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INTRODUZIONE
La ventilazione non invasiva (noninvasive ventilation, NIV) è una 
modalità di assistenza ventilatoria utilizzata nel trattamento 
dell’insufficienza respiratoria acuta, che non richiede l’utilizzo 
di una protesi endotracheale, ma utilizza un’interfaccia che ri-
spetta le vie respiratorie del paziente, permettendone il respiro 
spontaneo. Descritta per la prima volta negli anni ’40 per la cura 
dei pazienti con insufficienza respiratoria acuta (IRA)1, in realtà 
sembra che la NIV sia nata molto prima: “allora il Signore Dio 
plasmò l’uomo con polvere del suolo e soffiò nelle sue narici un 
alito di vita e l’uomo divenne un essere vivente” (Genesi 2,7). 
La nascita della NIV non coincide forse con l’inizio della vita2?
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use of NIV in terms of efficacy (reduction in intubation and mortality) and safety (in particular, the risk of 
myocardial infarction associated with its use, suggested by a previous study, has been definitely confuted). 
Nevertheless, NIV is still largely underused in contemporary clinical practice, as reported by data from re-
al-world registries. This may be due to several factors, including lack of knowledge/confidence, reluctance 
of application in particular settings (acute coronary syndromes) and the risk of adverse effects (hypoten-
sion), which need to be reappraised. 
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La NIV peraltro, come tutte le idee geniali e rivoluziona-
rie, ebbe da subito strenui oppositori. Riportiamo a titolo di 
esempio l’autorevole parere di Philippe Kittredge, editor in 
chief di Respiratory Care, il quale, esternando un’opinione 
condivisa dai piùall’epoca, scrisse su Chest negli anni ’70 un 
laconico epitaffio della NIV :“It is, rather, as antiquated as it is 
inhumane and unsafe... a patient who is sick enough to need 
continuous positive airway pressure is sick enough to need an 
endotracheal tube”3,4. 

Dall’inizio degli anni ’80 la NIV ritorna in auge con un 
susseguirsi di pubblicazioni che progressivamente ne san-
ciscono il ruolo nel trattamento dell’IRA, di origine cardio-
gena o secondaria a broncopneumopatia cronica ostruttiva 
(BPCO)5. La NIV ha trovato quindi sempre più impiego in 
terapia intensiva dati i vantaggi rispetto alla ventilazione 
classica per quanto riguarda la minor incidenza di compli-
canze meccaniche (danni parenchimali da baro-trauma) e di 
complicanze infettive; inoltre è diventata uno dei principali 
presidi utilizzati nei dipartimenti di emergenza nel tratta-
mento precoce dell’IRA.

DEFINIZIONI
Il termine NIV comprende due modalità di trattamento diffe-
renti6 (Figura 1): 

1. la pressione positiva continua delle vie aeree (continuous 
positive airway pressure, CPAP), che prevede, in respiro 
spontaneo, una pressione positiva applicata per l’intero 
ciclo respiratorio attraverso l’interfaccia, senza fornire un 
supporto pressorio alla ventilazione;

2. la pressione positiva bifasica delle vie aeree (bilevel positi-
ve airway pressure, BiPAP), che prevede l’impostazione di 
un supporto pressorio (pressione positiva inspiratoria delle 
vie aeree, inspiratory positive airway pressure, iPAP) che, 
quando il paziente inizia l’atto inspiratorio, va a sommarsi 
ad un livello di pressione positiva espiratoria delle vie aeree 
(expiratory positive airway pressure, ePAP). La BiPAP viene 
anche detta ventilazione non invasiva a pressione positiva. 

CHIAVE DI LETTURA

Ragionevoli certezze. La ventilazione non invasiva 
(NIV) comprende 1) la pressione positiva continua 
delle vie aeree (CPAP), che prevede una pressione 
positiva in respiro spontaneo senza fornire un 
supporto pressorio alla ventilazione, e 2) la pressione 
positiva bifasica delle vie aeree (BiPAP), che prevede 
l’impostazione di un supporto pressorio e che 
va a sommarsi ad un livello di pressione positiva 
espiratoria delle vie aeree. Prevede un’interfaccia che 
rispetta le vie respiratorie del paziente (maschera 
nasale, oronasale, facciale totale, casco). La decisione 
riguardante se e come iniziare una NIV (CPAP 
o BiPAP) si basa sulla valutazione congiunta del 
quadro clinico (presenza di distress respiratorio, 
coscienza e capacità di collaborazione) ed 
emogasanalitico (pH, P/F, pCO2). La revisione della 
letteratura legittima l’utilizzo della NIV in termini 
di efficacia (riduzione di ricorso all’intubazione e di 
mortalità) e di sicurezza. 

