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View point

Dal sogno alla realta: possiamo misurare la funzionalita respiratoria dal neonato
all’adolescente!

E di Lord Kelvin (1824-1907), uno dei maggiori fisici di tutti i tempi, l'affermazione “se non sei in grado
di misurare non potrai migliorare cio che stai facendo”. Forse si riferiva anche alla funzionalita respiratorial

La misura della funzionalita respiratoria € infatti parte essenziale e integrante per l'inquadramento cli-
nico-funzionale del bambino con problemi respiratori e di recente, grazie allo sviluppo di nuove tecniche
per il bambino non collaborante, il “periodo buio” della pneumologia pediatrica, quello in cui al di sotto dei
5 anni non si potevano fare misure oggettive della funzionalita respiratoria, & stato finalmente superato.

Gli argomenti trattati in questo fascicolo includono i test classici come la spirometria, la misura dei volumi
polmonari, i test di broncoprovocazione e le piti recenti tecniche applicabili nel bambino non collaborante.

Senza dubbio I'asma € la malattia con la quale pit frequentemente ci confrontiamo e per la quale le
Linee Guida internazionali raccomandano, per un adeguato inquadramento e monitoraggio, la valutazio-
ne della funzionalita respiratoria. Purtroppo & ben noto come, sia in Italia che in Europa, il monitoraggio
strumentale & sotto-utilizzato e non pit del 50% dei bambini asmatici ha fatto una valutazione della fun-
zionalita respiratoria dopo la diagnosi di malattia asmatica. In realta, la funzionalita respiratoria dovrebbe
essere misurata periodicamente in modo che un suo deterioramento possa essere individuato precoce-
mente e trattato adeguatamente. Il presente fascicolo, preparato da persone con riconosciuta esperien-
za nel campo della fisiopatologia respiratoria pediatrica, si inserisce molto bene in questo contesto e per-
mette al lettore di aggiornarsi in maniera ampia e dettagliata sulle tecniche per misurare la funzionalita
respiratoria nel bambino.

L'articolo di Andrea Dotta et al. ci conduce attraverso il percorso non ancora facile dei test di funzio-
nalita respiratoria nel bambino al di sotto dei 2 anni di vita, sottolineando come le recenti innovazioni tec-
nologiche permettano oggi lo studio della funzionalita polmonare anche in neonati con peso molto basso.

Larticolo di Enrico Lombardi et al. sulla funzionalita respiratoria nel bambino in eta prescolare ci guida
allapplicazione della Misura delle Resistenze Respiratorie a Volume Corrente (R;,;) nella pratica clinica.
Questa metodica offre una buona fattibilita e ripetibilita e rappresenta una tappa importante nella valu-
tazione funzionale dei bambini non ancora in grado di effettuare la spirometria.

Per quanto riguarda i bambini collaboranti, Stefania La Grutta et al. ci portano un esauriente aggior-
namento sulla spirometria mentre Marcello Verini et al. ci aggiornano su indagini classiche di fisiopatolo-
gia respiratoria: la misura dei volumi polmonari e della responsivita bronchiale.

Infine Giancarlo Tancredi e Attilio Turchetta fanno il punto sul test da sforzo cardiopolmonare.

La misura della funzionalita respiratoria anche nei bambini pit piccoli € oggi una realta. Le nuove bar-
riere da superare sono ora un maggiore utilizzo sul territorio dei test spirometrici pit semplici e la diffu-
sione delle metodiche per non collaboranti in tutti i centri di Pneumologia Pediatrica.

Una pit ampia applicazione di queste metodiche ci permettera di avere una migliore definizione del-
I'evoluzione e della storia naturale delle malattie respiratorie del bambino nel tempo che, auspichiamo, ci
aiutera a migliorare I'approccio diagnostico-terapeutico ai nostri piccoli pazienti.

Buona lettura!

Eugenio Baraldi
e-mail: baraldi@pediatria.unipd.it
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Lo studio della funzionalita
respiratoria nei primi due anni di vita

Lung function tests during
the first two years of life

Parole chiave: test di funzionalita respiratoria nel lattante, capacita funzionale residua, compressione rapida toraco-addominale

Key words: infant lung function tests, functional residual capacity, rapid thoraco-abdominal compression

Riassunto. Lo studio della funzionalita respiratoria nel neonato e nel lattante viene ancora eseguito in centri specializzati, tut-
tavia le tecniche a disposizione sono in continuo sviluppo e molte di esse possono essere eseguite gia al letto del paziente. In
questo articolo vengono trattate le seguenti tecniche: misurazione della curva flusso-volume (F/V) a volume corrente, studio
della meccanica respiratoria, misurazione della curva F/V con manovre forzate, pletismografia corporea e misurazioni della
capacita funzionale residua (FRC) e dellomogeneita della ventilazione mediante le tecniche di diluizione dei gas.

Tutte queste metodiche necessitano I'esecuzione durante il sonno, che comunque deve essere indotto solo nei test pid lunghi
e complessi. Le indicazioni cliniche ricavabili dai suddetti test si riferiscono soprattutto a neonati e lattanti affetti da fibrosi cisti-
ca, wheezing ricorrente, stridore laringeo, displasia broncopolmonare.

Accettato per la pubblicazione il 27 aprile 2006.

Corrispondenza: Dott. Andrea Dotta, Divisione Terapia Intensiva Neonatale, Ospedale “Bambino Gesu”,
Largo Sant'‘Onofrio 4 - 00100 Roma; e-mail: dotta@opbg.net

Introduzione

| recenti progressi tecnologici e le nuove cono-
scenze in termini di processi molecolari ed analisi
dei gas espirati hanno permesso lo sviluppo di
metodiche sempre pil avanzate per lo studio della
funzionalita respiratoria dallepoca neonatale,
anche in neonati con peso alla nascita estrema-
mente basso, fino alladolescenza.

Vi sono numerosi fattori di ordine anatomo-fun-
zionale, per cui i test di funzionalita respiratoria nel
neonato e nel lattante non possono essere una
semplice riproduzione dei test eseguiti nei soggetti
collaboranti. Le peculiarita sono riportate nella
tabella | e si riferiscono principalmente allo svilup-
po del sistema respiratorio, a differenze nel con-
trollo del respiro, nel calibro e nella struttura delle
vie aeree superiori ed inferiori, nella struttura della

gabbia toracica, nelle caratteristiche dei muscoli
respiratori e del parenchima polmonare (1).
Recentemente sono state introdotte nuove tecno-
logie che hanno permesso una misurazione piu
accurata anche di volumi e flussi respiratori estre-
mamente ridotti e molti sforzi sono stati compiuti
nel rendere sempre pit accessibili le tecnologie
applicabili al letto del paziente od in ambulatorio.
Negli ultimi 10 anni lo studio della funzionalita respi-
ratoria nelle prime epoche della vita ha consentito
di migliorare sensibilmente le conoscenze sui fatto-
ri che incidono maggiormente sullo sviluppo della
funzione respiratoria con particolare riguardo a:

I gli effetti nocivi del parto pretermine anche in
assenza di patologia polmonare e di sostegno
ventilatorio alla nascita, del ritardo di crescita
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Tabella 1 Peculiarita anatomo-funzionali del sistema respiratorio del neonato e del lattante. Modificata da (1).

Caratteristiche

T Metabolismo

T Rischio di apnea

T Resistenze delle vie aeree

T Resistenza vie aeree superiori

Basi anatomo-funzionali
T Consumo di ossigeno

Immaturita del controllo del respiro

Respirazione nasale

Lingua piu grande

 Calibro delle vie aeree

T Collassabilita delle vie aeree (! tono dei muscoli faringei,

T compliance delle vie aeree superiori)

T Resistenza vie aeree inferiori

 Calibro delle vie aeree

T Collassabilita
T Compliance della parete delle vie aeree

d Elastic recoil

! Volume polmonare

1 Numero di alveoli

Mancanza di una ventilazione collaterale

| Efficienza dei muscoli respiratori

| Efficienza del diaframma

 Efficienza dei muscoli intercostali

T compliance della gabbia toracica

Inserzione orizzontale delle coste

{ Resistenza dei muscoli respiratori

T Frequenza respiratoria

! Fibre muscolari di tipo-1 resistenti allo sforzo

intrauterino, e dell'esposizione pre- e post-nata-
le al tabacco;

2.la storia naturale di patologie quali la fibrosi cistica,
la displasia broncopolmonare e 'asma bronchiale;

3. lo sviluppo polmonare in seguito a patologie
respiratorie neonatali (2-6).

La maggiore diffusione dei test di funzionalita
respiratoria anche in soggetti al di sotto dei due
anni di vita ha richiesto la stesura, da parte delle
principali Societa scientifiche internazionali, di
Linee Guida che garantissero il grado di sicurezza,
documentazione, igiene, precisione e riproducibili-
ta (7); pertanto ogni test deve essere eseguito
secondo queste indicazioni.

Questo articolo illustra le varie metodiche appli-
cabili nel bambino al di sotto dei due anni di vita,
quando cioe una sua collaborazione non € possi-
bile ed & quindi necessario eseguire i test durante
il sonno quieto, che, a seconda della durata e della
tipologia del test, potra essere spontaneo od
indotto farmacologicamente (in genere con idrato

di cloralio 50-100 mg/Kg). In particolare trattere-
mo di:

I misurazione della curva flusso-volume a volume
corrente;

2. meccanica respiratoria;

3. misurazione della curva flusso-volume con
manovre forzate;

4. pletismografia corporea;

5. misurazioni della capacita funzionale residua e
della omogeneita della ventilazione mediante le
tecniche di diluizione dei gas.

Misurazione della curva flusso-
volume a volume corrente

La prima valutazione nei test di funzionalita respi-
ratoria riguarda lo studio della curva flusso-volu-
me (F/V) a volume corrente. Questo test non
richiede generalmente la sedazione del bambino e
pud quindi essere eseguito nel sonno spontaneo
o, in alcuni casi, anche in veglia. L'osservazione
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della forma della curva flusso-volume puo gia aiu-
tare l'interpretazione di eventuali ostacoli al flusso
di aria lungo le vie aeree. Nel soggetto normale la
curva F/V ha una forma rotondeggiante od ovale,
mentre | pazienti con ostruzione delle vie aeree
intratoraciche presentano nella fase espiratoria
una rapida salita fino al picco di flusso espiratorio,
seguita da una piu lenta caduta del flusso nella
seconda fase dell'espirio; al contrario pazienti
affetti da ostruzione a carico del laringe o della
trachea presentano rispettivamente una fase
inspiratoria ed espiratoria piatta (8).

Il test viene eseguito attraverso una mascherina
completamente aderente alla faccia del bambino
e collegata ad uno pneumotacografo; fino a pochi
anni fa lo pneumotacografo pit utilizzato era
quello di Fleisch (capillare), mentre pit recente-
mente & stato introdotto un misuratore di flusso
ad ultrasuoni che appare piu sensibile e piu resi-
stente, oltre a richiedere manovre di calibrazione
pit semplici (9).

La valutazione richiede I'adeguata accuratezza per
ridurre al minimo lo spazio morto e le resistenze
aggiuntive delle apparecchiature; € inoltre neces-
sario considerare da un minimo di 5 ad un massi-
mo di 50 respiri regolari e privi di artifizi tecnici.

Il bambino, respirando a volume corrente, genera
un flusso d'aria che entra nel circuito come flusso
di tipo laminare. Il circuito offre una resistenza
minima e costante al passaggio dell'aria inspirata
ed espirata dal piccolo paziente. Sapendo che il
flusso deriva dal volume nell'unita di tempo (F=
V/T) si puo cosi calcolare il volume di aria, ovve-
ro il volume corrente del nostro paziente. La
curva F/V (loop) che si viene cosi a generare riflet-
te lo stato dei volumi polmonari e delle vie aeree
durante il ciclo respiratorio. Questa altro non €

Flusso

VPTEF

PTEF | TEFs,

0,75 0,5 0,25 0,1

Volume /

Figura 1 Parametri misurati nella curva flusso-volume.

che la rappresentazione grafica di un intero ciclo
respiratorio, dove il flusso & riportato sull'asse
delle ordinate e il volume sull'asse delle ascisse
(Figura 1).

Fisiologicamente il volume corrente inspiratorio
deve corrispondere a quello espiratorio, ovvero
tanta aria entra nellapparato respiratorio, tanta
ne deve uscire.

Al termine della misurazione della curva F/V a
volume corrente € possibile ottenere i seguenti
parametri:

I. Volume corrente (vq): definisce la quantita di
aria che entra ed esce dalle vie respiratorie
durante un respiro tranquillo. | valori di questo
parametro vengono sempre rapportati al peso
del bambino, ed espressi in ml/kg (valori normali:
6-10 ml/kg). Circa il 30% di questo volume rima-
ne allinterno delle vie aeree senza partecipare
agli scambi gassosi con il sangue (spazio morto
anatomico) e viene chiamato Volume dello spazio
morto (VD).

2. Frequenza respiratoria (FR): € il numero di atti
respiratori eseguiti in un minuto.

3.Volume minuto (VE): corrisponde al prodotto
del volume corrente per la frequenza respiratoria
e indica il volume di gas respirato in un minuto. |
suoi valori vengono espressi in ml/min o in
ml/min/kg.

4. Tempo inspiratorio (Ti):tempo impiegato per la
fase inspiratoria.

5. Tempo espiratorio (Te): tempo impiegato per la
fase espiratoria.

6. Tempo totale (Ttot): durata del ciclo respiratorio.
7. Picco inspiratorio ed espiratorio di flusso
(PTEF; PTIF): picco massimo di flusso aereo rag-
giunto durante la fase inspiratoria ed espiratoria.
8. Tempo di picco espiratorio di flusso (tPTEF):
tempo, espresso in secondi, dall'inizio della fase
espiratoria al picco di flusso espiratorio.
9.tPTEF/Te: rapporto fra il tempo necessario per
raggiungere il picco di flusso espiratorio e il
tempo espiratorio totale.

0. TEF75, TEF50, TEF25: flusso espiratorio quando
ancora il 75%, 50%, 25% di aria € presente nelle
vie respiratorie.

La curva F/V, quindi, consente di valutare la funzio-
nalita dell'apparato respiratorio. Fisiologicamente il
loop deve avere una forma arrotondata sia in fase
inspiratoria che in fase espiratoria. Qualora ci siano
invece alterazioni della ventilazione meccanica,
possiamo distinguere diversi tipi di curva F/V che
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Flusso (Vs)

Espirazione

NS
A=

Inspirazione

Volume (ml)

Figura 2 Esempi di curve flusso-volume a volume corren-
te: a, normale; b, ostruzione delle piccole vie aeree; c,
ostruzione laringea; d, ostruzione delle vie aeree intratora-
ciche; e, flusso espiratorio aumentato (bassa compliance).

ci orientano verso patologie restrittive o ostrutti-
ve, intra- e/o extratoraciche e ci forniscono indi-
cazioni sulla loro gravita.

Le patologie di tipo restrittivo vengono rappresen-
tate da curve ovoidali, strette, indice di un flusso
normale, ma di un volume corrente diminuito.
Inoltre in queste si verifica un aumento della fre-
quenza respiratoria (Figura 2e).

Le patologie ostruttive sono invece quanto mai
diverse l'una dall'altra in dipendenza dalla sede di
ostruzione. In comune hanno tutte perd un volu-
me corrente conservato ed una riduzione del
flusso (Figura 2bcd).

Meccanica respiratoria

La valutazione della meccanica respiratoria com-
prende la misurazione della compliance, delle resi-
stenze e della costante di tempo del sistema respi-
ratorio (10).

La compliance & definita come la variazione di
volume ottenuta mediante una variazione di pres-
sione (AV/AP). La compliance dell'intero sistema
respiratorio (Crs) include la compliance della gab-
bia toracica (chest wall compliance, Ccw) e la com-
pliance polmonare (lung compliance, Cl).

Le resistenze sono date dal cambiamento di pres-
sione diviso il cambiamento di flusso (AP/AV).
Anche in questo caso le resistenze dell'intero
sistema respiratorio (R.) rappresentano la
somma delle resistenze delle vie aeree, del paren-
chima polmonare e della gabbia toracica. Nel neo-
nato e nel lattante la maggior parte delle R €
determinata dalle prime vie aeree.

Viene definito costante di tempo il prodotto Crs x

R.s la costante di tempo espiratorio rappresenta il

tempo necessario per ottenere una riduzione di
volume del 63%.

E importante ricordare che nel neonato circa 80%
della compliance totale del sistema respiratorio &
dovuto alla compliance polmonare e solamente un
20% circa alla compliance della gabbia toracica, quin-
di la curva pressione-volume & fondamentalmente
espressione dell'elasticita polmonare. La compliance
viene inoltre definita dinamica (Cdyn), qualora i suoi
valori vengano rilevati in condizioni dinamiche,
owero in presenza di un flusso aereo. E proprio
questa che riflette meglio le caratteristiche dell’ela-
sticita polmonare e viene visualizzata mediante un
diagramma definito diagramma della compliance
polmonare che e rappresentato dalla curva pressio-
ne-volume (P/V) (Figura 3a). Sullasse delle ascisse
ritroviamo la pressione e sull'asse delle ordinate le
variazioni del volume polmonare. Anche in questo
caso si viene a creare un loop con una fase inspira-
toria ed un'espiratoria a rappresentare l'intero ciclo
respiratorio. La pendenza del loop varia in base alla
compliance polmonare. Nelle patologie di tipo
restrittivo, poiché I'espansione del parenchima pol-
monare richiede pressioni piu elevate del normale,
la curva assume una pendenza minore (Figura 3b).
Il contrario si verifichera ovviamente in condizioni di
maggiore distensibilita polmonare.

E complesso misurare il grado di elasticita polmo-
nare nei bambini piccoli non collaboranti a causa
dellelevata frequenza respiratoria, della maggiore
distensibilita della gabbia toracica e della variabilita
dei valori anche per piccoli movimenti. Per tali
motivi ci si € uniformati nello standardizzare il valo-
re della compliance dinamica ottenuta partendo da
un volume di inizio inspirazione pari alla FRC
(Capacita funzionale residua); in questo caso si
parla di compliance specifica, i cui valori sono simili
nei neonati e negli adulti.

Tecniche di misurazione

La tecnica di misurazione piu utilizzata nei bambi-
ni non collaboranti € quella dell'occlusione singola
(Single Occlusion Technique, SOT). Questa € in grado
di valutare la compliance totale del sistema respi-
ratorio mediante una “espirazione passiva’. La
compliance cosi misurata viene definita “statica”.

La SOT puo essere effettuata sia in pazienti in
respiro spontaneo che ventilati meccanicamente.
L'esame consiste in un'occlusione delle vie aeree
di durata pari a circa 0,2 sec applicata al termine
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Volume (mL)

Inspirazione
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’ /

Figura 3 Curve pressione-volume: a, normale; b, con ridotta compliance.

dell'inspirazione, mediante uno shutter posizio-
nato fra la mascherina e lo pneumotacografo. Si
ottiene cosi un plateau di pressione corrispon-
dente sia alla pressione elastica dell'apparato
respiratorio, sia a quella del volume polmonare;
la pressione allinterno delle vie aeree corri-
spondera quindi a quella alveolare. Locclusione
delle vie aeree attraverso la SOT stimola il rifles-
so di Hering Breuer, mediato dal nervo vago, che
rappresenta un meccanismo di difesa per preve-
nire l'iperinsufflazione polmonare. Neuroni pre-
senti nel bulbo ricevono infatti attraverso il vago
impulsi provenienti dai recettori di stiramento
polmonari. Qualora i volumi polmonari risultino
aumentati, come in una inspirazione profonda, il
bulbo interrompe [linspirazione, consentendo
che si realizzi passivamente |'espirazione. Il ruolo
di tale riflesso nellambito della respirazione
tranquilla appare limitato, ma tanto maggiore
sara il Ti tanto maggiore sara lo stimolo per que-
sto riflesso.

L'espirazione passiva mediata dal riflesso di
Hering Breuer viene rappresentata in un grafico
attraverso una curva flusso-volume. La penden-
za della curva rappresenta la Costante di tempo
del sistema respiratorio (Trs). Lintercetta della
linea di regressione con l'asse delle ascisse rap-
presenta il volume che si sarebbe raggiunto se
non si fosse verificato uno sforzo inspiratorio,
prima della cessazione dell'espirazione passiva.
Se si divide il volume, derivato dall'intercetta

della linea di regressione con l'asse delle ascisse,
per il livello di pressione delle vie aeree raggiun-
to con l'occlusione (plateau), si ottiene la com-
pliance del sistema respiratorio (Crs). Lintercetta
della linea di regressione con l'asse delle ordina-
te da una stima della velocita del flusso all'aper-
tura delle vie aeree: dividendo la pressione di
occlusione per il valore del flusso si ottengono le
resistenze del sistema respiratorio. Attraverso
questa metodica € quindi possibile calcolare i
valori di compliance, resistenze e costante di
tempo del sistema respiratorio.

L'esecuzione e l'interpretazione di questo esame
richiede, anche in questo caso, I'applicazione di
criteri standardizzati (10-12):

I.la pendenza della curva di espirazione dovreb-
be essere lineare e non bisogna tener conto
della prima fase;

2. l'espirazione passiva dovrebbe essere lineare
per almeno il 40% della curva con un coefficiente
r2 >0,99 con il calcolo della regressione lineare;
3. il plateau dell'occlusione dovrebbe durare
almeno 100 ms con una deviazione standard o
una variazione <0,I cmH,O o <10 Pa;

4. il pattern ventilatorio prima dell'occlusione
deve essere stabile (bambino in sonno quieto), e
vanno escluse delle perdite attraverso il sistema;
5. durante I'occlusione non vi deve essere flusso
aereo attraverso lo pneumotacografo;

6. il volume estrapolato sull'intercetta dovrebbe
essere <3 mL/Kg.
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Misurazione della curva F/V con
manovre forzate

Le manovre di espirazione forzata dalla capacita pol-
monare totale al volume residuo rappresentano la
routine nei test di funzionalita respiratoria nei sog-
getti collaboranti. Poiché i lattanti ed i bambini non
collaboranti non sono in grado di svolgere determi-
nate manovre sono state sviluppate due metodiche
basate sulla compressione rapida toraco-addomina-
le (Rapid Thoracoabdominal Compression, RTC)
mediante un giacchetto gonfiabile che, applicando
una pressione dall'esterno, consente l'espirazione
forzata del polmone; la prima tecnica, si esegue
durante il respiro tranquillo a volume corrente (tidal
RTC),la seconda viene eseguita partendo da un volu-
me polmonare superiore al volume corrente otte-
nuto mediante una manovra di insufflazione polmo-
nare applicata prima della manovra di compressione
(Raised Volume RTC, RVRTC).

Il test richiede la sedazione del bambino general-
mente mediante idrato di cloralio (50-100 mg/Kg).
Il bambino deve essere messo in posizione supina
e respirare attraverso una mascherina facciale ben
aderente al viso, connessa a sua volta ad uno pneu-
motacografo a bassa resistenza, con ridotto spazio
morto, flusso laminare entro il range necessario per
questa tecnica (13-15) (Tabella 2). E necessario
monitorizzare durante l'intera procedura la satura-
zione di ossigeno e la frequenza cardiaca. Una volta
sedato, il bambino indossa un giacchetto gonfiabile
con la parete interna espandibile ed una parete
esterna rigida; questo deve coprire l'intera superfi-
cie toraco-addominale, senza awvolgere le braccia,
cosi da permettere una adeguata trasmissione della
pressione a livello intratoracico, senza tuttavia
interferire con la normale espansione della gabbia
toracica. Il giacchetto deve essere collegato ad una
fonte di aria compressa e, durante la manovra di

compressione deve essere gonfiato alla pressione
richiesta con un plateau raggiunto entro 100 ms; la
frequenza minima di campionamento dei dati deve
essere di 200 Hz (16).

Durante il respiro tranquillo, a fine inspirazione, il
giacchetto viene gonfiato determinando la com-
pressione del torace del bambino con conseguente
espirazione forzata, simulando quindi la manovra
eseguita volontariamente nei soggetti collaboranti.
Questa procedura viene ripetuta pit volte aumen-
tando progressivamente il grado di compressione
toracica, finché il flusso espiratorio corrispondente
alla capacita funzionale residua (V'maxFRC) nella
curva F/V non raggiunge i suoi valori massimi (Figura
4). | criteri da considerare per ritenere valida una
misurazione con RTC sono i seguenti (16):

I.un livello stabile di FRC per almeno 5 atti respi-
ratori prima di eseguire la manovra di compres-
sione toracica;

2. il picco di flusso espiratorio deve essere rag-
giunto rapidamente, cioé entro il 30% del volume
corrente del precedente respiro;

3. assenza di artefatti dovuti alla chiusura della
glottide;

4. l'espirazione forzata deve continuare oltre il
valore di FRC del precedente respiro a volume
corrente;

5. non vi deve essere alcuna deriva nel segnale di
flusso, cioe non vi devono essere perdite attraver-
so la mascherina;

6. devono essere eseguite almeno 3-5 curve vali-
de per l'analisi.

