ in-
feriore alla norma e le miofibrille appaiono pili cor-
te che nell’adulto perché costituite da un numero in-
feriore di sarcomeri. La densita dei filamenti di acti-
na e miosina, il loro allineamento e il loro orienta-
mento spaziale all'interno della miocellula si comple-
tano dopo la nascita. Le proteine cardiache non con-
trattili sono proporzionalmente in quantith maggiore
che nell’adulto e il rapporto fibre contrattili/fibre col-
lagene ¢ ridotto % La struttura spaziale delle protei-
ne, in particolare del fosfolambano, importante rego-
latore degli scambi sarcoplasmatici del calcio ionizza-
to (Ca™), solo dopo la nascita raggiunge la morfolo-
gia adulta*. I mitocondri sono disposti meno rego-
larmente all’interno della cellula, il loro numero e vo-
lume va aumentando con l'etd. Il reticolo sarcoplasma-
tico (RSP) (fondamentale nel processo di contrazione
e rilasciamento del cuore) ¢ nel neonato poco svilup-
pato e non bene organizzato. I tubuli a T si approfon-
dano meno all'interno della cellula e si collegano solo
tardivamente al RSP %.

Anche la rete capillare coronarica si sviluppa in pe-
riodo neonatale e il processo angiogenetico continua
fino verso la 7° settimana di vita . Il rapporto capilla-
ri/miociti tende a normalizzarsi solo nel primo perio-
do postnatale?’. Nel periodo fetale e immediatamente
dopo la nascita, 'aumento del numero delle miocel-
lule si correla all’aumento dei capillari coronarici in
un equilibrio ottimale tra massa e irrorazione corona-
rica (iperplasia delle miocellule). Nei periodi successi-
vi, Paccrescimento del volume cellulare non si correla
con I'aumento della densita capillare (ipertrofia delle
miocellule) ed espone il miocardio ipertrofico al peri-
colo di ischemia relativa *°.

Fig. 19. Fisiopatologia miocardica: andamento della tensione pas-
siva (TP) e della pressione tele diastolica ventricolare sinistra
(PTDVS) in relazione al precarico e al volume tele diastolico ven-
tricolare sinistro (VTDVS) alle varie eta.

Il controllo neurormonale ¢, alla nascita, incom-
pleto. I sistema nervoso parasimpatico appare nor-
mosviluppato, mentre il sistema simpatico appare
ipofunzionante ?®. I recettori 3- adrenergici sono nor-
malmente rappresentati nel cuore neonatale, ma ri-
spondono prevalentemente agli stimoli ormonali (in
particolare all’ormone tiroideo), mentre sono poco
responsivi alla stimolazione nervosa per alterazione
dei neurotrasmettitori e del metabolismo delle cate-
colamine .

A differenza dell’adulto, il sistema enzimatico spe-
cifico deputato al metabolismo dei grassi ¢ immatu-
ro ¢ il pool energetico ¢ essenzialmente legato all’ap-
porto glucidico.

A causa delle alterazioni ultrastrutturali e nervo-
se descritte, la capacita di produrre energia &, nel ne-
onato, scarsa e le funzioni del cuore appaiono incom-
pletamente sviluppate (Fig. 1.8). Lentita di accorcia-
mento della fibra muscolare a qualsiasi carico di la-
voro ¢ minore nel neonato che nell’adulto; la capa-
cita di generare tensione attiva ¢ ridotta ¢ la tensio-
ne attiva sviluppata ¢ ai picchi massimi realizzabili,
lo sviluppo della tensione tende a essere di tipo toni-
co e non fasico.

Come nell’adulto, ma in modo accentuato, gli in-
dici di funzione risentono del postcarico ventricolare.

Laumento del postcarico (Pc) & decisamente mal
tollerato nel neonato e nei primi tempi di vita; I'in-
cremento del Pc si associa a un importante peggiora-
mento delle performance cardiache e riduce la gitta-
ta sistolica e la portata anterograda in modo signifi-
cativo.

