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IStruttura Semplice Fibrosi

Cistica, Clinica Pediatrica, Azienda
Ospedaliera Universitaria di Parma
2Dipartimento Medicina Clinica e
Sperimentale, Universita di Parma

Valutazione del danno polmonare
nella fibrosi cistica: aggiornamento
per tutte le eta

Corrispondenza: Giovanna Pisi Assessment of pulmonary impairment in cystic fibrosis
email: gpisi@ao.pr.it

From childhood to young adults

Riassunto Date l'eterogeneita e la complessita del danno polmonare nella Fibrosi Cistica, la valutazione della funzione
respiratoria prevede 'impiego di numerosi e diversi parametri funzionali a seconda della gravita e dell’eta del paziente.

Il parametro piu diffuso e pitt noto & il volume espiratorio forzato nel 1° sec. (FEV)), anche se non sembra in grado di evi-
denziare alterazioni della funzione respiratoria in fase precoce.

Scopo di questa revisione ¢ la valutazione di indici pit sensibili come il Lung Clearance Index (LCI), ottenibile anche nel
bambino non collaborante. Inoltre ¢ stato esaminato il significato del test di cammino di 6 minuti (6MWT), una metodica
molto semplice e riproducibile per indagare la tolleranza allo sforzo del paziente con Fibrosi Cistica durante le normali
attivita quotidiane.

Parole chiave: Fibrosi Cistica, danno polmonare, funzione respiratoria, volume espiratorio forzato nel 1° secondo, capacita
di esercizio, test del cammino di 6 minuti.
Key words: Cystic Fibrosis, pulmonary disease, lung function, forced expiratory volume in 1 second, exercise tolerance, six

minute walking test.

INTRODUZIONE

Negli ultimi 20-30 anni la storia naturale della
Fibrosi Cistica (FC) ha subito un drastico cam-
biamento, passando da malattia acuta dell’eta pe-
diatrica a malattia cronica dell’adulto, tanto che
oggi oltre la meta dei pazienti affetti da FC ha pit
di 18 anni ed ¢ in grado di vivere per molti anni,
nonostante una grave compromissione polmona-
re e una riduzione della funzione respiratoria (1).
Uno degli aspetti che caratterizzano il coinvolgi-
mento polmonare della FC ¢ la marcata eteroge-
neita in termini sia di effetti sul polmone sia di
progressione della malattia.

Tale eterogeneita si manifesta in soggetti con lo
stesso genotipo e addirittura nello stesso pazien-
te con lesioni differenti a seconda della zona pol-
monare considerata.

Il difetto primario nella FC consiste in una al-
terata funzione del canale ionico transepiteliale
noto come CF transmembrane conductance regu-
lator (CFTR), che si esprime in alterato trasporto
di elettroliti e acqua attraverso I'epitelio delle vie
aeree e in disidratazione del muco che le riveste.
A causa di questa scarsa idratazione delle secre-
zioni, la clearance muco-ciliare ¢ ridotta con con-
seguente ristagno di muco, che precocemente
porta all’'ostruzione delle vie aeree e ad una infe-
zione polmonare cronica. Nelle vie aeree ostru-
ite da secrezioni purulente si stabilisce cosi un

circolo vizioso di infezione e infiammazione che
porta ad una progressiva distruzione delle pareti
bronchiali con formazione di bronchiectasie dif-
fuse (2).

Nella FC i polmoni sono istologicamente nor-
mali alla nascita. Tuttavia le piccole vie aeree,
che sono di per sé particolarmente suscettibili a
noxae infettive ed infiammatorie e anche il sito
dove CFTR trova la massima espressione, vanno
incontro ad una ostruzione in fasi molto precoci
della malattia (3).

Gli alveoli sono invece relativamente conservati.
Nelle fasi terminali della malattia, le bron-
chiectasie sono un reperto costante e sono loca-
lizzate soprattutto ai lobi superiori.