Aspetti controversi. In uno studio è stato 
documentato un aumento dell’incidenza di infarto 
miocardico acuto associato all’uso di BiPAP rispetto 
a CPAP e alcune linee guida sconsigliano l’utilizzo 
della NIV in corso di sindrome coronarica acuta. 
I dati metanalitici sulla riduzione della mortalità 
con la NIV sono stati smentiti dallo studio 3CPO, 
il più grande trial condotto sulla NIV nell’edema 
polmonare acuto. Le metanalisi successive, che hanno 
incluso anche il 3CPO, hanno dimostrato in maniera 
unanime una chiara riduzione della mortalità. La 
NIV è controindicata nei pazienti comatosi o con 
scarsa probabilità di ripresa di coscienza (es. dopo un 
ictus cerebri), mentre un tentativo può essere fatto 
se la causa è rapidamente reversibile (es. ipercapnia). 
Le linee guida europee sullo scompenso cardiaco 
sconsigliano l’utilizzo della NIV in pazienti con 
ipotensione (pressione arteriosa sistolica <85 mmHg), 
dato che la NIV può ridurre la pressione arteriosa 
sistemica, aumentando la pressione intratoracica e 
riducendo il precarico. Tuttavia, la NIV può essere 
utilizzata con accortezza anche in tale contesto. 

Prospettive. Le attuali linee guida concordano in 
generale sull’utilità della NIV, sebbene esistano delle 
differenze in termini di classe di raccomandazione 
e modalità di utilizzo. Tuttavia, la NIV rimane 
ancora ampiamente sottoutilizzata nella pratica 
clinica, come evidenziato dagli studi di registro. I 
fattori che ostacolano l’applicazione della NIV sono 
riconducibili ad una scarsa conoscenza/confidenza 
nella metodica, riluttanza alla sua applicazione in 
contesti particolari (sindromi coronariche acute) 
e timore di effetti avversi (rischio di ipotensione 
arteriosa), che necessitano di essere ridimensionati. 
È auspicabile che le future linee guida facilitino il 
superamento di tali barriere per garantire una più 
estesa implementazione della metodica.

Figura 1. Curve respiratorie in respiro spontaneo, ventilazione con 
pressione positiva continua delle vie aeree (CPAP) e con pressione 
positiva bifasica delle vie aeree (BiPAP). La CPAP prevede una pres-
sione positiva applicata per l’intero ciclo respiratorio senza fornire un 
supporto pressorio alla ventilazione. La BiPAP prevede l’impostazione 
di un supporto pressorio (iPAP) che, quando il paziente inizia l’atto 
inspiratorio, va a sommarsi ad un livello di pressione positiva di fine 
espirazione (pressione positiva espiratoria, ePAP). 
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unanime consenso e i dati in letteratura non sono sufficienti, 
pertanto anche le attuali linee guida canadesi non ritengono 
di esprimersi circa il loro utilizzo7. Un ultimo impiego da ricor-
dare che sta emergendo è quello di tipo palliativo nei pazienti 
in fase terminale per cui si è deciso di non procedere ad intu-
bazione endotracheale. 

Quando iniziare la ventilazione non invasiva?
La decisione di iniziare una NIV si basa su due valutazioni4. 

La prima viene effettuata considerando congiuntamente 
(Figura 2):

• il quadro clinico (segni e sintomi di distress respiratorio: 
dispnea, frequenza respiratoria >25 atti/min, utilizzo della 
muscolatura accessoria, respiro paradosso, sopore o agi-
tazione);

• il quadro emogasanalitico (PaO2/FiO2 [P/F] <300; pCO2 
>50 mmHg con pH <7.35). 

Se il paziente risulta cosciente e collaborante, il P/F è <300 
e non vi è significativa acidosi o ipercapnia, è indicato iniziare 
con CPAP, riservando la BiPAP in caso di mancato miglioramen-
to o peggioramento. La BiPAP rappresenta invece il supporto 
ventilatorio di prima scelta in presenza di ipercapnia (pCO2 >50 
mmHg). Si raccomanda di eseguire un controllo emogasanali-
tico entro 15 min dall’inizio della NIV per valutare la risposta e 
quindi ad intervalli prestabiliti (30 min, 1h, 3h, 6h). Particolare 
attenzione va prestata se si decide di iniziare una NIV in condi-
zioni “limite” (pH <7.25, P/F <200), monitorando sia lo stato di 
coscienza che il pH e la capnia, in modo tale da non ritardare 
il ricorso all’intubazione orotracheale qualora il pH scendesse 
sotto 7.1 o la pCO2 diventasse >70 mmHg. L’intubazione è 
comunque necessaria se il paziente non è cosciente o colla-
borante (nonostante sedazione) e presenta scambi respirato-
ri scadenti. In caso di insufficienza respiratoria normocapnica 
(pCO2 <50 mmHg) la CPAP può essere iniziata con una FiO2 
60% e PEEP 5-10 cmH2O titolabile (prestando attenzione alla 
pressione arteriosa sistemica) in modo tale da ottenere un P/F 
>300. In caso di insufficienza respiratoria ipercapnica è indi-
cata la BiPAP, partendo con FiO2 50%, ePAP 5 cmH2O ed una 
pressione di supporto variabile tra 3 e 10 cmH2O da aumentare 
gradualmente per correggere la pCO2 (Tabella 1). 

