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Abstract

Despite of improved survival of premature infants, the incidence
of long term pulmonary complications, mostly associated with
ventilation-induced lung injury, remains high. Non invasive ven-
tilation (NIV) is able to reduce the adverse effects of mechanical
ventilation. Although nasal continuous positive airway pressure
(NCPAP) is an effective mode of NIV, traumatic nasal compli-
cations and intolerance of the nasal interface are common.
Recently high flow nasal cannula (HFNC) is emerging as an effi-
cient, better tolerated form of NIV, allowing better access to the
baby’s face, which may improve nursing, feeding and bonding.
The aim of this review is to discuss the available evidence of
effectiveness and safety of HFNC in preterm newborns with res-
piratory distress syndrome (RDS). It is known that distending
pressure generated by HFNC increases with increasing flow rate
and decreasing infant size and varies according to the amount of
leaks by nose and mouth. The effects of HFNC on lung mechan-
ics, its clinical efficacy and safety are still insufficiently investi-
gated. In conclusion, there is a growing evidence of the feasibil-
ity of HFNC as an alternative mode of NIV. However, further
larger randomized trials are required, before being able to rec-
ommend HFNC  in the treatment of moderate respiratory dis-
tress of preterm infants.

Riassunto

Nonostante una migliorata sopravvivenza dei neonati prematuri,
l’incidenza delle complicazioni polmonari a lungo termine, per lo
più associate a danno indotto dalla ventilazione, rimane ancora ele-
vata. La ventilazione non invasiva (NIV) è in grado di ridurre gli
eventi avversi indotti dalla ventilazione meccanica. La somministra-
zione per via nasale di pressione positiva continua nelle vie aeree
(NCPAP), pur rimanendo un’efficace modalità di NIV, può causa-
re complicazioni di tipo traumatico a livello nasale e intolleranza
all’interfaccia del supporto. Recentemente, la terapia con nasocan-
nule ad alto flusso (HFNC) si sta diffondendo come modalità di
assistenza ventilatoria non invasiva efficace e meglio tollerata, in
quanto permette un migliore accesso al  neonato facilitando così
l’assistenza infermieristica, la nutrizione e il contatto con la famiglia
e l’ambiente esterno. Lo scopo di questa review è quello di riporta-
re l’evidenza  attuale dell’efficacia e sicurezza di HFNC in neonati
pretermine con sindrome da distress respiratorio (RDS). E’ noto
che le pressioni di distensione generate da HFNC aumentano con
l’aumentare dell’entità del flusso e con il diminuire del peso del neo-
nato, e che variano in relazione dell’entità delle perdite da naso e
bocca. Gli effetti di HFNC sulla meccanica polmonare e la sua effi-
cacia e sicurezza in ambito clinico non sono ancora stati adeguata-
mente indagati. In conclusione, si sta diffondendo una crescente
evidenza dell’efficacia della terapia ad alto flusso come modalità di
assistenza ventilatoria alternativa. Tuttavia, ulteriori e più estesi stu-
di randomizzati sono necessari, prima di essere in grado di racco-
mandare tale modalità ventilatoria nel trattamento  della RDS
moderata in  neonati pretermine.

Introduzione
I progressi nell’assistenza perinatale hanno portato ad un’aumenta-
ta sopravvivenza di neonati prematuri, in particolare di basso peso e
bassa età gestazionale. Non si è osservata tuttavia una riduzione nel-
l’incidenza di complicanze a lungo termine, come la broncodispla-
sia polmonare (BPD), che riconosce nel danno da ventilazione uno
dei fattori patogenetici principali. 
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L’assistenza ventilatoria è, infatti, una potenziale causa di interfe-
renza e/o inibizione dello sviluppo polmonare e quindi di danno
d’organo, in particolar modo per un organo immaturo e vulnerabi-
le come il polmone del neonato pretermine.1 Uno degli obiettivi
principali della ricerca nell’ambito dell’assistenza ventilatoria del
neonato con sindrome da distress respiratorio (RDS) è pertanto
quello di valutare l’efficacia e la sicurezza di modalità ventilatorie
che siano potenzialmente in grado di limitare gli effetti avversi  del-
la  intubazione e  della ventilazione meccanica invasiva .
Per questo motivo negli ultimi anni si è assistito ad un progressivo
e rinnovato interesse per  l’assistenza  ventilatoria non invasiva  che
risponde all’esigenza di limitare lo sviluppo di danno polmonare nel
neonato, in particolare pretermine.2 Nell’ambito della ventilazione
non invasiva del neonato, la modalità oggigiorno più estesamente
utilizzata , anche  nella gestione di neonati di basso peso e bassa  età
gestazionale con distress respiratorio moderato,  è la pressione posi-
tiva continua delle vie aeree per via nasale  (NCPAP, Nasal
Continuous Positive Airway Pressure).3
L’efficacia di tale modalità di assistenza ventilatoria dipende da un
adeguato training del personale medico ed infermieristico e  dall’ef-
fettiva erogazione del livello di CPAP prefissato e quindi dal corret-
to posizionamento del sistema di erogazione. Tale sistema si carat-
terizza per un’interfaccia di discreto ingombro che è difficile da
mantenere correttamente in sede senza aumentare il rischio di trau-
mi a livello nasale e senza limitare l’interazione del neonato con
l’ambiente ed i genitori, una volta raggiunta la stabilità clinica.4,5