Sebbene la compromissione polmonare sia mol-
to variegata, il quadro funzionale prevalente nel-
la FC & un danno disventilatorio di tipo ostrutti-
vo. Volumi polmonari e compliance tendono ad
essere ridotti con aumento delle resistenze delle
vie aeree.

Una eterogeneita della ventilazione ¢ una carat-
teristica del bambino con FC in fase precoce.
Gia nel 1969 Phelan e coll (4) avevano dimo-
strato che lattanti con FC con ileo da meconio
apparentemente asintomatici dal punto di vista
respiratorio ad 1 mese di vita avevano un intrap-
polamento di aria. In seguito nel 1978 Godfrey e
coll evidenziarono che ostruzione bronchiale e
iperinflazione polmonare erano presenti fin dai
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Fig. 1: Pannello superiore: in asse y FEV, (% pred.), in asse x eta (anni) in due pazienti FC, FG, 30 anni con malattia lieve
(a) e PG, 37 anni con malattia grave (b). La linea rossa indica il limite di normalita. Pannello inferiore: sezione trasversa di
tomografia computerizzata ad alta risoluzione polmonare negli stessi pazienti (Dati personali).
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primi 5 anni di vita anche senza segni evidenti di
malattia polmonare (5). Gli scambi gassosi inve-
ce nel paziente FC sono generalmente conservati
fino a fasi avanzate di malattia.

Scopo della presente revisione ¢ quello di esa-
minare il ruolo dei principali test di funzionalita
respiratoria nella valutazione del danno polmo-
nare della FC.

Nel paziente FC adulto e nel bambino collabo-
rante la spirometria & ancora il metodo piu dif-
fuso per valutare la gravita della malattia polmo-
nare e per monitorarne la progressione (6).
Poiché i lattanti ed i bambini non collaboranti
non sono in grado di svolgere manovre di espi-
razione forzata, la curva espiratoria flusso volu-
me forzata puo essere ottenuta sostituendo lo
sforzo volontario con l'applicazione di una pres-
sione esterna sul torace e sull'addome mediante
una giacchetta gonfiabile (7). Recentemente la
determinazione del lung clearance index (LCI)
mediante washout dell'azoto a respiro multiplo
sembra essere un indice sensibile di danno pol-
monare precoce (8) e puod essere applicata an-
che nel bambino piccolo non collaborante, cosi
come la valutazione delle resistenze respiratorie
mediante tecnica dell’oscillazione forzata (FOT).
Entrambi le metodiche tuttavia non sono ancora
largamente impiegate nella pratica clinica, ma
soprattutto in ambito di ricerca data la comples-
sita di interpretazione.

b

La valutazione della tolleranza all’esercizio fisico
mediante test del cammino di 6 minuti (6 Minute
Walking Test, 6MWT) fornisce importanti infor-
mazioni prognostiche e viene ampiamente usata
soprattutto nei pazienti adulti (9).

LA SPIROMETRIA

Il volume espiratorio forzato nel 1° sec. (forced
expiratory volume, FEV,), espresso come percen-
tuale del valore predetto, € la principale misura di
esito indicata per valutare e monitorare il danno
polmonare nel bambino collaborante e nell’'adul-
to con FC. Dal punto di vista clinico infatti il FEV,
e correlato con la frequenza delle esacerbazioni
polmonari e sembra essere il miglior parametro
per predire la sopravvivenza (10).

Inoltre la classificazione di gravita della malat-
tia polmonare nella FC si basa sul FEV;: lieve,
tra 80 e 60%, moderata, tra 40 e 60% e severa,
inferiore a 40% (11).

Nella pratica clinica quotidiana un calo del
FEV superiore al 10% definisce, in associazio-
ne ai sintomi clinici, una riacutizzazione respi-
ratoria.