La letteratura raccomanda un precoce inizio del tratta-
mento (specie nella riacutizzazione di BPCO, in cui un inter-
vento precoce si traduce in beneficio prognostico) e una va-
lutazione emogasanalitica (P/F, pCO2, pH) dell’efficacia nelle 
prime ore di trattamento. 

La seconda valutazione da fare riguarda la presenza di 
controindicazioni alla NIV. Le controindicazioni assolute com-
prendono: perdita del respiro spontaneo, gasping; ostruzio-
ne anatomica o funzionale delle vie aeree; sanguinamento 
gastrointestinale; necessità di protezione delle vie aeree. Le 
controindicazioni relative comprendono: coma; agitazione 
eccessiva; ipossiemia severa o acidosi (pH <7.1); instabilità 
emodinamica (se persistente e non responsiva alle comuni te-
rapie di supporto del circolo); difficoltà anatomica o soggetti-
va all’accesso alle vie aeree; post-intervento gastrointestinale.

A proposito della possibilità di utilizzo della NIV in condi-
zioni in cui lo stato di coscienza è compromesso, è necessario 
precisare che se è controindicato iniziare la NIV quando un 
paziente è in coma ed è poco probabile la ripresa di coscienza 
(es. dopo un ictus cerebri), un tentativo può essere fatto se la 
causa è rapidamente reversibile.

Pur non essendo la CPAP una vera e propria assistenza 
ventilatoria in quanto consiste nell’applicazione di una pres-
sione positiva continua durante tutto il ciclo respiratorio (po-
sitive end-expiratory pressure, PEEP) attraverso un’interfaccia, 
viene inclusa nella NIV insieme alla BiPAP. La CPAP presenta 
due effetti differenti: effetto respiratorio (recupero della ca-
pacità funzionale residua e ottimizzazione del rapporto venti-
lazione/perfusione, con miglioramento dell’ossigenazione) ed 
effetto emodinamico (in sintesi riduce il precarico e migliora il 
postcarico). Queste caratteristiche la rendono particolarmente 
efficace nella terapia dell’edema polmonare cardiogeno. La 
BiPAP, determinando un supporto respiratorio, facilita e riduce 
il lavoro respiratorio, migliorando la ventilazione alveolare con 
conseguente riduzione della capnia, e trova indicazione nel 
trattamento della riacutizzazione di BPCO. Il valore di ePAP, 
come per la PEEP, deve essere aggiustato per mantenere un’a-
deguata ossigenazione, mentre la iPAP va regolata in modo 
da contrastare l’ipercapnia e l’acidosi respiratoria.

INDICAZIONI
Secondo le attuali linee guida canadesi7, le principali indica-
zioni della NIV sono:

• IRA: riacutizzazione di BPCO, edema polmonare acuto 
(EPA) cardiogeno, IRA nei pazienti immunocompromessi;

• post-intubazione: estubazione precoce nei pazienti con 
BPCO, prevenzione di recidiva dell’IRA post-estubazione 
nei pazienti ad alto rischio, trattamento di recidiva di IRA 
post-estubazione;

• postoperatorio: trattamento dell’insufficienza respiratoria 
postoperatoria.

Altre indicazioni possibili, su cui non vi è accordo unanime 
da parte degli esperti con dati di letteratura ancora limitati, 
comprendono: asma; prevenzione dell’insufficienza respira-
toria dopo chirurgia ad alto rischio; insufficienza respiratoria 
secondaria a polmonite severa acquisita in comunità; con-
tusione polmonare post-traumatica. I quattro contesti clinici 
(“the fabulous four”2) in cui la NIV si è dimostrata, in trial 
randomizzati e metanalisi, capace di migliorare l’outcome in 
termini di mortalità e/o intubazione sono: 

• riacutizzazione di BPCO (rischio relativo [RR]: mortalità 
0.41, intubazione 0.42)8;

• EPA cardiogeno (RR: mortalità 0.64, intubazione 0.43)9;
• IRA nei pazienti immunocompromessi (RR: mortalità 0.68, 

intubazione 0.74)10;
• estubazione nei pazienti con BPCO (RR: mortalità 0.42)11. 

Una recente metanalisi, condotta con particolare accura-
tezza metodologica da Cabrini et al.12 in un contesto in cui 
l’aggregazione di dati provenienti da trial molto eterogenei 
avrebbe potuto condizionare erroneamente i risultati, ha 
confermato il beneficio prognostico della NIV in termini di 
mortalità nel trattamento sia dell’IRA secondaria a BPCO ri-
acutizzata (number needed to treat [NNT] = 11) che nell’EPA 
cardiogeno (NNT = 30). I risultati della metanalisi dovrebbero 
far superare (finalmente) le incertezze originate dopo la pub-
blicazione del 3CPO (il trial più ampio sull’utilizzo della NIV 
nell’EPA cardiogeno) che non aveva evidenziato un beneficio 
in termini di riduzione della mortalità13,14. 