La terapia con naso-cannule ad alto flusso (High Flow Nasal
Cannula) sembra costituire un’alternativa efficace alla NCPAP e sta
guadagnando un interesse crescente in ambito neonatologico .
Rispetto alla NCPAP, la terapia con HFNC risulta vantaggiosa per
semplicità d’uso, facilità nell’applicazione, migliore tollerabilità da
parte del paziente, semplificazione dell’assistenza infermieristica ed
è in grado di favorire più precocemente il contatto del neonato con
la famiglia e l’ambiente circostante e di influenzare quindi positiva-
mente lo sviluppo del neonato.
La terapia con HFNC consiste nella somministrazione di un flusso
di gas (aria o ossigeno) più elevato rispetto al picco di flusso inspi-
ratorio del paziente; in particolare in ambito neonatologico la tera-
pia ad alto flusso prevede l’utilizzo di flussi >2 l/min. La miscela di
gas, adeguatamente umidificata e riscaldata grazie a tecnologie
innovative, viene somministrata per mezzo di naso-cannule di pic-
colo calibro, con dimensioni  non superiori al  50% dell’area ester-
na dell’orifizio nasale.6 Nella popolazione neonatale, la ventilazione
mediante HFNC trova indicazione nel trattamento dell’apnea della
prematurità, nella gestione della RDS lieve-moderata sia in fase acu-
ta che in fase post-estubazione, nei lenti divezzamenti dalla NCPAP
e nelle condizioni di trauma nasale da NCPAP.7 Tuttavia, un aspet-
to cruciale della ventilazione con HFNC è rappresentato da un’evi-
denza ancora limitata della sua efficacia, come confermato da una
recente metanalisi.8
Scopo di questa review è di valutare i dati presenti in letteratura
riguardanti l’uso e le indicazioni della terapia con naso-cannule ad
alto flusso nel neonato pretermine.

Principio di funzionamento e meccanismi d’azione 
della terapia con nasocannule ad alto flusso

Il principio  fondamentale di funzionamento della terapia  con
HFNC consiste nell’erogazione  di flussi elevati che in fase inspi-
ratoria eccedono le richieste del paziente e in fase espiratoria
determinano un “  washout” dello spazio morto nasofaringeo. In
questo modo  in fase inspiratoria il gas è idealmente condiziona-
to e con una precisa frazione di O2 senza che si determini un
intrappolamento d’aria, mentre in fase espiratoria viene favorito
un miglioramento della ventilazione. Tutto ciò è possibile grazie
alle innovazioni tecnologiche che determinano un adeguato
riscaldamento ed umidificazione dei gas. Una crescente evidenza
supporta i seguenti meccanismi d’azione nella terapia con
HFNC:9

1) la HFNC determina un washout dello spazio morto nasofarin-
geo. Con questo meccanismo si ottengono due effetti fonda-
mentali:
- lo spazio nasofaringeo  diventa  un “reservoir” di gas fresco,

poiché questo spazio viene lavato dei gas di fine espirazione
durante appunto l’espirazione e quindi all’inspirazione suc-
cessiva è disponibile gas fresco, condizionato e con desiderata
concentrazione di O2;

