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SVILUPPO E FISIOPATOLOGIA DELLE

VIE AEREE 

C. Moretti, C. Fassi, C. S. Barbàra
Le vie aeree si dividono in alte vie aeree, che dal naso e dalle labbra si estendono fino alla glottide ed in basse vie aeree, che comprendono le vie aeree al di sotto della glottide.

LE ALTE VIE AEREE

Note di anatomia

Le alte vie aeree, mediante una complessa innervazione ed interazione di muscoli e cartilagini, presiedono al controllo del respiro, della deglutizione, della fonazione e della protezione dall'inalazione. Nel neonato le alte vie aeree differiscono strutturalmente e funzionalmente da quelle dell'adulto: il palato molle è infatti aderente alla base della lingua in modo da chiudere l'istmo oro-faringeo e mantenere la pressione negativa generata durante la suzione ed il corpo della laringe è localizzato in posizione più cefalica, a livello di C3, rispetto a C4-C5 dell'adulto, cosicché l'epiglottide va quasi a congiungersi con il palato molle stesso (1). Si viene così a realizzare una continuità naso-faringo-laringea che favorisce la respirazione nasale, facilitata anche dalle minori resistenze legate all'incompleto sviluppo dei turbinati. Nei neonati sani, anche se di bassa età gestazionale, è stata comunque dimostrata la capacità di passare dalla respirazione nasale a quella orale in seguito alla occlusione delle narici (2); l'attivazione della respirazione orale sembra essere determinata dalla diminuzione della saturazione ematica di O2 e dall'aumento della pressione negativa endonasale.

I supporti delle alte vie aeree, formati da una serie di strutture ossee e cartilaginee connesse l'una con l'altra da muscoli e legamenti in modo da realizzare un condotto fino alla trachea, sono rappresentati superiormente dalla base del cranio e dal palato duro, anteriormente dalla mandibola e quindi dall'osso ioide ed inferiormente  dalle cartilagini tiroidea e cricoide; delle due cartilagini laringee, la prima protegge "a forma di scudo" (da ((, scudo ed (forma la parte antero-laterale del laringe e la seconda ne impedisce la compressione avendo "una forma ad anello" (da ( anello ed ( forma con il castone rivolto all'indietro e sul cui margine superiore si articolano le cartilagini aritenoidee, base di impianto delle corde vocali.

I muscoli che originano dall'osso ioide e dalle cartilagini si dirigono superiormente verso la mandibola e verso la base del cranio ed inferiormente allo sterno, alle clavicole ed alle scapole; l'equilibrio tra le forze generate dai muscoli in direzione opposta dà stabilità alle vie aeree e contribuisce alla loro pervietà.

Particolare importanza va data all'anatomia della laringe, sia per eseguire correttamente la manovra della intubazione tracheale, sia per essere in grado di rilevare alla laringoscopia diretta alterazioni anatomiche o funzionali di questo organo che possano determinare disturbi della ventilazione nel neonato. Anteriormente la laringe è delimitata dall'epiglottide che nel neonato assume la tipica morfologia ad omega e da cui si dipartono lateralmente le pliche faringo-epiglottiche verso l'osso ioide e posteriormente le pliche ariepiglottiche verso le cartilagini aritenoidee. La faccia posteriore è formata dalla parte posteriore della cartilagine cricoidea e dalle due cartilagini aritenoidee, quest'ultime separate dalla incisura interaritenoidea e collegate alla cricoide stessa mediante i muscoli cricoaritenoidei posteriori, abduttori delle corde vocali. Lateralmente alla laringe vi sono due docce longitudinali dirette dalla bocca verso l'esofago, docce faringo-laringee o docce piriformi, limitate medialmente dalle pliche ari-epiglottiche. All'interno della laringe si osserva una fenditura allungata delimitata dalle corde vocali che costituiscono l'apparato della fonazione o glottide; le corde vocali si inseriscono anteriormente nell'angolo rientrante della cartilagine tiroidea, posteriormente sulle cartilagini aritenoidee e contengono al loro interno un fascio del muscolo tiro-aritenoideo che ha la funzione di addurre le corde vocali stesse.

