Capacita di diffusione polmonare al monossido di
carbonio in respiro singolo*

Misura predittiva della PaO,, del massimo carico di esercizio
e della distanza percorsa in pazienti con enfisema
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Obiettivo: 11 National Emphysema Treatment Trial (NETT) ¢ un’indagine clinica randomizzata,
multicentrica che si propone di confrontare, in pazienti con enfisema avanzato, I’efficacia di
due tipi di intervento di riduzione di volume polmonare con terapia medica rispetto alla sola
terapia farmacologica. Lo scopo di questo articolo & di utilizzare i dati ottenuti durante il NETT
per verificare se la capacita di diffusione polmonare al monossido di carbonio in respiro singolo
(DLCO) rappresenti una misura predittiva della necessita di ossigeno aggiuntivo a riposo e sotto
sforzo, cosi come della capacita globale di esercizio.
Metodi: Sono stati studiati 1071 pazienti con FEV, medio (= DS) di 0,76 = 0,24 L.
Risultati: La DLCO media & stata di 8,0 =+ 3,1 mL/min/mm Hg (28 = 10% del predetto). La PaO,
media a riposo di 64 =+ 10 mm Hg. Si & trovata un’associazione positiva fra DLCO e PaO, a
riposo ed esigenza di ossigeno supplementare durante il cammino alla velocita di un miglio
alP’ora (mph). Una volta apportate le correzioni per eta e sesso, la probabilita di aver bisogno di
ossigeno supplementare durante il cammino ad 1 mph era nove volte maggiore in pazienti con
DLCO < 20% del predetto rispetto ai pazienti con DLCO > 35% del predetto. '84% dei soggetti
con DLCO < 20% del predetto ha richiesto un supplemento di ossigeno a bassi livelli d’eserci-
zio rispetto al 38% di quelli con DLCO > 35%.
Conclusione: I nostri risultati hanno dimostrato che i pazienti con DLCO ridotta, in particolare
quando < 20% del predetto, hanno maggiore probabilita di ridotta PaO, a riposo e richiedono
con maggiore frequenza supplementi d’ossigeno a bassi livelli di attivita. Di conseguenza, la
DLCO ¢ utile per valutare se & necessario ossigeno aggiuntivo durante lo sforzo.

(CHEST Edizione Italiana 2003; 2:22-28)

Parole chiave: capacita di diffusione; enfisema; test da sforzo; scambio di gas; malattia polmonare; PaO,

Abbreviazioni: CPX=esercizio cardiopolmonare; DLCO=capacita di diffusione polmonare al monossido di carbonio;
mph=miglia all'ora; NETT=National Emphysema Treatment Trial; EBMWT=test del cammino dei 6 minuti

I a capacita di diffusione polmonare al monossido logica, diverse patologie compreso I'enfisema polmo-

di carbonio in respiro singolo (DLCO) & stata uti-
lizzata per studiare gli scambi gassosi polmonari.!
Una ridotta DLCO pud rivelare, in chiave fisiopato-

nare.? In diversi studi, la DLCO & stata utilizzata per
studiare le possibili cause di dispnea,! per fare dia-
gnosi /o per valutare la progressione di malattie.>7
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Questi studi hanno anche dimostrato che una DLCO
normale o modicamente ridotta & molto specifica
nell’escludere desaturazioni arteriose sotto sforzo.
Per contro, una DLCO anormale non ¢ molto sensi-
bile nel predire anomalie degli scambi gassosi
durante lo sforzo. In questi studi tuttavia, a causa
del ridotto numero di pazienti con valori molto bassi
di FEV, e DLCO, non & stato possibile generalizzare
tali conclusioni. Lintento di questo articolo & quello
di dimostrare I'ipotesi che la DLCO sia predittiva per
ipossiemia a riposo, necessita di ossigeno aggiuntivo
sotto sforzo e massima capacita di esercizio in
pazienti ben caratterizzati con enfisema avanzato
confermato da scansioni TC ad alta risoluzione.

