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FUNZIONALITA RESPIRATORIA

Massima risposta delle vie aeree alla
metacolina nell’asma variante tosse (CVA)*

Confronto tra I’asma classico e sua relazione
con la variabilita del picco di flusso espiratorio

Hee Kang, MD; Young Yull Koh, MD; Young Yoo, MD:; Jinho Yu, MD;
Do Kyun Kim, MD; Ch(mg Keun Kim, MD

Background: Nei soggetti asmatici, sono aumentate non solo la sensibilita delle vie aeree, ma
anche la massima risposta delle vie aeree sulla curva dose-risposta alla metacolina, e la variabi-
lita del picco di flusso espiratorio (PEF) & strettamente correlata all’ipersensibilita delle vie
aeree ed alla massima risposta delle vie aeree.
Obicettivo: Lo scopo di questo studio ¢ stato quello di comparare la prevalenza ed il livello del
plateau della massima risposta tra pazienti con asma variante tosse (CVA) e quelli con asma
classico (CA), ed esaminare la relazione tra I'ipersensibilita delle vie aeree o la massima rispo-
sta delle vie aeree e la variabilita del PEF in pazienti con CVA.
Metodi: Un test di inalazione di un’alta dose di metacolina & stato eseguito su 83 pazienti con
CVA e 83 pazienti con CA omogenei per la concentrazione di metacolina che provoca una
caduta del 20% nel FEV, (PC,,). Il PEF ¢ stato registrato mattina e sera per 14 giorni consecu-
tivi in 78 pazienti con CVA, e Pampiezza percentuale media ¢ stata usata per esprimere la varia-
zione diurna del PEF.
Risultati: 52 soggetti con CVA (62,7%) e solamente 33 soggetti con CA (39,8%) hanno mostrato
un plateau di massima risposta. Questa differenza era significativa dopo correzione col metodo
di Bonferroni (p = 0,024). I soggetti nel gruppo CVA e CA presentanti il plateau hanno livelli
significativamente diversi di plateau (38,0 = 5,9% vs 42,9 = 3,9%, p corretto = 1,0 x 10-4). In
pazienti con CVA, nessuna relazione significativa & stata trovata tra la PC,,, e la variabilita del
PEF. Comunque, I'assenza di un plateau di massima risposta ed un livello di plateau piu alto
sono stati associati ad un aumento della variabilita del PEF.
Conclusioni: La massima risposta delle vie aeree puo essere un importante elemento confon-
dente nella relazione tra Iipersensibilita delle vie aeree e I’espressione clinica di asma. Liden-
tificazione di un plateau di massima risposta ed il livello di questo plateau in pazienti con CVA
offre informazioni rilevanti sulla variabilita del PEF.

(CHEST Edizione Italiana 2006; 1:15-21)

Parole chiave: ipersensibilita delle vie aeree; asma classico; asma variante tosse; massima risposta delle vie aeree;
plateau di massima risposta; picco di flusso espiratorio

Abbreviazioni: AHR = irresponsivita delle vie aeree; CA = asma classico; CVA = asma variante tosse; PCy, = concen-
trazione di metacolina che provoca una caduta del 20% nel FEV; PEF = picco di flusso espiratorio

L a maggior parte dei clinici ha riconosciuto che la

tosse possa essere un sintomo di asma, insieme
al wheezing (sibili) e alla dispnea (asma classico
[CA]). La tosse, comunque, pud essere I'unico sin-
tomo che si presenta nell’asma.l Questo tipo di
asma, noto come asma variante tosse (CVA), ¢ stato
descritto inizialmente come non comune, ma ora
appare che il CVA sia una delle cause pitt comuni di
tosse cronica sia nei bambini? che negli adulti.?

Una diagnosi di CVA si fa quando una tosse croni-
ca & associata ad una iperresponsivita delle vie aeree
(AHR) e ad una risposta favorevole alla terapia per
asma in assenza di altre cause riconoscibili.4 La
AHR, generalmente, & definita come una aumentata
sensibilita delle vie aeree all'inalazione di istamina o
di metacolina.> La sensibilita delle vie aeree a questi
agenti di solito & espressa comunemente usando la
concentrazione in grado di provocare una caduta del
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20% nel FEV,. Comunque, si sta facendo chiara I'e-
videnza che 'AHR sia un’anomalia funzionale e pin
complessa che comprende pit della sola ipersensibi-
lita.6 Una volta esposti ad alte concentrazioni di ina-
lazioni di istamina o di metacolina, pazienti asmatici
mostrano un’eccessiva stenosi delle vie aeree, come
rilevato da un elevato o assente plateau di massima
risposta. Si pud argomentare che il secondo & clini-
camente un componente pitt pertinente allAHR
rispetto al primo perché riflette la potenziale gravita
dell’ostruzione delle vie aeree in un individuo.”

