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FUNZIONALITA RESPIRATORIA

Relazioni esistenti tra la dispnea,

il controllo della respirazione ed i test
di funzionalita respiratoria in pazienti
obesi prima e dopo la perdita di peso*

Hesham El-Gamal, MD; Ahmad Khayat, MD; Scott Shikora, MD;
John N. Unterborn, MD

Storia: La dispnea & un disturbo comune nei pazienti obesi, per i quali risultano anche frequen-
temente alterati i comuni test di funzionalita respiratoria (PTF) senza apparenti evidenze di
malattia polmonare. Abbiamo studiato quindi la correlazione esistente tra la dispnea, i test di
funzionalita respiratoria ed il drive respiratorio (il controllo nervoso del respiro) in pazienti
obesi con morbilita prima e dopo la perdita di peso.
Materiali e metodi: Ventotto pazienti obesi sono stati sottoposti a PTF, includendo la spirome-
tria, la misura dei volumi polmonari e 'assetto del drive respiratorio usando la tecnica del
rebreathing della Paco,. Per valutare I'entita della dispnea é stata utilizzata una scala con pun-
teggio tramite il questionario delle malattie respiratorie croniche (CRQ). Il CRQ e la valuta-
zione del drive respiratorio sono stati ripetuti in dieci pazienti dopo induzione di perdita di
peso a seguito di gastroplastica.
Risultati: La media = la DS dell’indice di massa corporea (BMI) prima dell’intervento era pari a
47 = 6,5 kg/m?2. I pazienti sono stati successivamente classificati in due gruppi: gruppo 1, disp-
nea medio-moderata (punteggio dispnea > 4); gruppo 2, dispnea grave (punteggio dispnea < 4).
Il secondo gruppo aveva parametri piu alti del drive e volumi significativamente ridotti in con-
fronto al gruppo 1. Dopo la gastroplastica, sono state riscontrate significative riduzioni del BMI
(p = 0,000), del punteggio della dispnea (p = 0,000), della pressione di occlusione a 100 millise-
condi dall’inizio dell’inspirazione (P,,,) ad una pressione di anidride carbonica (ETCO,) a fine
espirazione di 60 mm Hg (p = 0,011), della ventilazione/minuto (VE) al’ETCO, di 60 mm Hg, e
della pendenza della curva VE (p = 0,017). La pendenza della curva del P, si & ridotta ma non
ha raggiunto la significativita statistica.
Conclusioni: Il grado di dispnea comunemente riscontrato nei pazienti obesi, in parte puo
essere spiegato con un aumento del drive respiratorio e una riduzione dei volumi statici del
polmone. Lintervento di gastroplastica ha dato come risultati, una significativa riduzione del
BMI e del drive, tanto maggiore quanto migliorava la dispnea.

(CHEST Edizione Italiana 2006; 1:22-26)

Parole chiave: dispnea; obesitd; test di funzionalita polmonare

Abbreviazioni: BMI = indice di massa corporea; CRQ = questionario delle malattie respiratorie croniche; DLCO =
capacita di diffusione nel polmone del monossido di carbonio; ERV = volume di riserva espiratoria; ETCO, = end tidal
della COy; FRC = capacita funzionale residua; MVV = massima ventilazione volontaria; P, ; = pendenza della curva
della pressione; Py, = pressione di occlusione 100 Jnillisecondi dopo l'inizio Qell’inspirazione; PTF = test di funziona-
lita respiratoria; TLC = capacita polmonare totale; VE = ventilazione/minuto; VO, = consumo di ossigeno

pazienti obesi accusano il disturbo della dispnea

mento del lavoro per la respirazione.? La dispnea &

pur non avendo malattie polmonari dimostrabi-
li.l2 E stato ipotizzato che l'incremento della massa
della parete toracica associato ad un aumento della
taglia dell’'addome induca dei difetti restrittivi della
ventilazione che a loro volta impongono un incre-
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spesso attribuita a questo cambiamento nella fisiolo-
gia polmonare, tanto maggiore quanto i pazienti au-
mentano il peso e il decondizionamento. Comun-
que, non esiste un’evidenza che definitivamente cor-
reli la dispnea con l'indice di massa corporea (BMI)
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o con la percentuale di un peso ideale del corpo.
Uno studio® ha correlato la dispnea in questa popo-
lazione con la massima ventilazione volontaria
(MVV), che é stata inoltre associata con una pitt evi-
dente diminuzione del volume statico del polmone.