Nel neonato il punto più ristretto delle vie aeree superiori è situato nella regione sottoglottica a livello della cartilagine cricoide (3) e non a livello della glottide come nell'adulto; tale caratteristica conferisce alla laringe del neonato una struttura ad imbuto piuttosto che cilindrica come nelle età successive (4) e rende la zona sottoglottica la più facilmente soggetta a stenosi in quanto l'edema post traumatico della mucosa, per la struttura ad anello completo della cricoide, può svilupparsi solo verso l'interno con notevole riduzione del calibro delle vie aeree.

Pervietà delle alte vie

La pervietà delle alte vie aeree è necessaria per la respirazione, ma il faringe ed altre strutture a valvola come le corde vocali, l'epiglottide e lo sfintere velofaringeo debbono potersi chiudere per svolgere altre funzioni come la deglutizione, la protezione delle vie aeree dall'inalazione e la fonazione. In particolare nel faringe, zona priva di rigidità intrinseca per l'assenza di strutture di sostegno, la pervietà è assicurata esclusivamente dall'equilibrio risultante tra il supporto meccanico fornito dall'attivazione muscolare e la pressione subatmosferica intraluminale generata dall'attività del diaframma (5-7). Il livello di attività dei muscoli che intervengono nel determinare la morfologia delle vie aeree varia considerevolmente tra loro: alcuni muscoli sono sempre tonicamente attivi ed altri prevalentemente in fase con il ciclo respiratorio, ove quelli che dilatano le vie aeree sono attivi soprattutto durante l'inspirazione e quelli che le restringono durante l'espirazione. Tra i primi hanno particolare importanza il genioglosso ed il genioioideo (XII paio di n.c.), la cui attivazione determina mediante la protrusione della lingua e la trazione sull'osso ioide una dilatazione ed un irrigidimento della parete anteriore del faringe (5, 8); il cricoaritenoideo posteriore (X paio di n.c.) e l'alae nasi (VII paio di n.c.) tendono invece a ridurre la resistenza al flusso, il primo con l'abduzione delle corde vocali ed il secondo mediante la dilatazione delle narici (9).

Tra i muscoli attivi durante la fase espiratoria va ricordato soprattutto il tiroaritenoideo (X paio di n.c.) che è in grado di produrre un freno espiratorio mediante la adduzione delle corde vocali (10), spesso associata ad una attività postinspiratoria del diaframma (n. frenico).

Il tempo di attivazione dei muscoli inspiratori differisce da quello del diaframma: molti muscoli sono infatti preattivati circa 50-100 msec prima dell'attività diaframmatica in modo da generare una stabilizzazione inspiratoria in anticipo rispetto al flusso aereo (11); l'attività di questi muscoli è aumentata dalla stimolazione dei chemocettori centrali e periferici, ad esempio in caso di ipossia e/o ipercapnia (12, 13) e da complessi meccanismi riflessi generati nelle vie aeree, ad esempio dall’aumento della pressione subatmosferica nelle alte vie aeree (14-16).

Tra i numerosi fattori che tendono, spesso interagendo tra loro, a determinare il collasso delle vie aeree e la comparsa di apnee ostruttive vanno sottolineati:

· aumento delle resistenze delle alte vie aeree: un aumento delle resistenze delle alte vie aeree richiede un maggior sforzo inspiratorio per mantenere una adeguata ventilazione e la elevata pressione negativa che si genera all'interno del faringe tende a determinarne il collasso; l'ostruzione si realizza al livello dell’orofaringe per lo spostamento all’indietro della lingua e nella regione sopraglottica al livello delle pliche ariepiglottiche (17, 18). È facilmente comprensibile quindi come alcune malformazioni quali l'atresia delle coane, la micrognatia, la macroglossia e la laringomalacia possano predisporre alla comparsa di apnee ostruttive.