L’efficacia della NIV nelle altre indicazioni riportate sopra 
è ancora oggetto di discussione e di studi clinici. Non vi è 
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Figura 2. Algoritmo decisionale riguardante le modalità di inizio della ventilazione non invasiva (NIV) e il suo monitoraggio. La 
possibilità di iniziare una NIV e la modalità con cui essa va condotta dipendono dal quadro clinico ed emogasanalitico (EGA); se il 
paziente presenta una insufficienza respiratoria senza ipercapnia (pCO2 <50 mmHg) si può iniziare una pressione positiva continua 
delle vie aeree (CPAP); se il paziente presenta una insufficienza respiratoria ipercapnica (pCO2 >50 mmHg) è indicato il trattamento 
con pressione positiva bifasica delle vie aeree (BiPAP); nei casi con acidosi respiratoria significativa (pH <7.25) può essere effettuato 
un tentativo di BiPAP con stretto monitoraggio emogasanalitico ed attenta valutazione della coscienza, con indicazione all’intuba-
zione orotracheale (IOT) in caso di peggioramento dell’acidosi e della capnia; se il paziente non è cosciente o non è collaborante 
(nonostante la sedazione), in presenza di severa insufficienza respiratoria vi è indicazione alla IOT. Quando si intraprende una NIV 
in ogni caso è indicato un controllo emogasanalitico dopo 15 min dall’inizio per valutarne l’efficacia, quindi dopo 30 min ed 1h: 
in caso di mancato miglioramento o peggioramento deve essere presa in considerazione la BiPAP (se in corso CPAP) o il ricorso alla 
IOT (se in corso BiPAP).

Tabella 1. Consigli su come impostare la ventilazione non invasiva. 

pO2 <60 mmHg
pCO2 <50 mmHg

pO2 <60 mmHg
pCO2 >50 mmHg

Impostazioni

FiO2 60% 50% Modificabile in modo da ottenere un P/F >300. 
Utilizzare la FiO2 minima al raggiungimento 
dell’obiettivo (max 70%).

PEEP (ePAP) cmH2O 5-10 5 Progressivo aumento con l’obiettivo di raggiungere 
una pO2 >100 mmHg (attento controllo della PA). 
Monitorare con attenzione la pCO2 in caso di BPCO.

PS (iPAP – ePAP) cmH2O – 3-10 Impostare FR 10-15/min. Aumentare gradualmente 
fino ad ottenere una correzione (lavaggio) della  
pCO2 (target VTe >7 ml/kg).

BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; ePAP, pressione positiva espiratoria delle vie aeree; FR, frequenza respiratoria; iPAP, pressione 
positiva inspiratoria delle vie aeree; PA, pressione arteriosa; VTe, volume espiratorio corrente. 
In corso di ventilazione non invasiva monitorare: stato di coscienza, grado di dispnea, uso dei muscoli accessori, PA, frequenza cardiaca, FR, 
quadro emogasanalitico, comfort del paziente, eventuali decubiti.
In caso di insufficienza respiratoria senza significativa ipercapnia (pCO2 <50 mmHg) si può iniziare il trattamento con pressione positiva con-
tinua delle vie aeree (CPAP) con una FiO2 60% ed una pressione positiva di fine espirazione (PEEP) di 5-10 cmH2O, entrambe modificabili in 
modo da ottenere un PaO2/FiO2 (P/F) >300 (si raccomanda di utilizzare la FiO2 minima per raggiungere l’obiettivo, massimo 70%). In caso di 
insufficienza respiratoria ipercapnica (pCO2 >50 mmHg) si può iniziare il trattamento con pressione positiva bifasica delle vie aeree (BiPAP) con 
una FiO2 50%, una PEEP di 5 cmH2O ed una pressione di supporto (iPAP – ePAP) variabile da 3 a 10 cmH2O, da aumentare gradualmente fino 
ad ottenere una correzione della CO2.
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 – grave intolleranza alla maschera;
 – peggioramento neurologico o mancato miglioramento in 

pazienti già in coma.

Quando (e come) sedare il paziente?
Alcuni pazienti non riescono a tollerare l’interfaccia della NIV, 
sviluppando una reazione caratterizzata da ansia e agitazione 
al posizionamento del presidio. Peraltro, spesso si è riluttanti 
ad impiegare degli agenti sedativi per il timore che essi pro-
vochino una riduzione del drive respiratorio e della coscienza, 
con successivo fallimento della NIV. I farmaci comunemente 
utilizzati in questo contesto sono: morfina, midazolam, remi-
fentanil e dexmedetomidina17-21. 