MATERIALI E METODI

1l National Emphysema Treatment Trial (NETT) & un’inda-
gine clinica randomizzata, multicentrica che si propone di con-
frontare, in pazienti con enfisema avanzato, I'efficacia di due tipi
di intervento di riduzione di volume polmonare e la terapia
medica rispetto la sola terapia farmacologica. Prima dell’arruo-
lamento in questo studio, i pazienti sono stati sottoposti ad una
valutazione basale completa, che comprendeva un test del cam-
mino dei 6 minuti (6MWT) e una prova da sforzo cardiopolmo-
nare completa (CPX), insieme a misure della qualita di vita e
prove di funzionalita polmonare.

Il NETT e stato condotto in 17 centri clinici in tutti gli Stati
Uniti. Sono gia stati pubblicati in passato® dettagliati criteri di
inclusione/esclusione. In breve, i pazienti dovevano avere un
enfisema bilaterale con un FEV, < 45% del predetto, un’elevata
capacita polmonare totale e volume residuo ed una PaCO, < 60
mm Hg. Essi dovevano avere bisogno < 6 L/min di ossigeno
sotto sforzo, non dovevano aver fumato per almeno 4 mesi prima
dell’arruolamento e dovevano astenersi dal fumo durante lo
screening. Inoltre, gli arruolati non dovevano avere comorbidita
significative, che avrebbero precluso la possibilita di intervento
chirurgico o avrebbero limitato la sopravvivenza. Degno di nota
e che la DLCO non era un criterio di inclusione/esclusione per
questo studio. Il trial & stato approvato dai comitati di revisione
istituzionale di tutti i centri partecipanti.

I partecipanti sono stati sottoposti ad una valutazione appro-
fondita prima dell'inserimento nel trial. Questa ha compreso la
raccolta dell'anamnesi e I'esame obiettivo, prove di funzionalita
polmonare, TC del torace, test da sforzo cardiaco ed ecocardio-
gramma. Gli studi di funzionalita polmonare, compresa la DLCO
in singolo respiro, sono stati effettuati nei laboratori delle cliniche
di ciascun centro, secondo gli standard dell’American Thoracic
Society.%12 I valori normali di riferimento sono quelli di Crapo e
coll.1013.14 T test CPX sono stati eseguiti con cicloergometri con
frenata elettromagnetica ad un ritmo crescente di 5 0 10 W/min.
I test da sforzo sono stati condotti utilizzando una frazione di
ossigeno inspirato di 0,3 per evitare la desaturazione d’ossigeno.

Un 6MWT & stato eseguito il giorno dopo il test CPX massi-
male.’> Prima del 6MWT i pazienti sono stati sottoposti ad un
test di titolazione d’ossigeno sotto sforzo su tapis roulant (nes-
suna pendenza) per determinare se fosse necessario ossigeno
durante il 6MWT. Inizialmente & stato calcolato I'ossigeno sup-
plementare necessario per mantenere la saturazione d’ossigeno a
valori > 90% a paziente seduto tranquillo. Successivamente per
mantenere la saturazione d’ossigeno a valori > 90% per almeno 3
minuti, mentre il paziente camminava su tapis roulant ad un
miglio all'ora (mph). Se il soggetto richiedeva > 6 L/min di ossi-
geno veniva escluso dal trial.

Se il partecipante veniva giudicato capace di camminare ad
una velocita superiore, la velocita del tapis roulant veniva incre-
mentata a 2 o a 3 mph ed era nuovamente calcolato I'ossigeno
necessario a mantenere la saturazione a valori = 90%. La quan-
tita di ossigeno utilizzato per i seguenti GMWT era il valore mag-
giore ottenuto durante il protocollo di titolazione dell’'ossigeno.
Per gli scopi di questo studio, tuttavia, abbiamo ristretto la
nostra analisi alla richiesta d’ossigeno durante il GMWT a 1 mph.
Prima della randomizzazione, i pazienti eleggibili sono stati inse-
riti in un programma completo di riabilitazione polmonare.