Si & mostrato che la massima risposta delle vie ae-
ree aumenta con I'aumento della sensibilita a stimoli
broncocostrittori in pazienti con asma sintomatico,
conducendo a livelli di plateau indeterminabili o
elevati quando la sensibilita & relativamente alta.®
Tuttavia, per l'ipersensibilita delle vie aeree in pa-
zienti con CVA, la prevalenza ed il livello del plateau
di massima risposta & stato poco studiato. Inoltre,
non & chiaro se il profilo di massima risposta delle
vie aeree in pazienti con CVA differisca da quello
presente in pazienti con CA.

Un altro elemento di identificazione di asma & l'au-
mentata variazione spontanea nel calibro delle vie
aeree che & misurata comunemente mediante moni-
toraggio del picco di flusso espiratorio (PEF).%10 Le
variazioni diurne del PEF pit alte sono state ripor-
tate in pazienti con CVA rispetto ai soggetti norma-
li.'! Nei soggetti asmatici, molti studi'>!3 hanno mo-
strato una correlazione diretta e significativa tra la
sensibilith delle vie aeree alla metacolina o all’ista-
mina e la variabilita del PEF. Un altro studiol# ha
dimostrato una pit grande variazione del PEF in
pazienti asmatici senza un plateau di massima rispo-
sta rispetto a quelli con un plateau. Comunque, non
sono state investigate in pazienti con CVA le relazio-
ni tra la variazione del PEF e l'ipersensibilita delle
vie aeree o la massima risposta delle vie aeree ad
agenti farmacologici.

Questo studio & stato progettato con due scopi
principali. Il primo scopo era quello di confrontare
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la prevalenza ed il livello del plateau di massima
risposta in pazienti con CVA rispetto a quelli in
pazienti con CA. Per una adeguata comparazione, i
pazienti con CA sono stati selezionati misurando la
concentrazione di metacolina che provoca una
caduta del 20% nei livelli di FEV| (PC,) rispetto ai
pazienti con CVA. Il secondo scopo & stato quello di
esaminare la relazione tra I'ipersensibilita delle vie
aeree o la massima risposta delle vie aeree e la varia-
bilita del PEF in pazienti con CVA.

MATERIALI E METODI

Sono stati arruolati in questo studio bambini con una diagnosi
di CVA. Inizialmente, i pazienti si erano rivolti alle nostre clini-
che per una tosse che persisteva da un minimo di 2 mesi (range:
9 settimane - 2 anni). La tosse era di solito secca o produttiva
con la presenza di poco espettorato chiaro ed era principalmente
notturna. Nessuno dei pazienti aveva una storia di wheezing o di
dispnea, né era presente all’esame obiettivo alcun sibilo espirato-
rio o in fase di espirazione prolungata. Al momento della dia-
gnosi, tutti avevano un livello di PCy, < 16 mg/mL. I broncodila-
tatori (inalazione di B,-agonisti e/o teofillina orale) erano efficaci
contro la tosse, ma questa si ripresentava alla sospensione della
terapia. Risultati normali sono stati trovati per i seguenti esami:
radiografia del torace, spirometria, radiografia dei seni e test alla
tubercolina. Non era presente alcuna apparente causa di tosse.

I stato arruolato anche un gruppo di pazienti con CA. Questi
pazienti avevano una storia di sintomi lievi (episodi di wheezing
o dispnea) nell'anno precedente che erano stati controllati
usando broncodilatatori al bisogno. Sono stati esclusi soggetti
con una storia di esacerbazioni gravi che avevano fatto uso di
corticosteroidi sistemici o con “near-fatal” asma. Nessuno dei
pazienti aveva usato corticosteroidi inalatori o orali, B, agonisti
long-acting (a lunga durata d’azione), antagonisti dei leucotrieni,
cromoglicato sodico o nedocromile sodico nell’'anno precedente
all'ingresso nello studio. I candidati sono stati selezionati dai
risultati di un test di inalazione di metacolina in base ad un pro-
getto iniziale diagnostico, confrontando i livelli di PC,, rispetto
ai pazienti con CVA.