Per evitare un aumento delle resistenze delle alte vie aeree è inoltre importante che il neonato abbia una corretta postura (16), in quanto una eccessiva flessione del collo determina uno spostamento all'indietro dell'osso ioide con riduzione del calibro del faringe, mentre l'effetto opposto lo si ottiene con l'estensione del capo soprattutto se associato allo spostamento in avanti della mandibola a cui l'osso ioide è ancorato mediante i muscoli genioglosso e genioideo. È comprensibile quindi come l'assistenza ventilatoria con maschera, per essere eseguita correttamente, vada sempre realizzata mantenendo esteso il capo del paziente e come la presenza di cannule nasali per pressione positiva di calibro troppo piccolo od anche la semplice presenza di un sondino naso-gastrico possano, aumentando le resistenze delle alte vie, interferire con una adeguata ventilazione.

· depressione dei centri del respiro: la ridotta attività dei muscoli deputati alla pervietà delle vie aeree, come avviene nel sonno (18) o durante l'anestesia o per somministrazione di farmaci quali le benzodiazepine (19) od il cloralio idrato (20), può facilitare la comparsa di apnee ostruttive, soprattutto se associata ad un aumento delle resistenze delle alte vie.

· immaturità del SNC, disautonomia maturativa: l'alterata funzionalità di alcuni riflessi del sistema nervoso autonomo, come la mancata attivazione del muscolo genioglosso durante la fase inspiratoria od in risposta all'aumento della pressione negativa nel faringe è stata descritta nei neonati prematuri, ma può essere anche la manifestazione di una più grave disautonomia maturativa, spesso associata a varie malformazioni delle alte vie aeree, che può dar luogo alla “glossoptosis-apnea syndrome” (21, 22). Questa sindrome è caratterizzata da apnee ostruttive ricorrenti per caduta all’indietro della lingua associate a manifestazioni cliniche secondarie ad un alterato controllo del sistema nervoso autonomo quali bradicardia riflessa, disfagia, reflusso gastro-esofageo, iperidrosi, scialorrea e rischio di morte improvvisa.

Il trattamento delle apnee ostruttive o miste si basa sull’applicazione di una pressione positiva continua (CPAP) mediante nasocannule o cannula naso-faringea; la CPAP riduce le resistenze (23) e mantiene pervie le altre vie aeree fornendo un supporto pneumatico per tutta la durata del ciclo respiratorio.

LE BASSE VIE AEREE

La trachea è formata da una tunica fibrosa al cui interno sono contenuti circa 15-16 anelli cartilaginei a forma di C uniti posteriormente dalla pars membranacea formata dalla tunica fibrosa stessa e da fibre muscolari lisce disposte longitudinalmente (muscolo tracheale); la sua lunghezza nel neonato è di circa 4-5 cm. La trachea dei prematuri, rispetto ai nati a termine, possiede una maggiore compliance a causa del ridotto sviluppo degli anelli cartilaginei che iniziano a formarsi dalla 24a settimana di EG; se questi pazienti vengono assistiti con alte pressioni di ventilazione possono sviluppare un quadro radiologico di tracheomegalia (24, 25), ed all'estubazione un quadro clinico di tracheomalacia acquisita (26).

I bronchi presentano esattamente la stessa struttura della trachea e man mano che le ramificazioni bronchiali progrediscono la percentuale di tessuto cartilagineo diminuisce fino ad essere presente, nei bronchi di piccolo calibro, solo all'origine dei bronchioli; la struttura cartilaginea è importante per consentire una adeguata rigidità strutturale alle vie aeree, in particolar modo durante la fase espiratoria. Anche il contenuto di tessuto muscolare si riduce nelle vie aeree periferiche ove assume un andamento elicoidale fino ai dotti alveolari. La componente muscolare delle vie aeree periferiche, anche se in percentuale minore, è già presente in epoca neonatale ed è in grado di determinare broncocostrizione; in alcune particolari patologie, quali la displasia broncopolmonare e le cardiopatie con shunt S-D, può andare incontro a notevole ipertrofia.

