Valutazione della magnitudo della risposta
al broncodilatatore in bambini e in
adolescenti con asma*
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Obicettivo dello studio: I criteri di risposta al broncodilatatore sono stati determinati negli adul-
ti; tuttavia, Papplicabilita di tali criteri a bambini e adolescenti & limitata. Abbiamo misurato la
funzione polmonare in pazienti asmatici per determinare la risposta al broncodilatatore.
Disegno sperimentale: Studio in doppio cieco.
Setting: Pazienti ambulatoriali dell’Unita di Pneumologia, Istituto di Crianca e Centro di Cura e
Ricerca dell’Asma, Ospedale Universitario, Facolta di Medicina, Universita di San Paolo.
Pazienti: Sessanta pazienti di eta compresa fra 6 e 20 anni (mediana, 12 anni).
Procedure: Sono state effettuate la spirometria e la pletismografia prima e dopo inalazione in cie-
co del placebo e del broncodilatatore (400 pg di salbutamolo mediante inalatore dosimetrato).
Misure e risultati: Circa il 90% dei pazienti aveva asma da lieve a moderata persistente. Il FEV,
medio basale era il 79,6% del valore teorico. La distribuzione delle variazioni dei differenti
parametri di funzione polmonare ¢& stata analizzata dopo inalazione del placebo. Il novantacin-
quesimo percentile & stato adottato come criterio per una significativa risposta al broncodilata-
tore. Dopo il test al broncodilatatore, i pazienti sono stati classificati sulla scorta del criterio
derivato dall’inalazione del placebo e delle linee guida dell’American Thoracic Society. I para-
metri stabiliti come valori di cutoff erano di 265 ml, 14,2% e 10% di FEV, espresso come
volume assoluto, percentuali confrontate con quella basale e con il valore teorico, rispettiva-
mente; e 55% della conduttanza specifica della via aerea (sGaw) espressa come percentuale di
confronto con quella basale. Sulla base dei dati spirometrici, 37 pazienti (61%) hanno avuto
reversibilita dell’ostruzione, mentre 48 pazienti (80%) sono stati classificati come responders
sulla scorta delle variazioni delle sGaw. Le classificazioni basate sulle variazioni del FEV,
espresso come volume assoluto e come percentuale del valore teorico hanno mostrato una cor-
relazione notevole con la classificazione internazionale.
Conclusioni: I valori di cutoff stabiliti per la valutazione della risposta al broncodilatatore nella
popolazione attuale sono in accordo con quelli segnalati in letteratura. Le sGaw erano il para-
metro piu sensibile per I'identificazione delle variazioni di calibro delle vie aeree.

(CHEST Edizione Italiana 2005; 2:5-10)

Parole chiave: asma; ostruzione bronchiale; risposta al broncodilatatore; bambini

Abbreviazioni: ATS = American Thoracic Society; FEF, -, = flusso espiratorio forzato misurato fra il 25% e il 75%
di FVC; Raw = resistenze delle vie aeree; RV = volume residuo; sGaw = conduttanza specifica delle vie aeree; TLC =
capacith polmonare totale

broncodilatatori sono somministrati ordinariamen-
te nei laboratori di funzione polmonare per deter-

minare sia che un disturbo ventilatorio ostruttivo sia
reversibile sia se un individuo normale mostri una
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significativa risposta al farmaco.! La reversibilita
dell'ostruzione bronchiale & uno dei criteri per la
diagnosi di asma? e molti studi clinici hanno usato
tale parametro come criterio per la selezione di pa-
zienti asmatici. Negli adulti, il FEV, & il migliore
singolo parametro spirometrico per la valutazione
delle alterazioni del grado di ostruzione bronchiale.?
La misura delle variabili pletismografiche come par-
te di una prova al broncodilatatore puo fornire infor-
mazioni supplementari in gruppi selezionati di pa-
zienti.*? In pratica, alterazioni nella resistenza e nel-
la conduttanza sono apparentemente pit sensibili
della spirometria nella descrizione dei cambiamenti
di calibro delle vie aeree.57 A seconda della situazio-
ne clinica, I'esecuzione di entrambe le prove & sug-
gerita.