- il washout dello spazio morto determina una maggiore effi-
cienza della ventilazione alveolare che contribuisce in modo
più rilevante alla ventilazione minuto; si migliora così l’effi-
cienza degli scambi gassosi e degli sforzi respiratori;

2) la HFNC fornisce un flusso inspiratorio superiore alle richieste
del paziente , tale da favorire  in fase inspiratoria una riduzione
delle resistenze delle prime vie aeree e quindi del lavoro resistivo;

3) l’erogazione di gas adeguatamente umidificati e riscaldati
migliora il trofismo della mucosa nasale con riduzione delle per-
dite insensibili legate alla perspiratio, riduzione di possibile
broncospasmo e conseguente miglioramento della meccanica
polmonare;

4) l’erogazione di gas umidificati e riscaldati riduce la quota di
lavoro metabolico correlata al condizionamento dei gas;

5) la pressione di distensione erogata dipende dall’entità delle per-
dite attorno alle nasocannule e dalla bocca oltre che dalle
dimensioni dello spazio morto nasofaringeo. Questa pressione
erogata, non esattamente predicibile,  dipende  quindi dall’am-
piezza delle vie di fuga oltre che  dall’entità del flusso.

Pressioni di distensione generate dalla terapia  
con nasocannule ad alto flusso

La terapia con HFNC, nonostante  si avvalga dell’uso di un siste-
ma aperto, inevitabilmente si associa allo sviluppo di una  pressio-
ne di distensione a livello del nasofaringe.  Questa pressione dipen-
de dall’entità del leak, dall’anatomia nasofaringea (e quindi in cer-
ta misura dal peso del neonato), dalla relazione tra le dimensioni
delle cannule e le dimensioni delle narici e dall’entità del flusso ero-
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gato. La pressione di distensione che viene erogata, sebbene contri-
buisce ai meccanismi di azione della HFNC, non ne costituisce l’o-
biettivo primario.
Negli ultimi anni diversi autori hanno studiato le pressioni associa-
te alla terapia ad alto flusso, presentando talora opinioni contra-
stanti: rischio di generare pressioni troppo elevate e potenzialmente
lesive sul polmone del neonato prematuro, oppure diametralmente
all’opposto, pressioni troppo basse ed insufficienti ad ottenere un
minimo, essenziale reclutamento alveolare (tabella 1).
Locke et al.10 hanno sottolineato nel loro studio l’impredicibilità e
la potenziale pericolosità delle pressioni generate dalla terapia ad
alto flusso in uno studio osservazionale di 13 neonati pretermine
con RDS, in cui sono state misurate le variazioni della pressione di
distensione in funzione sia dei livelli di flusso impostati, sia del dia-
metro delle nasocannule. La rilevazione di valori medi di pressione
esofagea di 9.8 cmH2O misurati durante l’applicazione di flussi di
2 l/min  ha portato a segnalare da parte degli  autori il possibile
rischio di una sovradistensione polmonare .
Studi più recenti hanno rilevato, mediante manometria esofagea o
nasofaringea,  valori di pressione  generati da flussi compresi tra 2 e
8 l/min non superiori a quelli comunemente usati nella pratica cli-
nica in neonati pretermine e corrispondenti ad una NCPAP di 6
cmH2O.11-15

Uno studio osservazionale di crossover in 40 neonati prematuri  ha
dimostrato che  la HFNC è in grado di generare pressioni clinica-
mente significative ed analoghe a quelle prodotte dalla NCPAP, pro-
porzionali sia ai flussi impostati che al peso del neonato.11

Lo studio di wilkinson et al.,12 in cui è stata misurata la pressione
retrofaringea in 18 neonati trattati con HFNC, ha confermato la
presenza di una relazione esistente tra pressione, flusso e peso dei
neonati riportando un’equazione per predire le pressioni generate
dalla HFNC a partire dalla conoscenza dei flussi erogati e del peso
del neonato.
L’impredicibilità della pressione generata ad un dato flusso di
HFNC, a causa delle grandi variazioni intra- ed inter-paziente, è
evidente dai risultati dello studio di Lampland et al.13 in cui la
NCPAP a 6cmH2O  è stata paragonata alla HFNC  con flussi tra 1-
6 l/min in 15 neonati prematuri con RDS. L’impredicibilità delle
pressioni generate a partire da un dato flusso è stata confermata da
studi recenti in vitro in modelli artificiali di polmoni neonatali; in
questi studi le pressioni generate da HFNC aumentavano all’au-
mentare del flusso erogato, ma rimanevano impredicibili a causa di
variazioni d’ampiezza delle vie di fuga.14,15