Analisi statistiche

Le caratteristiche basali sono presentate come valori percen-
tuali o media = DS. Sono stati utilizzati modelli di regressione
lineare e logistica per valutare la capacita della DLCO, del FEV,
e dell’FVC di predire la PaO, a riposo, la richiesta d’ossigeno
durante il cammino a 1 mph, la massima capacita di esercizio e
la distanza al GMWT. La DLCO & stata corretta per altitudine e
livelli di emoglobina nel corso dell’analisi® e i risultati sono stati
divisi nelle seguenti cinque categorie: < 20% del predetto; 21-
25% del predetto; 26-30% del predetto; 31-35% del predetto;
> 35% del predetto. Tutte le analisi sono state corrette per eta e
sesso. Sono state eseguite ulteriori analisi con FEV, e FVC come
predittori individuali per valutare le loro associazioni con i risul-
tati, una volta avvenuta la correzione per DLCO, eta e sesso.
Tutte le analisi sono state eseguite utilizzando un software per
computer (SAS, versione 8.0; SAS Institute; Cary, NC). La signi-
ficativith statistica & stata presupposta per un valore di p < 0,01.
I valori p sono stati corretti per lo studio a variabili multiple.1®

RISULTATI

I dati presentati in questo rapporto rappresentano
i risultati dei test eseguiti, prima della riabilitazione,
dai soggetti randomizzati fra gennaio 1998 e settem-
bre 2001. I dati demografici di base del gruppo di
studio di 1071 soggetti sono presentati in Tabella 1.
La funzionalita spirometrica di base post-broncodi-
latatore e il DLCO (prima della riabilitazione) sono
presentati in Tabella 2. II FEV| medio era 0,76 +
0,24 L e il DLCO medio 8,0 = 3,1 mLmin/mm Hg,

Tabella 1—Caratteristiche demografiche basali*

Caratteristiche
(n =1071) Valori
Eta, anni
Media + DS 67,1 + 6,1
Intervallo 39-84
Sesso
Maschi 652 (60,9)
Femmine 419 (39,1)
Razza
Bianca (non ispanica) 1015 (94,8)
Minoranza 56 (5,2)
Nera 38 (3,6)
Ispanica 5(0,5)
Altra 13 (1,2)

*T valori sono forniti come N (%), se non dove altrimenti indicato.
I dati sono aggiornati al settembre 2001.
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Tabella 2—Misure funzionali, pre-riabilitazione*

Misure
(n =1071) Valori

FEV, post-BD, L

Media + DS 0,76 + 0,2
Intervallo 0,29-1,7
FEV,, % del predetto post-BD, L
Media + DS 26,6 +7,2
Intervallo 9,2-46,6
FVC post-BD, L
Media + DS 248 + 0,8
Intervallo 0,91-5,1
FVC, % del predetto post-BD, L
Media + DS 66,6 + 15,3
Intervallo 27,0-117.2
DLCO, mL/min/mm Hgt
Media + DS 8,031
Intervallo 0,31-20,7
DLCO, % del predettot
Media + DS 28,4 + 9,8
Intervallo 1,4-66,5
PaO,, mm Hg
Media + DS 64,5 + 10,2
Intervallo 34-132
O, per completare il cammino a 1 mph, § L
Nessuno 441 (41,1)
Qualunque 630 (58,9)
1 145 (13,6)
2 187 (17,5)
3 133 (12,4)
4 85 (7,9)
5 42 (3,9)
6 38 (3,6)
O, utilizzato nel miglior SMWT, § L.
Nessuno 271 (25,3)
Qualunque 800 (74,7)
1 128 (12,0)
2 211 (19,7)
3 163 (15,2)
4 128 (12,0)
5 77(7,2)
6 93 (8,7)

“BD=broncodilatatore. Dati aggiornati al Settembre 2001.
fn=1057; DLCO corretta per altitudine ed emoglobina.
$Valori forniti come N (%).

cioe il 28 + 10% del predetto. La PaO, media a
riposo era 64 + 10 mm Hg. La quantita di ossigeno
supplementare necessario per completare il cam-
mino ad 1 mph e la quantita di ossigeno utilizzato
durante il 6BMWT sono mostrati in Tabella 2.