All'inizio dello studio, questi due gruppi di soggetti sono stati
sottoposti ad un test di inalazione di alte dosi di metacolina ed &
stata misurata la massima risposta delle vie aeree e la PCy,. Le
misurazioni spirometriche sono state effettuate secondo gli stan-
dard previsti dall’American Thoracic Society.!> I soggetti dove-
vano essere capaci di compiere prove di funzionalith respiratoria
in modo riproducibile (con una differenza tra i due valori di
FEV, < 5%), con la necessita di avere un FEV, del valore di
almeno il 70% del predetto.'6 Nessuno dei soggetti aveva pre-
sentato sintomi di infezioni respiratorie o esacerbazione di asma
nel mese prima dello studio. Sono stati esclusi dallo studio sog-
getti che sembrava non potessero tollerare la prova o che aves-
sero un livello di PCy, > 16 mg/mL. Dopo il test di inalazione
della metacolina, i pazienti con CVA sono stati istruiti ad usare il
misuratore del picco di flusso. Dopo avere realizzato una docu-
mentata riproducibilita entro i 20 L/min, sono state ottenute le
registrazioni del PEF. Lo studio & stato approvato dal comitato
etico e i genitori di tutti bambini che hanno partecipato hanno
offerto il loro consenso informato.

Test di inalazione della metacolina

I test di inalazioni di alte dosi di metacolina sono stati estrapo-
lati usando una modifica del metodo descritta da Chaie e coll.17
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Sono state preparate soluzioni di metacolina (Sigma Diagnostics;
St. Louis, MO) a concentrazioni diverse (0,075, 0,15, 0,3, 0,625,
1,25, 2,5, 5, 10, 25, 50, 100, 150, e 200 mg/mL) in una soluzione
salina e tamponata (pH 7,4). La funzionalita polmonare & stata
misurata usando uno spirometro computerizzato (Microspiro—HI
298; Chest; Tokio, Giappone), ed & stato utilizzato per I'analisi il
valore pili alto di FEV tra i tre valori ogni volta. Un dosimetro
Rosenthal-French (Laboratorio di Immunologia Applicata; Balti-
mora, MD), azionato da una valvola di solenoide atta a rimanere
aperta per 0,6 s, & stato usato per generare un aerosol da un
nebulizzatore (DeVilbiss 646; DeVilbiss Health Care; Somerset,
PA), usando aria pressurizzata a 20 libbre per pollice quadro.
Ogni soggetto ha effettuato cinque inalazioni di soluzione salina
tamponata con un aumento delle concentrazioni di metacolina
ad intervalli di 5 minuti. Questo ha generato una produzione di
0,009 = 0,0014 mL (media = DS) per inalazione. Il FEV, & stato
misurato 60 e 90 sec dopo I'inalazione ad ogni concentrazione.
La procedura terminava quando i livelli di FEV, cadevano sotto
il 50% del valore della soluzione post-salina o quando si & otte-
nuto un plateau di massima risposta. Questo accade se tre o pitt
dati alle concentrazioni piu alte precipitano allinterno di un
range di risposta del 5%.8 Si procedeva ad un supplemento di 5
o0 10 inalazioni di 200 mg/mL di soluzione se gli ultimi tre dati,
mostrando una caduta del FEV, inferiore al 50%, non soddisfa-
cevano il criteri di cui sopra. Per ragioni di sicurezza, ai soggetti
e stata data I'opportunita di interrompere il test di fronte ad un
eventuale disagio. La risposta, espressa come percentuale di
caduta del FEV, dal risultato post-salina & stata tracciata in fun-
zione del tracciato della concentrazione di metacolina inalata. Le
curve dose-risposta sono state caratterizzate dalla loro posizione
e dalla risposta massima; la prima & stato espressa come PCy,
che & stata calcolata da un’interpolazione lineare tra due pun-
teggi adiacenti, e la seconda @ stata definita come il livello di
massima risposta del plateau ottenuto facendo la media dei punti
consecutivi sul plateau o come se fossero gli ultimi punteggi
della curva dose-risposta se il plateau non fosse stato ottenuto.