Il valore di V'maxFRC & considerato un parametro
indicativo del grado di ostruzione delle vie aeree
periferiche ed ¢ stato utilizzato in numerosi studi cli-
nici ed epidemiologici, soprattutto in pazienti con
fibrosi cistica (17), displasia broncopolmonare
(18, 19) e wheezing ricorrente (20).

Tabella 2 Range di flusso utilizzati durante la misurazione della curva F/V a respiro corrente e con manovra for-

zata in funzione del peso del bambino. Modificata da (15).

Peso (kg) Tidal Breathing
<2 0-100
2-4 0-200
4-10 0-300
10-15 0-500

Range di flusso (ml/s)

Tidal RTC Raised Volume RTC
0-200 0-500
0-500 0-1000
0-1000 0-3000
0-1500 0-3000

11
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Figura 4 Curva flusso-volume con valutazione del mas-
simo flusso espiratorio (V'maxFRC).

Le principali limitazioni di questa metodica sono
rappresentate dall'elevata variabilita intra-sog-
getto legata alla suscettibilita individuale in fun-
zione dello stato di sonno, del grado di sedazio-
ne, della frequenza respiratoria e della variabilita
del calibro delle vie aeree nonché del fatto che
I'espirazione forzata non viene preceduta da
un'inspirazione massimale.

Per owviare a quest'ultimo problema ¢ stata suc-
cessivamente messa a punto una nuova metodi-
ca per la misurazione del V'maxFRC che preve-
de I'esecuzione della compressione toracoaddo-
minale dopo iperinsufflazione polmonare e che
e definita come Raised Volume Rapid
Thorachoabdominal Compression (RVRTC) (21).
Linsufflazione polmonare viene ottenuta appli-
cando una pressione di circa 30 cmH,0; 'intera
procedura deve essere eseguita in maniera stan-
dardizzata seguendo le recentissime Linee Guida
internazionali (15).

Pletismografia corporea

La valutazione dei volumi polmonari in epoca
neonatale e nei primi anni di vita consente di

ottenere informazioni fondamentali sia riguardo
la crescita e lo sviluppo polmonare sia per l'in-
terpretazione dei test di funzionalita respiratoria
dipendenti dal livello di capacita funzionale resi-
dua (FRC). Quest'ultima rappresenta |'unico
volume polmonare statico misurabile di routine
in soggetti non collaboranti. La principale meto-
dica utilizzata & la pletismografia corporea, che
consente la misurazione contemporanea anche
delle resistenze delle vie aeree (22). La misura-
zione della FRC puo essere eseguita oltre che
mediante la pletismografia corporea anche con
le tecniche di diluizione dei gas (23), delle quali
si discutera nel prossimo paragrafo.

Il bambino viene posto in posizione supina all'in-
terno di un pletismografo completamente sigil-
lato, e collegato ad un pneumotacografo ed ad
una mascherina facciale, attraverso cui viene
applicata un'occlusione delle vie aeree. La misu-
razione del volume polmonare intratoracico si
basa sulla legge di Boyle che afferma che in con-
dizioni isotermiche il prodotto della pressione e
del volume all'interno di una massa fissa di gas
rimane costante; durante I'occlusione delle vie
aeree il volume polmonare rimane costante e
gli sforzi respiratori del bambino contro I'occlu-
sione determinano una variazione solo del volu-
me intratoracico. Le conseguenti modificazioni
delle pressioni alveolari consentono il calcolo
sia delle resistenze specifiche delle vie aeree
(sR,w), sia della FRC.

Il pletismografo dovrebbe avere un volume com-
preso fra 70-100 L cosi da permettere I'esecu-
zione del test in bambini fino a 15 Kg di peso e
85 cm di lunghezza (22). Inoltre vi deve essere
sempre la possibilita di osservare il bambino
all'interno del pletismografo e poter intervenire
immediatamente in caso di necessita.

La manovra consiste nell'applicazione di un'oc-
clusione delle vie aeree durante il respiro tran-
quillo al termine dell'inspirazione; lo shutter deve
essere rilasciato dopo che almeno due sforzi
respiratori completi contro l'occlusione stessa
siano stati registrati; al termine dell'occlusione
viene controllato il livello di fine espirazione
(End Expiratory Level, EEL), per verificare even-
tuali perdite attraverso il sistema. La procedura
suddetta deve essere ripetuta fino al raggiungi-
mento di almeno 3 successive manovre conside-
rate attendibili (24).
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Misurazioni della capacita funzio-
nale residua e dell’'omogeneita
della ventilazione mediante le tec-
niche di diluizione dei gas

La capacita funzionale residua (FRC) pud essere
misurata oltre che con la pletismografia corporea
anche mediante diverse tecniche di diluizione dei
gas tra le quali: la tecnica di diluizione dell'elio (He)
e la tecnica del wash-out di gas inerti con sistema
aperto. Entrambe le metodiche sono in grado di
misurare i volumi polmonari che comunicano con le
vie aeree centrali durante il respiro tranquillo a volu-
me corrente; pertanto la FRC misurata con queste
uftime tecniche, al contrario dellFRC misurata con
la pletismografia, non include la quota di aria even-
tualmente presente in caso di airtrapping (25, 26).

Tecnica di diluizione dell'elio

Questa € la metodica piu utilizzata. Lelio € un gas
insolubile nei liquidi corporei. Il bambino viene
connesso ad un circuito chiuso in cui respira circa
il 10% di elio. Lelio passa cosi nei polmoni ad ogni
atto respiratorio, finché le concentrazioni di gas
nel sistema e nei polmoni si equivalgono.
L'equilibrio si considera raggiunto quando lo scam-
bio di gas tra i due compartimenti risulta minimo
e costante per almeno due minuti. Una volta rag-
giunto l'equilibrio sistema-polmoni & possibile cal-
colare la FRC che & proporzionale alla riduzione
della concentrazione di elio della sorgente (27).
In particolare, la FRC (V2) pud essere misurata
conoscendo il volume del circuito (VI), lo spazio
morto del sistema (Vd) e le concentrazioni inizia-
le (CI He) e finale (C2 He) di elio, secondo la
seguente formula:

FRC =VI x (ClHe - C2He/C2He) -Vd

Tecnica del wash-out di gas inerti con sistema aperto

Tra i metodi di misurazione della FRC mediante
wash-out di gas inerti con sistema aperto (multiple
breath wash-out, MBW) descriveremo il metodo
del wash-out dell'azoto e quello del wash-in/wash-
out dell'esafluoruro di zolfo (SFy).

Metodo del wash-out dell'azoto

L'azoto & un gas poco solubile nei liquidi corporei.
Questa tecnica utilizza un circuito aperto attraver-
so il quale il paziente respira esclusivamente O, al
100%, pulendo cosi i polmoni progressivamente
dallazoto presente, finché non ne rimangono

completamente privi. |l flusso espiratorio del bam-
bino viene direzionato verso un analizzatore di
azoto che misura quindi il volume di N, che viene
liberato dal polmone e, attraverso questo, calcola |l
volume di aria nel polmone a fine espirazione.
Conoscendo infatti la concentrazione polmonare
di azoto all'inizio ed alla fine dellesame e la quanti-
ta totale di gas che il paziente ha espirato & possi-
bile conoscere il volume polmonare iniziale, la FRC.
Attraverso questa metodica € possibile inoftre
valutare lo stato di ventilazione polmonare. Questo
puo venir effettuato mediante la valutazione del
profilo della curva di diluizione, in quanto la con-
centrazione di gas espirato dal paziente dovrebbe
essere uguale per ogni atto espiratorio e la curva
quindi avere decadimento lineare e progressivo, ma
in presenza di ostruzioni polmonari questo non
awviene e la velocita con cui I'azoto viene eliminato
¢ dipendente dal singolo distretto polmonare
(compartimenti veloci e compartimenti lenti).

Metodo del wash-in/wash-out dell’esafluoruro di
zolfo (SF6)

Oftre ad utilizzare un gas inerte presente natural-
mente nelle vie aeree, quale I'azoto, attraverso la
ventilazione con ossigeno puro, pill recentemente
un gas inerte esogeno, I'esafluoruro di zolfo (SFg) &
stato utilizzato per la misurazione della FRC sia con
la tecnica del wash-out che con la tecnica del wash-
in (7). Quest'ultima metodica prevede I'utilizzo di
un misuratore di flusso ad ultrasuoni, che € stato
validato recentemente paragonando i risultati otte-
nuti con la spettrometria di massa (28).

Con I'utilizzo della metodica del MBW é possibile
inoltre calcolare alcuni indici di disomogeneita della
ventilazione, fra i quali il Lung Clearance Index
(LCI), definito come il volume totale espirato
necessario per ridurre ad 1/40 la concentrazione
del gas inerte durante la manovra diviso il valore di
FRC. Il valore di LCl sara tanto pit elevato quanto
pitl disomogenea ¢ la distribuzione della ventilazio-
ne. E stato dimostrato che in bambini affetti da
fibrosi cistica la metodica del MBW ¢ in grado di
riconoscere alterazioni della funzionalita respirato-
ria pill precocemente rispetto sia alla pletismogra-
fia corporea che alla spirometria (29).

Conclusioni

Attraverso le prove di funzionalita respiratoria si pos-
sono ormai dagli anni 90 diagnosticare numerose
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patologie a carico dell'apparato respiratorio. Lo
studio della funzionalita respiratoria € facilmente
eseguibile anche nei bambini al di sotto dei 2 anni
di vita, in quanto € un esame non invasivo, anche
se tuttora riservato a centri specializzati. Solo per
alcuni test € necessaria la sedazione del bambino,
ma le informazioni che se ne possono ricavare sia
in termini di sviluppo della funzione respiratoria,
sia nel verificare I'efficacia di trattamenti, sono di
importanza sempre maggiore.
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Riassunto. | bambini in eta prescolare (circa 3-6 anni di etd) rappresentano una delle maggiori sfide attuali nellambito della
valutazione della funzionalita respiratoria. La loro scarsa collaborazione nell'eseguire le prove standard di funzionalita respira-
toria ha per molto tempo pesantemente limitato la valutazione della loro funzionalita polmonare.

Recentemente, molte tecniche che richiedono la respirazione a volume corrente, e di conseguenza una minima cooperazio-
ne, sono diventate disponibili in commercio. Queste tecniche sono particolarmente adatte a valutare la funzionalita polmona-
re in bambini in eta prescolare non sedati e comprendono la misurazione della resistenza respiratoria con la tecnica dell'in-
terruzione (R;,), la tecnica delle oscillazioni forzate (FOT), la pletismografia corporea per la misurazione delle resistenze spe-
cifiche delle vie aeree (sR,,), la misurazione della capacita funzionale residua con tecniche di diluizione dei gas, e, piti recente-
mente, gli indici di “gas mixing” per la dimostrazione di disomogeneita della ventilazione. Anche lo studio dei parametri misu-
rabili durante la respirazione tranquilla a volume corrente rappresenta una possibilita allettante in eta prescolare, anche se tut-
tora poco studiata in questa fascia di eta. Inoltre, anche la spirometria convenzionale si & recentemente dimostrata fattibile in
eta prescolare e sono stati proposti dei criteri di accettabilita appositamente adattati a questa fascia di eta.
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Introduzione

Le prove di funzionalita respiratoria (PFR) giocano
un ruolo importante nella diagnosi della patologia
polmonare e nella sua conferma prima di iniziare
una terapia a lungo termine (I). Sebbene molti
bambini con patologia polmonare possano avere
normali prove di funzionalita respiratoria, 'evidenza
di un'alterazione della funzione ventilatoria e la pos-
sibile risposta al broncodilatatore pud essere molto
daiuto nella diagnosi di patologia polmonare e

nello stabilime la gravita (2, 3). Comunque & da
considerare che linterpretazione delle PFR (cosi
come di qualsiasi altro test di laboratorio) dovreb-
be sempre essere eseguita alla luce dei dati clinici.
Inoltre, il ruolo esatto delle tecniche singole di
valutazione della funzionalita polmonare nella pra-
tica clinica dei pazienti con patologia polmonare
deve ancora essere definito sia nei bambini (4) che
nei ragazzi piu grandi e negli adulti (5, 6).
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In questo articolo focalizzeremo I'attenzione sulle
PFR in eta prescolare (circa 3-6 anni di eta), met-
tendone in luce gli aspetti clinicamente rilevanti
per la diagnosi e la gestione della patologia pol-
monare in questa fascia di eta.

Aspetti peculiari delle PFR in eta
prescolare

| bambini in eta prescolare rappresentano una
delle maggiori sfide attuali nellambito della valuta-
zione della funzionalita respiratoria. La loro scarsa
collaborazione nell'eseguire le PFR standard ha
per molto tempo pesantemente limitato la valuta-
zione della loro funzionalita respiratoria. | bambini
in questa fascia di eta sono in genere troppo gran-
di per essere sedati, ed eseguire cosi le PFR usate
nei lattanti, e troppo piccoli per riuscire a compie-
re volontariamente molte delle manovre necessa-
rie all'esecuzione dei test utilizzati nei bambini piu
grandi e negli adulti. La misurazione della funzio-
nalita respiratoria sotto anestesia generale non
rappresenta certo un'opzione, perché non ¢ eti-
camente accettabile e non & utilizzabile per la
gestione clinica a causa delle differenti condizioni
fisiologiche. D'altra parte, la valutazione della fun-
zionalita respiratoria in eta prescolare € importan-
te per motivi clinici ed anche per lo studio delle
modificazioni della meccanica respiratoria dovute
alla considerevole crescita a cui il sistema respira-
torio va incontro in questa fascia di eta. Come
negli adulti, la valutazione della funzionalita respira-
toria puo essere utilizzata (7):

|. come ausilio diagnostico, per valutare la natura
della patologia polmonare;

2. per quantificare la gravita della patologia pol-
monare;

3. per definire la prognosi ed il rischio peri-ope-
ratorio;

4. per valutare l'efficacia degli interventi terapeuti-
ci o dei test diagnostici (risposta agli stimoli bron-
codilatatori o broncostruttivi);

5. per valutare la risposta a nuovi farmaci che pos-
sano migliorare la prognosi, la qualita della vita e la
funzionalita respiratoria;

6. per studiare la storia naturale della malattia;

7. per valutare la crescita e lo sviluppo del polmo-
ne e delle vie aeree.

Il test ideale per la valutazione della funzionalita
respiratoria in eta prescolare & un test sicuro,
semplice da eseguire e accettabile sia da parte dei

piccoli pazienti che da parte dei genitori, applicabi-
le ad ogni fascia di eta in modo da poter condurre
studi longitudinali nel singolo individuo dall'infanzia
all'eta adulta, riproducibile e sufficientemente sensi-
bile da individuare le variazioni legate alla crescita e
da distinguere chiaramente fra presenza e assenza
di malattia. Recentemente, molte tecniche che
richiedono la respirazione a volume corrente, e di
conseguenza una minima cooperazione, sono
diventate disponibili in commercio. Queste tecni-
che sono particolarmente adatte a valutare la fun-
zionalita polmonare in bambini in eta prescolare
non sedati. Questi test comprendono la misurazio-
ne della resistenza respiratoria con la tecnica del-
linterruzione (R, la tecnica delle oscillazioni for-
zate (FOT), la pletismografia corporea per la misu-
razione delle resistenze specifiche delle vie aeree
(sRy): la misurazione della capacita funzionale resi-
dua con tecniche di diluizione dei gas e, pit recen-
temente, gli indici di “gas mixing” per la dimostra-
zione di disomogeneita della ventilazione. Anche lo
studio dei parametri misurabili durante la respira-
zione tranquilla a volume corrente rappresenta
una possibilita allettante in eta prescolare, anche se
tuttora poco studiata in questa fascia di eta. Inoltre,
anche la spirometria convenzionale si & recente-
mente dimostrata fattibile in eta prescolare e sono
stati proposti dei criteri di accettabilita apposita-
mente adattati a questa fascia di eta.

A differenza della situazione che si presentava
quando furono sviluppati per la prima volta i test
di funzionalita respiratoria per i lattanti, 'apparec-
chiatura necessaria per molti dei test utilizzabili in
eta prescolare e disponibile in commercio, anche
se spesso non specificamente disegnata per i bam-
bini in eta prescolare. Inoltre, alcuni di questi test
vengono attualmente utilizzati di routine in molti
laboratori e la loro interpretazione clinica & stata
recentemente facilitata dalla disponibilita di valori
di riferimento in eta prescolare. Tuttavia, I'uso di
metodi diversi nei vari laboratori rende difficile il
confronto dei risultati ottenuti e sottolinea la
necessita di standardizzare questi test. Inoltre, il
numero crescente di laboratori di funzionalita
respiratoria che usano questi test per scopi clinici
impone con urgenza che vengano stabilite delle
raccomandazioni per il corretto uso e la corretta
interpretazione di queste tecniche in eta prescola-
re. L'European Respiratory Society/American
Thoracic Society (ERS/ATS) Joint Group for
Pulmonary Function Testing in Infants and Young
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Children sta producendo raccomandazioni inter-
nazionali per molte delle tecniche applicabili nei
bambini in eta prescolare, che sono attualmente in
corso di pubblicazione.

Condizioni di misurazione

Quando ci accingiamo a valutare la funzionalita
respiratoria in bambini in eta prescolare, dobbia-
mo stare particolarmente attenti alle condizioni di
misurazione in cui il test viene eseguito e all'im-
patto che queste condizioni possono avere sull'ac-
curatezza dei risultati. E estremamente importan-
te che il laboratorio di funzionalita respiratoria sia
“a misura di bambino". Strumenti (ad es. boccagli)
disponibili per diverse taglie corporee e una sedia
adeguabile allaltezza del bambino dovrebbero
essere disponibili. II bambino deve sentirsi a suo
agio e deve superare ['iniziale fase di timore prima
di cominciare il test, se vogliamo che le misurazio-
ni siano eseguite con accuratezza. 'approccio ini-
ziale deve essere effettuato in modo delicato e la
riuscita del test dipende molto dall'esperienza del-
l'operatore e dalla sua capacita di instaurare un
buon rapporto con il bambino. E essenziale ese-
guire misurazioni accurate dell'altezza e del peso
usando strumenti calibrati. Non ¢ difficile immagi-
nare quanto questo possa essere complicato in un
bambino in eta prescolare in fase di attivita. Prima
del test, € anche importante prendere nota dei
fattori ambientali ed ereditari che possono avere
influenzato la crescita dell'apparato respiratorio,
come gruppo etnico, familiarita per asma e atopia,
fumo in gravidanza e fumo passivo post-natale,
esposizione ad allergeni e uso di farmaci.

| bambini in eta prescolare si lasciano facilmente
distrarre da tutto quello che li circonda. Per i test
che devono essere eseguiti a respiro corrente
(oscillazioni forzate, tecnica dell'interruzione, resi-
stenze specifiche delle vie aeree, analisi del respiro
corrente, “gas mixing'"), € necessario che durante
l'esecuzione del test lattenzione del bambino
venga attirata quanto basta per distoglierlo dall'at-
to della respirazione, ma non tanto da indurlo a
partecipare al discorso o a fare qualcos‘altro.
Questo sottile equilibrio varia da bambino a bam-
bino. Mostrare un breve cartone animato puo ser-
vire allo scopo. Quando invece € richiesta una col-
laborazione piu attiva (spirometria), il bambino
dovra essere attivamente coinvolto e incoraggiato
a partecipare al test, come se si trattasse di un

gioco. In questo caso puo essere utile ricorrere ad
un software incentivo. Ancora una volta, il ruolo
dell'operatore e di fondamentale importanza per
la riuscita del test in questa fascia di eta.

Nello studio della funzionalita respiratoria in eta
prescolare ¢ importante utilizzare le prove basate
sull'analisi del respiro a volume corrente prima di
eseguire manovre di espirazione forzata, per evita-
re alterazioni transitorie del tono delle pareti
bronchiali dovute alle manovre forzate stesse.

Valutazione dei parametri di respiro
a volume corrente (tidal breathing)

| vantaggi potenziali offerti dalla semplice registra-
zione dei parametri respiratori durante il respiro
spontaneo a volume corrente sono rappresentati
dalla possibilita di effettuare rapidamente misura-
zioni frequenti in bambini non collaboranti o in
condizioni cliniche gravi, arrecando al paziente un
disturbo minimo. Due sono state le tecniche utiliz-
zate nei bambini in eta prescolare: 'analisi del flus-
so espiratorio corrente e l'analisi dei movimenti
toracoaddominali. Comunque, per entrambi i
metodi, molte delle nostre conoscenze si basano
sugli studi effettuati nei lattanti. Nei bambini in eta
prescolare svegli € possibile misurare nello stesso
tempo sia i movimenti toracoaddominali che i
parametri relativi al flusso espiratorio corrente.

L'analisi del flusso espiratorio corrente puo essere
effettuata su segnali di flusso raccolti alla bocca
(con maschera/boccaglio e un flussimetro) o su
segnali di volume raccolti alla gabbia toracica (con
bande a livello addominale e costale). La riprodu-
cibilita degli indici funzionali € influenzata dalle
condizioni di misurazione, postura del paziente,
stato di veglia o sonno, eventuale sedazione far-
macologica. E stato quindi raccomandato di analiz-
zare almeno 10 respiri in ciascuno di due periodi
diversi di acquisizione dei segnali, per avere una
stima rappresentativa del pattern respiratorio. |
parametri misurati sono riportati in tabella |. La
maggior parte dei dati pubblicati si riferisce al pat-
tern della fase precoce dell’espirazione. Il tempo
necessario a raggiungere il picco di flusso espira-
torio in rapporto al tempo espiratorio totale
(tPTEFAE) ¢ pit basso in adulti (8) e bambini (9)
con asma o respiro sibilante rispetto ai controlli e
correla con altri indici che riflettono il calibro delle
vie aeree, nonostante vi sia una considerevole
sovrapposizione fra i gruppi. Questi parametri
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Tabella 1 Principali parametri funzionali rilevabili dall’analisi del respiro a volume corrente.

Indici di Tempo Indici di Volume Indici di Flusso

RR frequenza respiratoria v volume inspiratorio PTIF  picco flusso inspiratorio
t tempo inspiratorio Ve volume espiratorio PTEF  picco flusso espiratorio
te tempo espiratorio Vr volume corrente FIFsy  flusso medio inspiratorio
tror  tempo totale del respiro FEFsy  flusso medio espiratorio
tprer tempo per raggiungere PTEF Ve ventilazione minuto

torie tempo per raggiungere PTIF

torerie  rapporto Tpree/Te

sono anche stati utilizzati per comprendere le basi
fisiopatologiche del controllo del respiro (10). Per
eseguire questo tipo di test, il bambino deve stare
seduto e respirare in modo regolare prima che inizi
la registrazione dei dati. E consigliabile che siano regi-
strati almeno 10 respiri stabili a volume corrente.

L'analisi dei movimenti toracoaddominali viene
effettuata sulla base di segnali di volume registrati
alla gabbia toracica (coste e addome) general-
mente mediante pletismografia induttiva respira-
toria (RIP). Questa tecnica offre il vantaggio di
misurare il respiro per molte ore, senza disturbare
il bambino, poiché non richiede l'uso di una
maschera, ed & utilizzata, oltre che per lo studio
del volume corrente, anche per la valutazione dei
disturbi del sonno. Essa analizza le variazioni volu-
metriche reciproche di torace e addome durante
il ciclo respiratorio, che risultano da variazioni del-
l'induttanza percepite da sensori appositi contenu-
ti in bande applicate intorno al torace e all'addo-
me del bambino. Un'interessante applicazione cli-
nica di questa metodica ¢ la valutazione dell'asin-
cronismo  toracoaddominale (ATA), ossia della

(RR x TV, in L/min o
L/min/Kg peso corporeo)

retrazione del torace durante linspirazione e la
sua espansione durante l'espirazione. LATA, che si
verifica fisiologicamente nel neonato sano durante
il sonno attivo, puo essere indicativa di patologia
polmonare causa di riduzione della compliance o
di ostruzione delle vie aeree periferiche, come
nella bronchiolite o nella fibrosi cistica, quando il
lavoro respiratorio deve aumentare per vincere
un aumento della resistenza. Un indice utilizzato
per la valutazione del movimento paradosso dei
compartimenti del torace e delladdome durante
linspirazione e l'espirazione & l'angolo di fase 0,
che ¢ ottenuto in un piano cartesiano X-Y dallo
spostamento del torace e delladdome durante il
respiro (I 1) (Figura ). Un angolo di fase di 0° indi-
ca un movimento perfettamente in fase (sincro-
no), mentre valori di 180° indicano un movimen-
to fuori fase o paradosso dei due compartimenti.
Valori intermedi indicano vari gradi di asincronia.
Sono anche stati proposti altri marker dell'asincro-
nia toracoaddominale: alcuni di questi richiedono
la calibrazione della RIF altri no. Anche se tutti
questi parametri sono promettenti, il numero di
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Figura 1 Grafico del movimento del torace (RC) (sull’asse y) verso il movimento dell’addome (AB) (sull’asse x).
L'angolo fase @ & calcolato dal rapporto m/s, dove m € I'ampiezza della figura a meta escursione toracica e s € 'am-
piezza della figura all’estrema escursione addominale. La curva in senso antiorario indica che I'espansione addomi-
nale precede quella del torace, la curva in senso orario indica |I'opposto. a) Sincronismo toracoaddominale: ®= 0°;
b,c,d) Asincronismo toracoaddominale: ®= 45°, 90°, 135°; e) Movimento paradosso: ®= 180°. Modificata da (11).
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studi in questo campo e tuttavia ancora limitato.
Per entrambi i tipi di analisi sono quindi necessari
ulteriori studi prima che queste tecniche possano
essere applicate alla pratica clinica. In particolare,
la variabilita di queste tecniche, la loro sensibilita
alle variazioni di calibro delle vie aeree e la loro
relazione con altre misure di ostruzione delle vie
aeree, specificamente nei bambini in eta prescola-
re, richiedono ulteriori ricerche. E improbabile
che tutte e due le tecniche possano risultare effi-
caci nel dare una misura sensibile dell'ostruzione
delle piccole vie aeree, ma una delle due o
entrambe potrebbero essere utilizzate per esem-
pio nella fase di stabilizzazione di una patologia
acuta oppure nell'ambito di studi epidemiologici.