Durante il ciclo respiratorio l'andamento dinamico della pressione transmurale (differenza di pressione tra l'interno e l'esterno della parete) a livello delle vie aeree intratoraciche è opposto rispetto a quello delle vie aeree extratoraciche; quest'ultime, essendo sottoposte esternamente alla pressione atmosferica, risentono esclusivamente delle variazioni pressorie al loro interno, per cui la pressione transmurale è negativa durante l'inspirazione e positiva durante l'espirazione. Al contrario, le vie aeree intratoraciche sono sottoposte ad una pressione esterna sovrapponibile a quella endopleurica e risentono delle variazioni del volume polmonare per la trazione radiale da parte del parenchima circostante: la pressione transmurale tende quindi ad aumentare durante l'inspirazione e a diminuire durante l’espirazione; in caso di espirazione forzata o attiva la pressione transmurale può divenire negativa a causa della pressione positiva endopleurica.

La presenza di una ostruzione a livello delle vie aeree, amplificando la caduta di pressione transmurale, esalta questi fenomeni: se l’ostruzione è extratoracica avremo quindi una tendenza al collasso delle alte vie durante l’inspirazione e delle basse vie durante l’espirazione se l’ostruzione è intratoracica. Questa ultima condizione è di frequente riscontro nei neonati affetti da CLD, in cui 

l’aumento delle resistenze periferiche (27) è associato a tracheo-broncomalacia, e si manifesta clinicamente con la tendenza a formare atelectasie. L’uso di broncodilatatori in questi pazienti può accentuare il fenomeno (28, 29), in quanto l’aumento del tono del tessuto muscolare delle vie aeree periferiche conferisce a queste ultime una maggior rigidità strutturale che viene a mancare con l’impiego di questi farmaci.

IL SISTEMA DI DIFESA MUCOCILIARE

Le vie aeree sono rivestite da un epitelio ciliare colonnare pseudostratificato che si trasforma in prossimità delle unità respiratorie in epitelio ciliato cuboidale. Il muco è prodotto principalmente dalle cellule mucipare caliciformi (globet cells) caratterizzate da un citoplasma infarcito di granuli di muco poi secreti all'esterno; il numero di queste cellule aumenta notevolmente in alcune pneumopatie croniche. Le cellule ciliate, distribuite su tutto l'epitelio, sono le responsabili del movimento del muco e delle eventuali cellule batteriche o particelle inalate dalle vie aeree periferiche verso il faringe e rappresentano un essenziale sistema di difesa. Ogni cellula contiene circa 200 ciglia al suo apice; il loro movimento sincrono (600-1300 cicli/minuto) è in grado di spostare il "tappeto mucoso" verso la bocca alla velocità di 1,5-2 cm al minuto (30). Il movimento ciliare è ritmico metacronale, nel senso che ciascun cilio batte dopo quello che lo precede e prima di quello che lo segue. Un ciclo completo del battito comprende due tempi: una fase attiva rapida, durante il quale il cilio si raddrizza ancorandosi con l'apice allo strato di muco più denso e facendolo progredire di un certo tratto ed una fase di recupero lenta, durante la quale il cilio ritorna nello strato liquido periciliare; nella fase di recupero il cilio assume la forma di un punto interrogativo per non frenare lo scorrimento del muco soprastante.

La ventilazione a pressione positiva, la presenza del tubo tracheale (31), le alte concentrazioni di O2 (32) e le infezioni (33) compromettono notevolmente la funzionalità delle ciglia; la prolungata respirazione di gas non umidificati ha un effetto ancor più dannoso in quanto annulla la motilità ciliare in poche ore (34).

La dimostrazione indiretta dell’importanza dell’apparato muco-ciliare nel mantenere la pervietà delle vie aeree è data dalla sindrome delle cilia immobili. Questa sindrome comprende alcuni quadri clinici  caratterizzati da infezioni recidivanti e tendenza alla formazione di atelectasie migranti (35) associati o meno a situs viscerum inversus (sindrome di Kartagener), ove l’elemento patogenetico comune è rappresentato dall’immobilità congenita delle cilia degli epiteli dell’organismo a causa di loro anomalie strutturali.
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