Gli studi sinora condotti, volti a determinare le pressioni generate
dalla terapia con HFNC, si caratterizzano per eterogeneità della
popolazione in esame, diversità metodologiche per la misurazione
delle pressioni, disegno dello studio, apparecchiature utilizzate e
dimensioni delle nasocannule. Per tale motivo non è, ad oggi, anco-
ra possibile trarre conclusioni univoche in merito. Tutti gli autori
sembrano concordare sulla possibilità di generare pressioni clinica-
mente rilevanti, tuttavia un aspetto cruciale della terapia ad alto
flusso che merita di essere enfatizzato è l’estrema variabilità dei ran-
ge pressori sia inter che intra-paziente.

Effetti della terapia con nasocannule ad alto flusso 
sulla meccanica respiratoria

Gli effetti della HFNC  sulla meccanica respiratoria  sono stati valu-
tati in alcuni studi , anche se in modo insufficiente e nel contesto di
una notevole variabilità nelle  popolazioni di studio, metodiche  di
valutazione e modalità di assistenza con nasocannule (tabella 1).
Locke et al.10 hanno dimostrato, utilizzando flussi compresi tra 0,5
e 2 l/min, una  riduzione dell’asincronia toraco-addominale con
l’aumentare  del flusso e del diametro delle nasocannule. Boumecid
et al.16 hanno paragonato la NCPAP con flusso variabile a 5
cmH2O, la NCPAP convenzionale a 5 cmH2O e  la HFNC a 2
l/min in 19 neonati pretermine.  La NCPAP a flusso variabile in
confronto alle altre due modalità migliorava il volume corrente e gli
indici di asincronia toraco-addominale, tuttavia non si è osservata
alcuna differenza  per gli stessi indicatori tra NCPAP convenziona-
le e HFNC.
Lo studio di Saslow et al.17 ha valutato il lavoro respiratorio ed alcuni
parametri di  meccanica respiratoria  in 18 neonati pretermine  sot-
toposti ad assistenza in HFNC a 3, 4 e 5 l/min o  con NCPAP a 6
cmH2O.  In questo studio di crossover non si sono osservate diffe-
renze significative in termini di lavoro respiratorio, compliance, ango-
lo di fase, frequenza respiratoria e volume corrente  tra le due moda-
lità; secondo gli autori quindi la HFNC fornisce un supporto analo-
go alla NCPAP nel pretermine con distress respiratorio moderato.
Il “breathing pattern” e gli scambi gassosi sono stati valutati nello
studio di  Frizzola et al.18 in un modello animale di maialino con
danno polmonare indotto, trattati con NCPAP e HFNC a 2-8
l/min  in situazione sia di ridotta che aumentata perdita d’aria.  Sia
il breathing pattern che gli scambi gassosi miglioravano con moda-
lità flusso-dipendente ed in modo più rilevante nei trattati con
HFNC. In particolare, i valori  di CO2 si riducevano con l’aumen-
tare dei flussi impostati ed in modo indipendente dall’ampiezza del-
le perdite d’aria, mentre l’ossigenazione aumentava con l’aumento
del flusso e l’ aumentata perdita d’aria . 
In conclusione, la HFNC sembrerebbe avere un’efficacia clinica
paragonabile alla NCPAP in neonati pretermine probabilmente
solo a flussi maggiori di 2 l/min. 

Utilizzo  clinico della HFNC nel neonato  pretermine

Prevenzione della reintubazione
L’utilizzo della HFNC come alternativa alla NCPAP nella preven-
zione della reintubazione  costituisce una delle indicazioni d’uso
della HFNC anche se vi sono ancora scarse evidenze al riguardo
(tabella 2). Solo due studi randomizzati controllati hanno analizza-
to infatti questo aspetto dell’assistenza.19,20 Nello studio di
woodhead et al.19 non si è osservato nessun fallimento dell’estuba-
zione entro 24 ore in un gruppo trattato con HFNC con adeguata
umidificazione e riscaldamento, mentre si osservava un fallimento
nel 47% dei soggetti trattati con HFNC tradizionale, non umidifi-
cata né riscaldata. 