La Tabella 3 dimostra la significativa relazione
positiva fra i quintili della DLCO e la PaO,, una volta
corretto per eta e sesso. Anche il FEV, & una misura
predittiva significativa per la PaO,, una volta cor-
retto per DLCO, eta e sesso. Per ogni aumento per-
centuale nel FEV|, vi & un incremento stimato di
0,19 mm Hg nella PaO, (p < 0,001). LFVC, tutta-
via, non correla significativamente con la PaO,.

La Tabella 4 dimostra che la DLCO & una misura
predittiva significativa della necessita di ossigeno
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Tabella 3—PaO, a riposo per livelli di DLco,
pre-riabilitazione

DLCO, % del predetto N PaO,, mm Hg*  Valore pt
<20 217 594 + 8,0 < 0,001
21-25 193 62,6 + 10,8

26-30 247 65,6 + 10,5

21-35 168 67,1 +94

> 35 232 68,2 +9,1

*I valori sono forniti come media non corretta + DS.
tDal modello di regressione lineare di PaO,, con livelli DLCO, PaO,,
eta e sesso come covariate.

(durante il test di titolazione dell’ossigeno) per com-
pletare il cammino a 1 mph. Le percentuali di pro-
babilita di necessita di ossigeno supplementare
durante il cammino a 1 mph in confronto a diversi
livelli di DLCO sono anch’esse mostrate in Tabella 4.
Minore ¢ il livello di DLCO, maggiore & la probabi-
lita di richiesta di ossigeno. Per i pazienti con DLCO
< 20%, la probabilita di necessita di ossigeno per il
cammino a 1 mph & nove volte maggiore rispetto ai
pazienti con DLCO > 35% del predetto. Una volta
corretto per DLCO, eta e sesso (diversamente dal
caso della PaO, a riposo) sia FEV, che FVC diven-
tano predittori significativi della necessita di ossi-
geno durante il cammino ad 1 mph (p < 0,001 e
p = 0,003, rispettivamente).

La Tabella 5 dimostra la correlazione positiva fra
quintili della DLCO e massima capacita di esercizio.
Infine, la Tabella 6 mostra la correlazione positiva
fra i quintili della DLCO e i risultati del 6MWT. Da
notare I'incremento di due volte del lavoro massi-
male fra la prima e I'ultima finestra di valori della
DLCO, mentre era presente solo un incremento del
30% nella distanza del 6MWT. Il FEV, e I'FVC
erano anch’essi misure significative predittive sia

Tabella 3—Pazienti che richiedono ossigeno per
completare il cammino a 1 mph su tapis roulant,
per livelli di DLCO, prima della riabilitazione™

Pazienti che
DLCO, % utilizzano

del predetto N qualunque O,% PPt 95% IC  Valore pt

<20 217 84 891 (5,6-14,0) < 0,001
21-25 193 67 3,34 (2,2-5,0) <0,001
26-30 247 60 2,42 (1,6-3,5) < 0,001
21-35 168 43 1,27 (0,8-1,9) 0,25
> 35 232 38 1,0 NA NA

“PP=percentuale di probabilita; IC=intervallo di confidenza;
NA=non applicabile

tDal modello di regressione logistica sull'uso di ossigeno nella prima
parte del test di titolazione dell’'ossigeno utilizzando i livelli di DLCO,
etd e sesso come covariate. Le percentuali di probabilita confrontano
qualunque ossigeno rispetto nessun ossigeno per i pazienti di una
categoria di DLCO rispetto DLCO > 35% del predetto.
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Tabella 5—Lavoro massimale per livelli di DLcCO,
prima della riabilitazione

Tabella 6—Distanza 6MWT per livelli di DLCO,
prima della riabilitazione

DLCO, % del predetto N Lavoro Massimale, W* Valore pt
<20 217 248 + 159 < 0,001
21-25 193 30,6 + 17,1