Nel paziente adulto con danno parenchimale
lieve alla Tomografia computerizzata (TC), il
FEV, puo essere normale (fig. 1a), mentre nel-
la fase avanzata di malattia polmonare il FEV,
riflette I'entita del processo distruttivo polmo-
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nare (fig.1b). Nel paziente con malattia polmo-
nare di grado severo la riduzione del FEV, si
¢ dimostrata correlata ad una riduzione della
PaO,, ad un aumento della PaCO, e ad una ri-
duzione della compliance polmonare.

Inoltre il FEV, € un parametro cardine per la de-
cisione di inviare un paziente al trapianto pol-
monare (12). T flussi espiratori forzati a basso
volume polmonare misurati in riferimento alla
capacita vitale forzata (FVC) come il flusso espi-
ratorio forzato al 75% della FVC (FEF;s), il flus-
so espiratorio forzato al 50% della FVC (FEFs),
o il flusso espiratorio forzato tra il 25% ed il 75%
della FVC (FEF,s_;5) sono considerati piti sensi-
bili ma piu variabili del FEV, nell'individuare
una ostruzione delle piccole vie aeree.

La spirometria & stata impiegata, anche se in
studi limitati, in bambini in eta prescolare,
considerati tradizionalmente “silenti” in ter-
mini di misura della funzione polmonare. Ma-
rostica et al. hanno dimostrato una riduzione
significativa dei parametri espiratori forzati in
bambini con FC trai 3 ei 6 anni (13). Analoga-
mente Vilozni et al. hanno riportato in 93 bam-
bini con FC trai 2.5 e i 9 anni una riduzione di
FVC, FEV,, volume espiratorio forzato a 0,5s
(FEV,5)e FEF,s ;s rispetto ai controlli sani (14).
Un vantaggio della spirometria nei bambini in
eta prescolare in grado di compiere una mano-
vra riproducibile di espirazione forzata & quel-
lo di avere una traccia longitudinale della fun-
zione polmonare per tutto 'arco della vita.
Tuttavia, come dimostrato da Aurora et al. (15),
la spirometria potrebbe non essere il test funzio-
nale piu sensibile in questa fascia di giovane eta.
Nonostante il FEV, rappresenti un parametro
centrale per la valutazione della funzionalita
respiratoria nella FC, ¢ necessario infatti con-
siderare alcuni limiti. Innanzitutto il FEV,
espressione della pervieta delle vie aeree pros—
simali, mentre la malattia polmonare della FC
comincia dalle piccole vie aeree (al di sotto dei
2 mm di diametro) che contribuiscono solo a
circa il 10% delle resistenze totali.

Vari studi hanno dimostrato che la spirometria
non ¢ in grado di individuare alterazioni strut-
turali precoci. Al contrario, studi basati sulla
TC hanno dimostrato che alterazioni struttura-
li possono essere gia presenti in lattanti com-
pletamente asintomatici e progredire in bam-
bini con spirometria normale.

Pur tenendo conto di questi limiti, il FEV, al mo-
mento attuale ¢ il solo parametro di funzionalita
respiratoria ad essere riconosciuto come misura
di esito primario dall’ European Medicines Agen-
¢y nei trials clinici in pazienti con FC.

RVRTC

Sono state sviluppate due metodiche basate
sulla compressione rapida toraco-addominale
(Rapid Thoracoabdominal Compression, RTC);
la prima tecnica, si esegue durante il respiro
tranquillo a volume corrente (tidal RTC), la se-
conda viene eseguita partendo da un volume
polmonare superiore al volume corrente otte-
nuto mediante una manovra di insufflazione

polmonare applicata prima della manovra di
compressione (Raised Volume RTC, RVRTC)
mentre il lattante & addormentato. Flussi e vo-
lumi forzati ottenuti con la tecnica della RVRTC
sembrano essere piu sensibili nell’evidenziare
una riduzione della funzionalita respiratoria in
lattanti con FC rispetto alla tecnica eseguita a
volume corrente (7).