E stato dimostrato che in individui obesi normo-
capnici ¢’@ un drive respiratorio aumentato rispetto
ai soggetti normali.# Inoltre, individui normali che
hanno il maggior peso disposto nella parete toracica
esibiscono un aumento del drive respiratorio quan-
do si misurano il rebreathing alla PaCO, ed i valori
dell’elettromiografia del diaframma.>7 La gravita
della dispnea si & vista in correlazione con un au-
mento del drive durante la gravidanza, %9 I'asmal? e
la BPCO.!! Quindi abbiamo ipotizzato che la disp-
nea nell’obesita sia correlata con un incremento del
drive simile a quello di queste malattie polmonari e
abbiamo voluto stabilire se la perdita di peso indotta
dalla gastroplastica avesse qualche effetto sul drive.
Abbiamo inoltre studiato se la riduzione dei volumi
polmonari potesse essere considerata un marker sur-
rogato per I’'aumentato carico respiratorio e quindi
predittivo della gravita della dispnea.

MATERIALI E METODI

Ad alcuni pazienti con un’eta > a 18 anni eleggibili per inter-
vento di bypass gastrico focalizzato alla perdita di peso presso il
New England Medical Center tra il mese di marzo 2000 e il
mese di ottobre 2002 e che sono stati sottoposti a test di routine
di funzionalita respiratoria come parte dello screening preopera-
torio, & stato chiesto di partecipare allo studio. Lo studio era
stato approvato precedentemente dallo Human Investigation
Review Committee (Comitato etico) del nostro centro e tutti i
pazienti sono stati informati ed hanno espresso per iscritto il pro-
prio consenso informato alle procedure. I pazienti sono stati
esclusi dallo studio se avevano una delle seguenti malattie: una
storia di malattia polmonare cronica, se erano fumatori, se erano
affetti da sindrome da ipoventilazione, da malattie ostruttive del
polmone, o se presentavano cambiamenti incompatibili con i
cambiamenti osservati nell’obesitd (come per esempio: un rap-
porto FEV,/FVC < 70 o una diminuizione della capacita di dif-
fusione del monossido di carbonio nel polmone [DLCO]). Erano
inoltre esclusi i pazienti che avevano una storia di disturbi della
respirazione legati al sonno o qualsiasi sintomo che suggerisse
un’apnea ostruttiva del sonno. Il BMI & stato valutato prima e

dopo la perdita di peso.

I pazienti sono stati sottoposti ai PTF come parte della routine
di esami preoperatori che includono la spirometria, la MVV, la
misura dei volumi statici del polmone misurata con il wash-out
dell’azoto e la DLCO (Vmax 229; Sensor Medics; Yorba Linda,
CA) in respiro singolo. I risultati sono stati registrati come per-
centuale seguendo le equazioni di regressione del’ERS 1997. 1
pazienti arruolati nello studio sono stati sottoposti inoltre all’ana-
lisi del drive secondo la tecnica del rebreathing descritta da
Read!? usando una concentrazione iniziale di CO, pari al 7%. La
pressione di occlusione di 100 ms dopo I'inizio della inspirazione
(P1gp), 1314 & stata misurata secondo un modello randomizzato
con un software prowvisto di un trasportatore metabolico (Vmax;
Sensor Medics). La ventilazione/minuto & stata inoltre misurata
con l'utilizzo di uno pneumotacografo ed il valore finale di
ETCO, & stato analizzato con un analizzatore ad infrarossi. Il
test era terminato quando 'ETCO, raggiungeva i 65 mm Hg o
per il paziente non era confortevole continuare il test. La Py, e
la VE sono state rilevate contro FETCO, e la linea pitt appro-
priata & stata calcolata usando un software statistico (versione 9;
SPSS; Chicago, IL). La pendenza della curva da questo calcolo e
la valutazione a 60 mm Hg dell’ETCO, estrapolata dalla linea di
equazione sono state poi riportate come parametri della funzio-
nalita del drive respiratorio. Ai pazienti & stato inoltre richiesto
di rispondere al questionario sulle malattie respiratorie croniche
(CRQ),’ che consta di quattro domini: affaticamento, controllo,
dispnea, funzione emotiva. La media delle risposte alle domande
sul dominio dispnea era considerata il punteggio della dispnea.
Abbiamo inoltre eseguito il CRQ e le misure del drive respirato-
rio su un totale di 10 pazienti 12 mesi dopo la gastroplastica.