Misurazione della variabilita del PEF

I stato chiesto ai pazienti con CVA di registrare il PEF mat-
tina e sera per 14 giorni consecutivi usando un misuratore del
picco di flusso per adulti (Mini-Wright; C. Clarke; Londra, UK).
I pazienti sono stati istruiti sull'uso del picco di flusso, sulla
manutenzione dello strumento e sulla compilazione del diario. I
valori della mattina sono stati ottenuti appena svegli e quelli
della sera misurati tra le 19 e le 20. In ogni rilevazione & stato
annotato il migliore di tre tentativi. In soggetti che usano bron-
codilatatori, & stato registrato il PEF premedicazione. Lampiez-
za percentuale media ([PEF alto — PEF basso]/ PEF medio al
giorno x 100) & stata usata per sommare la variazione diurna del
PEF, ed & stato calcolato il valore medio di questa variazione nel
corso dei 14 giorni. Diari con risultati mancanti per pit di 2 dei
14 giorni sono stati esclusi dall’analisi.

Analisi statistica

Le prime variabili emerse sono state la frequenza ed il livello
di plateau di massima risposta. In base ai dati raccolti dai prece-
denti studi, 1519 per scoprire una differenza nella frequenza del
plateau della massima risposta tra il gruppo con CVA ed il
gruppo CA con la potenza dell’80% (65% contro 43%) ed un
livello di significativita del 5%, & stato richiesto un minimo di 79
soggetti per gruppo. Percio, sono stati arruolati 91 soggetti per
gruppo per lasciare spazio a rinunciatari a causa dell'intolleranza
al test alla metacolina ad alte dosi o a causa dei loro livelli di
PCy, > 16 mg/mL. Questo campione & stato anche sufficiente ad

identificare una differenza del 4% (effetto campione, 0,62) nel
livello di plateau della massima risposta tra i gruppi'®19 ed anche
a trovare la correlazione tra la variabilita del PEF e la PCy, (a0 =
0,05, B = 80%)."3 Analisi di potenza per altri risultati nei quali il
campione non era stato predeterminato hanno indicato che le
potenze erano tutte > 80% con a. = 0,05.

La PCy e le IgE sieriche totali sono state trasformate logarit-
micamente per 'analisi ed espresse come media geometrica con
un range di 1 DS. Gli altri valori sono stati presentati come
media + 1 DS. Valori o prevalenze tra i due gruppi di asma sono
stati confrontati usando il t test o il test %2. Le correlazioni tra
variabili sono state determinate usando il coefficiente di correla-
zione di Pearson. Per prevenire risultati falsi-positivi causati da
un test multiplo, i valori di p sono stati corretti col metodo di
Bonferroni che moltiplica il p originario per 8: p corretto = p
valutato x 8. In ogni analisi, la significativitd statistica & stata
accettata quando i valori di p corretti erano < 0,05.

RISULTATI

Sono stati arruolati 91 pazienti con CVA e 91 pa-
zienti con CA individuata con la PC,,. Di questi, 2
pazienti con CVA e 3 pazienti con CA non hanno
tollerato il test di inalazione di metacolina ad alte
dosi e 3 pazienti con CVA avevano un valore di PCy,
> 16 mg/mL. Questi 8 soggetti sono stati esclusi
dallo studio comparativo. Le caratteristiche cliniche
dei due gruppi studiati sono mostrate in Tabella 1. T
due gruppi erano simili in termini di eta, di percen-
tuale di sesso, di IgE totali sieriche, di eosinofili cir-
colanti, di FEV, e di PC,,,.

52 pazienti (62,7%) con CVA e 33 pazienti (39,8%)
con CA hanno rivelato un plateau di massima rispo-
sta sulle curve dose-risposta della metacolina. Que-
sta differenza era significativa dopo correzione col
metodo di Bonferroni (p corretta = 0,024). I casi
rappresentativi che hanno esibito un plateau oppure
no sono mostrati in Figura 1. In soggetti con un pla-
teau, una differenza significativa nel livello di pla-
teau ¢ stata osservata tra pazienti con CVA (38,0 +
5,9%) e quelli con CA (42,9 + 3,9%; p corretta = 1,0
x 104) [Figura 2]. Quando il declino in percentuale
del FEV, alla fine del test & stato preso come la

Tabella 1—Caratteristiche cliniche dei due gruppi
affetti da asma*

Caratteristiche CVA (n = 83) CA (n = 83)
Eta, anni 114 + 2,1 11,7+ 23
Uomini/Donne, N. 47/36 56/27
IgE sieriche, UI/mL 255,0 (129,0-504,2) 3291 (116,7-928,1)
Eosinofili circolanti,/pL 309 + 136 348 + 176
Test alla metacolina