Tecnica dell’interruzione

La tecnica dell'interruzione € un metodo non inva-
sivo per misurare la resistenza del sistema respira-
torio. E stata descritta per la prima volta nel 1927
(12) ed & recentemente tornata alla ribalta, soprat-
tutto per I'utilizzo in bambini in eta prescolare.

La misurazione della resistenza con la tecnica del-
linterruzione (R, viene effettuata durante il
respiro tranquillo a volume corrente usando un
sistema di interruzione (valvola) e misurando flus-
so e pressione alla bocca. Il presupposto principa-
le & che durante l'interruzione improvvisa e trans-
itoria del flusso a volume corrente, la pressione
alveolare e la pressione alla bocca (P,,) si equili-
brino in pochi millisecondi (ms) (I 3). Basandosi su
questo assunto, la pressione alveolare puo essere
calcolata misurando P, durante linterruzione.
Se il flusso € misurato immediatamente prima
dell'interruzione, il rapporto tra la variazione della
pressione e il flusso da la resistenza (Riy;) (14). E
stato proposto anche un metodo alternativo (la
tecnica “opening”) nel quale P, € misurata alla
fine dell'interruzione e il flusso &€ misurato subito
dopo la riapertura della valvola (15). Nei bambini
in eta prescolare viene solitamente utilizzata
un'interruzione non superiore ai 100 ms, per
impedire che i bambini respirino attivamente con-
tro la valvola chiusa.

Il tracciato di P, che si ottiene durante un'inter-
ruzione improwvisa di 100 ms in espirazione &
riportato in figura 2. Subito dopo linterruzione c'é
una rapida variazione iniziale in P, (Pinit), seguita
da una rapida oscillazione e una lenta variazione
secondaria in P, (13). Se l'interruzione fosse piu

lunga (1-2 s), P, potrebbe raggiungere un pla-
teau dovuto al ritorno elastico del sistema respi-
ratorio. P,,; rappresenta la pressione all'interno
delle vie aeree al momento dellinterruzione e
riflette la resistenza del sistema respiratorio (vie
aeree, tessuto polmonare e parete toracica) (I3,
16). Le rapide oscillazioni che si verificano subito
dopo linterruzione sono dovute all'inerzia e alla
compressibilita della colonna aerea che si muove
all'interno delle vie aeree (17). La lenta variazione
secondaria di P, € dovuta alle proprieta viscoe-
lastiche dei tessuti del sistema respiratorio e riflet-
te la capacita di adattamento allo stress del pol-
mone e dei tessuti della parete toracica cosi
come la ridistribuzione dei gas tra le unita pol-
monari con diverse costanti di tempo (pendelluft)
(18). Quindi, maggiore & la componente di questa
secondaria variazione di P, che € inclusa nel cal-
colo della pressione d'interruzione, pit alta sara
Ryt rispetto alla resistenza delle vie aeree (R,,,),
spiegando cosi le differenze riportate tra R, e
R,w Misurata con il metodo del pallone esofageo
(16) e con il metodo pletismografico (19) nei
soggetti collaboranti.

-

Pmo

(kPa)

Pinit

K 0 30

70 ms

Figura 2 Misurazione della resistenza con la tecnica del-
I'interruzione (R;,y): durante il respiro tranquillo a volu-
me corrente, una breve interruzione del flusso (100 ms)
induce una variazione della pressione del sistema respi-
ratorio che pud essere misurata alla bocca (P,). La
pressione ¢ calcolata per estrapolazione di una retta che
passa attraverso due punti centrati a 30 e 70 ms e rag-
giunge il punto all'inizio dell’occlusione (t= 0). Questa
pressione € una stima di P;,;;, cioé la variazione rapida
iniziale di P,,, dopo che la valvola si & chiusa rapida-
mente. La pressione viene poi divisa per il flusso pre-
sente subito prima dell’occlusione, ottenendo cosi una
resistenza (Ri,¢)-
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Le rapide oscillazioni che si verificano subito dopo
linizio dell'interruzione rendono difficile misurare
P.it € sono quindi stati proposti molti algoritmi
per avere una stima della pressione d'interruzione
per il calcolo di Ry (20). Lestrapolazione lineare
della P, post-occlusione fino al momento di
chiusura della valvola &€ da motto tempo conside-
rata il metodo migliore per approssimare la pres-
sione delle vie aeree al momento dell'interruzione
(21, 22). In questo algoritmo P, € estrapolata
generalmente a partire da 70 e 30 ms dall'inizio
dell'interruzione fino al momento di chiusura della
valvola (Figura 2).

Poiché il tracciato della pressione post-interruzio-
ne & influenzato dalla compliance delle vie aeree
superiori (soprattutto le guance) (23), le guance e
l'area sottomandibolare del bambino dovrebbero
essere sempre sostenute durante la misurazione
di R; (Figura 3). E stato dimostrato che il proble-
ma della sottostima di R;; dovuto alla compliance
delle vie aeree superiori pud essere superato, per
lo meno nei bambini che presentano un'ostruzio-
ne bronchiale modesta, sostenendo con le mani le
vie aeree superiori (23).

Un altro importante presupposto della tecnica
d'interruzione € rappresentato dal tempo di chiu-
sura della valvola che dovrebbe essere meno di
100 ms. Un tempo di chiusura pit lungo portereb-
be ad una significativa sottostima di P,,, € quindi di
Rint (24). Questo perché un piccolo volume d'aria
continua a passare attraverso la valvola durante la
sua chiusura. E quindi importante che le ditte pro-
duttrici riportino il tempo di chiusura della valvola.
Anche il momento in cui deve verificarsi I'interru-
zione € un punto importante. Per molti anni si €
discusso se effettuare linterruzione durante [in-
spirazione o durante l'espirazione. Alcuni autori
hanno dimostrato che i valori di R;; erano signifi-
cativamente piu alti in espirazione che in inspira-
zione (25), altri hanno trovato che la differenza tra
i valori di Ry in espirazione e in inspirazione era
piccola (26) o comunque non significativa (27). E
stato anche dimostrato che la differenza tra R;; in
espirazione e Ry in inspirazione varia con leta,
con i valori in inspirazione piu alti di quelli in espi-
razione al di sotto dei 5 anni di eta e piu bassi al
di sopra (28). Dal momento che le patologie
respiratorie nei bambini in eta prescolare sono
per la maggior parte di natura ostruttiva e che i
valori di Ry; in espirazione si sono dimostrati piu
sensibili di quelli in inspirazione nel percepire le

Figura 3 Esecuzione della tecnica dell’interruzione.

variazioni di calibro delle vie aeree, € preferibile
misurare R durante l'espirazione (29).

Anche il segnale utilizzato per innescare l'interru-
zione ¢& diverso nei diversi studi. L'uso del volume
come segnale d'innesco dell'interruzione (ad es.
meta del volume corrente) (25, 28) & teoricamen-
te allettante a causa della correlazione inversa esi-
stente tra volume e resistenza. Esiste, comunque,
anche una correlazione diretta tra flusso e resi-
stenza e occlusioni a volumi polmonari riproduci-
bili sono state ottenute in lattanti utilizzando un
flusso adatto (22). Molti studi hanno utilizzato il
picco di flusso espiratorio corrente come segnale
dinnesco dellinterruzione (26, 27, 29). E impor-
tante che gli autori riportino la fase respiratoria e
il segnale d'innesco dell'interruzione utilizzato per
misurare Ri..

Le condizioni di misurazione per la valutazione di
Rint sono mostrate in figura 3. Il bambino deve
essere seduto, respirare tranquillamente a volume
corrente, con il collo leggermente esteso e le
guance e larea sottomandibolare sostenute. |l
bambino deve avere il naso chiuso da un tappana-
so, deve tenere il boccaglio tra i denti e sigillarne
la circonferenza con le labbra. E opportuno che sia
utilizzato il filtro raccomandato dai produttori e
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che i valori di Ry, siano corretti per la resistenza
del filtro. Quando viene raggiunto il segnale d'in-
nesco dell'interruzione, linterruzione avviene
automaticamente. Il bambino € capace di percepi-
re la chiusura della valvola, ma non puod sapere
quando avverra l'interruzione successiva. Quando
e stato raggiunto il numero desiderato di interru-
zioni il test viene sospeso. In un bambino collabo-
rante e con una respirazione tranquilla, occorre
circa | minuto per eseguire la registrazione di 10
interruzioni tecnicamente accettabili.
Un'interruzione tecnicamente accettabile e
un'interruzione in cui il tracciato di P, contro |l
tempo e simile a quello mostrato in figura 2.
Tracciati in cui P, decresce o rimane piatta
dopo le oscillazioni rapide dovrebbero essere
scartati, essendo probabile una perdita d'aria
(29, 30). Dovrebbero essere scartati i tracciati
che suggeriscono una respirazione irregolare,
oppure sono ottenuti con il collo iperesteso o
flesso, o durante vocalizzazione, o con movi-
menti della lingua (29, 30).

Il numero delle interruzioni tecnicamente accetta-
bili che dovrebbero essere raccolte e stato a lungo
al centro di dibattito. Benché valori affidabili di R,
possano essere ottenuti dopo una o due interru-
zioni (31), la precisione delle misurazioni migliora
significativamente dopo 10 interruzioni (29). E
quindi consigliabile raccogliere 10 interruzioni al
fine di ottenere almeno 5 interruzioni tecnica-
mente accettabili. R, € generalmente espressa
come media o mediana di questi 5-10 valori.
Benché non siano state dimostrate significative dif-
ferenze tra media e mediana (26), & stato osser-
vato che i valori di Ry di 5-10 interruzioni non
sono normalmente distribuiti e dovrebbero quin-
di essere utilizzate le mediane per esprimere |
risultati (29).

Per guanto riguarda la ripetibilita, Bridge e colla-
boratori (30) hanno riportato per R in espira-
zione una ripetibilita a breve termine (definita
come 2 deviazioni standard dalla differenza media
tra 2 set di misurazioni a circa 30 s di distanza) di
021 kPa.L-!s in bambini di 2-3 anni, 0,17 kPa.L-!'s
in bambini di 3-4 anni e 0,15 kPa.L-!'s in bambini
di 4-5 anni. Altri autori hanno riportato valori simi-
li di ripetibilita a breve termine (27, 32, 33) e
medio termine (2 settimane) (29). La ripetibilita a
lungo termine (2 deviazioni standard dalla diffe-
renza media tra due set di misurazioni) e stata
valutata ad intervalli di 3,5 e 8 settimane (27, 32,

33), mostrando risultati simili a quelli trovati per la
ripetibilita a breve termine nei bambini sani (32,
33) e in quelli con tosse cronica o storia di sibilo
(27).Una piu alta variabilita a lungo termine & stata
tuttavia trovata nei bambini con tosse cronica o
storia di sibilo (32).

Recentemente diversi valori di riferimento sono
stati pubblicati per la tecnica dell'interruzione in
bambini in eta prescolare (25, 27-29, 31, 34-36)
(Tabella 2). Gli studi sui valori di riferimento hanno
per lo piu utilizzato la tecnica classica dell'interru-
zione, mentre un lavoro mostra i valori di riferi-
mento per la tecnica “opening” (34). Le equazioni
di riferimento di alcuni studi sono stati estese oltre
I'eta prescolare (31, 35, 36). Alcuni valori di riferi-
mento sono stati raccolti come parte di studi mul-
ticentrici (28, 36) e la maggior parte di essi & stata
raccolta sul campo (ad es. scuole materne) (27,29,
31, 35, 36), dimostrando che la tecnica dellinter-
ruzione & adatta all'attuazione di studi epidemio-
logici (37). La fattibilita, quando disponibile, & tra il
79% e il 98% (Tabella 2).

Gli studi che hanno valutato le variazioni di Ry, in
risposta alla terapia con broncodilatatori hanno
mostrato che la tecnica dellinterruzione & capace
di misurare 'ampiezza della variazione di calibro
delle vie aeree dopo inalazione di broncodilatato-
ri in bambini in eta prescolare (38-41). In uno stu-
dio recente (42) sono stati misurati i valori di R
per cercare di distinguere bambini in eta prescola-
re con respiro sibilante ricorrente da quelli con
tosse ricorrente e soggetti sani. | valori di R
erano significativamente piu elevati nei bambini
con respiro sibilante, mentre i bambini con tosse
ricorrente non differivano significativamente dai
sani (42).

In conclusione, la buona ripetibilita e fattibilita della
valutazione di R cosi come il suo sostanziale
accordo con altre valutazioni di funzionalita pol-
monare (43, 44), fanno della tecnica dellinterru-
zione un utile mezzo per valutare la funzione pol-
monare in eta prescolare sia nella ricerca che nella
pratica clinica (45).

Tecnica delle oscillazioni forzate

La tecnica delle oscillazioni forzate (FOT) € un
altro metodo per valutare la meccanica respirato-
ria. Come la tecnica dellinterruzione, la FOT &
valutata durante la respirazione a volume corren-
te, con una durata di misurazione di circa 15-20
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Tabella 2 Studi pubblicati sui valori di riferimento per la tecnica dell’interruzione in eta prescolare.

Autori N° soggetti Eta
Anno di publicazione Etnicita anni
Oswald-Mammosser, et al. 36 4-16
1997 (25) Caucasici
Klug, et al. 120 2-7
1998 (34) Caucasici
Merkus, et al. 54 2-7
2001 (29) Caucasici
Lombardi, et al. 284 3-6
2001 (27) Caucasici
McKenzie, et al. 236 2-10
2002 (35) Caucasici
Afro-Caraibici
Bangladesh
Beydon, et al. 91 3-7
2002 (28) Caucasici
Merkus, et al. 208 3-13
2002 (36) Caucasici
Arets, et al. 125 2-17
2003 (31) Caucasici

secondi. Il primo ad effettuare un'osservazione su
tale metodica fu, nel 1956, Dubois (46), che
descrisse un metodo oscillatorio per la misurazio-
ne delle proprieta meccaniche del polmone e del
torace. Losservazione non ebbe perd molto suc-
cesso, a causa del maggiore interesse suscitato
nello stesso periodo dalla pletismografia corporea.
Recentemente sono state pubblicate, a cura di una
specifica Task Force della European Respiratory
Society, raccomandazioni riguardo al suo utilizzo
(47). I principio della FOT & che una pressione
esterna (la cosiddetta “forcing function”, un'onda
sonora con uno spettro di frequenze predetermi-
nato) applicata alle vie aeree superiori, durante il
respiro a volume corrente, causera una risposta
meccanica del sistema respiratorio con variazioni
di flusso (V') e pressione (P). Il rapporto tra P eV’
permette di calcolare I''mpedenza del sistema
respiratorio (Z,.). La Z. verra inoltre scissa, attra-
verso un complesso calcolo matematico effettua-
to dal computer, nelle sue due componenti: resi-
stenza (R.) e reattanza (X.). In un sistema elasti-
co come il polmone, la R rappresenta la capacita
di consumare energia e la X la capacita di accu-
mulare energia. Le misurazioni del flusso e della
pressione alla bocca, fatte contemporaneamente
alla sovrapposizione del segnale sonoro, consento-
no, con l'ausilio di una formula definita “trasformata

Centri Raccolta dati Fattibilita
1 Laboratorio -
1 Laboratorio 79%
1 Territorio 88%
(23 anni)
1 Territorio 95%
1 Territorio + -
Laboratorio
8 Laboratorio 98%
2 Territorio 95%
1 Territorio 92%

di Fourier”, di mettere in relazione i singoli valori
delle R (Figura 4) e della X (Figura 5) con lo
spettro di frequenze dell'onda sonora, ottenendo
due curve distinte. Le variazioni di comportamen-
to, rispetto alla norma, consentono di individuare
se un aumento delle R & determinato dalle vie
aeree centrali o da quelle periferiche e se vi e
un'anomalia della compliance polmonare (altera-
zione della X.,).
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Figura 4 La FOT mette in relazione le R (ordinate) con
le frequenze sonore inviate (ascisse). La linea blu indica
il caso tipico di un bambino con ostruzione di tipo peri-
ferico, con aumento prevalente delle R alle basse fre-
quenze sonore.
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Figura 5 Comportamento della reattanza del sistema
respiratorio (X;) in un bambino normale (linea grigia)
e in un bambino con asma (linea blu).

Limpulso sonoro ¢ inviato da un altoparlante ed ha
uno spettro di frequenza solitamente compreso tra
4 e 35 Hz Le R misurate a basse frequenze (4-12
Hz) sono riferibili alle R totali, mentre quelle misu-
rate ad alte frequenze (20-35 Hz) rappresentano
soltanto le R ¢ centrali. Un aumento isolato delle R
misurate a bassa frequenza indichera una prevalen-
za della resistenza alla periferia del polmone, mentre
un aumento delle R sia a basse frequenze che ad
alte frequenze sara espressione di un'anomalia nelle
vie aeree centrali (48, 49). Nei bambini (47, 50) i
valori delle R sono normalmente pit elevati alle
frequenze piu basse.

La misurazione awviene a volume corrente e non &
influenzata da variazioni artificiose indotte dalla
manovra inspiratoria forzata (51). Per quanto riguar-
da le condizioni di misurazione, mentre nei neonati
e nei lattanti si puo utilizzare una struttura specifica
che consente l'invio dell'onda sonora al torace dal-
I'esterno, nei bambini in eta prescolare, come anche
nei bambini pitl grandi e negli adutti, le condizioni di
misurazione della FOT sono simili a quelle della tec-
nica dellinterruzione (Figura 6). Il bambino deve
stare seduto e respirare normalmente con il collo
leggermente esteso; € preferibile usare un boccaglio
ed un tappanaso; le guance e l'area sottomandibola-
re devono essere sostenute per ridurre la complian-
ce delle vie aeree superiori (47). E opportuno utiliz-
zare un fittro antibatterico per fini igienici e le misu-
razioni ottenute devono essere aggiustate per I'im-
pedenza del filtro (47). Devono essere scartate le
misurazioni ottenute durante atti respiratori irrego-
lari o tali da suggerire una perdita d'aria intorno al
boccaglio. E opportuno ottenere 3-5 misurazioni

accettabili e riportare i risultati come media e devia-
zione standard di tutte le misurazioni ottenute (47).
La fattibilita della FOT in eta prescolare varia tra il
79% e il 95% (34, 52) (Tabella 3).1 valori di coeffi-
ciente di variazione intraindividuali a breve termine
nei bambini (che variano tra 5-14%) sono simili a
quelli ottenuti negli adulti (47); e stato trovato che |
coefficienti di variazione da giorno a giorno e da
settimana a settimana sono del 16% e 7%, rispet-
tivamente (53, 54). Sono stati anche riportati dati su
valori di riferimento (34, 39, 52, 55, 56) (Tabella 3)
e sulla risposta ai broncodilatatori in soggetti sani e
soggetti asmatici (39, 40) per bambini in eta pre-
scolare. R e X5 sono inoltre indici utili al fine di
dimostrare una reazione positiva alle prove di sti-
molazione bronchiale (56, 57). Studi clinici dimo-
strano che la valutazione delle R a frequenze pid
basse permette di distinguere meglio tra soggetti
sani e varie condizioni ostruttive (57).

In conclusione, la semplicita di utilizzo della FOT
deve tener conto dell'influenza delle vie aeree supe-
riori e della loro compliance. Le accortezze per
owviare a questo inconveniente ci sono, basta appli-
carle ed essere rigorosi nellaccettare solo i dati
attendibili. Uno dei piti grandi vantaggi della FOT e
I'essere sforzo-indipendente, cosa che rende attua-
bile la misurazione anche in soggetti poco collabo-
ranti, come i bambini in eta prescolare. Gli accorgi-
menti tecnici, necessari per ['utilizzo nel bambino al
di sotto dei due anni, sono ancora complessi ed in
fase sperimentale. Sarebbe riduttivo pensare che il
vantaggio della FOT sia legato solo all'utilizzo nel
“non collaborante”. In realta, la possibilita che la

Figura 6 Esecuzione della tecnica delle oscillazioni forzate.
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Tabella 3 Studi pubblicati sui valori di riferimento per la tecnica delle oscillazioni forzate in eta prescolare.

Autori N° soggetti Eta Centri Raccolta dati Fattibilita
Anno di publicazione anni

Hantos, et al. 121 4-16 1 Laboratorio -
1985 (55)

Solymar, et al. 218 2-18 1 Laboratorio -
1985 (56)

Ducharme, et al. 206 3-17 1 Laboratorio 95%
1998 (52)

Klug, et al. 120 2-7 1 Laboratorio 79%
1998 (34)

Hellinckx, et al. 247 3-7 1 Laboratorio 83%
1998 (39)

metodica offre di avere un parametro del compor-
tamento elastico del polmone, anche nel bambino
in eta scolare, & senz'altro un aspetto da non tra-
scurare. Uno svantaggio della FOT ¢ pero rappre-
sentato dallimpossibilita di evidenziare alterazioni di
tipo restrittivo, non essendo una metodica volume-
trica.

Pletismografia corporea

La pletismografia corporea convenzionale & consi-
derata il gold standard tra le tecniche non invasive
per la misura della resistenza delle vie aeree (R,,)
negli adulti e nei bambini collaboranti ed & stata inol-
tre standardizzata per effettuare misurazioni nei
bambini sedati (58). Tuttavia la necessita di respirare
contro una valvola chiusa per misurare il volume del
gas toracico (TGV) la rende una tecnica inadatta
nella maggior parte dei bambini in eta prescolare.
Nel 1976 Dab e Alexander proposero un metodo
semplificato per misurare la resistenza specifica delle
vie aeree usando la pletismografia corporea (59, 60).
Questo metodo ha il vantaggio di non richiedere la
misura del TGV evitando cosi la necessita di respira-
re contro una valvola chiusa. Recentemente,
Bisgaard e colleghi hanno ulteriormente adattato
questa tecnica rendendola piu adatta ai bambini in
eta prescolare (34, 61, 62). La resistenza specifica
delle vie aeree ¢ definita come il prodotto di R,
moltiplicato per TGV:

sRay = Raw X TGV

Nella pletismografia corporea convenzionale, R, €
calcolata mediante I'equazione (63):

Ry = AP [ AV

(dove AP, € la variazione della pressione alla
bocca durante i tentativi di respirazione contro una

valvola chiusa, assumendo che AP, e la pressione
alveolare raggiungano I'equilibrio, e AV' ¢ la variazio-
ne del flusso aereo). Poiché AP, e AV' non posso-
no essere misurati simultaneamente, anche TGV
deve essere calcolato mediante 'equazione:

TGV = AVox / AP X (Pamb - PHZO)

(dove AV, € la variazione del volume pletismo-
grafico, AP, ¢ la variazione della pressione alla
bocca durante i tentativi di respirazione contro una
valvola chiusa assumendo che P, e la pressione
alveolare raggiungano l'equilibrio, P, € la pressio-
ne ambiente e Ppo € la pressione del vapor
acqueo a 37° C).R,,, viene cosi calcolata utilizzando
una procedura a due passaggi: nel primo passaggio si
determina il rapporto AV, / AV, nel secondo si
valuta il rapporto AV, / AP

Raw = (Avbox / AV) / (Avbox / A’Dmo)

Il calcolo di sR,,, evita la necesita di ricorrere alle
manovre di respirazione contro una valvola chiusa.
Moltiplicando R, per TGV il risultato e

SRaw = (BVpox [ AV) | (AVpo | AP o) X (AVpo, /
APo) X (Pamb - Przo)

Raw = (AVpox I AV) X (Pop - Pr20)

e i valori di sR,, possono quindi essere calcolati
semplicemente misurando AV, e AV’ durante la
respirazione a volume corrente (59, €0).