Tutti gli esami statistici sono stati effettuati usando un soft-
ware statistico (versione 9; SPSS). La regressione lineare & stata
eseguita cercando le correlazioni tra i parametri fisiologici e il
punteggio della dispnea. I pazienti sono stati inoltre classificati in
due gruppi in base al loro grado di dispnea (lieve o assente con-
tro moderata o grave) per I'analisi. Per tutti i parametri valutati,
sono stati calcolati la media dei valori dell’ES. Le medie dei due
gruppi sono state confrontate con il test ¢ di Student e il valore
per il CRQ ed il drive respiratorio prima e dopo la perdita di pe-
s0 sono stati messi a confronto usando un ¢ test per dati appaiati.

RISULTATI

Originariamente un totale di 29 pazienti era stato
incluso nello studio ma quattro pazienti sono stati
esclusi perché non hanno tollerato il test per la valu-
tazione del drive. La media del BMI era di 47 + 6,5
kg/m?; la Tabella 1 mostra la media dei risultati PFT.

Tabella 1—Misure di base di tutti i pazienti

*Da Pulmonary and Critical Care Division, Departments of
Medicine (Dott. El-Gamal, Khayat e Unterborn) and Surgery
(Dott. Shikora), Tufts-New England Medical Center, Boston, MA.
Manoscritto ricevuto il 9 febbraio 2005; revisione accettata
I'1 giugno 2005.
La riproduzione di questo articolo & vietata in assenza di autoriz-
zazione scritta dell’American College of Chest Physicians
(www.chestjournal.org/misc/reprints.shtml).
Corrispondenza: John N. Unterborn, MD, Pulmonary and
Critical Care Division, Department of Medicine, Tufts-New
England Medical Center, 750 Washington St, Boston, MA; e-mail:
junterborn@tufts-nemc.org

(CHEST 2005; 128:3870-3874)

Parametri Media + DS
BMI 47+ 6,5
FVC, % del predetto 105 + 14

FEV,, % del predetto 97,2 + 22,65
FEV,/FVC 81 +4

TLC, % del predetto 978 + 13.3
FRC, % del predetto 71,4 + 19,5
ERYV, % del predetto 48,9 + 25,22
Volume residuo, % del predetto 87,6 + 25,22
DLCO, % del predetto 93,3+ 152
MVV, % del predetto 95,2 + 15
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Tabella 2—Comparazione tra i due gruppi di pazienti con dispnea*

Dispnea
Fattori | Gruppol lieve\moderata (n = 12) Gruppo 2 Grave (n = 16) Valore di p
BMI kg/m? 475+ 7 487+6 0,635
TLC, % del predetto 101,8 + 12,7 91,7+ 11,7 0,039
FRC, % del predetto 121,0 + 28,9 90,6 + 30,8 0,016
ERYV, % del predetto 54,1 + 223 35,2 + 16,2 0,017
Volume residuo, % del predetto 99,3 £27,1 79,8 + 21,3 0,133
MWV, % del predetto 93,5 + 14,9 94,0 + 16,2 0,934
Curva della Py, contro ETCO,, cm H,O/mm Hg 0,3+02 0,5+ 0,42 0,124
Curva della VE contro ETCO, di 60 mm Hg, cm H,O 14+04 1,5+0,8 0,078
P, al ETCO, di 60 mm Hg, cm H,0 84 +46 112+78 0,286
VE al ETCO, di 60 mm Hg, L/min 38,4 + 7,6 39,6 + 18,0 0,841
Vo,/kg, L/min/kg 35+04 37+08 0,507

*T dati sono presentati come media + DS.