Limperfetto controllo del metabolismo del calcio,
nei microsomi neonatali, contribuisce alla differente
relazione tra la lunghezza e la tensione della fibrocel-
lula miocardica e il rapporto forza/unita contrattile
aumenta con et e si normalizza solo tardivamente.

La compliance ventricolare ¢ ridotta ¢ va normaliz-
zandosi solo nel tempo (Fig. 1.9). Landamento del-
la tensione passiva risente in modo determinante del
precarico; la pressione tele diastolica ventricolare sinistra



Fig. 110. Fisiopatologia miocardica: performance cardiaca in rela-
zione all’eta. La riserva cardiocircolatoria, scarsa nel neonato, au-
menta con l'eta. T: tensione. P: pressione. G: gittata. R, riserva
cardiaca. N: neonati. B: bambini. A: adulti.

(pTDVS) aumenta decisamente per minimi aumenti
del riempimento. Lalterata funzione di barriera capil-
lare facilita la comparsa di edema interstiziale e con-
corre ad accentuare la ridotta distensibilita dei ventri-
coli e ad alterare i rapporti di funzione.

Der le ragioni riportate, il cuore neonatale lavora al
massimo delle sue capacita ¢ la sua riserva cardiocir-
colatoria appare ridotta (Fig. 1.10).

La gittata sistolica ¢ buona alla nascita ma, nono-
stante la portata cardiaca sia adeguata alle esigenze
metaboliche dell'organismo, la capacita di ridistribu-
zione del flusso ematico ¢ imperfetta’.

Nel neonato sia la portata cardiaca che la pressione
arteriosa sono frequenza dipendent; 'aumento della
frequenza si accompagna, in un ampio range di varia-
zione, ad aumento della pressione arteriosa, mentre la
bradicardia & mal tollerata e spesso rappresenta l'even-
to terminale in caso di défaillance cardiaca.

La pressione arteriosa sistemica, tendenzialmente
bassa in periodo neonatale, tende ad aumentare pro-
gressivamente con I'etd. Le resistenze sistemiche, au-
mentate al momento del parto per il distacco del feto
dalla placenta (organo a basse resistenze), tendono a
normalizzarsi in breve tempo dopo la nascita. Con la
normalizzazione delle resistenze sistemiche il postca-
rico e il lavoro meccanico ventricolare sinistro si nor-
malizzano. Nei primi mesi di vita le resistenze polmo-
nari, alte alla nascita, si abbassano progressivamente
riducendo il postcarico del ventricolo destro.

Come ricordato, i meccanismi di controllo del Ca**
sono alla base delle alterazioni emodinamiche neona-
tali descritte e il tempo di normalizzazione di questi
meccanismi non ¢&, a tuttoggi, ancora ben definito.

Nel neonato, il metabolismo del Ca** (fondamen-
tale nel controllo del processo eccitazione/contrazio-
ne e nello sviluppo della forza contrattile) ¢ alterato
per l'immaturith dei tubuli a T e del reticolo sarcopla-
smatico e risente dell'imperfetto funzionamento delle
pompe ioniche. La capacitd, calcioindotta, di libera-
re il Ca™ dal RSP ¢ ridotta a causa della alta soglia di
rilascio, il recupero intra-RSP ¢ pure alterato per al-
terazione dell ATPasi calciodipendente e per la scarsa
presenza della calsequestrina. Per queste ragioni il tra-

sporto attivo di calcio nelle vescicole del reticolo sar-
coplasmatico avviene lentamente a bassa velocita.

Solo con la maturazione del reticolo sarcoplasma-
tico, eta dipendente, il turnover intracellulare del cal-
cio si normalizza e i processi di attivazione e rilascia-
mento ventricolare si regolarizzano .

Laumentata resistenza all'ormone paratiroideo
concorre all’alterato controllo del calcio nei primi
giorni di vita®.