Lutilizzo della compensazione elettronica per le
condizioni BTPS (64, 65) rappresenta un altro pre-
supposto importante perché consente di evitare il
ricorso alle manovre di correzione per le variazioni
di umidita e temperatura dei gas durante il ciclo
respiratorio.

Sebbene l'apparecchiatura per la misurazione
pletismografica della sR,,, sia costosa ed ingom-
brante, molti studi clinici (66-69), per la maggior
parte del gruppo di Bisgaard e colleghi, cosi
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come la disponibilita di valori di riferimento (34),
mostrano la sua potenziale utilita dal punto di
vista clinico e di ricerca (62).

Gas mixing

La tecnica del “multiple breath wash-out” (MBW)
¢ stata descritta nel 1953 per stabilire il volume
polmonare e la disomogeneita della ventilazione
polmonare durante la respirazione a volume cor-
rente (70). La tecnica usata nella prima descrizio-
ne era il wash-out dell'ossido nitrico usando ossi-
geno al 100%. In anni recenti sono stati introdotti
altri gas inerti non residenti (elio, esafluoruro di
zolfo) e sono stati riportati i valori di riferimento
per la capacita funzionale residua usando il meto-
do della diluizione dell'elio in bambini in eta pre-
scolare (71). In anni relativamente recenti I'analisi
della disomogeneita della ventilazione ¢& stata
migliorata e sono stati descritti molti indici che
riflettono la disomogeneita della ventilazione tota-
le e quindi la patologia delle vie aeree periferiche.
Quelli pi comunemente usati sono [l'indice di
clearance (LCl, numero di volumi polmonari richie-
sti per completare il wash-out) e il “mixing ratio”
(MR, rapporto tra il numero di respiri attuali e
ideali necessari per completare il wash-out) (72).
Questi due parametri sembrano non cambiare
con leta o la crescita nei soggetti sani (72).
Un'analisi pit sofisticata € rappresentata dalla ana-
lisi del quoziente di momento (“moment ratio
analysis”) della curva di wash-out (73). Due recen-
ti lavori hanno messo a confronto i valori ottenuti
con la pletismografia e la spirometria con quelli di
LCl e MR usando MBW con il 4% di elio e il 4%
di esafluoruro di zolfo in bambini in eta scolare e
prescolare con fibrosi cistica e in soggetti sani (72,
74). Una distribuzione alterata della ventilazione
era presente nella maggior parte dei bambini con
fibrosi cistica, includendo i bambini con valori nor-
mali alla spirometria e alla pletismografia (72, 74).
Questi risultati suggeriscono che la tecnica MBW
sia pit sensibile rispetto ad altre PFR nell'indivi-
duare le alterazioni polmonari piu precoci nei
bambini con fibrosi cistica. Sebbene ancora molto
lavoro debba essere fatto prima che questa tecni-
ca possa entrare nella pratica clinica di tutti i gior-
ni, i risultati sopra riportati suggeriscono che la
MBW sia una tecnica molto promettente nell'indi-
viduare le alterazioni polmonari precoci soprattut-
to nei bambini in eta prescolare.

Spirometria

La spirometria € il metodo pit frequentemente
utilizzato per la valutazione della funzionalita pol-
monare nel soggetto collaborante e viene comu-
nemente utilizzata anche negli ambulatori pediatri-
ci di funzionalita polmonare. Questa tecnica era
precedentemente limitata ai bambini in eta scola-
re (a partire dai 6 anni di eta), ma recenti studi
hanno confermato che anche i bambini in eta pre-
scolare sono capaci di eseguire le manovre della
spirometria (75-81) e hanno riportato per la spi-
rometria in eta prescolare una fattibilita che varia
dal 47% (77) al 92% (80) e che puo essere miglio-
rata dalluso di un software incentivante (77).
Raccomandazioni potenziali per la spirometria in
bambini in eta prescolare sono state recentemen-
te pubblicate (82). Inoltre dei valori di riferimento
sono stati riportati per la spirometria in eta pre-
scolare (78, 81) e sono stati recentemente pubbli-
cati dati clinici sull'utilita della spirometria nei bam-
bini con fibrosi cistica in eta prescolare (79).
L'attendibilita di questa tecnica dipende dalla stan-
dardizzazione dei metodi con particolare riguardo
all'apparecchio, all'acquisizione e all'interpretazione
dei dati. Per la spirometria nei soggetti adulti sono
stati pubblicati dettagliati criteri dalla American
Thoracic Society (ATS) (83) e dalla European
Respiratory Society (ERS) (84) e sono stati recen-
temente aggiornati da queste associazioni in un
lavoro congiunto (85).Tuttavia, queste Linee Guida
sono state elaborate per i pazienti adulti.
Recentemente alcuni lavori hanno dimostrato che
sia i bambini in eta prescolare (86) che quelli in eta
scolare (87) difficilmente riescono a soddisfare
alcuni dei criteri relativi al controllo qualita.

Per eseguire una spirometria il bambino collabo-
rante o I'adulto devono inspirare a capacita pol-
monare totale (TLC) ed espirare in maniera for-
zata fino al volume residuo (RV). La manovra
viene ripetuta molte volte fino ad avere curve
flusso-volume riproducibili. La ripetibilita di que-
ste curve dipende dalla limitazione del flusso
espiratorio (definita come indipendenza del flus-
so dallo sforzo del soggetto). Quando linspira-
zione € massimale e la limitazione al flusso viene
raggiunta rapidamente, un soggetto adulto alle-
nato dovrebbe essere in grado di ripetere le
manovre spirometriche in modo che la variabili-
ta del volume espiratorio forzato nel primo
secondo (FEV|) e della capacita vitale forzata
(FVC) sia inferiore al 5% (83-85). La valutazione
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visiva della curva flusso-volume aiuta I'operatore
nel giudicare la qualita della manovra. Inoltre i cri-
teri di controllo della qualita per i soggetti adulti
specificano quanto rapidamente il soggetto
dovrebbe incrementare il flusso all'inizio dell'espi-
razione e quale dovrebbe essere la durata della
manovra espiratoria (83-85).

| criteri nei bambini in eta prescolare dovrebbero
essere diversi da quella negli adulti per due moti-
vi. In primo luogo perché i bambini piccoli hanno
volumi polmonari piccoli e vie aeree di grandi
dimensioni rispetto al volume polmonare se con-
frontati con i bambini pit grandi e con gli adulti.
L'espirazione forzata viene quindi ad essere com-
pletata in un tempo minore, certamente piu
corto dei 6 secondi raccomandati per i soggetti
adulti e a volte addirittura inferiore ad | secondo.
Pit di uno studio ha descritto come la parte
discendente della curva flusso-volume sia conves-
sa nei bambini piccoli, suggerendo il rapido esau-
rimento del flusso verso la fine della manovra
espiratoria (81, 82). Non e ancora chiaro se que-
sto pattern sia interamente dovuto alle differenze
fisiologiche oppure se sia in parte correlato alla
volonta. E comunque dimostrato che i criteri per
determinare la conclusione del test negli adulti
non sono adeguati ai bambini in eta prescolare
(82, 86). In secondo luogo, l'nizio del test negli
adulti & valutato misurando il volume retro-estra-
polato (VBE) sia come valore assoluto che come
percentuale della FVC. Un recente studio ha con-
fermato che il VBE nei bambini & tipicamente piu
basso che negli adulti mentre il rapporto
VBE/FVC é piu alto (82). Entrambe le cose pos-
sono essere spiegate semplicemente dal fatto che
i volumi polmonari assoluti dei bambini molto pic-
coli sono piu bassi.

Utilizzando criteri di accettabilita appropriati per
I'eta prescolare (82), € tuttavia possibile effettua-
re una spirometria accettabile e riproducibile in
questa fascia di eta. Inoltre, poiché i bambini in eta
prescolare spesso non espirano per piu di |
secondo, il FEV| potrebbe non essere un accura-
to parametro dell'ostruzione bronchiale in questo
gruppo di bambini e studi recenti hanno valutato
I'utilita del volume espiratorio forzato a 0,5 0 0,75
secondi (FEVy5 o FEV(75) come parametro piu
adeguato a questa fascia d'eta (82, 88).
Nonostante molti risultati necessitino ancora di
chiarimenti, dagli studi finora pubblicati (7, 75-88) e
possibile estrapolare le seguenti raccomandazioni

per l'esecuzione della spirometria in eta prescolare:
I. se il soggetto esegue per la prima volta la spi-
rometria € essenziale un periodo di prova. Il bam-
bino dovrebbe familiarizzare con I'apparecchio e
con l'operatore;

2. possono essere impiegate incentivazioni com-
puterizzate interattive per incoraggiare la mano-
vra, ma queste non sono obbligatorie;

3.1a posizione (bambino seduto o in piedi) e 'uso
del tappanaso dovrebbero essere registrati e
riportati;

4.'operatore deve osservare strettamente il bam-
bino ed assicurarsi che non ci siano perdite d'aria
e che la manovra sia eseguita correttamente;

5. dovrebbero essere eseguite almeno tre mano-
vre, ma non ¢ stato stabilito un numero massimo
di tentativi;

6. & opportuno che sia la curva volume-tempo
che la curva flusso-volume siano visibili in tempo
reale. La manovra dovrebbe essere esclusa se la
curva flusso-volume non mostra una salita rapida
fino al picco del flusso e una porzione discenden-
te lineare, senza tosse o evidente chiusura della
glottide;

7.se il VBE é piu grande di 80 mL o del 12,5% di
FVC, la curva dovrebbe essere rivalutata, ma non
necessariamente esclusa;

8. se in una manovra il flusso termina precoce-
mente, & possibile riportare FEVys, FEVj75 e
FEV|, ma non FVC o i flussi espiratori forzati di
quella determinata manovra;

9. il bambino deve eseguire almeno due curve
accettabili dove i secondi valori piu alti di FVC e
FEV| (oppure FEVys5 o FEV(7s5) differiscono di
meno di 0,1 L o del 10% rispetto al valore piu
alto. Se viene eseguita una sola manovra soddisfa-
cente i risultati non dovrebbero essere esclusi
solo perché scarsamente riproducibili. Il numero
delle manovre tecnicamente soddisfacenti e i
risultati ripetibili devono sempre essere registrati;
10. i valori piu alti di FEV| (oppure di FEVj5 o
FEV(75) € FVC dovrebbero essere riportati dopo
aver esaminato i parametri di tutte le curve utili,
anche se non appartengono alla stessa curva.

Test di provocazione bronchiale

E opportuno sottolineare alcuni punti che riguar-
dano ['utilizzo dei test di provocazione bronchiale
in eta prescolare. | valori di cut-off utilizzati negli
adulti per determinare l'iperreattivita bronchiale
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per il test alla metacolina (di solito una concen-
trazione che provochi una riduzione del 20% del
FEV| (PCyoFEV,) di 8,0 mg/ml) sono stati anche
utilizzati nei bambini senza alcun aggiustamento
del dosaggio (89). E stato sottolineato che que-
sta pratica & probabilmente inappropriata nei
bambini (90), poiché i piu piccoli riceverebbero
una dose relativamente piu alta rispetto alle
dimensioni dei polmoni, potendo cosi spiegare la
piu elevata iperreattivita bronchiale segnalata nei
bambini piccoli. Uno studio recente ha trovato
che in 520 bambini di 6 anni (range 5-7 anni) il
migliore equilibrio tra sensibilita e specificita nel
rilevare la patologia asmatica in corso era otte-
nuto con una PCyoFEV, di 3,9 mg/ml di meta-
colina (91), pit bassa di quella comunemente
usata negli adulti e nei bambini piu grandi
Inoltre, poiché nei pit piccoli & preferibile un
protocollo di provocazione piu breve, lo stesso
gruppo ha proposto di usare una caduta del
FEV, del 15% (PC,sFEV,), suggerendo cosi
come cut-off per la metacolina una PCsFEV| di
1,8 mg/ml (91).

Molti studi hanno valutato liperreattivita bron-
chiale in eta prescolare utilizzando vari stimoli e
varie tecniche di misurazione della funzionalita
polmonare (38, 56, 66-68, 91-93). Tuttavia, a causa
della mancanza di dati sulla risposta bronchiale
agli stimoli inalatori in bambini sani in eta presco-
lare, I'uso dei test di stimolazione bronchiale in
questo gruppo di eta rimane tuttora un mezzo di
ricerca, sebbene di primaria importanza.
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Riassunto. La spirometria fornisce al medico 'opportunita di accertare la normalita ed il grado di anomalia della funzione
respiratoria. Assume un ruolo particolarmente importante nel percorso diagnostico, nel follow-up clinico-funzionale e nella
valutazione prognostica. L'appropriatezza della sequenza delle procedure e I'applicazione di norme di controllo igienico, sono
indispensabili per la qualita dei risultati. E necessario considerare il concetto di “valori predetti”, suscettibile di variazioni impu-
tabili ai fisiologici meccanismi di crescita e sviluppo di organi e apparati. | principali parametri sono: FVC, FEV|, PEF e le mano-
vre di espirazione forzata tra il 25% e il 75% del FVC.

E possibile identificare oltre al normale, almeno 3 pattern di condizione respiratoria patologica:

) la disfunzione ventilatoria di tipo ostruttivo;

2) la disfunzione ventilatoria di tipo restrittivo;

3) l'ostruzione al flusso di aria lungo le vie aeree centrali e periferiche.

Il test di broncodilatazione € una prova essenziale nella valutazione di reversibilita dell'ostruzione.
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Introduzione

La spirometria fornisce al medico I'opportunita di
accertare la normalita ed il grado di anomalia della
funzione respiratoria, fornendo le informazioni utili
alla corretta caratterizzazione del difetto funziona-
le respiratorio. Inoltre, consente il monitoraggio di
effetti fisiologici come la crescita, patologici conse-
guenti ad una condizione di malattia o infine tera-
peutici nei casi di verifica dell'efficacia farmacologi-
ca. Lesame spirometrico ripetuto nel tempo offre
il vantaggio di una valutazione prognostica dell'e-
ventuale futura disfunzione funzionale respiratoria.
In generale, &€ possibile affermare che le prove di
funzionalita respiratoria nel bambino, assumono
un ruolo particolarmente importante nel percor-
so diagnostico, nel follow-up clinico-funzionale e
nella valutazione prognostica.

La spirometria permette il monitoraggio della fun-
zione respiratoria in corso di malattie sistemiche,
come l'artrite reumatoide, l'insufficienza cardiaca, i
difetti immunitari, le malattie emato-oncologiche e
le vasculiti. In eta pediatrica, € necessario conside-
rare che il concetto di “valori predetti” & suscetti-
bile di variazioni imputabili ai fisiologici meccanismi
di crescita e sviluppo di organi e apparati. La capa-
cita di eseguire un test riproducibile dipende dal
grado di cooperazione e dall'abilita nell'eseguire le
istruzioni dell'operatore. La maggior parte dei
bambini di eta compresa tra 5-6 anni € comunque
in grado di eseguire una spirometria riproducibile.
La spirometria € una procedura non invasiva e di
semplice esecuzione, consiste infatti in un’inspira-
zione massimale (CPT= Capacita Polmonare
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Totale), seguita da un'espirazione forzata e rapida
(2-3 sec) fino allo svuotamento dei polmoni (VR=
Volume Residuo).

Molto recentemente la “ERS/ATS Task Force:
Standardization of lung function testing”, ha pub-
blicato le raccomandazioni relative ai test di fun-
zionalita polmonare (1), alla standardizzazione
della spirometria (2), ed alle strategie di interpre-
tazione (3). In questa sezione si fara esteso riferi-
mento a questo materiale, come punto base
ampiamente documentato, per la trattazione dei
singoli paragrafi.

Definizioni

L'accordo generale sull'utilizzo di alcuni termini e
abbreviazioni, basato su report internazionali con-
divisi (4), & essenziale per garantire I'omogeneita
dei dati raccolti ed analizzati. Pertanto I'accuratez-
za ¢ definita convenzionalmente il valore vero; la
ripetibilita € la sovrapponibilita tra risultati dello
stesso parametro, ottenuti in misure successive, in
soggetti con medesime condizioni di metodo,
strumentazione, procedura; la riproducibilita € inte-
sa come l'identita di risultati ottenuti in misure suc-
cessive dello stesso parametro, laddove le misura-
zioni individuali vengono effettuate in diverse con-
dizioni, in funzione di un corretto giudizio diagno-
stico-terapeutico, come ad esempio nella valuta-
zione della medifica del FEV| dopo |5 minuti dalla
somministrazione del broncodilatatore.

Procedure ed esecuzione della
spirometria

E attualmente disponibile per I'eta pediatrica una
grande varieta di attrezzature computerizzate per
I'esecuzione della spirometria, sia in laboratori di
fisiopatologia respiratoria, sia nell'ambulatorio del
medico di famiglia. Recentemente, gli apparecchi
che si basano sulla misura del flusso mediante
pneumotacografo o turbina, anche in virtt del
costo contenuto, sono di facile uso ambulatoriale.
E indispensabile per il clinico, conoscere i valori di
riferimento standard in uso dell'apparecchiatura,
che consentono di determinare l'accuratezza e la
giusta interpretazione dei risultati della prova ese-
guita. Lesecuzione dell'esame richiede una precisa
standardizzazione dell'intera procedura, con speci-
fico riferimento alle apparecchiature, all'operatore
ed al paziente (Figura ).

/ Controllo ambientale \

Calibrazione apparecchiature
Controllo igienico
Valutazione del paziente/soggetto
Procedure per I'esecuzione
Criteri di accettabilita
Criteri di riproducibilita

Interpretazione secondo valori
di riferimento standard

K Valutazione clinica /

Figura 1 Fasi di standardizzazione dell’'esame spirometrico.

Dettagli tecnici

Prima dell'esecuzione dellesame spirometrico &
necessario controllare le condizioni ambientali e
registrare i valori di temperatura, umidita e pres-
sione barometrica, mediante 'uso di una stazione
di rilevamento posta allinterno dei locali adibiti
allesecuzione della prova. Lambiente per I'esecu-
zione della spirometria nel bambino deve essere
tranquillo, accogliente e privo di distrazioni.

E indubbio che la regolare uniformita delle proce-
dure, intese come operatore, attrezzature ed ora
del giorno in cui vengono effettuate le spirometrie,
garantisce I'accuratezza dell'esame. E indispensabile
tenere conto dell'appropriatezza della sequenza
delle procedure, evitando di far eseguire le mano-
vre a volume corrente subito dopo I'esecuzione di
prove di espirazione forzata. Lapplicazione di
norme di controllo igienico (lavaggio delle mani tra
pazienti, uso di guanti per toccare i boccagli o
superfici interne dello spirometro o valvole di
respiro, sterilizzazione dei boccagli riutilizzabili),
previene la trasmissione di infezioni dal paziente a
soggetti sani ed agli operatori. Le raccomandazioni
si riferiscono principalmente alluso dei dispositivi
(nebulizzatori, spaziatori) per la somministrazione
di farmaci broncodilatatori (5).

Le procedure di disinfezione vanno regolarmen-
te eseguite in accordo alle indicazioni della ditta



produttrice dell'apparecchiatura, al fine di evitare
il danneggiamento di circuiti da parte di sostanze
chimiche o all'uso improprio di alte temperature.
Sebbene non si elimini la necessita di una regola-
re applicazione delle misure di controllo igienico,
¢ possibile utilizzare filtri da porre in linea con i
boccagli tra il paziente e il circuito, purché garan-
tiscano di non alterare gli standard delle misura-
zioni della funzione respiratoria (FVC, FEV|, PEF,
o le manovre di espirazione forzata tra il 25% e
il 75% del FVC) (6). L'applicazione dei filtri deter-
mina una barriera ad alta efficienza (>99%) per |l
blocco dei batteri, ma non vi sono dati relativa-
mente a virus o a piccoli microrganismi (7). Infine,
vi sono dati positivi di confronto nel rapporto
costo benefici per l'uso di filtri, rispetto alle tradi-
zionali procedure di disinfezione (8).

Esistono due principali sistemi di misura in uso
negli spirometri: la misurazione del volume e la
misurazione del flusso. Lo spirometro a campana
ad acqua ha rappresentato per anni il gold stan-
dard per le misurazioni spirometriche di volume.
Con questa apparecchiatura € possibile ottenere
una valutazione diretta del volume, mediante la
raccolta e misura dell'aria espirata e successiva
conversione dello spostamento fisico della campa-
na in variazione di volume.

Il volume pud essere estrapolato anche dalla misu-
razione del flusso ottenuta dai sensori di flusso del
pneumotacografo, o dai flussimetri a turbina, a caldo
(anemometri) o ad ultrasuoni. Nel pneumotacogra-
fo, la misura € ottenuta dal calcolo della caduta di
pressione attraverso una resistenza; nella turbina
bidirezionale prowvista di lettore, la misura & ricava-
ta dalle interruzioni dei raggi all'infrarosso, provoca-
ta dalla rotazione del sistema posto all'interno del
dispositivo; nellanemometro, il valore si deriva dalla
modifica dellimpedenza elettrica, secondaria al raf-
freddamento dei filamenti caldi interni, conseguente
al passaggio del flusso di aria espirata.

Considerazioni relative al paziente

Esistono specifiche raccomandazioni per l'esecuzio-
ne della spirometria in rapporto alle condizioni cli-
niche del paziente (Tabella 1), ed inoltre alcune pre-
cauzioni utili, da porre in atto per ottenere la mag-
giore accuratezza del risultato (Tabella 2).

E possibile eseguire I'esame sia in piedi che da sedu-
ti, considerando perd che la prima condizione
migliora i volumi ed i flussi di espirazione forzata. La
scelta della posizione deve essere sempre uguale

La spirometria nel bambino collaborante

Tabella 1 Raccomandazioni per la corretta esecu-

zione della spirometria.

Le attrezzature devono riconoscere i requisiti minimi
dell’ATS (vedi voci bibliografiche 15-17)
Le attrezzature devono essere periodicamente

calibrate per garantire I'accuratezza

Controllo delle norme e procedure di controllo

igienico

Adeguata esperienza ed abilita dell’operatore

Applicazione regolare delle procedure di controllo
sul paziente

Preparare adeguatamente il paziente

Incentivare la cooperazione del paziente

Rispettare i criteri di accettabilita e riproducibilita

Tabella 2 Precauzioni per la corretta esecuzione

della spirometria.

¢ Non indossare vestiti molto stretti che limitano
I'espansione toracica e addominale

¢ Astensione da esercizio fisico intenso entro 30
minuti prima del test

e Consumare il pasto entro 2 ore prima del test

¢ Non assumere alcolici entro 4 ore prima del test

¢ Non fumare entro almeno 1 ora prima del test

nelle valutazioni longitudinali dello stesso paziente.
E necessario controllare e registrare i valori antro-
pometrici (peso, altezza) periodicamente (almeno
ogni 3-6 mesi), per garantire la possibilita di con-
fronto con gli standard di riferimento. L'eta, I'altezza
e il peso sono considerati i fattori indipendenti pid
importanti per ottenere i valori teorici di normalita,
definiti come “predetti”.

Poiché i farmaci assunti dal paziente, possono alte-
rare i valori di funzione respiratoria, sia in rapporto
al tipo e dose, che alla via di somministrazione (ina-
latoria o orale), e indispensabile per l'operatore
acquisire questa informazione, prima dell'inizio della
prova. Infatti, la sospensione di broncodilatatori a
breve o lunga durata d'azione dipende dal quesito
clinico richiesto, anche se sarebbe auspicabile poter
valutare la funzionalitd respiratoria in condizioni
basali, senza trattamento farmacologico. Al contra-
rio, se si vuole valutare l'efficacia farmacologica del
piano terapeutico, € necessario eseguire l'esame
durante la terapia.

Lesperienza dell'operatore rappresenta un elemen-
to determinante nel garantire l'accuratezza della
prova, ed € suggerito il regolare mantenimento
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Figura 2 Curva volume-tempo (a) e Curva flusso-volume (b). FEV, volume di aria espirato nel 1° secondo; FVC,
volume totale di aria che pud essere emesso; FEV{/FVC, Indice di Tiffenau.

dell'abilita, mediante la frequenza periodica a
stage di formazione ed informazione (almeno
ogni 3 anni) (9).