Tutti i pazienti avevano un rapporto FEV/FVC >
del 70%. Tutti i pazienti mostravano un certo grado
di dispnea. Quando si & usato un modello di regres-
sione lineare, il punteggio della dispnea non corre-
lava con il BMI, il peso, la MVV, il consumo di ossi-
geno a riposo (VO,) ed il VOy/kg. Abbiamo trovato
una debole correlazione (R2 < 0,3) tra il volume di
riserva espiratoria (ERV), la capacita funzionale resi-
dua (FRQC) ed il punteggio della dispnea. Compa-
rando i pazienti con dispnea lieve (gruppo 1 grado
dispnea > 4) con coloro che avevano un grado mo-
derato-grave di dispnea (gruppo 2 dispnea < 4), i vo-
lumi polmonari erano significativamente ridotti nel
gruppo 2 rispetto al gruppo 1 (Tabella 2). IL BMI, il
VO,, il Voy/kg e la MVV non differiscono significati-
vamente tra i due gruppi. Tra i pazienti del gruppo 2
& stato riscontrato che avevano una pendenza della
curva VE significativamente pit alta rispetto al grup-
po 1. Comunque, la VE e la ETCO, di 60 mm Hg
non erano significativamente differenti tra i due
gruppi. La pendenza della curva della pressione
(Py,) ela Py, ad un ETCO, di 60 mm Hg erano in-

Tabella 3—Dati dei 10 pazienti, raccolti dopo 12 mesi
dalla gastroplastica™

Variabili Prima Dopo  Valore di p
BMI, kgm2 473+72 318+51 0,000
Grado di dispnea 33+1,1 65+06 0,000

Curva della P, contro 73+45 53x39 0,001
ETCO,, cm H,O/mm Hg

Curva della VE contro ETCO, 34,02+4,5 26,18=+12,6 0,005
di 60 mm Hg, cm H,0

Curva della P, em H,O/mm Hg 0,3 + 0,3

Curva \.7E, cm HyO/mm Hg 1,3+0,8

02+0,1 0,177
09+05 0,017

*T dati sono presentati come media + DS.
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crementate nel gruppo 2, ma non raggiungevano la
significativita statistica.

Dopo gastroplastica, 10 pazienti sono stati sotto-
posti alla ripetizione dei test per la misurazione del
drive respiratorio e la ripetizione del CRQ. C’¢ stata
una riduzione significativa del BMI e un migliora-
mento del grado di dispnea (Tabella 3). Tutti i para-
metri del drive respiratorio sono risultati significati-
vamente diminuiti ad eccezione della curva del Py,
che non raggiunge una significativita statistica. Sfor-
tunatamente, i piccoli numeri non permettono un
confronto tra i gruppi originariamente definiti.

DISCUSSIONE

I soggetti obesi comunemente accusano il distur-
bo della dispnea.l? Nel nostro studio, tutti i 25 pa-
zienti hanno presentato almeno un po’ di dispnea
come stimato dal grado di dispnea del CRQ.!> La
gravita del respiro corto sembrava essere correlata
con la diminuzione dei volumi statici del polmone.
Abbiamo inoltre dimostrato che la sensazione di
dispnea valutata secondo un grado preciso era asso-
ciata con un aumento dei parametri del drive respi-
ratorio e che questo dato migliorava con la diminu-
zione del peso. Questo sembrava indicare che i
pazienti obesi con una maggiore restrizione avessero
un aumento del peso respiratorio che portava ad un
incremento del drive. 11 fatto che il drive respirato-
rio diminuisca e che la dispnea migliori significativa-
mente dopo gastroplastica aiuta a confermare che ci
possa essere una correlazione. Questo inoltre dimo-
stra che i fisiologici cambiamenti che avvengono e
che portano ad un aumento del drive sono correlati
con 'aumento di peso.