26-30 247 35,7+ 19,7

21-35 168 40,9 + 21,6

> 35 232 46,1 + 239

*I valori sono forniti come media + DS.
tDal modello di regressione lineare del lavoro massimale con livello
DLCO, eta e sesso come covariate.

della distanza del 6MWT che del massimo sforzo
compiuto, una volta corretto per DLCO, eta e sesso
(p < 0,001). Per ogni aumento percentuale del
FEV, percento del predetto, vi & un aumento sti-
mato di 1,22 W nella massima capacita di esercizio e
per ogni aumento percentuale nellFVC percento
del predetto, vi & un aumento stimato di 0,42 W
nello sforzo massimo. Analogamente, per ogni
aumento percentuale nel FEV, percento del pre-
detto, vi & un incremento di 12,71 piedi nella
distanza 6MWT e per ogni aumento percentuale
nell’FVC percento del predetto, vi & un incremento
di 4,18 piedi nei risultati del 6MWT.

DISCUSSIONE

I risultati pitt importanti di questo studio sono
stati i seguenti: 1) & stato trovato che la DLCO in
respiro singolo ha un’associazione con la PaO, a
riposo, la richiesta d’ossigeno durante il cammino ad
1 mph, la massima capacita di esercizio ed il 6MWT;
2) FEV, e FVC correlano con la richiesta d’ossigeno
durante il cammino ad 1 mph, la massima capacita
di esercizio e la distanza del 6MWT, una volta cor-
retto per DLCO, eta e sesso.

La DLCO @ ridotta in pazienti con diverse patolo-
gie come I'enfisema, malattie polmonari interstiziali
e malattie vascolari polmonari. Studi precedenti3-”
hanno evidenziato il ruolo delle misure di funziona-
lita polmonare, compresa la DLCO, nel predire la
desaturazione d’ossigeno sotto sforzo. Tuttavia, la
sensibilitd sia di un basso DLCO che di un basso
FEV, non era poi cosi buona. A causa del ridotto
numero di pazienti con un DLCO veramente basso,
gli autori non sono stati in grado di dividere i loro
pazienti in vari gradi di severita (cosi come abbiamo
fatto nel nostro studio). Analogamente, Ries et al®
hanno dimostrato che le prove di funzionalita pol-
monare possono essere utili nell'identificare i
pazienti che svilupperebbero con poca probabilita
ipossiemia durante I'esercizio. Hadeli et al” hanno
riesaminato retrospettivamente un grande numero

Distanza 6MWT,
DLCO, % del predetto N Piedi* Valore pt
<20 217 996,3 + 2941 < 0,001
21-25 193 1091,1 + 288,3
26-30 247 1164,2 + 2842
21-35 168 1220,1 + 310,0
> 35 232 12774 + 315,3

*I valori sono forniti come media non corretta =+ DS.
tDal modello di regressione lineare della distanza 6MWT con livello
DLCO, eta e sesso come covariate.

di pazienti e trovato che la DLCO bassa, insieme
all’'ostruzione, aveva una sensibilita del 75% nel pre-
dire la desaturazione d’ossigeno durante I'esercizio.
Tuttavia, il FEV, medio era di 1,5 = 0,55 L, che &
circa due volte la media di quello dei pazienti di
questo studio.

La capacita di diffusione non & considerata il mag-
giore determinante della PaO, a riposo e/o della
capacita d’esercizio in pazienti con enfisema grave.
I determinanti chiave dell’ossigenazione arteriosa a
riposo e durante lo sforzo in pazienti con enfisema
grave sono rappresentati dalle complesse interazioni
fra il disaccoppiamento ventilo/perfusivo, la ventila-
zione totale, la gittata cardiaca e la velocita metabo-
lica (influenzanti tutti insieme la tensione d’ossigeno
venosa mista).!7 La correlazione trovata nei nostri
pazienti fra la PaO, a riposo e la DLCO suggerisce
che i pazienti con DLCO bassa hanno maggiore squi-
librio ventilo/perfusivo e/o ipoventilazione.