Dalla migliore curva si possono ottenere i se-
guenti parametri: FEV, s, FVC, FEF;s e FEF,5_ss.
L'Australian Respiratory Early Surveillance Team
for Cystic Fibrosis inizialmente aveva descritto
normali valori di FEV,; in lattanti con FC dia-
gnosticati per screening neonatale nei primi 6
mesi di vita (16).

In uno studio piti recente invece lo stesso grup-
po ha trovato una significativa riduzione della
funzione respiratoria (FVC e FEV,s), correlata
alla presenza di una infiammazione neutrofila
e all'infezione da Staphylococcus aureus o da
Pseudomonas aeruginosa (17).

Pit1 recentemente, dati del gruppo London Cy-
stic Fibrosis Collaboration, hanno dimostrato
che, sebbene il 35% dei lattanti con FC a 3 mesi
abbia un’alterazione della funzione polmonare
(18), durante il 1° anno di vita non si verifica un
ulteriore peggioramento, ma addirittura vi € un
miglioramento del FEV, ;5 (19).

WASHOUT A RESPIRO MULTIPLO (MULTIPLE
BREATH WASHOUT, MBW)

Il test del washout polmonare di un gas inerte
con tecnica del respiro multiplo (Multiple Brea-
th Washout, MBW), descritto per la prima volta
oltre 50 anni fa, e riscoperto recentemente, va-
luta I'efficienza del processo di distribuzione dei
gas seguendo l'espirazione dal polmone di un
tracciante inerte. MBW ¢ un test che si esegue
a respiro corrente, richiede una minima colla-
borazione e quindi ¢ potenzialmente eseguibile
ad ogni eta, a partire dalla prima infanzia fino
all’eta adulta. La determinazione del MBW nel
lattante viene eseguita in posizione supina du-
rante il sonno, mentre nel bambino pitl grande
e nell’adulto in posizione seduta mentre il sog-
getto guarda un video per favorire un pattern
respiratorio regolare.

Il MBW fornisce una misura della inomogenei-
ta della ventilazione, espressa da un aumento
del tempo necessario per “lavare” dal polmone
un gas tracciante inerte come l'esafluoruro di
zolfo, 1'elio o I'’Argon oppure l'azoto durante
il respiro a volume corrente (fig. 2). Il metodo
standard per il MBW test prevede l'uso di uno
spettrometro di massa in combinazione con un
flussimetro oppure, di recente in commercio, di
un trasduttore ad ultrasuoni.

Nel soggetto con FC I'inomogeneita della ven-
tilazione € un fenomeno precoce, evidenziabile
gia nel bambino molto piccolo e asintomatico,
per poi diventare molto marcato nell’adulto.
LCI ¢ il parametro pill frequentemente usato per
esprimere una inomogeneita della ventilazione
e misura il numero di volte che il volume pol-
monare deve essere ricambiato per “lavare” il
gas tracciante dal polmone. In presenza di una
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Fig. 2: Grafico di una manovra di washout in un soggetto
sano. La traccia superiore (in blu) rappresenta il flusso (L/
sec), con la scala di misura sull'asse y a sin. La traccia in-
feriore (in rosa) rappresenta la concentrazione del gas trac-
ciante (%), con la scala sull'asse y a dx. Ad ogni respiro vi
¢ in calo nel picco di concentrazione del gas. Sull’asse x &
riportato il tempo in sec.
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inomogeneita della ventilazione LCI aumenta.
Poiché LCI sembra essere un indice sensibile ad
alterazioni a livello di vie aeree periferiche, que-
sta caratteristica lo rende particolarmente utile
per lo studio della funzione polmonare nella FC
in fase precoce di malattia, quando la spirome-
tria & ancora normale.

Nel lattante con FC, LCI sembra avere una sen-
sibilita sovrapponibile a quella dei flussi espi-
ratori massimali nell’evidenziare un danno pol-
monare iniziale (20).