Standardizzazione

La spirometria &€ un esame fisiologico che misura
la quantita di volume di aria che viene inalata o

Tabella 3 Indicazioni alla spirometria.

e Valutare segni e sintomi suggestivi di patologia
polmonare

e Misurare gli effetti di una malattia sulla funzione
polmonare

¢ Differenziare il tipo di deficit respiratorio: ostruttivo,
restrittivo, misto

¢ Distinguere le ostruzioni centrali rispetto alle
ostruzioni dinamiche delle vie periferiche

¢ |dentificare soggetti a rischio per malattia polmonare

¢ Determinare lo stato di salute prima dell’esecuzione
di un test da sforzo massimale

¢ Monitorare l'intervento terapeutico

* Monitorare la funzione respiratoria durante la
riabilitazione

e Stabilire la prognosi della funzione respiratoria

¢ Valutazioni epidemiologiche

¢ Determinazioni di equazioni di riferimento

e Studi clinici di ricerca

esalata da un soggetto. | primi dati valutati dalla
spirometria sono il volume o il flusso, e pertanto
il risultato di per sé non fornisce automaticamen-
te una diagnosi eziologica, ma contribuisce alla
definizione della stessa.

Prima di awviare la procedura di esecuzione, &
necessario effettuare periodicamente (giornal-
mente) la calibrazione dello strumento, utilizzando
una pompa a siringa di volume noto (I-3 L), in
dotazione all'apparecchiatura in uso. Occorre con-
siderare che per la siringa da 3 L l'accuratezza
deve essere di £ |5 mL o + 0,5% dell'intera scala.
Nella tabella 3 sono indicate le indicazioni all'ese-
cuzione della spirometria.

| valori pil importanti da considerare sono costi-
tuiti dalla capacita vitale forzata (FVC) e dal volu-
me di espirazione forzata nel |° secondo (FEV/). I
primo ¢ il volume ricavato da un'espirazione for-
zata e completa dopo una profonda inspirazione;
il secondo ¢ il volume ottenuto nel primo secon-
do di una manovra di FVC.

Lo spirometro deve essere capace di accumulare
volume per un tempo >15 secondi e misurare un
volume di 28 L, con un'accuratezza di lettura almeno
del + 3% 0 £ 0050 L, con flussitraO e 14 L*s -,
Qualsiasi dispositivo inserito (filtro, valvole) lungo la
linea paziente-spirometro, deve essere valutato nel
computo delle resistenze totali. Il controllo ottimale
di qualita consente di visualizzare sia la curva flusso-
volume che quella volume-tempo (Figura 2).



L'osservazione della prima offre maggiori dettagli
sulla parte iniziale (il primo secondo) della mano-
vra in particolare sul picco di flusso espiratorio
(PEF), che correla con la pressione pleurica duran-
te la manovra. La curva flusso-volume oltre ad
esprimere lo sforzo nellesecuzione della prima
parte della manovra, consente in misurazioni suc-
cessive di valutare la ripetibilita e di identificare lo
sforzo submassimale.

La corretta esecuzione dell'intera sequenza di pro-
cedura dellesame spirometrico comprende 3
distinte fasi:

| inspirazione massimale fino alla capacita polmo-
nare totale (TLC);

2. espirazione veloce e massimale;

3. espirazione completa e prolungata fino al rag-
giungimento del volume residuo (VR).

Nel bambino la durata dell'espirazione deve esse-
re di almeno 2-3 secondi nell'adolescente 26
secondi. Nella tabella 4 sono indicate le fasi cor-
rette della procedura.

Anche i bambini di eta inferiore a 5 anni, incorag-
giati ed aiutati durante I'esecuzione della manovra,
sono in grado di eseguire una spirometria accetta-
bile (10), in riferimento a specifici criteri di ripetibi-
lita (11).La completa attuazione delle fasi 2 e 3 con-
sente il raggiungimento dei criteri di EOT (end of
test), che definiscono l'accettabilita dell'esame. | cri-
teri di accettabilita e riproducibilita (Tabella 5) di
una spirometria, vanno applicati all'analisi della mor-
fologia della curva flusso-volume (Figura 2b), che
presenta un rapido brusco incremento iniziale del
flusso espiratorio fino al raggiungimento del picco, a

Tabella 4 Procedure per la corretta esecuzione

della spirometria.

Controllare la calibrazione dello spirometro

Lavare le mani

Valutare il soggetto (anamnesi recente, abitudini,
farmaci)

Registrare dati antropometrici

Spiegare |'esecuzione del test

Dimostrare I'esecuzione del test

Incoraggiare il soggetto ad eseguire le manovre del
test (pinza stringinaso, posizione del boccaglio e
della lingua, posizione eretta del capo, profonda

inspirazione, veloce e lunga espirazione massimale)

Ripetere le istruzioni, se necessario

Eseguire almeno 3 manovre per ottenere 2 prove

riproducibili

La spirometria nel bambino collaborante

Tabella 5 Criteri di accettabilita e riproducibilita

della spirometria.

1) Accettabilita

¢ Inspirazione massimale
e Tempo di espirazione nella curva volume-tempo =
>2-3 secondi nel bambino; nell’adolescente 26

secondi

Espirazione completa = plateau di 1 secondo

Assenza di artefatti (tosse durante il 1°sec di espira-
zione, chiusura glottide, malposizione in bocca del
boccaglio, inizio lento, interruzione precoce dell’e-
spirazione, insufficiente sforzo espiratorio)

2) Riproducibilita

e Almeno 3 prove accettabili su un totale di 8 manovre

¢ Dopo 3 spirometrie accettabili selezionare le 2 spi-
rometrie che presentano i maggiori valori di FVC o
di FEV; entro una differenza di 0,150 L

® FVC e FEV; delle due curve migliori con variabilita
<al 5%

cui segue una riduzione graduale dei flussi. La curva
volume-tempo (Figura 2a) offre il vantaggio di evi-
denziare il raggiungimento del plateau, espressione
di una espirazione completa.

Nel paziente asmatico, non & consigliabile eseguire
consecutivamente pit di 8 prove, che possono
indurre pericolose cadute oltre il 209% del FVC e del
FEV, tali da giustificare, per la sicurezza del pazien-
te, la sospensione del test.

Dopo aver esaminato tutte le altre prove utili, nel
contesto delle 3 migliori prove eseguite, € impor-
tante selezionare e conservare la curva spirometri-
ca che presenta i piu elevati valori di FVC e di FEV
| principali parametri che vengono valutati nell'e-
same spirometrico sono:

|. Capacita Vitale Forzata (FVC): massimo volume di
aria espirato a partire da un'inspirazione massima-
le fino al livello del Volume Residuo (VR) non eli-
minabile. Un valore >80% del predetto € conside-
rato normale.

2. Volume Espiratorio Forzato in | secondo (FEV/):
volume di aria espirato nel primo secondo di un'e-
spirazione forzata. E un parametro che si ottiene
dall'analisi del volume in rapporto al tempo, ed &
sforzo dipendente. Il riscontro di un valore >80%
del predetto definisce il valore normale.

E il parametro indice del grado di ostruzione
bronchiale e pertanto & valutata la sua variazione
nel test di reversibilita dopo broncodilatatore.
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Inoltre, & un buon indice di resistenza delle vie aeree.
3. Indice di Tiffenau (FEV,/FVC): € il rapporto tra il
volume espirato in | secondo e la capacita vitale
forzata. E il parametro pit sensibile per la valuta-
zione della limitazione di flusso delle vie aeree
nelle patologie ostruttive (se valori <83-85%), e si
correla con la gravita dell'asma. Il range di norma-
lita nel bambino ¢ >83-85%.

4. Flusso espiratorio forzato tra il 25 e 75% del FVC
(FEV;5.75 0 MEF): ¢ un parametro utile nella valuta-
zione delle vie aeree di minore calibro, € motlto uti-
lizzato in pediatria e si riduce precocemente in caso
di asma bronchiale. Purtroppo la grande variabilita
intrinseca, ne riduce la valenza di parametro unico
nell'applicazione clinica. Il valore normale, inteso
come % del predetto, deve essere >70%.

5. Picco di flusso (PEF): & il flusso massimo raggiun-
to nei primi 100-200 msecondi della curva espira-
toria, fornisce informazioni sul calibro delle grandi
vie aeree ed ¢ utilizzato come indicatore di flusso
nei dispositivi portatili per il monitoraggio domici-
liare dei pazienti. Se il valore di PEF e I'80% del
valore teorico € considerato normale.

Interpretazione della spirometria

Linterpretazione dei risultati € ottenuta in rappor-
to a due diverse modalita:

| intraindividuale, nel corso di valutazioni longitu-
dinali dello stesso paziente;

2. interindividuale, mediante la possibilita di con-
fronto con gli standard di riferimento della popo-
lazione normale, definiti come “predetti”.

In quest'ultimo caso occorre riferirsi a valori pre-
detti ottenuti in popolazione pediatrica (12). Le
equazioni spirometriche di riferimento sono otte-
nute da studi trasversali su ampi gruppi di popola-
zione, e pertanto sono gravati dall'effetto coorte,
anche se sono disponibili dati di osservazione lon-
gitudinale fino all'eta avanzata.

E opportuno ricordare che alcuni pazienti con
valori vicini alla soglia della normalita, possono pre-
sentare un rischio elevato di erronea classificazio-
ne (falsi positivi o falsi negativi) della funzionalita
polmonare. La prima modalita offre I'opportunita
di una migliore precisione nella definizione di nor-
malita individuale, infatti in questo caso ¢ lo stesso
soggetto che comportandosi da riferimento base
per s¢, elimina la variabilita interindividuale. Il con-
trollo periodico e regolare dei parametri antropo-
metrici, ed in particolare la variabile altezza, garan-
tisce 'esatta registrazione e calcolo dei valori.

Come si € gia anticipato, la spirometria di per sé
non fornisce automaticamente una diagnosi ezio-
logica, ma contribuisce alla definizione della stes-
sa. Pertanto, & possibile identificare oltre al nor-
male, almeno 3 pattern di condizione respiratoria
patologica:

I la disfunzione ventilatoria di tipo ostruttivo;

2. la disfunzione ventilatoria di tipo restrittivo;

3. l'ostruzione al flusso di aria lungo le vie aeree cen-
trali e periferiche (Figura 3 a,b,c).

La disfunzione ventilatoria di tipo ostruttivo puo veri-
ficarsi lungo ogni livello del sistema bronchiale,
provocata da compressione esterna o ostruzione
interna. La patologia asmatica, tipicamente nel
bambino, configura una disfunzione ventilatoria
ostruttiva, nella quale I'esame spirometrico costi-
tuisce l'esame fondamentale per la diagnosi, la
valutazione della reversibilita dell'ostruzione, ed il
monitoraggio longitudinale. L'esecuzione della spi-
rometria € indicata anche nella valutazione di effi-
cacia della terapia, nel contesto dei trattamenti
pertinenti ai livelli di asma persistente.

Il 'riscontro di una curva flusso-volume normale,
nei casi di asma lieve persistente, con valori di
FEV,% ai limiti del predetto, puo essere vantag-
giosamente integrato con misurazioni di para-
metri maggiormente sensibili della flogosi bron-
chiale, come l'ossido nitrico, al fine di quantifica-
re con maggiore accuratezza la presenza o
meno di un adeguato controllo della flogosi sot-
tostante. Inoltre, nei periodi intercritici di assen-
za di sintomi, la spirometria € in grado di docu-
mentare una latente broncostruzione. In tal
senso quindi, I'esame spirometrico costituisce
uno strumento essenziale nella corretta gestione
del paziente asmatico, soprattutto in riferimento
a particolari periodi come l'adolescenza, nella
quale vi e spesso una sottostima della presenza
ed entita dei sintomi.

Il pit importante parametro per lidentificazione
della disfunzione ostruttiva € il rapporto FEV,
/FVC, la cui riduzione puo predire la morbilita e la
mortalita, anche in presenza di un FEV, nei range
di normalita (13). Nei casi di maggiore impegno
ostruttivo, la curva flusso-volume assume il carat-
teristico aspetto di concavita della fase espirato-
ria, segno di riduzione dei flussi a bassi-medi volu-
mi (Figura 3a). Se l'ostruzione € particolarmente
severa, anche l'indice di Tiffenau risufta compro-
messo, in funzione della forte riduzione del FEV,,
raggiungendo valori <83%.
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Figura 3 Esempi di curve flusso-volume. a, deficit ostruttivo moderato in paziente asmatico; b, deficit restritti-

vo; ¢, ostruzione extra-toracica delle alte vie aeree.

Il test di broncodilatazione & regolarmente effettua-
to nel corso dell'esecuzione di un esame spirome-
trico completo, soprattutto quando si riscontri un
quadro ostruttivo o una discrepanza in difetto
intraindividuale rispetto ai valori standard di riferi-
mento per I'eta. Rappresenta una fisiologica rispo-
sta integrata dell'intero sistema comprendente 'e-
pitelio delle vie aeree, i nervi,i mediatori, la musco-
latura liscia bronchiale. Il test viene considerato
positivo, cioé con broncodilatazione “significativa”,
quando si ottiene una broncodilatazione con
aumento del FEV,| 212% rispetto all'esame base di
riferimento, corrispondente ad un aumento di
2700 mL, dopo 15-20 minuti dalla somministra-
zione inalatoria mediante distanziatore, di una
dose di 400 mcg di broncodilatatore a breve dura-
ta di azione (salbutamolo).

Non vi € una precisa correlazione tra broncostru-
zione di base e l'entita di risposta al broncodilata-
tore. Se persiste una risposta positiva al test
durante la terapia di mantenimento, € possibile
ipotizzare che non sia stato ancora raggiunto un
buon controllo dell'infiammazione bronchiale che
sottende la broncostruzione latente. Il riscontro di
positivita, in corso di una prima valutazione del
paziente, & fortemente suggestiva per la diagnosi
di asma, ed ovviamente va successivamente con-
fermata integrando gli elementi anamnestici e cli-
nici. Se vi € un cambiamento non significativo del

FEV|, la riduzione della iperinflazione polmonare
pud comungue suggerire una risposta positiva
(14). Nei pazienti con ostruzione fissa delle vie
aeree, conseguente alla presenza di un stato di
infiammazione cronica da inadeguato controllo
terapeutico, da ostruzione anatomica o da tappi di
muco, non Vi € risposta al test. Comunque, la man-
canza di risposta al test non preclude la risposta
clinica alla terapia con broncodilatatori.

Nella disfunzione ventilatoria di tipo restrittivo, €
presente una riduzione dellaTLC al di sotto del 5°
centile del valore predetto. La disfunzione puo
determinarsi per una riduzione della compliance
polmonare o della parete toracica. La prima eve-
nienza € di riscontro nella fibrosi polmonare inter-
stiziale, nella fibrosi cistica o nella polmonite inter-
stiziale, ma la si ritrova anche a seguito di inter-
venti chirurgici demolitivi o come conseguenza di
masse intratoraciche (cisti congenite, bolle enfise-
matose, versamenti pleurici). Nel secondo caso, la
parete toracica deformata, come effetto di malat-
tie neuromuscolari, tetraparesi spastiche, anomalie
congenite o gravi cifoscoliosi, pud causare un pat-
tern restrittivo. L'aspetto della curva flusso-volume
presentera una riduzione simmetrica del FVC e
del FEV|, in presenza di un indice di Tiffenau nor-
male o lievemente aumentato (Figura 3b).

Nella disfunzione ventilatoria mista il difetto &
caratterizzato dalla coesistenza di entrambi i



La Grutta

Tabella 6 Classificazione e grado di disfunzione

ventilatoria. Modificata da (3).

Pattern ostruttivo Pattern restrittivo

FEV, 4 TLC <5% del predetto
FEF25_75 \L FEV]/ FVC = T
FEV,/ FVC <5% ve |

del predetto

Grado di ostruzione su FEVq (% predetto)

Lieve >70
Moderato 60-69
Moderato-Grave 50-59
Grave 35-49
Severa <35

pattern, con valori di FEV,/ FVC e di TLC al di
sotto del 5° centile dei rispettivi predetti.

Nella tabella 6, & sintetizzata la classificazione della
disfunzione ventilatoria ostruttiva e restrittiva in
base ai principali dati di spirometria. Il criterio di
severita dellanomalia funzionale respiratoria &
basato sul FEV % del predetto, che perd nei casi
particolarmente severi, non identifica appropriata-
mente la severita del difetto e non predice la seve-
rita clinica o la prognosi individuale del paziente.
L'ostruzione delle vie aeree centrali e superiori &
caratterizzata da una riduzione del flusso espirato-
rio, che determina un caratteristico appiattimento
iniziale della curva flusso-volume. E inoltre presen-
te una riduzione dei flussi inspiratori durante la
manovra di inspirazione forzata. Nel caso di ostru-
zioni extratoraciche, la riduzione del flusso inspira-
torio € ancora piti marcata durante la fase di inspi-
razione forzata. Infatti durante questa manovra, si
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Introduzione

La valutazione della funzionalita respiratoria rap-
presenta un importante momento diagnostico e
prognostico nello studio del bambino con patolo-
gia respiratoria, poiché permette di valutare il tipo,
l'entita e la reversibilita della compromissione fun-
zionale, I'andamento nel tempo della malattia e
I'efficacia dei vari presidi terapeutici.

La valutazione della funzione ventilatoria, che
riflette le proprieta elastiche e le resistenze al flus-
so dell'apparato respiratorio, consente di ricono-
scere le diverse sindromi disventilatorie. Nel bam-
bino collaborante (eta minima 6 anni) il cardine
dell'indagine funzionale si identifica con la spiro-
metria effettuata con manovra di capacita vitale
forzata ed analisi della curva flusso-volume (1). Lo
studio dei volumi polmonari statici € stato propo-
sto per anni come completamento nelle sindromi

spirografiche restrittive e miste, ma puo avere una
sua importanza anche nelle altre sindromi disven-
tilatorie. | volumi polmonari vengono distinti in
volumi polmonari statici (la cui misura € espressa in
litri) e volumi polmonari dinamici (misura espressa
in funzione del tempo). Nella valutazione della fun-
zionalita respiratoria si fa riferimento anche alle
capacita funzionali che altro non sono che la
somma di due o pit volumi. | volumi polmonari
dinamici (FEV,, FEV 0,5 etc.) possono essere misu-
rati con un semplice esame spirometrico, pertan-
to focalizzeremo l'attenzione sui volumi polmona-
ri statici e sulle capacita polmonari, sui fattori
determinanti e sul significato delle loro variazioni,
sulla loro utilita nellinquadramento delle sindromi
respiratorie disfunzionali con qualche cenno sulle
metodiche e sulle apparecchiature pit diffuse.
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I volumi statici e le capacita
polmonari

Le definizioni dei volumi polmonari statici e delle
capacita (2, 3) e la loro ripartizione nei polmoni
sono riportati rispettivamente in tabella | e figura |.

| volumi polmonari statici

[. Volume corrente (V7) o Tidal volume (TV): & la
quantita di aria che viene inspirata ed espirata ad
ogni atto respiratorio.

2. Volume di riserva inspiratoria (VRI) o Inspiratory
reserve volume (IRV): & il volume d'aria che si puo
inspirare con uno sforzo massimale dopo una nor-
male inspirazione.

3. Volume di riserva espiratoria (VRE) o Expiratory
reserve volume (ERV): ¢ il volume di aria che si puo
espirare con uno sforzo espiratorio massimale,
dopo un’espirazione normale, fino al raggiungi-
mento del volume residuo.

4. Volume residuo (VR) o Residual volume (RV): & il
volume di aria che resta nei polmoni dopo una
espirazione massimale. L'RV comprende il volume

Tabella 1 | volumi statici e le capacita polmonari.

Volume corrente (VC) Tidal Volume (TV)

Volume di riserva Inspiratory reserve volume
inspiratoria (VRI) (IRV)

Volume residuo (VR) Residual volume (RV)

Volume di gas toracico

(VGT)
Capacita inspiratoria (Cl)

Thoracic gas volume (TGV)

Inspiratory capacity (IC)
Capacita espiratoria (CE)  Expiratory capacity (EC)
Capacita vitale (CV) Vital capacity (VC)

Capacita vitale espiratoria
(CVE)

Expiratory vital capacity
(EVC)

Capacita vitale inspiratoria Inspiratory vital capacity
(@Y%) (vo)

Capacita vitale forzata
(CVF)

Forced vital capacity (FVC)

Functional residual
capacity (FRC)

Capacita funzionale
residua (CFR)

Capacita polmonare
totale (CPT)

Total lung capacity (TLC)

/

Capacita polmonare
totale

Volume di riserva
espiratoria

Capacita inspiratoria

\_

Volumi polmonari statici

Volume
residuo

\

Capacita vitale

Volume di riserva
inspiratoria

Capacita residua

funzionale /

Figura 1 | volumi e le capacita polmonari.
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di gas contenuto negli alveoli e spazio morto ana-
tomico ed eventuali cavita parenchimali non sog-
gette a ventilazione.

5.Volume di gas toracico (VGT) o Thoracic gas volu-
me (TGV): & il volume di“aria ventilabile e non ven-
tilabile” contenuto nei polmoni al termine di un'e-
spirazione normale.

Le capacita polmonari

|. Capacita inspiratoria (Cl) o Inspiratory capacity (IC):
e la quantita di aria che pud essere introdotta nei
polmoni con una manovra inspiratoria massimale
dopo una normale espirazione. E la somma del
volume corrente e del volume di riserva inspirato-
ria: IC=TV+IRV.

2. Capacita espiratoria (CE) o Expiratory capacity
(EC): & la quantita di aria espulsa dai polmoni con
una espirazione massimale lenta al termine di una
normale inspirazione. E data anche dalla somma del
volume corrente e del volume di riserva espirato-
ria EC=TV+ERV.

3. Capacita vitale (CV) o Vital capacity (VO): ¢ la
quantita di aria che viene mobilizzata eseguendo
una manovra espiratoria massimale lenta da TLC
a RV come capacita vitale espiratoria (CVE), oppu-
re eseguendo una manovra massimale inspiratoria
lenta da RV a TLC, come capacita vitale inspirato-
ria (CVI). Se la manovra di capacita vitale viene
effettuata da TLC a RV con una espirazione mas-
simale forzata il volume di aria mobilizzato in tal
modo viene definito: capacita vitale forzata espira-
toria (CVF o FVC).

4. Capacita funzionale residua (CFR) o Functional
residual capacity (FRC): € il volume di aria “ventila-
bile” contenuto nei polmoni dopo una normale
espirazione.

5. Capacita polmonare totale (CPT) o Total lung
capacity (TLC): & il volume di aria presente nel pol-
mone alla fine di un'inspirazione massimale.

Per la valutazione dei volumi polmonari esistono
in letteratura diversi valori teorici pediatrici
sovrapponibili (4-8).

La maggior parte dei volumi e delle capacita pol-
monari possono essere misurati con uno spiro-
metro facendo eseguire al paziente collaborante 3
manovre respiratorie in successione:

a. respiro tranquillo a volume corrente;

b. manovra di capacita inspiratoria;

c. manovra di capacita vitale espiratoria lenta (9).

Con questa metodica € possibile determinare nei
bambini collaboranti i seguenti volumi polmonari:
volume corrente, capacita inspiratoria, capacita
espiratoria e volume di riserva espiratorio, capaci-
ta vitale ma non capacita funzionale residua e volu-
me residuo e, conseguentemente, capacita polmo-
nare totale (Figura 2).

La misura di questi volumi polmonari statici, volu-
me residuo (RV), capacita funzionale residua
(FRC) e capacita polmonare totale (TLC) costitui-
sce un momento fondamentale per la caratteriz-
zazione delle sindromi disventilatorie e pud esse-
re di ausilio nello studio delle caratteristiche fun-
zionali dell'apparato respiratorio (10). La misura di
questi volumi & tecnicamente impegnativa e puo

-

@]

CPT

CFR

VR VR

Livello inspiratorio
massimo

Livello espiratorio
di riposo

Livello espiratorio
massimo

\

Figura 2 | volumi polmonari statici in rapporto allo spirogramma volume tempo con manovre respiratorie di: a,
respiro a volume corrente; b, manovra di capacita inspiratoria; ¢, capacita vitale espiratoria lenta. N.B.: i valori di FRC

e VR non possono essere misurati dallo spirogramma.
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essere effettuata solo mediante pletismografia cor-
porea, o mediante diluizione dei gas polmonari, tali
metodiche richiedono apparecchiature abbastanza
complesse come il pletismografo corporeo a cabi-
na e/o lo pneumotacografo con analizzatore dei
gas espirati (I1).

Apparecchiature e metodiche

Valutazione dei volumi polmonari statici e delle
resistenze delle vie aeree mediante pletismografia
corporea (12-14)

Il pletismografo & costituito da una camera a per-
fetta tenuta stagna, nella quale viene introdotto il
paziente da esaminare, che respira aria ambiente
in condizioni BTP controllate a temperatura ed
umidita costanti, attraverso un boccaglio collegato
ad uno pneumotacografo con un otturatore (shut-
ter) telecomandato.