POSSIBILI COMPLICANZE
La NIV è una procedura sicura e le sue complicanze in gene-
re sono di lieve entità (scomodità nel mantenere l’interfaccia, 
lieve insufflazione gastrica). Effetti sfavorevoli più seri sono 
ricollegabili a lesioni cutanee facciali, distensione gastrica, ri-
gurgito ed aspirazione, e agli effetti emodinamici dell’aumen-
to della pressione intratoracica. Seppur raro, va considerato 
il rischio di barotrauma, possibile se si utilizzano alti valori di 
iPAP. Tra i rischi potenziali, legati ad un inappropriato utiliz-
zo protratto in caso di fallimento incipiente, l’aumento della 
mortalità per ritardo nel ricorso all’intubazione. 

CARATTERISTICHE TECNICHE: INTERFACCE 
La NIV può essere utilizzata attraverso diversi presidi a tenuta. 
I diversi tipi di interfacce disponibili in commercio, i loro van-
taggi e svantaggi sono riportati nella Tabella 3. 

Le linee guida canadesi7 suggeriscono l’utilizzo di una ma-
schera oronasale o maschera facciale totale piuttosto che una 
maschera nasale nei pazienti da sottoporre a BiPAP, mentre 
tutti i tipi di interfacce sono ritenuti equivalenti nella NIV con 
CPAP. Altri autori ritengono che si debba iniziare con una ma-
schera oronasale o totale, riservando le restanti interfacce ai 
casi di non tolleranza o lesioni cutanee22. Da non trascurare 
l’aspetto economico, per i costi elevati di alcune interfacce 
(caschi), da riservare a pazienti con minore probabilità di fal-
limento e necessità di trattamento relativamente prolunga-
to, che quindi possono trarre beneficio dal loro maggiore 
comfort. 

LA VENTILAZIONE NON INVASIVA NELLA CURA 
DELL’EDEMA POLMONARE CARDIOGENO:  
DAI TRIAL AL MONDO REALE 

Revisione della letteratura
La NIV ha fin da subito trovato una delle sue più favorevoli 
applicazioni nella cura dell’EPA cardiogeno. In tale contesto 
infatti la pressione positiva comporta un reclutamento degli 
alveoli collassati, migliorando così gli scambi gassosi e ridu-
cendo il lavoro respiratorio; si ha inoltre una riduzione del 
precarico e del postcarico con i chiari benefici conseguenti. 

Dalla fine degli anni ’90 la NIV è stata oggetto di piccoli 
trial che hanno mostrato un più rapido miglioramento della 
sintomatologia e degli scambi gassosi, nonché una riduzione 
del ricorso all’intubazione orotracheale, sia con la CPAP che 

Quando terminare la ventilazione non invasiva?
Riconoscere nella gestione del paziente con IRA che la NIV sta 
fallendo è un aspetto importante. Alcuni pazienti non otten-
gono un’adeguata ventilazione con la NIV e pertanto neces-
sitano di intubazione orotracheale. Il tasso di fallimento della 
NIV è alquanto variabile in letteratura oscillando tra il 5% e il 
40%15. Non è sempre facile capire alla presa in carico del pa-
ziente se egli risponderà o meno alla NIV, ma esistono alcuni 
fattori di rischio ben definiti in grado di predirne il fallimento16 
(Tabella 2).

Nei casi complessi l’indicazione ad iniziare la NIV dipende 
anche dall’expertise del centro e dal tipo di monitoraggio; è 
bene ricordare inoltre che, se si effettua un tentativo di NIV in 
situazioni “limite”, bisogna essere in grado di garantire una 
rapida intubazione se la NIV non funziona. Sebbene alcuni 
elementi clinici predittivi di risposta/fallimento della NIV siano 
evidenziabili fin dall’inizio del trattamento, fondamentale per 
valutare l’andamento del paziente è la risposta (intesa come 
trend) durante la prima ora di trattamento (Tabella 1 e Figura 
2). Se il paziente presenta uno o più dei criteri sottoelencati è 
ragionevole sospendere la NIV6: 

 – incapacità a tollerare la sospensione della NIV per alme-
no 1h;

 – tachipnea (frequenza respiratoria >35 atti/min) in peggio-
ramento;

 – PaO2/FiO2 in peggioramento, specie se <150; 
 – ipercapnia in peggioramento rispetto al valore iniziale;

Tabella 2. Fattori predittivi di fallimento della ventilazione non invasiva.