FEV,, % del predetto 973 +7,5 96,4 + 9,7

PCy), mg/mL 5,19 (2,30-11,69) 5,12 (2,27-11,53)

*I dati sono rappresentati come media + DS o media geometrica
(range di 1 DS).
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FIGURA 1. Vengono mostrate le curve concentrazione-risposta della metacolina in quattro soggetti.
Due pazienti con CVA con (0) o senza (@) un plateau di massima risposta, e due pazienti con CA con
(@) o senza (M) un plateau di massima risposta. Il livello plateau di massima risposta & stato calcolato
facendo la media degli ultimi tre punti sul plateau (O = 41,7%, O = 44,8%).

risposta massima in quelli senza un plateau per per-
mettere un confronto attraverso tutti i soggetti, il
livello della massima risposta delle vie aeree si riveld
essere significativamente pit basso in pazienti con
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FIGURA 2. Livelli di plateau di massima risposta in pazienti con

CVA ed in pazienti con CA. Le barre orizzontali rappresentano la
media + DD; i valori di p sono corretti col metodo di Bonferroni.
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CVA (43,5 = 8,7%) rispetto a quelli con CA (48,8 +
5,5%; p corretta = 6,5 x 10->; dati non mostrati).
Degli 86 pazienti con CVA che hanno completato
I'inalazione ad alte dosi di metacolina con un valore
di PC,, < 16 mg/mL, 8 pazienti avevano registrazio-
ni di PEF inadeguate o inattendibili e sono stati e-

r=-0,136, p = NS
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FIGURA 3. Diagrammi di regressione semplice della variabilita
del PEF confrontati con la PCy in pazienti con CVA. Nessuna
correlazione significativa & stata trovata tra i due parametri. I
cerchi aperti indicano pazienti con un plateau di massima rispo-
sta; i cerchi chiusi indicano soggetti con una caduta del FEV, >
50% senza un plateau. NS = non significativo.
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FIGURA 4. Variabilita del PEF in soggetti senza un plateau di
massima risposta (MRP-) [cerchi chiusi] ed in soggetti con pla-
teau (MRP+) [cerchi aperti]. Le barre orizzontali rappresentano
la media + DS; i valori di p sono stati corretti col metodo di
Bonferroni.

sclusi dall’analisi della variabilita del PEF. La media
della variabilita di PEF nei rimanenti 78 pazienti
con CVA e stata del 10,5 + 2,9%. Diagrammi di re-
gressione della variabilita del PEF confrontati con la
PC,, sono mostrati nella Figura 3. Nessuna correla-
zione significativa e stata trovata tra questi due para-
metri.

La Figura 4 confronta la variabilita del PEF tra i
pazienti con CVA con e senza un plateau di massima
risposta. Il primo gruppo aveva una variabilita del
PEF significativamente pit bassa (9,6 + 2,5%) ri-
spetto al gruppo secondo (12,1 + 2,8%; p corretta =
0,001). La relazione tra la massima risposta delle vie
aeree e la variabilita del PEF & mostrata nella Figu-
ra 5. Fra quelli con un plateau di massima risposta,
una correlazione significativa ¢ stata trovata tra i loro
livelli e la variabilita del PEF (r = 0,558, p corretta =
2,4 x 10). Quando i soggetti senza un plateau sono
stati inclusi avendo avuto la caduta in percentuale
del FEV, alla fine del test, la correlazione tra la
massima risposta delle vie aeree e la variabilita di
PEF ¢ stata altrettanto significativa (r = 0,574;
p corretta = 3,2 x 10°7).

DISCUSSIONE

Questo studio mostra che i livelli di massima ri-
sposta delle vie aeree sulla curve dose-risposta alla

= :r=0,558, P corretta = 2,4x10-4
totale: r = 0,574, P corretta = 3,2x10-7
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FIGURA 5. Diagrammi di regressione semplice della variabilita
del PEF confrontati con la massima risposta delle vie aeree alla
metacolina. I cerchi aperti indicano pazienti con un plateau di
massima risposta; i cerchi chiusi indicano pazienti con una
caduta del FEV, > 50% senza un plateau; i valori di p sono stati
corretti col metodo di Bonferroni.

metacolina erano significativamente pit bassi in pa-
zienti con CVA rispetto ai pazienti con CA. In pa-
zienti con CVA, la variabilita del PEF non & stata
trovata correlarsi con la PCy,, ma I'assenza di un pla-
teau di massima risposta o di un livello piu alto di
plateau di massima risposta, quando presente, &
stata associata ad un incremento della variabilita del
PEF.