Comunque, resta da chiarire perché alcuni pa-
zienti con lo stesso BMI hanno maggiore dispnea di
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altri. Appare chiaro dai nostri dati che il BMI non &
il solo responsabile di questi cambiamenti, dato che
non abbiamo potuto dimostrare una significativa
correlazione tra la dispnea, il drive e i volumi respi-
ratori con il BMI. La possibile spiegazione include i
seguenti punti: 1) la distribuzione dell'obesita,!® 2) i
cambiamenti delle vie aeree,!”-!8 3) le anormalita
nella respirazione legate al sonno, 4) il differente
utilizzo dell’ossigeno da parte della periferia, 5) altri
parametri che migliorano con la perdita di peso."

In termini di distribuzione dell’obesita, & certa-
mente plausibile che pazienti con valore maggiore
del rapporto cintura-fianchi siano pit predisposti ad
avere una riduzione dei volumi polmonari rispetto a
quelli con un rapporto minore.16-20 Infatti, in un
precedente studio,?! la probabilita che i volumi pol-
monari si riducano & legata alla correlazione esisten-
te tra altezza e peso ed e stato dimostrato che un
carico imposto sopra la parete toracica incrementa il
drive respiratorio molto di pitt di uno posizionato
sul’addome di volontari sani.5 Sfortunatamente non
abbiamo registrato il rapporto cintura-fianchi nel
nostro studio. Un aumento del sistema delle resi-
stenze respiratorie potrebbe giocare un ruolo nel-
I'incremento del carico respiratorio e della dispnea.
E stato dimostrato che le resistenze del sistema re-
spiratorio sono elevate in pazienti con obesita sem-
plice e crescono con 'aumento del BMI o in pre-
senza di sindrome da ipoventilazione.!"?2 Questi cam-
biamenti diventano tanto pitt evidenti quanto pit i
pazienti assumono la posizione supina.?? Un incre-
mento nelle resistenze delle alte vie aeree o una leg-
gera apnea del sonno puo inoltre contribuire ad
aumentare il carico imposto al sistema respiratorio.

I cambiamenti delle piccole vie aeree sono stati
ben descritti nei pazienti obesi'® e sembrano contri-
buire all'incremento del peso in questi pazienti. Ma
anche le alte vie aeree giocano un ruolo importante.
In uno studio precedente,? si & dimostrato che i pa-
zienti con una bassa MVV avevano anche una dimi-
nuzione del volumi polmonari e una spiegazione po-
trebbe essere dovuta ad un aumento delle resisten-
ze. Comunque, in contrasto con i risultati preceden-
ti, il nostro studio non mostra correlazioni significa-
tive tra il grado di dispnea e la MVV; inoltre, gli
effetti delle resistenze delle alte vie aeree nell’obe-
sitd, ad eccezione del loro ruolo nelle apnee ostrut-
tive del sonno, devono ancora essere studiati. Il fatto
che noi non fossimo in grado di mostrare una corre-
lazione tra la MVV e la dispnea potrebbe essere cor-
relato al piccolo numero di pazienti analizzati nel
nostro studio rispetto al precedente studio conside-
rato. Un’altra spiegazione per I'incremento del cari-
co respiratorio e del senso di dispnea & la diminuzio-
ne della compliance del sistema respiratorio, come
mostrato in precedenti studi,?>>* sebbene questi

dati siano messi in correlazione in un altro studio.2>
Una mancanza del nostro studio & che non abbiamo
utilizzato la polisonnografia per escludere 'apnea
del sonno in questi pazienti. Comunque, noi credia-
mo che, qualora ci fossero alcuni disturbi respiratori
sonno-correlati in questi pazienti, essi non giocas-
sero un ruolo preponderante, avendo noi escluso a
priori pazienti che avessero ipersonnnolenza diurna
e tutti i sintomi che suggerissero una grave apnea
ostruttiva del sonno. Non abbiamo inoltre valutato i
valori emogasanalitici nei nostri pazienti per esclu-
dere la sindrome da obesita e ipoventilazione. Co-
munque abbiamo escluso la suddetta patologia nei
nostri pazienti dal momento che tutti i nostri pazien-
ti hanno mostrato un normale livello di ETCO,,.
Nelle apnee notturne e nella sindrome da obesita e
ipoventilazione si & dimostrato una diminuzione del
drive. Invece, nei nostri pazienti prima della perdita
di peso si & dimostrato un incremento dei parametri
riguardanti il drive. Nella successiva parte della no-
stra ricerca noi stiamo studiando se veramente ci sia
un collegamento tra l'apnea notturna e la dispnea in
relazione alla funzionalita polmonare ed al drive in
questi individui.