Insufficienza respiratoria acuta ipercapnica

Condizioni neurologiche scadenti: Glasgow Coma Score <11

Tachipnea: >35 atti/min

pH <7.25

Respiro asincrono

Edentulia

Leak aerei

Agitazione

Secrezioni eccessive

Scarsa tolleranza

Scarsa aderenza alla terapia

Assenza di miglioramento entro le prime 1-2h di terapia 

Assenza di miglioramento del pH

Tachipnea o ipercapnia persistente

Insufficienza respiratoria acuta ipossiemica

Diagnosi di ARDS o di polmonite 

Ipotensione (pressione arteriosa sistolica <90 mmHg non 
responsiva al trattamento: riempimento ed inotropi/vasopressori)

Acidosi metabolica: pH <7.25

Basso rapporto PaO2/FiO2

Assenza di miglioramento nell’ossigenazione entro la prima ora di 
NIV: PaO2/FiO2 <175 mmHg

ARDS, sindrome da distress respiratorio acuto; NIV, ventilazione non 
invasiva.
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di mortalità da parte della NIV (CPAP) è maggiore laddove 
la causa dell’EPA è una sindrome coronarica acuta. Inoltre, 
sebbene la riduzione di mortalità sia più evidente per la CPAP 
rispetto alla BiPAP, il confronto diretto tra le due metodiche 
non ha evidenziato differenze. Un recente studio di confron-
to tra BiPAP e CPAP ha mostrato una maggior rapidità della 
prima nel miglioramento degli scambi gassosi e una riduzione 
degli accessi in terapia intensiva, senza differenza in termini 
di mortalità, necessità di intubazione ed infarto miocardico32. 
Gli effetti benefici della CPAP, sia in termini di miglioramento 
dei sintomi che di riduzione della necessità di intubazione e 
mortalità, sono potenziati dal suo utilizzo precoce33. 

Quello che dicono le linee guida
Le attuali linee guida (europee, canadesi e del National In-
stitute for Health and Care Excellence [NICE]) concordano in 
generale sull’utilità della NIV nell’insufficienza respiratoria se-
condaria ad EPA, sebbene esistano delle differenze in termini 
di classe di raccomandazione e modalità di utilizzo. Nelle li-
nee guida sullo scompenso cardiaco della Società Europea di 
Cardiologia (ESC)34 la NIV viene raccomandata (classe IIa) nei 
pazienti dispnoici con EPA e frequenza respiratoria >20 atti/
min, per migliorare la sintomatologia e ridurre l’ipercapnia e 
l’acidosi. Non si fa riferimento agli effetti favorevoli sulla pro-
gnosi e viene sottolineato il risultato negativo del più ampio 
trial sulla NIV nell’EPA (3CPO). Inoltre se ne sconsiglia l’utilizzo 
in pazienti con ipotensione (pressione arteriosa sistolica <85 
mmHg), dato che la NIV, aumentando la pressione intratoraci-
ca e riducendo il precarico, può ridurre la pressione arteriosa 
sistemica, e si ribadisce la necessità di un attento monitorag-
gio della pressione arteriosa sistemica durante la NIV. 

Anche le linee guida canadesi7 raccomandano la NIV (con 
BiPAP o CPAP) in pazienti con EPA (classe 1A) ma in assenza 
di shock cardiogeno (analogamente alle linee guida ESC) e/o 
sindrome coronarica acuta che richieda rivascolarizzazione 
miocardica. Infatti viene ricordato che tutti i trial condotti dal 
2000 al 2009 hanno escluso pazienti in shock cardiogeno, e 
che la maggior parte di essi non ha arruolato pazienti con sin-
drome coronarica acuta o necessitanti di rivascolarizzazione 
urgente; si sottolinea inoltre che uno dei primi trial sulla NIV25 
aveva riscontrato un eccesso di infarti miocardici nei pazien-
ti trattati con BiPAP rispetto a CPAP. In realtà, una revisione 
sistematica della Cochrane Collaboration35 ha smentito con 
forza tale rischio, e le più recenti metanalisi supportano l’uti-

con la BiPAP, rispetto alla terapia standard23,24. Tuttavia l’entu-
siasmo per la NIV fu presto smorzato dai risultati dello studio 
condotto da Mehta et al.25 che riportava, tra gli effetti avversi 
correlati alla NIV, un aumento dell’incidenza di infarto mio-
cardico acuto nel gruppo trattato con BiPAP rispetto a CPAP. 
Tale dato rimase una segnalazione isolata, non essendo stato 
confermato né da singoli studi successivi26 né dalle successive 
metanalisi sull’argomento27-29, ma il retaggio di questa segna-
lazione permane e alcune linee guida sconsigliano l’utilizzo 
della NIV in corso di sindrome coronarica acuta.

Inoltre fino ad allora non era stato evidenziato nessun 
effetto della NIV su un endpoint “hard” quale la mortalità 
intraospedaliera. Si è dovuto attendere gli anni 2000-2005 
per vedere pubblicate le prime grandi metanalisi riguardanti 
la NIV nell’EPA27-29, che hanno documentato una riduzione 
significativa della mortalità con la CPAP ed un trend in riduzio-
ne della mortalità con la BiPAP, oltre a confermare la riduzione 
significativa del ricorso all’intubazione con entrambe le meto-
diche. Il confronto tra CPAP e BiPAP non evidenziava alcuna 
differenza significativa negli esiti (mortalità, percentuale di 
intubazione, giorni di degenza ospedaliera). 