In soggetti normali, la curva dose-risposta realizza
un plateau di restringimento delle vie aeree a gradi
lievi, mentre in soggetti asmatici, aumentando le do-
si di agenti farmacologici inalati, di solito si arriva ad
ottenere un progressivo restringimento delle vie
aeree senza il conseguimento di un plateau di rispo-
sta.20 Abbiamo scoperto che pazienti con CVA ave-
vano una frequenza pit alta di plateau sulla curva
dose-risposta alla metacolina rispetto ai pazienti con
CA con un grado simile di sensibilita delle vie aeree
alla metacplina (p corretta col metodo di Bonferroni
= 0,024). E discutibile che alcuni soggetti che hanno
mostrato cadute del FEV, > 50% senza evidenza di
plateau, presentino un plateau oltre una caduta del
50%. Comunque, noi non crediamo che questo fat-
tore sia prevalente nel CA. Inoltre, il livello di mas-
sima risposta delle vie aeree era significativamente
pitt basso nel gruppo con CVA rispetto al gruppo
con CA, nonostante una possibile sottovalutazione
di questa differenza dovuta all'inclusione piu fre-
quente di soggetti senza un plateau nel gruppo con
CA. Dato che per il gruppo con CA sono stati scelti
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soggetti con asma lieve, per confrontare in maniera
bilanciata il grado della sensibilita delle vie aeree nei
due gruppi e minimizzare il rischio inerente di pro-
durre un’eccessiva caduta del FEV,, & probabile che
un gruppo pit rappresentativo di pazienti con CA
avrebbe mostrato una pitt grande risposta massimale
delle vie aeree rispetto ai pazienti con CVA.

Il grado relativamente lieve di risposta massimale
delle vie aeree in pazienti con CVA, rispetto a quello
nei pazienti con CA con un grado simile di sensibi-
lita delle vie aeree alla metacolina, suggerisce che il
livello di massima risposta delle vie aeree, piuttosto
che la sensibilita delle vie aeree, sia il pitt impor-
tante elemento determinante del sintomo di CA.
Questa scoperta sostiene anche l'ipotesi che la rispo-
sta massimale delle vie aeree sia un importante ele-
mento confondente nella relazione tra la sensibilita
delle vie aeree e I'espressione clinica di asma.?!

Solamente uno studio precedente ha analizzato la
variabilita del PEF in pazienti con CVA. Tokuyama
e coll.! hanno riportato che il grado di variazione
diurna del PEF in bambini con CVA ¢ significativa-
mente pitt alto rispetto a bambini di controllo e
sovrapponibile a quello mostrato da bambini con
asma lieve o moderato. Nel nostro gruppo di bam-
bini con CVA, la variazione media del PEF era del
10,4%. Questo sembra essere intermedio tra i valori
medi riportati (dal 10,6 al 22,6%) in bambini con
CA e quelli riportati in bambini normali (dal 5,7 al
9,9%).23:24 Tuttavia, ¢ difficile fare confronti diretti a
causa delle differenze nella frequenza e nella durata
del monitoraggio, nelle formule usate per calcolare
la variabilita enella tempisticadelle misurazioni del
PEF in relazione alla somministrazione di farmaci. I
nostri soggetti avevano misurato due volte i loro
PEF quotidiani per 2 settimane. E chiaro che lettu-
re pitl frequenti avrebbero aumentato la variazione
del PEF diurna e che periodi pitt lunghi di misura-
zione avrebbe condotto a variazioni del PEF.25 Co-
munque, misurazioni troppo frequenti per molte
settimane avrebbero impedito una buona complian-
ce.?0 Inoltre, la presentazione della variazione del
PEF & un problema di contenzioso, e sono stati pro-
posti indici diversi della variabilita del PEF.27 Noi
abbiamo usato I'ampiezza percentuale media, che &
usata comunemente per quantificare la variabilita
diurna del PEF.?® Precauzioni sono state prese per
non includere il PEF misurato entro 6 h dopo aver
inalato B,-agonisti. Cosi, noi possiamo escludere la
possibilita che la variabilita del PEF registrata in pa-
zienti con CVA sia una conseguenza dell’uso di B,-
agonisti.