Inoltre dati recenti suggeriscono che, nel lattan-
te con FC, LCI puo essere un marker di inomo-
geneita della ventilazione indotta dall'infezione
da P. aeruginosa.

In eta prescolare LCI sembra essere ancora pit
sensibile rispetto ad altri indici funzionali nell’e-
videnziare alterazioni strutturali precoci visibili
alla TC (21).

Nello studio di Aurora et al (15) LCI & risultato
alterato nel 73% dei bambini FC in eta presco-
lare rispetto al 13% con riduzione della spiro-
metria. Inoltre dati recenti longitudinali sugge-
riscono che l'alterazione di LCI evidenziata in
epoca prescolare pud essere predittiva di una
alterazione della spirometria in eta scolare (22).
Nel bambino con FC in eta scolare confrontan-
do LCI e HRCT (High resolution computerized
tomography) & stato dimostrato che se LCI e
alterato anche HRCT sara sempre patologica,
mentre un risultato normale nell'una o nell’al-
tra indagine non ¢ predittiva di una normalita
nell’altra.

Per ridurre il rischio di esposizione a radiazio-
ni, gli autori suggeriscono che nella pratica cli-
nica LCI dovrebbe essere eseguito come prima
indagine e solo se normale il bambino dovrebbe
essere sottoposto ad HRCT (23). Nell’adulto con
FC con malattia polmonare avanzata esiste una
marcata eterogeneita della ventilazione secon-
daria all’estensione delle bronchiectasie e dei
tappi di muco alle vie aeree di grosso calibro,
che rende la distribuzione dei gas eccessivamen-
te prolungata.

Pertanto, da un punto di vista pratico, la va-
lutazione di LCI nel paziente adulto non offre
sostanziali vantaggi in presenza di malattia pol-
monare severa e andrebbe riservata ai pazienti
in fase lieve-moderata (FEV, > 60%).

Poiché LCI si ¢ dimostrato una buona misura di
risultato nei trials clinici in cui sono stati valu-
tati interventi terapeutici (salina ipertonica, dor-
nase alfa) sulla clearance muco-ciliare, ¢ stato
recentemente proposto come misura di esito
anche per futuri studi sulla terapia genetica in
pazienti FC.

TECNICA DELL'OSCILLAZIONE FORZATA
(FORCED OSCILLATION TECHNIQUE, FOT)

La FOT misura le variazioni di flusso e pressio-
ne in risposta ad una onda pressoria oscillatoria
con frequenze comprese tra 5 e 35 Hz applicata
alla bocca durante il respiro corrente.

Una variante di questa metodica ¢ 'oscillometria
ad impulsi (I0S) commercializzata nel 1995.

Il riflesso di queste oscillazioni pressorie mi-
surato alla bocca esprime l'impedenza (Z) del
sistema respiratorio, in cui si possono distin-
guere due componenti: la resistenza (Rrs) e la
reattanza (Xrs). La misura di Rrs ¢ dominata
principalmente dalla resistenza delle vie aeree
di conduzione, mentre la componente Xrs misu-
ra le proprieta elastiche ed inerziali del sistema
respiratorio.

Le basse frequenze (<5 Hz) valutano le proprieta
meccaniche del polmone e la pervieta delle pic-
cole vie aeree.

Poiché la FOT pud essere eseguita a respiro
tranquillo nel bambino in eta prescolare, anche
nel paziente FC la maggior parte degli studi ri-
guarda popolazioni pediatriche.

Dopo primi studi abbastanza deludenti, succes-
sivamente con l'uso delle basse frequenze (0,5-
20 Hz) Gangell et al. hanno dimostrato che in un
gruppo di bambini con FC di eta compresa tra 2
e 7 anni che vi & una correlazione tra alterazioni
della resistenza e della reattanza e sintomi re-
spiratori (24). Lo stesso gruppo ha evidenziato
in bambini FC in eta prescolare una correlazio-
ne tra resistenza, infezione da Pseudomonas e
indici di inflammazione neutrofila nel lavaggio
broncoalveolare.