Questi dati sulla riduzione della mortalità sono stati clamo-
rosamente smentiti dal successivo studio 3CPO13, il più grande 
trial condotto sulla NIV nell’EPA. In realtà basta analizzare le ca-
ratteristiche della popolazione arruolata e la metodologia dello 
studio per rendersi conto delle ragioni della discordanza tra i 
risultati del 3CPO e di tutta la letteratura sull’argomento30. Il 
3CPO non ha arruolato pazienti ad alto rischio, che avrebbero 
potuto trarre beneficio dalla NIV rispetto alla terapia standard, 
come testimoniato dal basso tasso di intubazione (<3%) e dalla 
bassa mortalità generale. I pazienti arruolati nel 3CPO non pre-
sentavano una significativa ipossiemia all’arruolamento (pO2 
media al basale 100 mmHg), dato in linea con la bassa percen-
tuale di ricorso all’intubazione. Inoltre nel 3CPO si è verificato 
un elevato crossover tra i due bracci di trattamento, con un 
alto numero di pazienti passati dal gruppo di terapia standard 
al gruppo NIV (56 su 367, 15%) che potrebbe aver mascherato 
la differenza tra i due trattamenti. Tale crossover non ha modi-
ficato la percentuale di intubazione, il che suggerisce indiretta-
mente l’efficacia della NIV. 

Le metanalisi successive, che hanno incluso anche il 
3CPO, hanno dimostrato in maniera unanime una chiara ridu-
zione della mortalità9,12,31. È interessante sottolineare un dato 
che proviene dalla metanalisi di Weng et al.31: la riduzione 

Tabella 3. Caratteristiche delle interfacce per ventilazione non invasiva.

Interfaccia Vantaggi Svantaggi

Maschera nasale Minor rischio di aspirazione 
No claustrofobia 
Possibilità di parlare

Leak orali 
Irritazione nasale 
Bocca secca

Maschera oronasale Minor incidenza di leak orali Rischio di aspirazione 
Difficoltà nel parlare, mangiare 
Lesioni cutanee da pressione 

Maschera facciale totale Più confortevole 
Minor rischio di lesioni cutanee da pressione

No farmaci per aerosol

Casco Più confortevole 
Minor rischio di lesioni cutanee da pressione

Rebreathing (CO2) 
Ridotta sincronia ventilatore-paziente in caso di 
BiPAP (problema non esistente in CPAP)

BiPAP, pressione positiva bifasica delle vie aeree; CPAP, pressione positiva continua delle vie aeree.
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durante il ricovero39. All’estremo opposto il registro finlandese 
FINN-AKVA43 che riporta un tasso di utilizzo della NIV pari al 
50%. Gli autori imputano tale risultato positivo all’inclusione 
da diversi anni della NIV nelle raccomandazioni nazionali per la 
cura dello scompenso cardiaco. Gli stessi autori si sorprendono 
del fatto che “solo” il 57% dei pazienti con shock cardiogeno 
siano sottoposti a NIV. L’utilizzo della NIV in altre forme di scom-
penso cardiaco acuto, come lo shock cardiogeno, è riportato 
anche dall’EHFS II40 (19.4%) e dal registro AHEAD41 (17.8%). 
In realtà le linee guida europee e canadesi ne sconsigliano l’u-
tilizzo in questo contesto, mentre quelle giapponesi42 lo racco-
mandano (classe IIa), a testimonianza di quanto l’utilizzo di una 
PEEP nello shock sia ancora oggetto di acceso dibattito. 

lizzo in corso di EPA secondario ad una sindrome coronarica 
acuta, dove il beneficio della CPAP sulla mortalità è risultato 
addirittura maggiore.

Apparentemente controcorrente rispetto a tali orientamen-
ti vanno invece le raccomandazioni NICE36, che sostengono di 
non utilizzare di routine la CPAP o la BiPAP nell’EPA ma di riser-
varla senza indugio ai pazienti con dispnea severa ed acidosi. 

Al contrario, le più recenti raccomandazioni ESC in tema 
di gestione dello scompenso cardiaco acuto37 consigliano che 
la ventilazione non invasiva sia iniziata al più presto possibile 
nei pazienti con EPA che presentano distress respiratorio. La 
CPAP è considerata come tecnica fattibile in ambito preospe-
daliero, perché è più semplice della pressione di supporto e 
richiede una formazione del personale ed attrezzatura mini-
me. All’arrivo in ospedale, i pazienti che mostrano ancora se-
gni di difficoltà respiratoria dovrebbero continuare con la NIV, 
preferibilmente con BiPAP, in caso di acidosi e ipercapnia, in 
particolare in quelli con precedente storia di BPCO o segni di 
distress persistenti (Figura 3).