La maggior parte degli studi pubblicati sulla rela-
zione tra 'AHR e la variabilith del PEF hanno trat-
tato TAHR come una misura dell'ipersensibilita del-
le vie aeree. In soggetti asmatici, molti studi'>13
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hanno mostrato una correlazione diretta e significa-
tiva tra la sensibilita delle vie aeree alla metacolina o
all'istamina e la variabilita del PEF. In base alle at-
tuali conoscenze, questa relazione non ¢ stata inve-
stigata in pazienti con CVA. Noi non abbiamo trova-
to una relazione significativa tra la PCy, e la varia-
zione del PEF in CVA. Risultati simili sono stati tro-
vati in un studio®® su pazienti non asmatici con rinite
allergica. I nostri risultati suggeriscono che quella
variabilita del PEF non & un buon marker del grado
di ipersensibilita delle vie aeree in pazienti con
CVA, ed e conforme a report precedenti®®3° che la
variabilita del PEF produce informazioni su un com-
ponente fisiologico diverso della malattia rispetto a
quello misurato dalla sensibilita delle vie aeree.

I dati sulla relazione tra la risposta massimale del-
le vie aeree e la variabilith del PEF sono limitati.
Prieto e coll.?? hanno riportato che una perdita di
plateau sulla curva dose-risposta alla metacolina ina-
lata identifica soggetti con rinite allergica che mo-
strano la pitt grande variabilita del PEF. Questi han-
no trovato anche che i pazienti asmatici senza un
plateau hanno mostrato la piti grande variazione del
PEF rispetto ai pazienti con un plateau.' I nostri ri-
sultati indicano anche che 'assenza di un plateau di
risposta massimale ¢ associata ad incrementi della
variazione del PEF in pazienti con CVA. Inoltre, &
stata trovata una correlazione significativa tra il gra-
do di risposta massimale delle vie aeree e la variabi-
lita del PEF, se vengono inclusi i soggetti senza pla-
teau, impiegando la percentuale di caduta del FEV,
alla fine dell’esperimento come risposta massimaleo
no. I nostri risultati suggeriscono che I'identifica-
zione di un plateau e del suo livello in pazienti con
CVA offrano informazioni rilevanti sulla variabilita
del PEF. La discrepanza tra I'ipersensibilita delle vie
aeree e la massima risposta delle vie aeree in ter-
mini di relazione con la variabilith del PEF rafforza
I'ipotesi che la sensibilita delle vie aeree e la risposta
massimale delle vie aeree ad agonisti siano, almeno
in parte, la conseguenza di meccanismi diversi.6-3!

Le osservazioni presenti sono di rilievo per le
ragioni del perché i sintomi asmatici tipici, come il
wheezing (sibilo), siano assenti nel CVA. Preceden-
temente, abbiamo riportato che il CVA & associato
ad una soglia pit alta di wheezing (il minimo grado
di ostruzione delle vie aeree quando il wheezing di-
viene udibile) rispetto al CA.3? In aggiunta, il grado
relativamente lieve di risposta massimale delle vie
aeree nei pazienti con CVA rispetto ai pazienti con
CA, come un grado simile di sensibilita delle vie ae-
ree alla metacolina puo spiegare I'assenza di sibilo in
pazienti con CVA. Questo perché la risposta massi-
male delle vie aeree riflette il grado potenziale di
ostruzione delle vie aeree nei singoli pazienti indi-
pendentemente dal livello di sensibilita.” Abbiamo
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riportato!® che un livello piti alto di risposta massi-
male delle vie aeree & un importante fattore di
rischio per lo sviluppo futuro di CA in pazienti con
CVA. Nel presente studio, la mancanza di un pla-
teau di risposta massimale ed un livello pit alto del
plateau quando questo & presente, sono stati trovati
essere associati ad una pit grande variazione del
PEF diurno. Noi ipotizziamo che i pazienti con CVA
che hanno un elevato o assente plateau di risposta
massimale abbiano un rischio maggiore di avere
wheezing dovuto all'incremento della variabilita del-
l'ostruzione delle vie aeree, in seguito all'esposizione
ad uno stimolo allergico e non allergico.

In conclusione, la risposta massimale delle vie
aeree pud essere un importante fattore confondente
nella relazione tra I'ipersensibilita delle vie aeree e
I'espressione clinica di asma. Lidentificazione di un
plateau di risposta massima ed il livello di questo
plateau in pazienti con CVA offrono informazioni
rilevanti circa la variabilith del PEF.
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