Esistono diversi tipi di pletismografo:

- il pletismografo a volume costante, in cui vengono
registrate, tramite trasduttori di pressione, le varia-
zioni di pressione indotte sul gas presente nella

camera pletismografica dalle variazioni del volume
del torace durante i movimenti respiratori. Dalle
modificazioni della pressione nella camera si misu-
rano le variazioni del volume polmonare;

- il pletismografo a pressione costante, in cui si rile-
vano le variazioni di volume nel gas contenuto
nella camera indotte dalle variazioni del volume
del torace durante la respirazione del paziente;

- il pletismografo a pressione e volume costante,
attualmente viene utilizzato in maniera prevalente
quest’'ultimo sistema perché fornisce una maggio-
re quantita di dati che risultano piu attendibili.
Con il pletismografo & possibile ottenere durante
la respirazione del paziente con lo shutter chiuso
sia tracciati pressione/pressione (P/P) che pressio-
nefflusso (P/V).

| tracciati pressione/pressione (P/P) mettono in rela-
zione le variazioni di pressione nel box con quelle
registrate alla bocca del paziente (APbox/APmo), e
permettono di misurare il volume di gas toracico
dalla formula TGV= cotangente dell'angolo alfal for-
mato dalla sigmoide chiusa delle variazioni pressorie
durante l'inspirazione e l'asse delle X (Figura 3).
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Figura 3 Schema del plestimografo corporeo con grafici per la misurazione di TGV e R,,,. a, grafico Pmo/Pbox per
la determinazione del TGV; b, grafico Pbox/flusso per la determinazione delle R,,,. R,y, resistenza delle vie aeree.
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| tracciati pressione/flusso (P/F) mettono in rela-
zione le variazioni pressorie registrate nel box con
le variazioni del flusso d'aria a livello delle vie aeree
(APbox/AV). La misura della cotangente dell'ango-
lo alfa2 formato dalla parte inspiratoria di que-
st'ultima sigmoide con l'asse delle X permette la
valutazione delle resistenze delle vie aeree (R,,).
Le resistenze delle vie aeree vengono calcolate dal
rapporto tra cotangente alfa2 e cotangente alfal
(Figura 3).

La metodica di misurazione con il pletismografo
corporeo dovrebbe seguire i seguenti step:

|. riscaldamento dell'apparecchiatura dopo I'ac-
censione, per il tempo richiesto;

2. calibrazione quotidiana di flussi, volumi e pressione;
3. istruzione del paziente sulla modalita di esecu-
zione della prova in merito alle manovre respira-
torie da compiere;

4. sistemazione del paziente all'interno della cabi-
na in posizione seduta con boccaglio all'altezza
della bocca, senza flessione o estensione del collo.
5. attesa del tempo necessario affinché le condi-
zioni di temperatura e pressione si stabilizzino ed
il paziente si rilassi;

6. respirazione tranquilla attraverso il boccaglio,
con il naso chiuso da uno stringinaso, fino al rag-
giungimento del livello di fine espirazione (di soli-
to dopo 3-10 atti respiratori);

7. attivazione dello shutter per 3-5 sec, quando il
paziente respira a livello di FRC, ed esecuzione di
una serie di respiri tranquilli, con le guance soste-
nute dalle mani, ad una frequenza compresa tra 20
e 30 atti al minuto (quiet breathing). Una frequen-
za respiratoria maggiore o minore puo condurre
ad errori. Un metronomo pud essere usato per
guidare il paziente in questa manovrg;

8. registrazione di 3-5 manovre respiratorie tecni-
camente soddisfacenti;

9. registrazione di almeno 3 valori di FRCplet con
variabilita <5% per soddisfare il criterio della
riproducibilita.

La FRC pletismografica (o TGV) puo essere misu-
rata con due manovre raccomandate per calcola-
re i volumi polmonari una volta che ¢ stato deter-
minato il livello di fine espirazione o end expira-
tory level (EEL):

a.la prima metodica, proposta dall'ERS consiste nel
misurare I'ERV e I'lCV con un'unica manovra che
segue la misura dellFRC pletismografica (senza
che il paziente si stacchi dal boccaglio prima di
aver completato la manovra).

b. la seconda utilizza la manovra IC immediata-
mente dopo la misurazione della FRCPlet per
misurare la TLC.

Questo metodo pud essere necessario in pazien-
ti che hanno un'ostruzione severa o una severa
dispnea, i quali non riescono a eseguire una misu-
razione della FRC con una manovra ERV come
conseguenza della dispnea ed ¢ piu praticabile nel
paziente pediatrico che riesce ad eseguire un EVC
partendo da TLC.

Con la metodica pletismografica € possibile misura-
re con una sola prova costituita dalle 3 manovre
respiratorie consecutive descritte sia I'FRC pletismo-
grafica, sia il TGV, e conseguentemente il VR (VR=
FRC-ERV), e la TLC (TLC= FRCHIC). Le tre mano-
vre da effettuare sono: a) respiro a volume corren-
te- b) quiet breathing con lo shutter chiuso e c)
capacita inspiratoria + volume di riserva espiratoria
con shutter aperto.

Valutazione dei volumi polmonari statici con le
metodiche di diluizione dei gas polmonari

Il metodo della diluizione dellN,, o “wash-out dellazoto”

| volumi statici e le capacita polmonari possono
essere misurati con le metodiche di diluizione dei
gas polmonari con lo pneumotacografo ed un ana-
lizzatore di gas (He o N,). Esistono due metodi di
diluizione: il wash-in, basato sulla misura della con-
centrazione di un gas inerte (He= elio) inspirato, ed
il wash-out, basato sulla misura dell'emissione da
parte del soggetto dell'azoto (N,) polmonare espi-
rato, utilizzando sistemi a circuito chiuso o aperto e
tecniche a respiro singolo o multiplo.

La misura di FRC con wash-out dell'azoto, usando
un circuito aperto, € stata descritta da Gerhardt
(15) e si basa sul lavaggio dell'N; polmonare con
O, 100% e sul calcolo della FRC dai dati di volu-
mi espirati € tempo necessario ad ottenere un
lavaggio dell'N, pressoché completo.

Il sistema & costituito da uno pneumotacografo ed
uno spettrometro di massa computerizzati capaci
di acquisire i dati in linea ed integrare elettronica-
mente la concentrazione di N, con il volume esa-
lato per creare, in tempo reale, un grafico della
concentrazione di N, (curva del wash-out dellN,)
sul monitor (Figura 4).

Durante il respiro a volume corrente, raggiunto
uno stabile livello di fine espirazione viene attivata
una valvola che permette al paziente di passare dal
circuito aria ambiente alla respirazione di O al
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Figura 4 Principio del wash-out dell’N, e curva diluizione polmonare normale.

100%. Linalazione di O, 100% ed il conseguente
wash-out polmonare dell’N, terminano nel
momento in cui la concentrazione di N, € uguale
o vicina a 0%. Il valore dellFRC N, ¢& calcolato
automaticamente dal sistema (16).

Il test dovrebbe essere sospeso in presenza di una
variazione >19% di N, nellaria inspirata oppure in
presenza di un improwiso grosso incremento di N,
espirato, entrambe situazioni che denunciano una
perdita dal boccaglio. Il test sospeso pud essere ripe-
tuto solo dopo un intervallo di 15 minuti in cui il
paziente respira aria ambiente, per permettere la
saturazione di N, del gas polmonare. In pazienti con
ostruzione severa o malattie bollose il tempo di
attesa tra test successivi dovrebbe essere di un'ora.
Se si esegue pit di una misurazione di FRC N, il

valore finale dovrebbe essere la media dei risuftati
tecnicamente accettabili che non variano oftre |l
10%. Se si esegue una sola misurazione, il risuftato
del test dovrebbe essere interpretato con cautela.

Il procedimento del wash-out del'N, consente di
trarre alcune considerazioni sulla distribuzione
intrapolmonare della ventilazione. La presenza di
aree polmonari ipoventilate sara denunciata da
una discesa pil lenta della concentrazione di N, e
da un aumento del numero dei respiri e del volu-
me ventilato necessari per ridurre la concentra-
zione dell’N, al valore di riferimento (Figura 5). Il
volume cumulativo € un indicatore dell'asimmetria
della distribuzione del gas inalato. Nelle patologie
con sindromi restrittive e riduzione delle unita
alveolari funzionanti si avra una curva di eluizione
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Figura 5 Curva di lavaggio dell’azoto polmonare (wash-out dell’N,) con tempo di wash-out prolungato per aumen-

to dell’FRC (s. ostruttiva o sovradistensiva).
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Figura 6 Curva di lavaggio dell’azoto polmonare (wash-out dell’N,) con riduzione del tempo di wash-out per ridu-

zione dell’FRC (s. restrittiva).

rapida con una riduzione del tempo e del nume-
ro degli atti respiratori per raggiungere il comple-
tamento del lavaggio polmonare (Figura 6).

Il metodo della diluizione dell’elio “wash-in dell’He”

La diluizione dell'elio ¢ una delle tecniche piu
usate per determinare la FRC nei bambini molto
piccoli (17). I sistema deve includere un rapido ed

accurato analizzatore di elio, un assorbitore di
CO,, un assorbitore di vapore acqueo, una valvo-
la miscelante, un serbatoio di O, ed He, una porta
di entrata ed una di uscita dei gas, una efficiente
pompa di circolazione che impedisca al bambino di
respirare nuovamente cio che ha esalato. Lo spiro-
metro pud essere collegato ad un boccaglio o ad
una maschera facciale. La metodica di misurazione
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prevede gli stessi accorgimenti che devono essere
utilizzati per il wash-out del’N,. La concentrazione di
He ¢ rilevata ogni |5 sec e I'equilibrazione dellHe si
considera completata quando la variazione di con-
centrazione & <0,02% per 30 sec. Una volta com-
pletata I'equilibrazione di He il paziente & discon-
nesso al sistema. Il test raramente supera 10 minuti,
perfino in pazienti con severe anomalie dello scam-
bio gassoso (18). Per i bambini sono raccomandate
almeno due misurazioni tecnicamente soddisfacenti.

Fattori determinanti i volumi
polmonari

Le caratteristiche del parenchima polmonare fun-
zionante, delle strutture bronchiali intratoraciche, la
tensione superficiale delle unita respiratorie, la forza
esercitata dai muscoli respiratori, i riflessi polmona-
ri, le proprieta meccaniche ed elastiche delle vie
aeree sono tra i pil importanti fattori fisiologici in
grado di condizionare i volumi polmonari.
Numerose, inoltre, sono le cause genetiche,
ambientali ed acquisite che possono condizionare
e/o modificare il volume dei gas nel polmone e
nelle vie aeree intratoraciche. E noto che i nativi in
regioni ad altitudine elevata hanno capacita polmo-
nare totale maggiore per una maggior crescita dei
polmoni sotto lo stimolo ipossico cronico. E altret-
tanto noto che alcuni fattori ambientali durante la
vita fetale (fumo materno) o perinatale (distress
respiratorio, O, T prolungata, ventilazione meccani-
ca) o immediatamente post-natale (infezioni da
VRS) possono compromettere lo sviluppo polmo-
nare dando esito a sindromi disventilatorie croniche
(19-22). E meno noto che esiste un'influenza gene-
tica anche sulla crescita polmonare: infatti gemelli
monozigoti hanno volumi polmonari pit simili dei
dizigoti. Alterazioni nella volumetria polmonare pos-
sono essere provocate anche dall'obesita (23).

Significato clinico delle alterazioni
dei volumi e delle capacita polmo-
nari (24)

Il volume corrente varia con il livello dell'attivita fisi-
ca. Il limite inferiore di TV (fine espirazione) e
determinato dal raggiungimento dell'equilibrio tra
forze elastiche del parenchima polmonare e della
gabbia toracica. Il prodotto del volume corrente x
la frequenza respiratoria da la ventilazione polmo-
nare minuto (TV x FR=VE), che rappresenta un

parametro utile per la valutazione dell'adattamento
respiratorio allo sforzo. Il TV aumenta in genere in
corso di sindrome ostruttiva, non si modifica nelle
sindromi restrittive da perdita di unita fisiologiche
mentre si riduce nelle sindromi restrittive da perdita
dell'elasticita polmonare. | valori diTV sono funzione
del peso corporeo (circa 8-10 ml/Kg di p.c.).

La capacita vitale inspiratoria, la capacita vitale espi-
ratoria e la capacita vitale forzata sono simili nei
soggetti normali, mentre nei soggetti con sindrome
ostruttiva la capacita inspiratoria pud essere mag-
giore della capacita espiratoria ed ancor pit della
capacita forzata, poiché in questi soggetti la mano-
vra espiratoria pud produrre un collasso dinamico
delle vie aeree limitando il flusso espiratorio.

La capacita vitale, i volumi di riserva inspiratoria ed
espiratoria e la capacita inspiratoria si riducono in
tutte le malattie polmonari che determinano per-
dita funzionale di parenchima (polmoniti, atelecta-
sie, ascessi, cisti) o perdita di distensibilita polmo-
nare come le fibrosi polmonari. Una diminuzione
della capacita vitale pud essere ricondotta anche a
cause extrapolmonari. Fra queste le pit importan-
ti sono rappresentate dalla paralisi centrale e peri-
ferica dei muscoli respiratori, dalle deformita della
gabbia toracica o della colonna vertebrale, da versa-
menti o aderenze pleuriche, da patologie addomi-
nali, che condizionano i movimenti del diaframma,
quali l'ascite o tumori sottodiaframmatici. Anche le
malattie ostruttive delle vie aeree possono causare
una diminuzione della capacita vitale, soprattutto
per aumento relativo del volume residuo. Pertanto
una diminuzione della capacita vitale non puo
essere correttamente interpretata senza la con-
temporanea valutazione del volume residuo e
della capacita polmonare totale.

Il volume residuo & misurabile indirettamente come
differenza FRC - ERV. Il coefficiente di variazione
intraindividuale & circa 8%, diminuisce nelle sindro-
mi restrittive da perdita di unita funzionali mentre
non si modifica in quelle dovute a perdita di ela-
sticita ed aumenta nelle sindromi ostruttive.

La capacita funzionale residua € determinata dal-
I'equilibrio tra le forze di retrazione elastica del
polmone e quelle della gabbia toracica. L'FRC
comprende il volume di gas ventilabile contenuto
nel polmone alla fine di un’espirazione normale.
Varia con la postura (diminuisce in posizione supi-
na) e con l'eta: costituisce il 40% di TLC nell'adul-
to, mentre nel neonato, in cui 'FRC & mantenuta
dinamicamente con limitazione del flusso e della
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durata dell'espirazione, & solo il 10%.Varia con I'at-
tivita fisica ed € ridotta negli obesi. La FRC dimi-
nuisce nelle sindromi restrittive ed aumenta in
quelle ostruttive. La FRC pletismografica include
compartimenti polmonari ventilabili e non ventila-
bili e fornisce risultati migliori rispetto al metodo
del wash-out e della diluizione dei gas. Nei casi di
ostruzione severa I'FRC pletismografica pud esse-
re sovrastimata quando la frequenza respiratoria
durante gli atti a “shutter chiuso” supera i 60 atti
/min, mentre nei pazienti con ostruzione severa o
enfisema il vero valore di FRC & sottostimato dalla
diluizione o dal wash-out per la presenza di aree
polmonari non raggiungibili dal wash-out per
occlusione delle piccole vie distrettuali.

Negli individui sani ci sono di solito minime diffe-
renze nella misura della FRC misurata con la dilui-
zione dei gas/wash-out o con la pletismografia cor-
porea. Comunque nei pazienti con malattie pol-
monari associate ad air trapping, soprattutto, gli
studi indicano che I'FRCplet spesso supera la FRC
misurata con la diluizione dei gas (3, 7).

La capacita polmonare totale (TLC) e calcolata
indirettamente dalla somma fra la capacita vitale
inspiratoria e volume residuo (TLC= IVC+VR) o
dalla somma fra capacita inspiratoria e capacita
funzionale residua (TLC= FRC + IC). LaTLC dimi-
nuisce nelle sindromi restrittive mentre in quelle
ostruttive aumenta solo nelle forme gravi.

Il ' volume di gas toracico (VIG) in assenza di zone
aeree non ventilate (cisti aeree a contenuto gas-
soso escluse dalla ventilazione) corrisponde alla
FRC. In presenza di aree non ventilate iITGV supe-
ra la FRC con wash-out, poiché tali volumi aerei
vengono misurati solo con il metodo pletismogra-
fico e non con quello delle diluizioni polmonari dei
gas. I TGV diminuisce nelle sindromi restrittive ed
aumenta nelle sindromi ostruttive.

Valori elevati del volume residuo (RV) e della
capacita residua funzionale sono ritenuti indicativi
di air trapping ovvero di sovradistensione polmo-
nare. In caso di aumento anche della TLC ['indice
di Motley & un parametro piu attendibile.

Lindice di Motley ¢ il rapporto percentuale fra il RV
e laTLC (RV/TLC%), ¢ la percentuale di TLC che
rimane nel polmone dopo un'espirazione totale e
forzata. Aumenta con l'eta e nelle patologie pol-
monari con intrappolamento di aria (sindromi
ostruttive e/o sovradistensive). L'Indice di Motley si
modifica parallelamente al RV.

Indicazioni alla valutazione dei
volumi polmonari

La valutazione dei volumi polmonari statici pud
trovare un'utile applicazione in tutte le malattie
congenite od acquisite che, provocando limitazione
ai flussi, riduzione del parenchima funzionale o del-
I'elasticita polmonare concorrano a provocare una
compromissione funzionale respiratoria sia di tipo
ostruttivo, che restrittivo. In prima istanza sono da
ricordare le broncopneumopatie croniche e ricor-
renti come I'asma, le broncopolmoniti ricorrenti, le
bronchiectasie, I'atelettasia lobare e la fibrosi cistica.
Una valida applicazione della volumetria polmona-
re pud essere trovata anche nelle malformazioni
congenite delle vie aeree e del parenchima polmo-
nare caratterizzate da anomalie anatomiche delle
strutture respiratorie quali ad esempio laringotra-
cheomalacia, la broncomalacia, I'agenesia o l'ipopla-
sia polmonare, I'enfisema polmonare congenito, le
cisti broncogene e le cisti adenomatose congenite
polmonari. Un'applicazione secondaria della misura
dei volumi polmonari € lo studio della funzionalita
respiratoria nelle patologie muscolari, neurologiche
o scheletriche che provocano una compromissio-
ne della funzionalita respiratoria (Tabella 2).

Tabella 2 Indicazioni alla misura dei volumi polmo-

nari statici.

Malattie ostruttive

Patologie Tracheo broncomalacia

congenite Enfisema congenito
Cisti broncogena

Patologie Asma

acquisite BCP ricorrente

Fibrosi cistica

Malattie restrittive

Patologie Agenesia
congenite Ipoplasia
Enfisema lobare
Malattie del Cisti congenita
parenchima  Patologie Polmonite
acquisite Fibrosi
Bronchiectasie
Pneumectomia
Lobectomia
Patologia Distrofie muscolari
Malattie Muscolare
della parete Patologia Amiotrofie spinali
; neuromuscolare
toracica
Patologia Malformazioni costali

scheletrica Distrofia toracica
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Conclusioni

Possiamo concludere che lo studio dei volumi pol-
monari statici pud essere utile sia per una caratte-
rizzazione dei quadri disventilatori sia per identifi-
care alcune patologie tipicamente restrittive
(fibrosi polmonari e malattie interstiziali), ma
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Introduzione

Liperresponsivita bronchiale & un reperto comu-
ne in numerose malattie dellapparato respirato-
rio, € presente nella quasi totalita dei pazienti
asmatici ed € riscontrabile, con minore frequenza,
anche nella rinite, nella laringite, nella sinusite, nella
fibrosi cistica, nella discinesia ciliare ed in bambini
che hanno subito un danno polmonare in epoca
neonatale, nelle prime fasi dello sviluppo polmo-
nare. Liperresponsivita bronchiale puo essere defini-
ta come l'aumentata responsivita dei bronchi e delle
vie aeree a vari stimoli fisici, chimici e farmacologi,
irritativi o flogistici, condizionata da un'eccessiva con-
trattilita della muscolatura liscia, dallaumento del
tono broncomotore e da un'accentuata tendenza
alla flogosi bronchiale (con edema della mucosa ed
ipersecrezione). Tale risposta si ha negli asmatici per
stimoli subliminali che non provocano gli stessi effet-
ti nei soggetti sani. Essa € geneticamente determina-
ta, ma anche modificabile da fattori ambientali.

Diversi sono i meccanismi fisiopatogenetici docu-
mentati e chiamati in causa come induttori o

effettori di IRB (Figura 1) (I). Liperresponsivita
bronchiale puo variare nel tempo nello stesso
soggetto con aumento nei periodi di riacutizza-
zione della patologia respiratoria e diminuzione
durante i trattamenti antinfiammatori. Numerosi
infatti sono i fattori che possono modulare il livel-
lo di responsivita bronchiale: stimoli flogistici
dovuti alle infezioni respiratorie; la flogosi allergica
con il rilascio dei mediatori chimici correlati (ista-
mina, leucotrieni, prostaglandine e fattori chemio-
tattici); 'inalazione di elevate concentrazioni di O,
o di CO,; l'nalazione di irritanti fisici quali I'aria
fredda, la nebbia, le polveri inerti o il fumo di siga-
retta; I'inalazione degli irritanti chimici quali I'ani-
dride solforosa, gli isocianati e I'ozono; inoltre
anche stimoli meccanici quali l'iperventilazione
durante ['attivita fisica e le manovre respiratorie
massimali possono stimolare o provocare l'au-
mento dell'lRB.

| fattori induttori e modulatori di IRB possono
essere distinti in diretti o indiretti (Tabella I) a
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Figura 1 Meccanismi patogenetici della iperresponsivita bronchiale. SRS-A, sostanza a reazione lenta

seconda che agiscano direttamente sulle cellule
effettrici (muscolo liscio, endotelio, cellule mucipa-
re) o indirettamente attraverso cellule intermedia-
rie (mastociti, cellule neuronali, cellule epiteliali)
(Figura 2).

Tabella 1 Stimoli broncocostrittori.

stimoli diretti stimoli indiretti

Acetilcolina Adenosina
Metacolina Tachikinine
Carbacolo Bradikinine
Istamina Metabisolfito
Prostaglandine (PGD2) Propanololo

Esercizio fisico
AS non isotonico
Iperventilazione

I test di provocazione bronchiale
farmacologica

La valutazione della responsivita bronchiale puod
essere effettuata mediante i test di provocazione
bronchiale misurando la risposta delle vie aeree, in
termini di variazioni dei test funzionali indicativi del
calibro delle stesse all'esposizione a stimoli bronco-
struttivi fisici o farmacologici (2, 3).

| test di provocazione bronchiale possono essere effet-
tuati con varie metodiche e differenti stimoli, specifi-
ci o aspecifici (Tabella 2). Le diverse metodiche di
provocazione bronchiale differiscono tra loro per
tipo di stimolo utilizzato, meccanismo fisiopatologico
della risposta, e metodologia di esecuzione del test.
Gli agenti farmacologici (metacolina, istamina, bron-
codilatatori) agiscono prevalentemente sul muscolo
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Figura 2 Meccanismi patogenetici degli stimoli broncostruttivi.

liscio, gli allergeni stimolano la flogosi allergica e gli
agenti fisici (esercizio, aria fredda/secca, soluzioni
ipertoniche) provocano una risposta flogistica e
neuromediata con coinvolgimento anche della
muscolatura liscia bronchiale (4).

| problemi pratici relativi all'esecuzione di un test di
provocazione bronchiale riguardano: la scelta del
tipo di test; la scelta del parametro di funzionalita
respiratoria piu efficiente per la misura della respon-
sivita bronchiale; la valutazione della risposta.

La scelta del tipo di test & condizionata in genere
dall'utilizzo che se ne vuole fare. | test di provocazio-
ne farmacologici con metacolina, con analisi della
curva dose-risposta, sono i pit standardizzati e pid
adatti a fini diagnostici e di ricerca. | test di broncore-
versibilita con farmaci broncodilatatori ed i test di pro-
vocazione che usano stimoli fisici (esercizio/aria fred-
da/nebbia/soluzioni ipertoniche) che mimano stimo-
i broncocostrittori naturali, vengono utilizzati pit fre-
quentemente per la gestione del follow-up clinico del
paziente (5). | test di provocazione bronchiale con
allergeni non sono quasi mai necessari nella pratica
clinica, vengono utilizzati solo a scopo di ricerca.