La determinazione del valore di cutoff (es. il livel-
lo a cui la risposta del broncodilatatore puo essere
considerata positiva) & arbitraria. Tuttavia, poiché le
variazioni nei parametri di funzione polmonare sono
state trovate essere continue e unimodali, una rispo-
sta positiva pud essere determinata somministrando
un placebo a individui con ostruzione delle vie
aeree. Sulla base di queste informazioni, pud essere
calcolato il limite superiore dell'intervallo di confi-
denza ed i valori sopra questo limite possono essere
considerati indicare un vero miglioramento funzio-
nale dopo broncodilatatore.’

I criteri attualmente usati per la classificazione
della risposta al broncodilatatore sono stati determi-
nati nelle popolazioni di adulti. Tuttavia, dati riguar-
danti misure obiettive per la determinazione della
risposta al broncodilatatore in bambini sono limitati
o assenti a seconda di quali parametri funzionali so-
no studiati. In considerazione dell'importanza e del-
la rilevanza di esaminare la risposta al broncodilata-

Tabella 1—Caratiteristiche delle Popolazione™

Caratteristiche Data
Eta, anni
Range 6-20 incompleto
Mediana 12
Sesso
Femmine 31 (51,7)
Maschi 29 (48,3)
Dell’asma
Lieve intermittente 2(3,3)
Lieve persistente 13 (21,7)
Moderata persistente 42 (70)
Severa persistente 3(5)
Farmaci continui
Corticosteroidi inalatori 42 (82)
LABA (B-agonisti Long-acting) 15 (25)

*I dati sono presentati come N. o N. (%); n = 60.

6

tore in pazienti con asma, il presente studio & stato
effettuato con i seguenti obiettivi specifici: (1) stabi-
lire un cutoff per le variazioni nei parametri spiro-
metrici che indichi una risposta positiva al broncodi-
latatore in bambini ed in adolescenti con I'asma e
(2) confrontare il criterio della risposta al broncodi-
latatore ottenuto per questa popolazione con quello
standardizzato dall’American Thoracic Society (ATS).

MATERIALI E METODI

Sessanta pazienti con una diagnosi clinica di asma® seguiti
presso I'Unita di Pneumologia, Istituto di Crianga e Centro di
Cura e Ricerca dell’Asma, Ospedale Universitario, Facolta di
Medicina, Universita di San Paolo, hanno partecipato allo studio.
La Tabella 1 riassume le caratteristiche cliniche dei pazienti. La
gravita dell'asma @ stata classificata secondo I'International Con-
sensus on the Diagnosis and Management of Asthma.?9
I test di funzione respiratoria sono stati effettuati come parte
della valutazione ambulatoriale routinaria e i broncodilatatori
sono stati sospesi almeno 12 h prima dell’esame. I pazienti che
non avevano mai effettuato una spirometria sono stati istruiti a
effettuare correttamente la prova definitiva in una data succes-
siva. Criteri di esclusione erano il sospetto o la conferma di qua-
lunque altra malattia basale o complicazioni, come pure riacutiz-
zazioni di asma nelle 4 settimane prima della valutazione e una
esecuzione inadeguata della manovra di FVC. Tutti i pazienti
vivevano nell’area urbana di San Paolo ed erano non fumatori.
Non abbiamo informazioni sull'esposizione al fumo di tabacco.
Anche se i pazienti provenivano da famiglie a basso reddito, ave-
vano altezza e peso nel range di normalita. Studi precedenti®??* cir-
ca la condizione nutrizionale dei nostri pazienti hanno mostrato
lieve deficit di sviluppo soltanto in pazienti con fibrosi cistica.

I test funzionali respiratori sono stati effettuati sempre di
mattina dallo stesso esaminatore che ha seguito le raccomanda-
zioni internazionali.l®!1 Sono stati usati uno spirometro a cam-
pana (GS; Warren Collins; Braintree, MA) e un pletismografo
(BP/plus; Warren Collins). I risultati sono riportati come valori
assoluti e come percentuale dei valori previsti per altezza, sesso
ed eta sulla scorta delle equazioni di Polgar e Promadhat!? e Pol-
gar e Weng 13