In epoca neonatale, I'ipossia influisce relativamen-
te poco sugli scambi del calcio e la depressione del-
la funzione contrattile alle basse tensioni di O, ap-
pare minore rispetto all’adulto. La capacita di gene-
rare forza meccanica in fase di ipossia ¢ mantenuta a
causa dell’'aumentato contenuto di glicogeno nel fe-
gato neonatale e dell’aumentata capacita del miocar-
dio di produrre adenosintrifosfato (ATP) sfruttando la
via anaerobica di Embden Meyerhof?.

A causa delle alterazioni anatomo-funzionali de-
scritte, le risposte alle variazioni delle determinan-
ti della portata, in epoca neonatale, differiscono da
quelle dell'adulto e la adattabilich emodinamica alla
variazione dei carichi ¢, in questa fase, scarsa.

A causa della ridotta compliance, la risposta al pre-
carico & subottimale; piccole variazioni della volemia
portano ad un importante aumento delle pressioni
atriali. La stimolazione inotropa positiva, esogena ed
endogena, ¢ scarsamente efficace a causa dell'immatu-
ritd del sistema simpatico (la scarsa risposta agli ino-
tropi rende ragione della necessita di utilizzare alti do-
saggi di farmaci per controllare, nei neonati, la por-
tata e la pressione arteriosa nel postoperatorio). La ri-
serva contrattile del miocardio ¢ decisamente bassa e
la tolleranza all’aumento del postcarico ¢ ridotta nei
primi mesi di vita in conseguenza della ridotta capa-
cita di generare forza e pressione.

La caduta della portata anterograda all'aumento
del postcarico destro o sinistro ¢ legata anche all’inter-
dipendenza ventricolare. Uinsufficienza di un ventri-
colo si ripercuote inevitabilmente sul ventricolo con-
trolaterale, alterandone sia la contrattilita che la com-
pliance, a causa della particolare disposizione delle fi-
bre interventricolari e dello sbandamento del setto
ventricolare in relazione al carico.

La frequenza cardiaca, gia elevata in condizioni ba-
sali, non consente grossi margini di aumento al fine
di migliorare 'emodinamica’.

Le caratteristiche anatomiche e le alterazioni fisio-
patologiche del cuore neonatale influiscono significa-
tivamente sulla patogenicita della circolazione extra-
corporea e sull'andamento postoperatorio.

Limmaturita delle strutture endocellulari, Ialtera-
ta permeabilitd della membrana cellulare e dell'endo-
telio e I'alterato tono capillare facilitano la comparsa
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di edema intra ed extracellulare, modificano gli equi-
libri ionici e potenziano i danni legati al processo di
ischemia e riperfusione.

La aumentata patogenicita della CEC e la ridot-
ta funzionalitd miocardica sono spesso responsabili di
una sindrome da bassa gittata relativamente piti fre-
quente, grave e difficile da trattare dopo interventi
cardiochirurgici in periodo neonatale.

Considerate le caratteristiche fisiopatologiche de-
scritte, per ottimizzare il quadro emodinamico in fase
di uscita dalla CEC, rivestono importanza determi-
nante: 1) il mantenimento di una omeostasi globa-
le ottimale, il controllo dell'equilibrio acido-base,
dell’equilibrio idroeletrolitico, dell’Ht e dei vari para-
metri bioumorali ¢ fondamentale al fine di migliora-
re 'emodinamica; 2) il controllo del postcarico destro
¢/o sinistro, la riduzione del postcarico riduce il lavo-
ro cardiaco e il consumo di O, miocardico miglioran-
do le performace del cuore; 3) I'infusione di farmaci
ad azione cardiotonica e/o cardiocinetica; il supporto
inotropo risulta spesso indispensabile per normalizza-
re la portata. A tal fine puo essere necessario un razio-
nale apporto di Ca** in quanto la contrattilita mio-
cardica, in epoca neonatale, ¢ stretctamente dipenden-
te dall’apporto esogeno dello ione; 4) il controllo del-
le temperature di uscita (centrale e periferica): tempe-
rature normali concorrono a normalizzare le RS e le
RP e a ridurre il consumo di O, (VOZ) aumentando il

margine di sicurezza®.