E interessante notare che, nel nostro studio, la
DLCO correla con la massima capacita d’esercizio e
la distanza nel 6BMWT. Non & stato possibile chiarire
invece la ragione per cui la DLCO in respiro singolo
limiterebbe I'esercizio, anche quando I'ipossiemia
viene corretta con un supplemento d’ossigeno.
I possibili meccanismi comprenderebbero la limita-
zione cardiovascolare e/o le alterazioni miopatiche
associate ad una DLCO marcatamente ridotta (utile
come marker di queste anomalie). Le alterazioni
riscontrate, sia a riposo che sotto sforzo, nelle spet-
troscopie a risonanza magnetica dei muscoli degli
arti dei pazienti con enfisema, insieme alle ridotte
attivita ossidative enzimatiche nel quadricipite di
pazienti con malattia polmonare ostruttiva, suggeri-
scono che in questi pazienti & presente una ridotta
capacita aerobica nei muscoli di lavoro.!$19 F chiaro
cosi che i fattori che alterano la forza e la resistenza
muscolare degli arti possono limitare la capacita di
esercizio. Noi supponiamo che una DLCO forte-
mente ridotta possa essere un marker generale di
una malattia pitt grave. Come gia notato in prece-
denza, fra la categoria piu alta e quella pin bassa di
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DLCO abbiamo notato un incremento di due volte
nella potenza massima contro un incremento del
30% della distanza nel 6MWT. Il motivo di questa
discordanza non & chiaro, ma potrebbe essere corre-
lato al fatto che lo studio del massimo sforzo & stato
effettuato con una frazione di ossigeno inspirato del
30% mentre durante il 6MWT T'ossigeno supple-
mentare & stato dato ad un livello sufficiente a man-
tenere la saturazione d’ossigeno a valori > 90%.

Una delle caratteristiche uniche di questo studio &
I'ampio gruppo di pazienti con enfisema avanzato,
confermato con scansioni TC. Non esistono pubbli-
cazioni riguardanti ampi gruppi di pazienti con enfi-
sema e la previsione per vari livelli di DLcO, di
PaO, a riposo, necessita 0 meno di un supplemento
d’ossigeno nel corso di bassi livelli di esercizio, mas-
sima capacita d’esercizio o distanza del 6MWT.
La DLCO & un test semplice e non invasivo che pud
essere utile nel predire la desaturazione d’ossigeno e
la tolleranza allo sforzo in pazienti con enfisema
avanzato.

Benché gli studi precedenti abbiano dimostrato
un valore soglia di DLCO per la desaturazione, que-
sto & il primo grande studio che definisce chiara-
mente una relazione “dose-risposta a gradi” fra i
quintili dei valori percento del predetto della DLCO
e della PaO,. Per di pin, abbiamo misurato la desa-
turazione d’ossigeno ad uno sforzo moderato invece
che durante il massimo sforzo, come @& stato fatto
negli studi precedenti.*> Cosi, il nostro studio forni-
sce una maggiore predittivita della saturazione d’os-
sigeno a bassi gradi di esercizio (sostenuti per mag-
giori periodi di tempo durante le normali attivita
della vita quotidiana). Infine, il fatto che questo
ampio studio sia stato effettuato in 17 centri rende
queste conclusioni piti facilmente generalizzabili.

In sintesi, abbiamo trovato che la DLCO & corre-
lata con la PaO, a riposo, la distanza del 6MWT,
il massimo sforzo e la necessita di ossigeno aggiun-
tivo durante lo sforzo. Di conseguenza, durante la
valutazione dei pazienti con enfisema grave, quelli
con una ridotta DLCO, ed in particolare una DLCO <
20% del predetto, hanno una maggiore probabilita
di avere una ridotta PaO, a riposo, una ridotta
distanza nel 6GMWT e massima capacita di esercizio
e di richiedere maggiori livelli di ossigeno supple-
mentare a bassi gradi di attivita.
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