La ventilazione non invasiva nel mondo reale
Benché la NIV sia ampiamente raccomandata dalle linee gui-
da, il quadro relativo al suo utilizzo che emerge dagli studi 
di registro è sconfortante38-44. Nella Tabella 4 sono riportate 
le percentuali di trattamento con NIV in diversi registri (euro-
pei, asiatici, americani), considerando come denominatore 
solo i pazienti che si presentavano con EPA (sono esclusi altri 
tipi di scompenso cardiaco acuto). Quindi tale evidente sotto- 
utilizzo, registrato nell’indicazione principale della NIV, appare 
ancora più sorprendente. Addirittura nel registro italiano IN-
HF Outcome solo l’1% dei pazienti è stato sottoposto a NIV 

Paziente con distress respiratorio?
SaO2 <90%, FR >25/min, ortopnea, 

utilizzo dei muscoli accessori

Persistenza di distress respiratorio?

O2 Terapia 
convenzionale CPAP

No Sì

Sì
EGA

CPAPNPPV

O2 Terapia 
convenzionale

Intubazione
No

Ipercapnia/
acidosi

pCO2/pH
normali

Fase
preospedaliera

In ospedale

Figura 3. Algoritmo di trattamento del paziente con distress respiratorio (dalla fase preospedalie-
ra alla fase ospedaliera). La pressione positiva continua delle vie aeree (CPAP) può essere utilizzata 
fin dalla fase preospedaliera in caso di distress respiratorio; all’arrivo in ospedale la prosecuzione 
con modalità di CPAP o con pressione positiva bifasica delle vie aeree (BiPAP) dipende dal quadro 
clinico ed emogasanalitico. 
EGA, emogasanalisi; FR, frequenza respiratoria; NPPV, ventilazione non invasiva a pressione posi-
tiva; SaO2, saturazione dell’ossigeno.

Tabella 4. Utilizzo della ventilazione non invasiva (CPAP e/o BiPAP) 
nei pazienti con edema polmonare acuto negli studi di registro.

Registro % pazienti con EPA trattati con NIV 

ADHERE38 4.7

IN-HF Outcome39 0.9

EHFS II40 20.5

AHEAD41 17.8

ATTEND42 24.4

FINN-AKVA43 55.0

ALARM-HF44 10.8

BiPAP, pressione positiva bifasica delle vie aeree; CPAP, pressione po-
sitiva continua delle vie aeree; EPA, edema polmonare acuto; NIV, 
ventilazione non invasiva.
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CONCLUSIONI
Benché i dati della letteratura indichino un netto beneficio 
derivante dal suo utilizzo nell’IRA, la NIV rimane ancora am-
piamente sottoutilizzata nella pratica clinica contemporanea, 
come evidenziato dagli studi di registro. Alla base di tale fe-
nomeno vi sono diversi fattori tra cui scarsa conoscenza/con-
fidenza nella metodica, riluttanza di applicazione in contesti 
particolari (sindromi coronariche acute) e timore di effetti av-
versi (rischio di ipotensione arteriosa). Le evidenze scientifiche 
passate in rassegna riconoscono nella NIV un presidio utile fin 
dalla fase preospedaliera di assistenza, efficace in termini di 
esiti (riduzione di ricorso all’intubazione e di mortalità) e sicuro 
in termini di effetti avversi (viene smentito in particolare il ri-
schio di infarto miocardico correlato al suo utilizzo). È auspica-
bile che le future linee guida recepiscano tali messaggi al fine 
di garantire una più estesa implementazione della metodica.

RIASSUNTO
La ventilazione non invasiva (noninvasive ventilation, NIV), intesa 
come pressione positiva continua delle vie aeree o pressione posi-

tiva bifasica delle vie aeree, ha un ruolo centrale nel trattamento 
dell’insufficienza respiratoria acuta di origine cardiogena. Ai fini di 
un suo utilizzo appropriato, è necessario considerare i principi fisio-
patologici su cui si basa, le differenze tra le diverse modalità di ven-
tilazione, le principali indicazioni, controindicazioni e complicanze. 
Scopo di questa rassegna è inoltre fornire suggerimenti pratici su 
come e quando iniziare una NIV al letto del malato, come moni-
torarne la risposta e come scegliere l’interfaccia più appropriata. 
La revisione della letteratura legittima l’utilizzo della NIV in termini 
di efficacia (riduzione di ricorso all’intubazione e di mortalità) e di 
sicurezza (viene smentito in particolare il rischio di infarto miocar-
dico correlato al suo utilizzo riportato in un precedente studio). 
Nonostante ciò, la NIV rimane ancora ampiamente sottoutilizzata 
nella pratica clinica contemporanea, come evidenziato dagli studi 
di registro. Alla base di tale fenomeno vi sono diversi fattori, tra cui 
scarsa conoscenza/confidenza nella metodica, riluttanza alla sua 
applicazione in contesti particolari (sindromi coronariche acute) e 
timore di effetti avversi (rischio di ipotensione arteriosa), che è op-
portuno ridimensionare. 

Parole chiave. Insufficienza respiratoria acuta; Pressione positiva 
bifasica delle vie aeree; Pressione positiva continua delle vie aeree; 
Scompenso cardiaco; Ventilazione non invasiva.
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