POLMONE

Subito dopo la nascita, in pochi minuti, il polmo-
ne acquista la sua funzione ossigenante e decarbossi-
lante a causa dell’aumento del flusso di sangue tran-
spolmonare, della acrazione degli alveoli e dell’elimi-
nazione del liquido intrapolmonare *.

Il normale sviluppo anatomo-funzionale del pol-
mone & perd un processo che si completa solo nel
periodo postnatale e numerosi fattori fisici, nervosi,
emodinamici e ormonali concorrono alla maturazio-
ne del polmone?"3* (Fig. 1.11).

La compliance della parete toracica nei primi mesi
di vita ¢ elevata, la sua resistenza ai movimenti dia-
frammatici & scarsa e il ruolo dei muscoli intercosta-
li nella stabilizzazione della cassa toracica risulta es-
senziale. La compliance del parenchima polmonare ¢
invece ridotta alla nascita e raggiunge il livello degli
adulti a otto giorni di vita per riduzione progressiva
del liquido interstiziale intrapolmonare.

La innervazione della trachea si completa nei primi
giorni di vita; 'albero bronchiale si struttura in modo
definitivo dopo la nascita; la maturazione del sistema
alveolare polmonare, incompleto alla nascita, tende a
normalizzarsi solo nei primi anni di vita®.

Fig. 111. Fasi di sviluppo del polmone. Aumento della superficie
totale degli spazi aerei, proliferazione dei capillari, assottiglia-
mento della membrana alveolocapillare. Microcopia ottica. Polin
RA, Fox WW, Abman SH. Fetal and Neonatal Physiology (2004).

In epoca neonatale le vie aeree extra-acinari hanno
un diametro inferiore a quello dell’adulto, le vie aeree
intra-acinari appaiono, dal punto di vista anatomico,
incompletamente strutturate. La differenziazione del
bronchiolo respiratorio in dotti alveolari, iniziata du-
rante la vita fetale all'interno dell’acino (unita funzio-
nale costituita da bronchioli respiratori, dotti alveola-
ri e alveoli) prosegue per gradi (Fig. 1.12).

La proliferazione e la differenziazione dei numero-
si tipi di cellule che compongono il polmone si com-
pleta dopo la nascita sotto controllo genico ¢ ormo-
nale >. Gli ormoni prevalentemente interessati nel
processo maturativo sono i glucocorticoidi e gli or-
moni tiroidei.

La fase alveolare ¢ essenzialmente un processo ma-
turativo postnatale; iniziata alla 24’-26" settimana di
etd gestazionale si completa verso il secondo anno di
vita3* 3. Il numero degli alveoli, inizialmente scar-
s0, si accresce infatti nel periodo postnatale e conti-
nua ad aumentare per diversi anni determinando un
incremento, proporzionale, della superficie respira-
toria alveolare di scambio. Il riassorbimento del li-
quido intrapolmonare (legato alla diversa concentra-
zione proteica transepiteliale, al blocco della secre-
zione attiva del cloro (Cl) e al riassorbimento atti-
vo del sodio (Na') si realizza progressivamente dopo
la nascita.

Il surfactante, prodotto dai pneumociti di tipo II,
indispensabile per diminuire la tensione superficiale
all'interno degli alveoli e per mantenerli distesi, ha
un turnover lento nel neonato che si normalizza solo
dopo la nascita *. Solo dopo la maturazione del sur-
factante la ventilazione e gli scambi dei gas diventano
ottimali alle normali pressioni transpolmonari¥.