Lesame ¢ stato effettuato in tre momenti: in condizioni basali,
10 minuti dopo somministrazione di placebo ed ancora 15 minu-
ti dopo un’inalazione spray di 400 pg di salbutamolo (Aerolin;
GlaxoWellcome Sa; Aranda de Duero, Spagna) somministrata
con l'aiuto di un distanziatore (Aerochamber; Trudell Medical
International; London, ON, Canada). La somministrazione del
placebo & consistita nella stessa procedura di inalazione, ma il
contenitore del farmaco & stato chiuso con un film di materia
plastica e quindi non vi era erogazione di farmaco al paziente.
La distribuzione delle variazioni dei parametri funzionali dopo
somministrazione del placebo & stata analizzata calcolando la
media, la deviazione standard ed i percentili per ogni parametro.
Le variazioni di FEV, espresse come percentuale rispetto al
valore basale e la percentuale dei valori teorici erano calcolati
usando rispettivamente le formule: (FEV dopo placebo - FEV,
prima del placebo) + FEV, prima del placebo e (FEV dopo pla-
cebo - FEV, prima del placebo) + FEV, in % del predetto. 11
test di Wilcoxon & stato usato per confrontare le variazioni dopo
placebo fra differenti gruppi di et.!# I pazienti sono stati classifi-
cati secondo la gravita di asma come lievi (lievi intermittenti pitt
lievi persistenti), moderati e severi. Il test esatto di Fisher & stato
usato per confrontare le variazioni dopo placebo fra i due
gruppi.l* Per determinare I'influenza dell’eta e la severita di
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asma sulla risposta al broncodilatatore, & stata effettuata analisi
multivariata di misure ripetute;!> un p < 0,05 & stato considerato
significativo.

Laccordo fra il criterio di risposta al broncodilatatore secondo
I'ATS e il criterio ottenuto nel presente studio ¢ stato determi-
nato con il test di McNemar (p < 0,05 indica I'assenza di accor-
do) e con il K index.!# Il comitato etico dell'Ospedale Universita-
rio, Scuola Medica dell’Universita di Sdo Paulo ha approvato lo
studio e i pazienti o le persone responsabili del paziente hanno
firmato un libero consenso informato per partecipare allo studio.

RISULTATI

Soltanto i seguenti parametri funzionali considera-
ti di interesse per l'interpretazione della risposta del
broncodilatatore sono stati analizzati: FVC, FEV,,
flusso espiratorio forzato fra il 25% e il 75% di FVC
(FEF 35 -54,), conduttanza specifica delle vie aeree
(sGaw), resistenze delle vie aeree (Raw) e volume
residuo (RV). I risultati delle analisi funzionali pol-
monari effettuate in condizioni basali, dopo bronco-
dilatatore e dopo placebo e la distribuzione nelle
variazioni (A) di questi parametri dopo somministra-
zione di placebo sono indicati nelle Tabelle 2, 3. Se-

Tabella 2—Risultati dei tests di funzione respiratoria
eseguiti in condizioni basali, e dopo placebo e
somministrazione di broncodilatatore

Parameteri* Condizione Media DS
FVC % teorico Base 102,8 175
Placebo 100,6 21,2
BD 104,9 18,3
FEV, % teorico Base 79,6 18,3
Placebo 80,3 17,5
BD 92,0 16,8
FEV,/FVC Base 74,3 10,9
Placebo 75,6 10,5
BD 84,7 8,8
FEFy5 754 % teorico Base 55,9 26,0
Placebo 57,8 24.0
BD 82,2 26,7
TLC Base 1228 20,5
Placebo 121,3 20,4
BD 121,1 19,9
RV Base 203,7 62,9
Placebo 2074 62,8
BD 194,7 62,9
RV/TLC Base 36,2 7.3
Placebo 37,0 7.7
BD 34,6 8,1
Raw Base 3,6 1,6
Placebo 3,3 14
BD 1,8 0,6
sGaw Base 0,11 0,06
Placebo 0,12 0,05
BD 0,23 0,07

*I parametri sono espressi come % del teorico,!>13 eccetto che
per FEV,/FVC.