Inoltre in una coorte di bambini in eta scolare,
Ren et al. (25) hanno dimostrato una correlazio-
ne tra R_e X, e miglioramento della spirometria
dopo trattamento di una esacerbazione respira-
toria.

Al momento mancano studi di valutazione della
FOT nell’adulto con FC.

6MWT

La riduzione della capacita di esercizio ¢ fre-
quente nella FC e dipende da fattori moltepli-
ci. Nei pazienti FC con malattia polmonare se-
vera il piti importante ¢ il deficit ventilatorio.

Il riscontro di una soglia anaerobica precoce
e di aumentati livelli di lattato nei pazienti FC
con malattia lieve fa ipotizzare che un aumen-
to del metabolismo anaerobio possa essere
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una causa principale di limitazione dell’eser-
cizio (26). Fattori aggiuntivi sono la malnutri-
zione e la ridotta attivita.

Negli ultimi 20 anni il 6MWT ¢& stato ampia-
mente utilizzato per valutare la capacita di
esercizio nei pazienti con FC. In particolare, la
distanza percorsa ¢ considerata un parametro
importante per candidare un paziente al
trapianto polmonare e per valutare gli effetti
positivi del trapianto sulla tolleranza all’eser-
cizio. Inoltre la distanza percorsa e altamen-
te riproducibile e appare correlata al massi-
mo consumo di ossigeno misurato mediante
il test da sforzo massimale con cicloergome-
tro. Quindi il 6MWT ¢ stato proposto come
un test semplice, poco costoso e affidabile per
la periodica valutazione dei programmi di ri-
abilitazione del paziente con FC (27). Inoltre
il tipo di esercizio eseguito durante il 6MWT
sembra meglio rispecchiare le normali attivi-
ta fisiche della vita quotidiana rispetto ad altri
tipi di test da sforzo come il cicloergometro
o il tappeto scorrevole. In particolare ¢ stato
dimostrato che in pazienti adulti con FC con
malattia polmonare di grado lieve-moderato la
distanza percorsa e la risposta cardiaca sono
normali nonostante si verifichi un significati-
vo calo della saturazione arteriosa di ossigeno
e un aumento della dispnea durante l'esercizio
(9). Il 6MWT potrebbe quindi essere utile per
identificare i pazienti che andranno incontro
a desaturazione e dispnea durante le normali
attivita quotidiane.

CONCLUSIONI

Le diverse metodiche descritte per valutare il
danno polmonare nella FC hanno ciascuna i
propri vantaggi e limiti; non esiste quindi un test
che sia superiore agli altri applicabile in ogni eta
e fase della malattia.

La spirometria con il FEV, rimane un parame-
tro fondamentale nella valutazione respiratoria
dell’ adolescente e dell'adulto con malattia pol-
monare avanzata.

Nel lattante la tecnica del RVRTC permette di
evidenziare una riduzione della funzione respi-
ratoria in fase molto precoce; tuttavia si tratta
di una metodica complessa da eseguire con il
bambino sedato.

La recente riscoperta dell'LCI & legata alla sua
capacita di essere un parametro molto sensibile
in fase precoce di danno polmonare, ottenibile
anche nel paziente non in grado di collaborare.
Per queste caratteristiche LCI potra essere uti-
lizzato ampiamente e dare informazioni utili
soprattutto in campo pediatrico. Anche la FOT
puo essere applicata nel bambino non collabo-
rante ed & un test di facile esecuzione e poco co-
stoso; tuttavia saranno necessari ulteriori studi
per chiarire il suo ruolo nella valutazione del
danno polmonare del paziente FC.

Il 6MWT & un test ampiamente usato e riprodu-
cibile nella valutazione respiratoria dell’adulto
con FC e fornisce utili informazioni sulla tolle-
ranza allo sforzo del paziente durante le normali
attivita quotidiane.
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