Le arterie polmonari preacinari hanno una strut-
tura elastica che diventa muscolare a livello dei bron-



Fig. 112. Unita funzionale polmonare: acino. Microcopia ottica.
BT: bronchiolo terminale; BR: bronchiolo respiratorio; Ca: spazi
alveolari.

chioli. La struttura dell’arterie polmonari, maggior-
mente muscolarizzate che nell’adulto, si modifica nel
periodo successivo alla nascita per alterazione del-
le sue componenti. Lo strato muscolare, inizialmen-
te aumentato, tende distalmente ad assottigliarsi e ad
assumere, a livello periferico, un andamento eliocoi-
dale, per poi scomparire a livello dei capillari dopo
che questi si sono ramificati ¢ hanno preso contat-
to con gli alveoli (Fig. 1.13). Il rapporto tra lo spes-
sore della parete e il diametro del vaso varia con l'etd:
alto in periodo neonatale, si normalizza in tempi suc-
cessivi, per assottigliamento della parete muscolare e
appiattimento delle cellule endoteliali. Linvoluzione
della tunica muscolare inizia alla 24° ora dopo la na-
scita, continua nelle settimane successive e raggiunge
i valori dell’adulto solo dopo i primi anni di eta* %.

Il letto capillare “non muscolarizzato” segue lo svi-
luppo degli alveoli e si organizza progressivamente
fino al termine della gravidanza e oltre ** %. Con il
progredire della maturazione polmonare, la rete ca-
pillare, inizialmente doppia, si fonde in un’unica rete
completando lo sviluppo polmonare. Le due reti ca-
pillari si avvicinano e si fondano a causa del progressi-
vo assottigliamento dell’interstizio alveolocapillare .

Le arterie intra-acinali, relativamente scarse alla na-
scita, aumentano proporzionalmente alla suddivisio-
ne dei dotti alveolari e degli alveoli aumentando I'area
di sezione del letto capillare. Lestensione della rete ca-
pillare aumenta in valore assoluto, ma il rapporto tra
il numero degli alveoli e quello delle arteriole si ridu-
ce negli anni. Caumento del numero dei capillari fa in
modo che l'incremento della portata polmonare av-
venga senza aumento delle resistenze polmonari’.

La rete capillare e il drenaggio linfatico sono nor-
mali alla nascita.

Fig. 113. Andamento del calibro e della muscolatura delle arte-
rie polmonari. Progressivo assottigliamento fino a scomparsa, a
livello capillare, della muscolatura periarteriosa. M: cellule mu-
scolari. P: periciti. Bergofsky. Abnormal Pulmonary Ciculation
(1986).

Salvo casi patologici (es. atresia della polmonare +
difetto interventricolare) le connessioni dirette aor-
topolmonari, tipiche del periodo fetale, scompaiono
progressivamente con il progredire della gravidanza,
mentre, contemporaneamente, il circolo polmonare
si anastomizza con il circolo bronchiale a livello ca-
pillare *'.

A causa degli adattamenti anatomici descritti, le
resistenze polmonari si dimezzano nelle prime 24 ore
di vita, raggiungono valori paranormali approssima-
tivamente in quattro settimane ¢ continuano a cade-
re per circa 3-6 mesi fino al raggiungimento dei valori
basali. Con la caduta delle resistenze, la pressione ar-
teriosa polmonare si modifica e raggiunge i livelli tipi-
ci dell’adulto dopo circa due settimane di vita®'.

Il controllo delle resistenze ¢ legato a fattori mecca-
nici, biochimici e bioumorali.

Modificano il tono dei vasi polmonari: la disten-
sione del parenchima, che cambia la tensione eser-
citata sui vasi; le variazioni del pH, della pO, e del-
la pCO, e della produzione di ossido nitrico (NO); le
alterazioni della cascata dell’acido arachidonico (che
modifica il rapporto tra trombossano, leucotrieni,
prostaglandine e prostacicline).

Il normale controllo delle resistenze polmonari si
realizza perd solo dopo normalizzazione della rispo-
sta vascolare all’ossido nitrico e dopo normalizzazio-
ne dei livelli di endotelina. I livelli ematici di endote-
lina, elevati nel feto, tendono a una rapida normaliz-
zazione nel periodo postnatale?'. LNO, che modula
la reattivica del circolo gia durante la vita fetale, otti-
mizza la sua funzione vasodilatante solo nel periodo
di transizione e dopo la nascita. La normalizzazione
delle risposte delle resistenze polmonari agli stimoli
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