Fattori metabolici possono inoltre incrementare il
carico respiratorio e la dispnea respiratoria in questa
popolazione. E stato dimostrato che durante eserci-
zio, gli individui obesi hanno un aumento della Vo,
per il lavoro considerato.!¥2627 Questo sembra rap-
presentare un incremento della necessita metabolica
secondaria ad un incremento della massa riscontrato
in questi pazienti.?>?% Noi abbiamo considerato il
valore basale della VO, normalizzata per il peso e
non abbiamo riscontrato differenze di questi para-
metri tra i due gruppi, ma non abbiamo considerato
questi valori sotto sforzo, che poteva parzialmente
giustificare la dispnea. Inoltre, se questo fosse stato
il fattore predominante, noi avremmo dovuto aspet-
tarci una minore variabilita nei risultati del PFT a
dispetto di una migliore correlazione con il BMI.
Comunque, la composizione corporea e la distribu-
zione del grassol® (non esaminato in questo studio)
che potrebbero condurre a differenze individuali nei
parametri metabolici potrebbero spiegare la variabi-
lita nella sensazione di dispnea in questi pazienti. In
uno studio futuro, la separazione tra la massa totale
magra del corpo, la massa grassa ed il contenuto di
acqua corporea ottenuto con la misurazione della
bioimpedenza e I'analisi ortopometrica dovrebbero
essere ricercati e potrebbero aiutare a stabilire se i
cambiamenti della composizione corporea siano re-
sponsabili della variabilita nella risposta alla perdita
di peso.

Un’altra mancanza del nostro studio & stata la non
ripetizione degli esami di funzionalita respiratoria
dopo la perdita di peso per confermare il migliora-
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mento nei volumi polmonari. Comunque, dati pre-
cedenti esistono a confermare che la funzionalita
olmonare realmente migliori dopo la perdita di pe-
50.29-31 Non abbiamo ragione di credere che la no-
stra popolazione differisca da quella analizzata negli
studi precedenti.?-31 Al contrario, abbiamo assunto
che i volumi polmonari ritornassero alla norma o
almeno migliorassero come era stato ipotizzato.

La sensazione di dispnea & un segno soggettivo e
puo avere tante cause. Attraverso il nostro studio, &
apparso che la riduzione dei volumi statici polmo-
nari sia associata con un aumento del drive e con un
miglioramento del disturbo della dispnea. Succes-
sive indagini si rendono necessarie per definire
come i fattori del rapporto cintura-fianchi, le resi-
stenze delle vie aeree e del sistema respiratorio, la
debolezza di muscoli respiratori, la composizione
corporea, I'utilizzo di ossigeno e le apnee notturne
influenzino la percezione della dispnea in questa
popolazione. Se la maggiore delle cause della disp-
nea verra identificata, si potra provvedere al tratta-
mento che migliori la qualita di vita di questi
pazienti anche prima che essi siano in grado di per-
dere peso.

Sommario

Abbiamo trovato che i pazienti obesi con una ridu-
zione dei volumi polmonari messi a confronto con
quelli con volumi polmonari conservati avevano
maggiore dispnea e un aumento dei parametri del
controllo nervoso del respiro (drive respiratorio).
Abbiamo dimostrato che i parametri relativi al drive
respiratorio e la dispnea migliorano sensibilmente
dopo perdita di peso, indicando che questi hanno un
ruolo nel determinare la brevita del respiro comu-
nemente riscontrata in questa popolazione.
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Medical Center di Boston: Cindy Jacoby, Stephany Shinds e
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