F. MOSCA E COLL.120

Imp_3_2013:pediatria  10/05/13  09.39  page 120



LA TERAPIA CON NASOCANNULE AD ALTO FLUSSO NEL NEONATO PRETERMINE 121

Tabella 1

sTUdI RelaTIvI all’effeTTo della TeRapIa con nasocannUle ad alTo flUsso 

sUlla pRessIone dI dIsTensIone, sUlla meccanIca RespIRaToRIa e sUglI scambI gassosI.

pn: peso alla nascita; ps: peso allo studio; eg: età gestazionale; epms: età postnatale allo studio; nc: nasocannule; aop: apnea della prematurità; Rds: respiratory distress syndrome; fR:
frequenza Respiratoria; vt: volume corrente; vpT: vapotherm; f&p: fisher and paykel; wob: work of breathing; hhhfnc: heated humidified high flow nasal cannula;hfnc: high flow nasal cannula;
ncpap: nasal continuous positive airway pressure;bipap: bilevel positive airway pressure; pdp: positive distending pressure; p lar: pressione laringea; p prong: pressione a livello dell’apertura delle
nasocanule; p device: pressione che precede le nasocannule; cld: chronic lung disease;fio2: frazione inspirata di ossigeno; sao2: saturazione dell’emoglobina con l’ossigeno; pao2: pressione par-
ziale di ossigeno;paco2: pressione parziale di anidride carbonica.
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Campbell et al.20 hanno confrontato NCPAP  ed HFNC (umidifi-
cata ma non riscaldata) ed hanno osservato una maggiore frequen-
za di reintubazioni entro 7 giorni  nei trattati con HFNC (60% vs
15%). Inoltre, i neonati sottoposti a HFNC presentavano un mag-
gior fabbisogno di O2 e più numerosi episodi di apnea e bradicardia
post-estubazione. Deve però essere segnalato che i flussi utilizzati
con HFNC erano compresi tra 1,4 e 1,7 l/min,  valori molto più
bassi di quelli attualmente usati nella pratica clinica.

In uno studio pilota è stato osservato un  maggior fallimento dell’e-
stubazione con l’utilizzo della HFNC della Fisher & Paykel rispet-
to all’utilizzo della HFNC della Vapotherm (18% vs 9%), anche se
si è trattato di uno studio senza potenza statistica che non consente
di trarre conclusioni.21

In due studi retrospettivi22,23 è stata confrontata l’efficacia di HFNC
e NCPAP nella prevenzione della reintubazione. Entrambi gli studi
non hanno osservato differenze statisticamente significative tra le

F. MOSCA E COLL.122

Tabella 2

sTUdI clInIcI RelaTIvI all’applIcazIone della TeRapIa con nasocannUle ad alTo flUsso 

nella pRevenzIone della ReInTUbazIone.

epms: età postnatale allo studio;RcT: Randomized controlled Trial, studio randomizzato controllato; nc: nasocannule; hhhfnc: heated humidified high flow nasal cannula; hfnc: high flow nasal
cannula;f&p: fisher and paykel;ncpap: nasal continuous positive airway pressure;Rds: respiratory distress syndrome.

Tabella 3

sTUdI clInIcI RelaTIvI all’applIcazIone della TeRapIa  con nasocannUle ad alTo flUsso  come TRaTTamenTo pRImaRIo della Rds e nello

svezzamenTo dalla ncpap.

epms: età postnatale allo studio;pn: peso alla nascita; RcT: Randomized controlled Trial, studio randomizzato controllato; nc: nasocannule; hhhfnc: heated humidified high flow nasal cannula;
f&p: fisher and paykel; ncpap: nasal continuous positive airway pressure; Rds: respiratory distress syndrome; nec: necrotizing enterocolitis; pda: patent ductus arteriosus; Ivh: intraventricular
hemorrhage; bpd: bronchopulmonary dysplasia.
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due modalità di assistenza ventilatoria; in entrambi gli studi tutta-
via si è osservata una minore durata del supporto ventilatorio.
In conclusione, questi studi non chiariscono ancora se la HFNC
possa avere un ruolo paragonabile alla NCPAP nella prevenzione
della reintubazione.