La prerogativa dei test di provocazione bronchiale
non si compendia semplicemente nella capacita di
discriminare i soggetti con IRB rispetto ai normali o
nel quantificare |'entita della compromissione funzio-
nale in termini clinici e prognostici, ma soprattutto nel

consentire di caratterizzare gli aspetti fisiopatologici
della compromissione del microambiente bronchia-
le ricostruendone i momenti causali ed evolutivi,
premessa indispensabile per un razionale approccio
terapeutico (6). Esistono numerosi lavori in lettera-
tura che hanno paragonato i risuftati dello studio
della responsivita bronchiale in soggetti asmatici,
soprattutto in eta pediatrica, sottoposti a differenti
stimoli broncoprovocativi (7, 8). | test di provoca-
zione bronchiale che utilizzano stimoli farmacologi-
ci sono basati sulla somministrazione per via inala-
toria di agenti farmacologici quali sostanze coliner-
giche, soprattutto la metacolina o listamina e

Tabella 2 Test di provocazione bronchiale.

Stimoli meccanici |

Test dell’iperventilazione (manovre respiratorie
massimali)

Test con esercizio fisico (corsa libera, tappeto
ruotante, cicloergometro)

Stimoli fisici

Test con nebbia ultrasonica di H,O
Test con iperventilazione di aria fredda
Test con inalazione di soluzione salina ipertonica

Stimoli farmacologici

Istamina, metacolina, carbacolo, adenosina,
propanololo.
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meno frequentemente prostaglandine (PGFalfa),
beta-bloccanti (propanololo) e adenosina. Il mecca-
nismo dazione & diverso a seconda del farmaco
impiegato. Listamina agisce sia direttamente sui
recettori specifici delle fibre muscolari sia indiretta-
mente sui recettori irritativi attivando cosi il riflesso
vagale. La metacolina invece agisce operando a livel-
lo dei recettori postgangliari parasimpatici (muscari-
nici), determinando cioé la contrazione delle fibre
muscolari in modo diretto. La PGF,alfa opera diret-
tamente sulla muscolatura bronchiale probabilmen-
te attivando un recettore specifico. Induce inoltre
ipersecrezione bronchiale e, nei soggetti asmatici, un
riflesso vagale, non dimostrabile nei soggetti norma-
li. I propanololo, invece, agisce sui recettori come
beta-bloccante.

Questi agenti farmacologici sono in grado di provo-
care broncospasmo sia nei soggetti normali che negli
asmatici. La differenza fra queste due categorie di
soggetti consiste nella sensibilita, essendo necessaria
per i sani una quantita di farmaco fino a 100-1.000
volte superiore a quella necessaria negli asmatici per
ottenere un’'ostruzione respiratoria significativa (9).
Per l'attendibilita e la riproducibilita dei test di pro-
vocazione bronchiale con farmaci € essenziale I'accu-
ratezza nella misura della dose erogata, considerato
che le metodiche protocollate dallERS e dallATS,
fanno riferimento alla dose erogata, e che la sua
riproducibilita dipende dalle caratteristiche del nebu-
lizzatore. In teoria, I'aerosol ideale deve avere una
buona corrispondenza tra dose erogata (alla bocca
del paziente) e dose polmonare (depositata nelle vie
aeree periferiche) e deve quindi essere costituito per
i 95% da particelle di diametro compreso tra | e Su.
Tuttavia va rilevato che la sede ottimale di deposi-
zione degli aerosol nel caso di test di provocazione
bronchiale non necessariamente si trova a livello
periferico: i recettori colinergici, ad esempio, si trova-
no a livello della muscolatura liscia dei grossi e medi
bronchi mentre sono praticamente assenti nei bron-
chioli terminali. Anche per l'istamina una deposizione
a livello delle grandi vie aeree & piu efficace nell'in-
durre broncostruzione, cid corrisponde presumibil-
mente ad una maggiore concentrazione di recettori.
Per quanto riguarda l'influenza del pattern respirato-
rio del paziente, l'ostruzione delle vie aeree del sog-
getto in esame non influenzerebbe essenzialmente
la risposta ai farmaci. Una lieve ostruzione con FEV
(volume di aria espirata nel |° secondo) tra '85% ed
il 70% dei valori teorici determina una distribuzione
prevalentemente centrale dellaerosol. Per evitare la

deposizione dellaerosol nelle prime vie aeree €
opportuno, inoltre, che il flusso inspiratorio sia com-
preso tra 0,5 e | I/sec.

Il test di provocazione con metacolina

La metacolina € un derivato sintetico allacetilcolina
in grado di provocare, somministrato per via inala-
toria, broncostruzione stimolando direttamente i
recettori muscarinici della muscolatura liscia bron-
chiale. Il meccanismo d'azione molecolare della
metacolina consiste nella stimolazione dei recettori
muscarinici tipo M3 con attivazione dei meccanismi
intracellulari del rilascio del Ca dal reticoloendopla-
sma e conseguente attivazione della contrazione
muscolare (10) (Figura 3). La metacolina € pid resi-
stente all'azione delle colinesterasi e delle pseudo-
colinesterasi rispetto allacetilcolina, € priva di effet-
to nicotinico, a differenza del carbacolo, ed & inibita
dallatropina e dai suoi analoghi. Tali caratteristiche,
specificita recettoriale con azione selettiva sulla
muscolatura liscia bronchiale, cumulativita degli
effetti locali ed assenza di effetti collaterali gravi, ne
fanno il farmaco pit usato e studiato per i test di
provocazione bronchiale farmacologica.

Il test di provocazione bronchiale con metacolina &
l'unico test di provocazione farmacologica ad essere
stato validato dalle due societa scientifiche pit auto-
revoli in pneumologia: I'European Respiratory
Society (3) e I'American Thoracic Society (I1). La
metacolina, inoftre, € meglio tollerata dell'istamina,
che pud provocare qualche effetto collaterale, e per-
tanto piu utile anche negli studi epidemiologici su
soggetti normali in cui € necessario somministrare
dosi elevate per raggiungere la soglia di risposta (7).

Indicazioni e controindicazioni per il test con metacolina

Il test di provocazione farmacologica con metacoli-
na puod essere effettuato sia a fini diagnostici, che a
scopo di ricerca ed ¢ stato studiato anche per
monitorizzare la risposta terapeutica nei soggetti
con asma. Le controindicazioni all'esecuzione
dellMChTest differiscono sensibilmente secondo gli
statement dell'ERS o dellATS. Il livello di funzionali-
ta respiratoria al di sotto del quale IMChTest e con-
troindicato & controverso. Secondo Sterk e Tashkin
e coll, un FEV | basale <l 60% o il 70% del teorico
negli adulti viene considerato come una controindi-
cazione relativa (12). Il Second National Asthma
Expert Panel Report del 1997 (13) ha proposto un
FEV,<65% del teorico, come criterio per la con-
troindicazione relativa (il 50% dei 40 esperti pero



La responsivita bronchiale farmacologica

/ Termine del nervo sensorio \

\_

Mast cell
Termine
del nervo ¢
colinergico NK;R
SP >
5-HT,R
< 5-HT
Mch
ACh /
l\h‘ NK,R surr XA N sk

/

Figura 3 Meccanismo di azione della metacolina tra sistema pararimpatico, SNANC (Sistema Non Adrenergico Non
Colinergico) e cellule inflammatorie. Modificato da Joos et al., Allergy 2000; 55: 321.

considera un FEV | <70% del teorico come una con-
troindicazione; il 20% utilizza un cut-off del 60% ed il
20% dell'80% del teorico).

Per quanto riguarda l'eta pediatrica, non esistono
Linee Guida in letteratura, ma € “opinione degli
esperti” che 'MChTest deve essere effettuato in
condizioni cliniche buone, in assenza di sintomi,
dopo almeno 2 settimane da un’infezione respira-
toria, in assenza di ostruzione delle vie aeree
(FEV>80% del teorico) senza assunzione di farma-
ci per un tempo congruo (Tabella 3) e sempre alla
stessa ora del giorno per evitare linfluenza del
ritmo circadiano. L'asma acuto € una controindica-
zione assoluta temporanea mentre le cardiopatie
gravi, l'epilessia e l'ipertensione sono controindica-
zioni relative allo stato clinico del paziente (14).
Anche nei pazienti che non presentano controindi-
cazioni assolute o relative all'esecuzione del test con
MChTest possono essere riportati sintomi transito-
ri quali tosse (25%), lieve dispnea (21%), wheezing
(10%), costrizione toracica e, piti raramente, cefalea
(2%) e vertigini (6%). La compromissione della fun-
zionalita respiratoria che si ha durante il test & sem-
pre spontaneamente e velocemente reversibile.

Cockroft afferma di non aver mai riportato effetti
collaterali seri in oltre 2.000 test alla metacolina
effettuati nella sua Divisione di Malattie
Respiratorie (15). LATS comunque consiglia di
somministrare sempre un farmaco beta,-stimolan-
te (salbutamolo alla dose di 200 mcg), alla fine del
test. Non sono stati descritti rischi rilevanti per |l
personale esecutore del test purché non affetto
da iperreattivita bronchiale.

Le metodiche di esecuzione del test alla metacolina

L'MchTest viene effettuato somministrando per via
inalatoria dosi o concentrazioni progressivamente
crescenti del farmaco ed analizzando le variazioni
funzionali indotte da ogni somministrazione sui
test di funzionalita respiratoria utilizzati. Le meto-
diche di somministrazione ed inalazione piu fre-
quentemente utilizzate sono quelle protocollate
dallERS e dallATS e sono essenzialmente due: la
metodica dellinalazione continua a volume corrente
e la metodica dosimetrica. |l protocollo dellERS
prevede che il test alla metacolina venga fatto pre-
cedere dall'inalazione di un aerosol di soluzione
tampone per valutare l'entita della responsivita

57



58

Verini, et al.

Tabella 3 Tempo di wash-out farmacologico ideale

per i test di provocazione bronchiale farmacologica.

Test di provocazione bronchiale Tempo di
farmacologica wash-out
Beta,-inalatori a breve durata 8h
(salbutamolo, fenoterolo, terbutalina)
Beta,-inlatatori a media durata 24 h
(procaterolo, clenbuterolo)
Beta,-inalatatori a lunga durata 48 h
(salmeterolo, formoterolo)
Teofillina pronta 12h
Teofillina intermedia 24 h
Teofillina long-acting 48 h
Standard beta,-per OS 12h
Long-acting beta, per OS 24 h
Sodio cromoglicato 8h
Nedocromile sodico 48 h
Cetirizina 3 giorni
Antileucotrieni 24 h
Caffe, te, cioccolato giorno di
studio

aspecifica alla soluzione che deve essere consi-
derata per il calcolo della responsivita al farma-
co. La caduta del FEV| dopo soluzione tampone
non deve superare il 20% del valore basale per
poter iniziare il test con la metacolina. Il proto-
collo dell'ERS (3) prevede obbligatoriamente lo
step della soluzione tampone mentre I'ATS non
considera questo step obbligatorio (11).

Con ambedue le metodiche & possibile costrui-
re delle curve dose/risposta con calcolo della PD
(Dose provocativa) o concentrazione/risposta
con calcolo della PC (Concentrazione provocativa)
ed e possibile convertire i risultati espressi in PD
in PC e viceversa conoscendo l'output del nebu-
lizzatore. La metodica dosimetrica che prevede
manovre inspiratorie forzate che hanno effetto
broncodilatatore, almeno nei soggetti normali,
non sembra la pit adatta a scopi epidemiologici.
Negli asmatici, invece, con ambedue le metodi-
che di esecuzione del test alla metacolina si
ottengono risultati sovrapponibili e riproducibili
negli stessi soggetti. La metodica dosimetrica
richiede maggiore collaborazione da parte del
paziente e pertanto non sembra la piu agevole
in eta pediatrica (16).

Criteri di valutazione del test alla metacolina

L'analisi della risposta al test di provocazione bron-
chiale con metacolina prevede:

I la scelta del test funzionale piu idoneo per obietti-
vare la risposta broncostruttiva;

2. il valore di cut-off per i test funzionali utilizzati per
identificare la risposta patologica;

3. il significato dei parametri che analizzano
IMChTest ottenibili dalla curva dose-risposta o
concentrazione/risposta. Tali parametri sono: la
dose o la concentrazione soglia, o provocativa (PD
o PC), il rapporto dose/risposta (DRR= Dose
Reponse Ratio), la pendenza della curva dose-
risposta (DRS= Dose Reponse Slope) e la risposta
massimale (RM) ottenibile;

4.1 valori di cut-off dei parametri che andlizzano
[MChTest che permettono di discriminare tra nor-
moresponsivi ed iperresponsivi.

Per quanto riguarda la scelta del test funzionale da
utilizzare per obiettivare la risposta delle vie aeree |l
test funzionale considerato “gold standard” e il FEV/
ottenuto dalla migliore di 3 consecutive manovre di
capacita vitale forzata (MCVF) che soddisfino i crite-
ri di attendibilita ERS o ATS. Come valore di riferi-
mento basale per il calcolo della caduta percentuale
va preso (secondo I'ERS) il valore di FEV, dopo
tampone. In questo modo si riesce a separare la
responsivita al solo farmaco (metacolina) da quella
al farmaco + soluzione tampone (che si avrebbe se
si considerasse come riferimento basale il FEV,
prima della soluzione tampone).

Nei soggetti non in grado di effettuare una spirome-
tria attendibile (bambini parzialmente collaboranti)
I'ATS suggerisce la possibilita di utilizzare come para-
metri le resistenze respiratorie determinate con il
metodo pletismografico (Raw= Resistenze delle vie
aeree) o meglio le conduttanze specifiche delle vie
aeree (sGaw), che variano linearmente rispetto ai
volumi polmonari, oppure la resistenze respiratorie
misurate con altre metodiche che non richiedono la
collaborazione come le resistenze con interruzione del
flusso (R,,y) © con il metodo oscillometrico forzato
(RFOT). Un altro test funzionale proposto in afterna-
tiva, sempre in soggetti non collaboranti (soprattutto
nel bambino piccolo non collaborante- soprattutto
neonati o lattanti- ma anche nell'adutto) & quello
della misurazione della pressione parziale di O, per via
transcutanea (PtcO,) con ossimetria pulsatile digitale.
Per quanto riguarda i valori di cut-off dei test funzio-
nali utilizzati per obiettivare l'ostruzione bronchiale,



variano secondo il test e vengono calcolati in base ai
coefficienti di variabilita intraindividuale per il test
stesso nella popolazione sana. | limiti oltre i quali
possiamo individuare un'ostruzione significativa
sono: 20% per il FEV |, 35% per le resistenze respira-
torie (Raw, Ry, RFOT) e per le conduttanze specifi-
che (sGaw), 40% per i flussi espiratori forzati
(MEF50) e 10% per la pressione parziale di O
transcutanea (pO,TC) (18).

Per quanto riguarda l'analisi dei parametri della
curva dose-risposta bisogna dire che la dose totale
o la concentrazione di metacolina inalata in grado di
determinare una riduzione del parametro funziona-
le utilizzato al di sotto della percentuale prescelta
viene indicata come dose o concentrazione provo-
cativa (PD o PC) ed indica la soglia di “sensibilita
bronchiale” del soggetto. Owiamente la PD e la PC
variano in rapporto al test funzionale utilizzato:

- PD20 e PC20 per il FEV, indicano rispettivamente
la dose o la concentrazione che hanno provocato una
caduta del 20% del FEV;

- PD35 e PC35 per le resistenze (Raw, R, RFOT) e
le conduttanze (Gaw) indicano la dose o la concen-
trazione che hanno provocato un aumento delle resi-
stenze o una diminuzione delle conduttanze del 35%;
- PD40 e PC40 per il MEF indicano rispettivamente
la dose o la concentrazione che hanno provocato una
caduta del 40%;
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- PDI10 e PCIO per la PTCO, rispettivamente la
dose o la concentrazione che ha determinato una
caduta del 0% della pressione transcutanea di O,.
La PD e la PC in pratica devono essere calcolate
per estrapolazione dalla curva dose-risposta, che
viene costruita ponendo in ascissa il logaritmo
della dose cumulativa, o delle concentrazioni suc-
cessive di metacolina, ed in ordinata la variazione
percentuale del test funzionale esaminato. Poiché
é facilmente comprensibile che quasi mai le dosi
e/o le concentrazioni somministrate provocano
una variazione esattamente uguale a quella pre-
fissata per il test considerato, il calcolo della PD o
della PC puod costituire un problema se non si
dispone di un programma automatizzato e per-
tanto alcuni autori preferiscono usare il rapporto
tra dose (o concentrazione) e la prima risposta
patologica ottenuta, che ovwiamente deve supe-
rare per definizione i valori di cut-off prefissati
(dose reponse ratio= DRR). La pendenza della
curva dose-risposta (dose reponse slope= DRS)
esprime invece la velocita con cui si verifica I'o-
struzione bronchiale nel soggetto sottoposto al
test, ossia la “reattivita bronchiale” del soggetto. Si
dovrebbero usare pertanto i termini di “ipersen-
sibilita” bronchiale quando la soglia (PD o PC) &
inferiore ai limiti di normalita e di “iperreattivita”
quando l'andamento della curva dose-risposta
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Figura 4 Gravita della reattivita bronchiale secondo la curva dose/risposta alla metacolina.
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assume una pendenza anomala piti © meno ripida
diversa da quella dei soggetti normali (Figura 4).
Iperreattivita e ipersensibilita non sono sempre
associate tra loro e possono variare indipendente-
mente |’'una dallaltra. E possibile avere pendenze
diverse della curva con soglie identiche e soglie
diverse con la stessa pendenza, come illustrato negli
esempi delle figure 5 e 6.

Owviamente le due variabili (soglia e pendenza) pos-
sono esprimere due aspetti clinici differenti: la prima
la sensibilita a stimoli subliminali, la seconda la gravi-
ta della risposta della risposta broncostruttiva.
McFadden considera l'ipersensibilita infiammazione-
dipendente e liperreattivita tono-dipendente, con
possibilita di una diversa risposta ai farmaci antin-
fiammatori o broncodilatatori.

Riguardo alla possibilita di distinguere i soggetti nor-
moresponsivi da quelli iperresponsivi, sono stati pro-
dotti valori di “cut-off” per i parametri “soglia”” (PC e
PD) sia per la metodica dellinalazione continua a
volume corrente che per la metodica dosimetrica.
La classificazione dell'iperresponsivita bronchiale in
rapporto alla risposta al test alla metacolina effet-
tuato sia con la metodica dosimetrica (PD20) che
con quella ad inalazione continua (PC20) e riporta-
ta nella tabella 4. In una recente meta-analisi degli
studi effettuati su soggetti sani in eta pediatrica
Godfrey ha calcolato che il valore di PD20 con
miglior rapporto sensibilita specificita sembra essere
quello di 1.100 mcg (5,5 umol) (19).

[l test di broncodilatazione

Il test di broncodilatazione con beta,-stimolanti, pur
non rientrando a rigore fra i test di provocazione
bronchiale, puo avere una sua utilita nella gestione
del bambino con asma in quanto in grado di evi-
denziare la broncoreversibilita sia nei soggetti ostrui-
ti che in quelli non ostruiti. Il test pud essere facil-
mente eseguito ambulatorialmente, poiché sicuro e
senza necessita di apparecchiature od accorgimenti
particolari. Dopo aver valutato la funzionalita respi-
ratoria in condizioni basali (mediante registrazione di
curva flusso-volume massimale), si fa inalare al
paziente (che deve aver sospeso la terapia bronco-
dilatatrice 8 ore prima per i betay-short acting e gli
anticolinergici e 12 ore prima per i beta,-long acting)
un farmaco broncodilatatore ad azione rapida
(betay-agonista short acting). Il farmaco pud essere
somministrato sia mediante nebulizzatore, sia
mediante aerosol predosato pressurizzato. Dopo
circa 20 minuti si esegue 'esame spirometrico, per
valutare la presenza di una variazione dei parametri
funzionali (in particolare del FEV)).

Il test viene considerato positivo qualora si osservi
un incremento del FEV di oltre il 129 e del MEF del
30% rispetto ai valori basali. Nei bambini la variazio-
ne assoluta del FEV| dopo broncodilatatore & cor-
relata alla statura ed all'eta, pertanto & meglio espri-
mere la risposta al test di broncodilatazione come
percentuale del FEV, predetto. La positivita del test
di broncodilatazione permette lidentificazione di
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Figura 5 Esempio di dissociazione tra responsivita lieve (a), nella curva concetrazione/risposta (PC20= 2,3 mg%) e
reattivita elevata (b), nella curva flusso-volume (DFEV;= -44%), nel test alla metacolina.
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Figura 6 Esempio di dissociazione tra responsivita: elevata (a), nella curva concentrazione/risposta (PC20= 0,8 mg%)
e reattivita lieve (b), nella curva flusso-volume (DFEV,= -22%), nel test alla metacolina.

Tabella 4 Valutazione della responsivita bronchiale
(RB) con il test alla metacolina con la metodica dosi-

metrica (PD,oFEV;) e ad inalazione continua
(PCyoFEV,).

PD,oFEV; PC,oFEV;
IRB normale >2500 mc >16 mg/ml
IRB border line tra 1600 e 2500 mcg >4 mg/ml
IRB lieve tra 800 e 1600 mcg  >1 mg/ml

IRB moderata tra 200 e 800 mcg >0,125 mg/ml

IRB severa <200 mcg <0,125 mg/ml

una condizione di “broncoreversibilita” che puo
essere presente sia nel soggetto ostruito che in
quello non ostruito. Questa caratteristica e utile
nella predizione dell'efficacia di un trattamento inala-
torio, permette di fare diagnosi di un asma in sog-
getti con parametri basali ai limiti inferiori della
norma o perfettamente normali. Inoftre il test di
broncodilatazione pud essere efficace per ottenere
una buona compliance del paziente e/o dei genitori
alla terapia inalatoria, in quanto permette di docu-
mentare obiettivamente la risposta funzionale posi-
tiva alla terapia inalatoria con broncodilatatore (20).

Significato clinico dell’iperrespon-
sivita bronchiale

I. Diagnosi di asma bronchiale

LIRB ¢ una caratteristica importante dei soggetti
con asma bronchiale, essendo presente nel 90%
dei casi; pertanto i TPB vengono spesso utilizzati

nel sospetto di asma quando le metodiche tradi-
zionali (spirometria basale e dopo broncodilata-
tore) non hanno né confermato né escluso la
diagnosi. Nei soggetti asmatici I'|RB persiste
anche in condizioni di normale funzionalita respi-
ratoria. Esistono poi anche alcuni soggetti con
iperreattivita bronchiale che presentano come
unica manifestazione clinica sintomi atipici come
tosse cronica o dispnea da sforzo; questi sogget-
ti hanno una normale funzionalita respiratoria
basale ma rivelano un'IRB ad un test di bronco-
provocazione con metacolina.

In questi casi “atipici” di asma un test alla metacoli-
na permette di dimostrare I'IRB, anche se non &
rilevabile broncospasmo evidente e le prove di
funzionalita polmonare a riposo sono normali (6).
L'MChTest presenta un'ottima sensibilita, elevato
numero di asmatici con test positivo (PC <4
mg/ml) sul totale degli asmatici, ma una bassa spe-
cificita, discreto numero di non asmatici con test
positivo, con un valore predittivo negativo elevato
(alta probabilita di non essere asmatico con un
test negativo —PC >16 mg/ml- pari a circa il 90%)
ed un valore predittivo positivo non elevato.
Pertanto in pazienti con consistente sospetto cli-
nico & molto utile per la conferma della diagnosi di
asma ed insostituibile nell'escluderla. Il valore dia-
gnostico ottimale (la pit alta combinazione del
potere predittivo positivo e negativo) si ottiene
quando la probabilita di asma pre-test & del 40%-
70%, come nei bambini con wheezing ricorrente,
familiarita per asma e/o sensibilizzazione allergica.
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Infatti esistono numerose altre condizioni mor-
bose respiratorie che possono associarsi ad iper-
responsivita bronchiale. Per tale motivo risulta
meno utile per confermare la diagnosi a scopi
epidemiologici, in una popolazione generale, in
cui il rischio di asma € basso (<10%). Una PC <|
mg/ml & comunque fortemente indicativa per
asma anche in soggetti senza un consistente
sospetto clinico, mentre una PC >16 mg/ml
esclude virtualmente la diagnosi, anche se |l
sospetto clinico & consistente. | valori compresi
tra 4 e 16 mg/ml devono essere correlati alla cli-
nica (Figura 7) (I1).

2.Valutazione prognostica nell'asma bronchiale
L'MChTest & stato utilizzato anche per valutare
la gravita della malattia asmatica, la necessita di
terapia e la risposta alla stessa anche se il suo
uso routinario ad uso prognostico a scopi clinici
non € ancora ben codificato e necessita forse di
ulteriori verifiche. Nei bambini con asma bron-
chiale clinicamente evidente o con wheezing
ricorrente esiste perd una buona correlazione
tra gravita della malattia e grado di responsivita
bronchiale, ma tale correlazione non € cosi forte
da esprimere sempre ed incondizionatamente la
gravita della malattia.
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Figura 7 Curve di probabilita di diagnosi di asma in
rapporto alla PC20 nel test alla metacolina.
Modificato da (11).

3. Iperresponsivita asintomatica
Liperresponsivita bronchiale significativa (PC > |
mg/ml) o "borderline” (PC compresa tra 4 mg/ml
e 16 mg/ml) che viene documentata spesso in
studi epidemiologici in soggetti che non presen-
tano sintomi respiratori pud essere spiegata da
diverse ipotesi: scarsa percezione dei sintomi in
soggetti con asma lieve o che non hanno mai
avuto degli stimoli sufficienti per evocare sintomi
clinici; iperresponsivita bronchiale secondaria a
fattori aspecifici transitori (fumo, infezioni); asma
subclinico con rischio di estrinsecazione nel
tempo (21). Alcuni studi hanno dimostrato che
I'lRB asintomatica pud precedere lo sviluppo di
asma di diversi anni (2 o 3) fin nel 45% dei sog-
getti con iperresponsivita bronchiale asintomati-
ca e che bambini asintomatici con iperresponsivi-
ta alla metacolina mostrano anche una aumenta-
ta variabilita diurna del PEF, mentre l'assenza di
sintomi potrebbe essere spiegata dall'assenza di
inflammazione eosinofila delle vie aeree. Alla luce
di queste evidenze 'MChTest acquisisce anche il
vantaggio di poter far identificare i soggetti a
rischio di sviluppare asma.

4. Pneumopatie croniche neonatali e della prima
infanzia

La sindrome da distress respiratorio del neonato,
le polmoniti del neonato e la bronchiolite del lat-
tante rappresentano delle noxae flogogenae cro-
niche che interessano prevalentemente il paren-
chima e le piccole vie aeree in un periodo di
rapido sviluppo del polmone:interferiscono nella
formazione delle strutture alveolari, determina-
no una riduzione della capacita di retrazione ela-
stica del polmone ed un rallentamento nello svi-
luppo dell'albero bronchiale, provocando I'insor-
genza di iperresponsivita bronchiale ed in una
percentuale di pazienti la comparsa di malattie
polmonari croniche successive come I'asma.
Numerosi studi condotti su bambini dopo diver-
si anni dal primo episodio di bronchiolite hanno
evidenziato un’incidenza 3 volte superiore di
positivita ai test di responsivita bronchiale rispet-
to ai controlli, con una PD2O pero superiore a
quella dei pazienti asmatici. Tali dati suggeriscono
che questi reperti potrebbero essere espressio-
ne di un'iperresponsivita bronchiale acquisita,
non transitoria, prodotta dall'infezione su un pol-
mone in via di sviluppo. Numerosi studi hanno
dimostrato inoltre, nei soggetti con pregressa
bronchiolite, la presenza di un danno polmonare



probabilmente permanente, e la successiva compar-
sa di sintomatologia asmatica nel 30-50% dei casi.
5. Allergia respiratoria

Il test di provocazione con metacolina negli atopici
viene spesso effettuato a scopo di ricerca epide-
miologica o come end-point per i trial clinici.
Comunque soprattutto i soggetti con rinite allergi-
ca possono presentare iperresponsivita bronchiale
in un'elevata percentuale, variabile dal 20% al 40%.
E utile puntualizzare che i diversi test di provoca-
zione bronchiale presentano delle caratteristiche
peculiari, vantaggi e svantaggi che li rendono com-
plementari nella valutazione dell'asma (Tabella 5).
Il test di provocazione con metacolina esplora la
componente neuro-muscolare, prevalentemente
genetica codificata e meno modificabile, della
responsivita bronchiale e quindi trova indicazione
oltre che a scopo di ricerca anche per la confer-
ma diagnostica di asma nei casi dubbi. Il test di pro-
vocazione con esercizio fisico, poiché esplora anche
la componente flogistica, pud essere utilizzato
prevalentemente a scopo di monitoraggio clinico
dell'andamento della malattia. Il test di broncore-
versibilita presenta il vantaggio della facilita di ese-
cuzione e della possibilita di verificare la risposta
alla terapia inalatoria.
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Le prove da sforzo
Exercise tests

Parole chiave: test da sforzo cardiopolmonare, test del cammino di 6 minuti, test del gradino

Key words: cardiopulmonary exercise test, six minute walking test, step test

Riassunto. |l pediatra dispone di differenti test da sforzo per valutare il bambino sano e affetto da patologia cardiopolmonare.
Il test da sforzo cardiopolmonare € un metodo unico per valutare i limiti ed i meccanismi di tolleranza allesercizio fisico. Nel bam-
bino, inoltre, il test da sforzo svolge un ruolo sempre maggiore perché non ¢ invasivo e fornisce importanti informazioni che non
possono essere ottenute con i test di funzionalita a riposo. Nel presente articolo sono riportate le indicazioni, i protocolli e le
apparecchiature necessarie ad eseguire correttamente la prova da sforzo. Sono stati descritti i principali parametri del pattern
respiratorio (ventilazione minuto, volume corrente, frequenza respiratoria) e degli scambi gassosi (VO, e VCO,) ed il comporta-
mento nelle diverse patologie cardiache e polmonari.

'asma da sforzo (EIA) e definita come la presenza di un'ostruzione bronchiale associata all'attivita fisica e si verifica nel 40-90%
dei bambini asmatici. Il protocollo di valutazione dellEIA prevede un test da sforzo sul tappeto rotante che consiste in una corsa
della durata di 6-8 minuti. Nei primi 2 minuti del test la velocita ed il grado di inclinazione vengono incrementati in modo che la
frequenza cardiaca raggiunga I'80-90% del massimo valore teorico.

Per la valutazione funzionale del bambino sono disponibili anche test semplici, poco costosi e riproducibili (six minute walking test,
step test e shuttle walking test) che forniscono utili informazioni sulle limitazioni funzionali e la tolleranza allo sforzo.
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Introduzione

L'attivita fisica svolge un ruolo importante nella
vita quotidiana del bambino ed & fondamentale
per raggiungere un equilibrato sviluppo psico-fisi-
co. Allopposto unattivita fisica eccessiva e non
corretta pud risultare dannosa perché ['esercizio
fisico richiede una complessa integrazione di tutti
gli apparati funzionali che sono coinvolti nello
scambio gassoso. Per tale motivo la valutazione di
un bambino, mentre esegue un esercizio fisico
controllato, & un metodo straordinario per cono-
scere i limiti dellapparato cardiorespiratorio e
muscolare e ottenere informazioni preziose sulla
tolleranza allo sforzo.

Attualmente, per la valutazione del bambino sano
e con patologia cardiopolmonare si possono uti-
lizzare numerosi test da sforzo con caratteristiche
differenti per modalita di esecuzione, tecnologia e
costo. Il pediatra pud avere a disposizione uno

strumento diagnostico prezioso se impara a rico-
noscere le differenze e le possibilita offerte dai
diversi test da sforzo.

Test da sforzo cardiopolmonare

E un metodo unico per lo studio dellefficienza
dell'apparato cardiovascolare, respiratorio e
muscolare e fornisce numerose informazioni che
non possono essere ottenute con le prove di fun-
zionalita respiratoria eseguite a riposo (1-3).

Le indicazioni al test da sforzo cardiopolmonare
nelle patologie respiratorie sono numerose e le
principali sono riportate nella tabella |.
L'esecuzione del test ha un rischio molto basso
quando €& eseguito in presenza di personale quali-
ficato. Nelle casistiche di soggetti adulti sono ripor-
tati tra 2 e 5 decessi ogni 100.000 prove (4).
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Tabella 1 Indicazioni al test da sforzo cardiopol-

monare nelle patologie respiratorie.

Tabella 2 Segni e sintomi che obbligano I'interru-
zione del test da sforzo.

Valutazione della tolleranza allo sforzo e potenziali
fattori limitanti

¢ |dentificazione delle limitazioni alla tolleranza allo
sforzo fisico e discriminazione delle relative cause

¢ Differenza fra dispnea di origine cardiaca e polmonare

e Valutazione della dispnea non spiegata quando i test
di funzionalita respiratoria a riposo non sono conclusivi

Valutazione funzionale durante sforzo nelle
patologie polmonari croniche

¢ Malattie polmonari interstiziali

* Broncopneumopatia cronica ostruttiva
® |possiemia marcata durante lo sforzo

* Malattia cardiaca occulta

¢ Occlusione vascolare polmonare cronica (controverso)
e Fibrosi cistica

Valutazione preoperatoria

e Interventi di resezione polmonare
Programmii di riabilitazione

e Valutazione del paziente

e Prescrizione dell’esercizio

* Valutazione dei risultati

Diagnosi di asma da sforzo

Trapianto di polmone o cuore-polmone

Valutazione del danno polmonare e invalidita

Questo rischio € sempre legato a patologie cardia-
che quali aritmie, miocardite e stenosi aortica che
rappresentano controindicazioni assolute all'esecu-
zione del test. Inoltre si impone l'interruzione della
prova se compaiono segni e sintomi come: iperten-
sione significativa, dolore toracico acuto e confusio-
ne mentale (Tabella 2).

Nell'evenienza in cui insorgano aritmie o sintomi
che richiedano interventi urgenti la prova da sfor-
zo deve essere sempre eseguita in un ambiente
idoneo preparato allemergenza (farmaci, defibril-
latore, ossigeno) ed alla presenza di personale
medico ed infermieristico di consolidata esperien-
za in questo campo.

Prima di eseguire il test da sforzo & necessario for-
nire alcuni consigli al paziente: consumare un pasto
leggero circa due ore prima del test, indossare indu-
menti confortevoli,non eseguire esercizi intensi nelle
24 ore precedenti e non assumere farmaci. Infine
occorre spiegare al paziente le modalita del test

® Dolore toracico acuto

e Pallore improvviso

e Perdita del coordinamento

e Segni di confusione mentale

¢ Intensa dispnea

® Depressione del segmento ST >0,2 mV
e Inversione dell'onda T

¢ Tachicardia ventricolare

e Caduta della pressione sistolica al di sotto dei valori a
riposo, o di almeno 20 mmHg rispetto al pit alto valo-
re registrato durante |'esercizio

e Ipertensione significativa (sistolica >250 e diastolica
>130 mmHg)

Tabella 3 Le principali differenze tra i due ergometri:

il cicloergometro e il treadmill.

Caratteristiche Cicloergometro Treadmill

Costo Medio-basso Elevato

Trasportabilita Buona Bassa

Staff necessario 102persone 20 3 persone

Livello di rumore Medio-basso Medio-alto
Abilita richiesta Elevata Bassa

al paziente

Massa muscolare Piccola Grande
conivolta

VO,max Sottostimato Raggiunto

Possibilita di ottenere Elevata Meno elevata

misure fisiologiche

da sforzo e ottenere il consenso informato scritto.
| due ergometri piu utilizzati nel laboratorio dell'e-
sercizio fisico sono il tappeto rotante o treadmill
ed il cicloergometro. Nonostante alcune limitazio-
ni I'ergometro di scelta per i bambini & il treadmill
(5). Nella tabella 3 sono evidenziate le principali
differenze tra i due ergometri.

Le modalita di somministrazione dei carichi di
lavoro durante il test da sforzo sono numerose (6)
e tra i protocolli piu utilizzati riportiamo il test di
Bruce eseguito su treadmill (prova massimale di
tipo incrementale) (tabella 4).

| principali parametri cardiorespiratori misurati
durante l'esecuzione del test da sforzo di tipo mas-
simale sono descritti nella tabella 5. Tali parametri



Tabella 4 Test di Bruce eseguito su treadmill.

Stadio Velocita Pendenza Durata
(km/h) (%) (minuti)

1 2,7 10 3

2 4,0 12 3

3 55 14 3

4 6,8 16 3

5 8 18 3

6 8,8 20 3

7 9,7 22 3

Recupero 2,7 0 3

forniscono preziose informazioni sulle condizioni di
salute del soggetto, la diagnosi e la gravita in diver-
se malattie polmonari (7-10) e cardiopatie ed in
alcune condizioni particolari quali lo scarso allena-
mento e l'obesita (tabella 6).

Il test da sforzo nel bambino
asmatico

La presenza di un‘ostruzione bronchiale durante
lattivita fisica (EIA= exercise induced asthma) si
verifica dal 40 al 90% dei soggetti asmatici e pud
essere messa in evidenza con il test da sforzo sul
tappeto rotante o con cicloergometro (I1-13). La

Tabella 5 Parametri cardiorespiratori.

Volume di gas espirato (V) o inspirato (V)) in un minuto. Si ottiene dal prodotto di

Ventilazione minuto
Vr per FR.

Volume corrente (Vy)
Frequenza respiratoria (FR)

Massimo consumo di O,
(VO,max)

VO, Peak
re dal VO,max.

Produzione di CO, (VCO,)

Quoziente respiratorio
metabolico utilizzato.

Le prove da sforzo

prova da sforzo ha il vantaggio di rappresentare non
solo un utile strumento diagnostico, ma anche la
simulazione di un evento che nella vita di un bambi-
no & molto frequente come il gioco o la pratica di
uno sport. Il test da sforzo deve essere eseguito in
un ambiente in cui le condizioni climatiche (tempe-
ratura e l'umidita relativa) siano controllate e stan-
dardizzate. Inoltre & preferibile che il bambino non
assuma nelle 24 ore precedenti farmaci (corticoste-
roidi, beta,-agonisti, cromoni). Il protocollo di valuta-
zione prevede 'esecuzione di una spirometria basa-
le ed il test da sforzo viene effettuato quando il sog-
getto presenta un FEV, 280% del valore teorico. La
prova sul tappeto rotante consiste nell'eseguire una
corsa della durata di 6-8 minuti ad una velocita di
circa 6 km/h. Nei primi 2 minuti del test la velocita
ed il grado di inclinazione vengono incrementati in
modo che la frequenza cardiaca aggiunga '80-90%
del massimo valore teorico (220 - eta in anni). Per
aumentare la responsivita delle vie aeree, viene
applicato uno stringinaso al soggetto in modo che
respiri attraverso la bocca e venga ridotto il riscal-
damento dell'aria che avwviene durante il passaggio
nel naso. Per monitorare la frequenza cardiaca
puo essere molto utile un cardiofrequenzimetro
oppure puo essere eseguito un tracciato elettro-
cardiografico per evidenziare anche la presenza di
eventuali aritmie cardiache. Inoltre puo essere mi-
surato il valore della % 5aO, arteriosa mediante

Volume di gas inspirato (o espirato) durante ogni atto respiratorio.
Numero di atti respiratori per minuto.

Valore massimo di O, raggiunto dal soggetto durante il test da sforzo e viene determi-
nato quando il VO, raggiunge il plateau anche se aumenta il carico di lavoro.

Il piti elevato valore di VO, raggiunto durante un test da sforzo massimale. Puo differi-

Quantita di CO, espirata nell’unita di tempo.

Rapporto tra VCO, e VO,. Fornisce indicazioni sul metabolismo e sul tipo di substrato

67

Polso di O, Rapporto tra VO, e frequenza cardiaca. Rappresenta la quantita di O, utilizzata dai

tessuti per ogni sistole.

Riserva cardiaca (HRR) Differenza tra frequenza cardiaca massima teorica e la frequenza cardiaca massima rag-

giunta durante il test da sforzo.

Soglia anaerobica Livello di lavoro, espresso come % del VO,, in cui si verifica un progressivo e significati-

vo accumulo di acido lattico.

Riserva ventilatoria Differenza tra la massima ventilazione volontaria (MVV) e la massima ventilazione

raggiunta durante I'esercizio fisico.
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Tabella 6 | parametri cardiorespiratori nelle diverse patologie.

Parametro Broncopneumo- Pneumopatia
patia cronica interstiziale
ostruttiva
VO, Peak Ridotto Ridotto
(% predetto)
Soglia Indeterminata, Normale o
anaerobica  normale o diminuita diminuita
Riserva Ridotta o Normale o
ventilatoria assente ridotta
HRR Normale o Normale o
aumentata aumentata
Polso di O, Ridotto Ridotto
Caduta Presente o Presente
della SaO, assente

pulsossimetro prima, durante e dopo la fine del test
da sforzo per mettere in evidenza valori patologici
della SaO, che difficilmente vengono raggiunti dai
soggetti asmatici. Successivamente vengono eseguite
delle spirometrie 1,5, 10, 5,20 e 30 minuti dopo la
fine del test da sforzo.

| risultati della prova sono espressi come massima
caduta percentuale del FEV| mediante la seguente
formula: 9% caduta FEV,= (FEV, pre-esercizio - FEV
minimo post-esercizio) / FEV, pre-esercizio x 100. La
dimostrazione di una caduta del FEV| 210% indi-
ca la presenza di una ostruzione bronchiale anche
se una riduzione 215% € piu accurata per la dia-
gnosi di EIA (5, 14). Nella maggior parte dei test
da sforzo il valore pit basso del FEV| si riscontra
tra il 5° e il 10° minuto dalla fine dell'esercizio.

E necessario somministrare un farmaco broncodi-
latatore se il soggetto presenta dispnea o se, prima
di lasciare il laboratorio, presenta un valore del
FEV, ridotto del 10% rispetto al valore basale.

In alternativa al test da sforzo cardiopolmonare ed
al test con cicloergometro per valutare la presen-
za di EIA sono disponibili test pit semplici, poco
costosi e riproducibili che sono in grado di fornire
utili informazioni cliniche.

Six minute walking test (6MWT)

E un test facile da somministrare, ripetibile e poco
costoso (I5). Le principali indicazioni del 6MWT
riguardano: la valutazione funzionale di base, la
risposta ad interventi medici ed il follow-up di
pazienti con malattia cardiaca o polmonare da

Obesita Ridotta attivita Cardiopatie
fisica
Ridotto, normale Ridotto Ridotto
per il peso ideale
Diminuita Normale o Diminuita
diminuita
Normale Normale Normale
Normale Normale Normale o
aumentata
Normale Ridotto Ridotto
Assente Assente Assente

moderata a grave. Il 6MWT e stato anche usato
come predittore di mortalita e morbilita ed e cor-
relato con le misure di qualita di vita (16) e con
I'indice di dispnea dopo interventi medici (17, 18).
Per eseguire il 6MWT ¢ necessario un corridoio
di 30 m in lunghezza, diviso in fasce di 3 m, ed un
cono spartitraffico viene posto all'inizio ed alla
fine del percorso (19). Il paziente deve essere a
riposo almeno da |0 minuti durante i quali si pos-
sono determinare alcune misure: frequenza car-
diaca, pressione arteriosa, saturazione di O, e
punteggio della scala di Borg per la dispnea (20).
L'obbiettivo del test € camminare (non correre)
per percorrere la massima distanza possibile nei 6
minuti. Durante il test il paziente € assistito da un
tecnico che lo informa sul tempo mancante. Alla
fine del test si somministra di nuovo la scala di
Borg e si calcola la distanza totale percorsa. Se il
paziente si ferma prima dei 6 minuti va registrata
la causa dell'interruzione, il tempo impiegato ed |
metri percorsi.

I 6MWT € una prova la cui interpretazione &
immediata e la riproducibilita a breve termine &
eccellente (21). Luso del treadmill per eseguire il
test non & raccomandato per la difficolta del
paziente a regolare il passo ed in genere la distan-
za percorsa su un tappeto mobile in 6 minuti &
minore a quella percorsa sul terreno. Lunica indi-
cazione valida nell'utilizzare il treadmill si ha nello
studio di pazienti ad alto rischio di aritmie che
necessitano di un monitoraggio continuo dellECG
e della SaO,.



Shuttle walking test

E un test del cammino incrementale di tipo massi-
male utilizzato per la valutazione dei soggetti con
malattie respiratorie e cardiovascolari (22-24). Lo
shuttle test consiste nel camminare lungo un per-
corso, delimitato da due coni, della lunghezza pre-
stabilita (10 o 20 metri) ad una velocita che viene
aumentata ad ogni livello con piccoli incrementi
fino al 12°-15° livello.

All'inizio e alla fine del test vengono misurate ad
ogni soggetto la SaO, e la frequenza cardiaca con
il pulsossimetro e la percezione della dispnea
mediante la scala di Borg.

Durante il primo minuto del test, il paziente € accom-
pagnato da un operatore per coordinare il ritmo del
passo ed alla fine di ogni livello, indicato da un segna-
le acustico, il soggetto € incoraggiato ad aumentare la
velocita del passo o eventualmente a correre. |l test
viene interrotto quando il soggetto non & in grado di
continuare alla velocita richiesta o dagli operatori se
il paziente non completa il percorso nel tempo con-
sentito (distanza di almeno 50 centimetri dal cono al
momento del segnale acustico).

Lo shuttle test e risultato sicuro, riproducibile e
sensibile nel misurare la tolleranza all'esercizio fisi-
co nei soggetti adulti affetti da fibrosi cistica (25, 26)
e di predire il VO,max nei soggetti normali (27).

Step test

Lo step test (3 minute step test) consiste nel far
salire il soggetto su un gradino di 30-50 cm (in rela-
zione all'altezza) per 30 volte al minuto per 3 minu-
ti con una cadenza regolata mediante un metrono-
mo elettronico. Alla fine della prova viene misurata
la frequenza cardiaca dal 60° al 90° secondo dalla
fine dell'esercizio. Possiamo cosi calcolare ['RI
(Indice di recupero immediato): piti basso ¢ il valo-
re della frequenza cardiaca misurata, migliore sara il
giudizio sull'efficienza cardiocircolatoria. LIRI ha tut-
tavia un valore indicativo.

Lo step test & stato utilizzato per valutare la capaci-
1a allo sforzo dei bambini affetti da fibrosi cistica (28-
30), per osservare gli effetti della terapia antibiotica
endovenosa sulla tolleranza all'esercizio (3 1), per stu-
diare i soggetti candidati al trapianto polmonare (32)
e determinare il rischio di riduzione della SpO,
durante l'esercizio fisico nei soggetti con patologia
respiratoria e cardiaca (33). In ltalia, dal 1982 lo step
test, la spirometria e 'ECG prima e dopo il test da
sforzo sono obbligatori per tutti coloro che vogliono

Le prove da sforzo

intraprendere un‘attivita sportiva agonistica (34). Lo
step test & stato utilizzato anche nei soggetti asmati-
ci per evidenziare l'asma da sforzo (35, 36).

In un nostro recente studio (37) condotto su 154
bambini asmatici (84 maschi) delleta media di 12,9
+ 0,9 anni, che hanno eseguito in giorni diversi un
test da sforzo su tappeto rotante ed un secondo
mediante step test, abbiamo osservato che la cadu-
ta media del FEV |, espressa come valore del FEV,
pill basso post-esercizio rispetto al valore basale
pre-esercizio, era significativamente pitl elevato con
il tappeto rotante rispetto allo step test (150 £ 7,5
vs |'1,7 £59;p <0001).In 85 dei 154 bambini stu-
diati (55,2%) entrambi i test da sforzo inducevano
EIA (Exercise Induced Asthma) ed in 55 bambini
(35,7%) i due test da sforzo non determinavano EIA.
Nei rimanenti 14 bambini, |2 soggetti presentavano
EIA dopo test su tappeto rotante ma non con lo
step test e solo 2 soggetti presentavano EIA dopo
step test, ma non dopo tappeto rotante. In conclu-
sione lo step test determina un pit basso valore
medio di caduta del FEV, rispetto al tappeto rotan-
te, ma pud essere considerato un test alternativo
rapido, economico e portatile per identificare 'EIA e
puo essere utilizzato presso lo studio del medico e
negli studi epidemiologici.

Conclusioni

Il pediatra ha la possibilita di utilizzare differenti test
da sforzo per la valutazione del bambino sano e affet-
to da patologia cardiaca e polmonare. La scelta del
test piU adatto e spesso influenzata da numerose
variabili come le capacita del personale, il costo delle
apparecchiature, lo spazio ed il tempo disponibile.

Il test da sforzo cardiopolmonare rappresenta il
“gold standard” anche se puo risultare dispendioso
in termini di risorse umane (medici e personale) e
per il costo delle apparecchiature necessarie. E indi-
spensabile sottolineare che la misurazione del pat-
tern respiratorio, del consumo di O, e della produ-
zione di CO, consente la valutazione funzionale di
tutti i sistemi coinvolti nell'esercizio fisico e per tale
motivo giustificano l'utilizzo del test cardiopolmona-
re nella pratica clinica anche nel bambino.

Il pediatra dispone attualmente anche di test sem-
plici a "bassa tecnologia” (six minute walking test,
step test e shuttle walking test), spesso piu facili da
eseguire da parte del bambino, che permettono di
ottenere informazioni sulla tolleranza allo sforzo e
definire la gravita della patologia.
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articoli d'aggiornamento, articoli originali, articoli originali
brevi, casi clinici, lettere al Direttore, recensioni (da libri,
lavori, congressi), relativi a problemi pneumologici e aller-
gologici del bambino.

| contributi devono essere inediti, non sottoposti contempo-
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