Terapia primaria della RDS o  delle apnee della prematurità
Le informazioni relative al ruolo della HFNC nel trattamento pre-

coce della RDS o delle apnee della prematurità  sono al momento
limitate.
Il solo studio che ha valutato il ruolo della HFNC nel trattamento del-
l’apnea della prematurità è quello di Sreenan et al.11 che riporta una
efficacia analoga di NCPAP e HFNC nel trattamento delle apnee.
L’utilizzo della HFNC come modalità primaria di assistenza venti-
latoria nel trattamento della RDS è stato valutato nello studio con-
trollato e randomizzato di Nair e Karna,24 in cui 67 neonati preter-
mine con RDS con necessità di NCPAP nelle prime 6 ore di vita
sono stati randomizzati in due gruppi: 1) NCPAP a 5-6 cmH2O; 2)
HFNC a 5-6 l/min. Lo studio, pubblicato solo come abstract per-
ché interrotto precocemente, ha mostrato una simile frequenza di
intubazione nei due gruppi  e nessuna differenza tra NCPAP e
HFNC  in termini di outcome secondari, quali durata dell’ospeda-
lizzazione, BPD e morte (tabella 3).

Svezzamento dalla NCPAP
Il tentativo di svezzamento dalla NCPAP  con l’uso della HFNC è
abbastanza comune nelle unità di terapia intensiva neonatale, ma
non supportato da evidenze in letteratura (tabella 3 ).
Abdel-Hady et al.25 hanno randomizzato 60 neonati pretermine
che erano stabili in NCPAP con una frazione di ossigeno inspirato
maggiore di 0,30 per almeno 24 ore in due gruppi: NCPAP e
HFNC. Il gruppo sottoposto a HFNC ha presentato una durata
maggiore di ossigenodipendenza e del  supporto respiratorio.
Nello studio controllato e randomizzato di Iranpour et al.,26 70
neonati con RDS dopo essere stati trattati con NCPAP per 24
ore, sono stati randomizzati in due gruppi di trattamento: HFNC
o NCPAP. Non è stata riscontrata alcuna differenza tra le due
modalità di ventilazione in termini di intubazione, morte, ente-
rocolite necrotizzante (NEC), pervietà del dotto arterioso (PDA),
emorragia intraventricolare (IVH), displasia broncopolmonare
(BPD), durata dell’ossigenoterapia e dell’ospedalizzazione. Il
gruppo HFNC ha riportato una minore incidenza di traumi
nasali.

Vantaggi e limitazioni della terapia  con nasocannule 
ad alto flusso

La terapia con nasocannule ad alto flusso umidificato e riscaldato si
caratterizza per semplicità d’uso, facilità nell’applicazione, migliore
tollerabilità da parte del paziente, semplificazione dell’assistenza
infermieristica ed è in grado di favorire più precocemente il contat-
to del neonato con la famiglia e l’ambiente circostante .

Possibili effetti di danno a carico della mucosa nasale sono più
comuni in caso di terapia ad alto flusso senza adeguato riscalda-
mento ed umidificazione dei gas come indicato dallo studio di
woodhead et al.19 e sono minori  nei trattati con HFNC rispetto ai
trattati con NCPAP.20,26

Nessuno degli studi pubblicati in letteratura riguardanti l’uso di
HFNC ha segnalato maggiori eventi avversi rispetto a NCPAP. Pur
essendoci risultati rassicuranti, i limiti di questi studi rendono ancora
necessario dimostrare adeguatamente che l’uso della terapia  con naso-
cannule ad alto flusso in neonati pretermine sia sicuro ed efficace. 

Conclusioni

Benché l’utilizzo della terapia con nasocannule ad alto flusso umi-
dificato e riscaldato negli ultimi anni si stia diffondendo nei reparti
di terapia intensiva neonatale, solo un numero limitato di studi, per
lo più osservazionali, è stato pubblicato in relazione al suo utilizzo
nella gestione delle patologie respiratorie del neonato, in particola-
re del prematuro con distress respiratorio. Tali studi risultano, peral-
tro, molto eterogenei per caratteristiche demografiche e cliniche dei
pazienti studiati, materiali e metodi utilizzati, obiettivi primari e
secondari.
In particolare, ancora da indagare è l’efficacia e la sicurezza della
terapia  con HFNC ed il suo impatto su outcome a lungo termine
come la durata della supplementazione di ossigeno e della  ventila-
zione meccanica, l’incidenza di BPD e di mortalità.
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