Tabella 3—Variazione dei parametri di funzione
respiratoria dopo placebo in paragone ai valori basali

Variazione Media (DS) 95° Percentile  5° Percentile
AFEV,, mL 13 (155) 265

AFEV,* 15 (8,7) 142

AFEV,t 0,6 (5,9) 10,3

AFVC, mL -19,8(113) 165

AFVC* ~05 (4.9) 78

AFEF,; " 11 (47.3) 63

A sGaw* 10 (23,2) 55

ARV, mL 75 — 400
A RV* 2,5(19.4) -22.3
A Raw* -7,5(16,9) - 34,6

*Variazione di percentuale comparata al basale.
tVariazione di percentuale comparata al valore teorico.

condo il parametro funzionale polmonare, il novan-
tacinquesimo o quinto percentile sono stati usati co-
me rispettivo valore di cutoff, indicante una risposta
positiva al broncodilatatore. I valori stabiliti come
valori di cutoff erano di 265 mL, del 14,2% e 10% di
FEV, espresso come volume assoluto, percentuali
paragonate a quella basale e, rispettivamente, al va-
lore teorico; e 55% della conduttanza specifica delle
vie aeree (sGaw) espressa come percentuale di con-
fronto a quella basale. Le variazioni di FEF,; -5,
osservate non hanno mostrato una distribuzione nor-
male, alterando cosi la stessa interpretazione usata
per la variazione degli altri parametri.

Tabella 4—Distribuzione dei pazienti asmatici nella
risposta broncodilatatrice, comparando il criterio ATS
col criterio ottenuto nel presente studio*

Non Corrisponde  Corrisponde
Variazione al Criterio ATS al Criterio ATS Totale K

AFEV,, mL
<265 20 (33,3) 6 (10) 26 (43,3) 0,658
> 265 4 (6,67) 30 (50) 34 (56,7)
AFEV,}
<142 24 (40) 5(8,3) 29 (48,3) §
> 14,2 0(0) 31(51,7) 31(51,7)
AFEV,}
<10,3 19 (31,7) 4(6,7) 23 (38,3) 0,685
> 10,3 5(8,3) 32 (53,3) 37 (61,7)
A sGawt
<55 10 (16,7) 2(3,33) 12 (20) §
> 55 14 (23,3) 34 (56,7) 48 (80)
A Rawt
>-34,6 10 (16,7) 3(5) 13 (21,7) §
<-346 14 (23,3) 33 (55) 47 (78,3)

*I dati sono presentati come N. o N. (%); n = 60.
tVariazione di percentuale comparata al basale.
{Variazione di percentuale comparata al valore teorico.
§p < 0,05, test di McNemar.
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Il comportamento dei parametri di funzione pol-
monare dopo somministrazione del broncodilatatore
¢ indicato in Tabella 4. Trentasei pazienti (60%) han-
no avuto una risposta positiva applicando il criterio
stabilito dall’ATS!? per la classificazione delle rispo-
ste al broncodilatatore, es. un aumento in FEV, o
FVC di 200 ml e 12% in confronto al valore di base.
Nessun aumento isolato o significativo in FVC é sta-
to osservato, es. tutti i pazienti con una signifieativa
risposta al broncodilatatore hanno potuto essere i-
dentificati considerando soltanto le alterazioni del
FEV,. Quarantotto pazienti (80%) hanno mostrato
le variazioni nelle sGaw > 55% e cosi sono stati clas-
sificati come responders al broncodilatatore. Le
variazioni in FVC, FEF 5 -, e RV erano inadatte ed
inadeguati per la classificazione del paziente.

DISCUSSIONE

In questa popolazione di giovani asmatici, la distri-
buzione delle variazioni dei parametri di funzione
polmonare & stata determinata dopo inalazione di
placebo. Il novantacinquesimo percentile & stato
adottato come valore di cutoff, indicante una rispo-
sta positiva al broncodilatatore. I parametri stabiliti
come i valori di cutoff erano di 265 mL, 14,2% e
10% di FEV, espresso come volume assoluto, per-
centuale rispetto al valore basale e rispettivamente
percentuale dei valori teorici, e sGaw del 55%
espressa come percentuale rispetto al valore basale.

Dati riguardanti la spontanea variabilita funzionale
fra i bambini sono limitati e qualsiasi cutoff scelto
per distinguere variazioni “normali” da “anormali” &
arbitrario. La determinazione empirica delle distri-
buzioni di percentile consente clinicamente una pit
utile e adatta interpretazione in termini di valuta-
zione funzionale dei bambini o degli adolescenti in
fase di crescita.l® La inalazione di placebo da parte
della popolazione studiata ha consentito la determi-
nazione della variabilita prevista nei differenti para-
metri funzionali analizzati. Tranne che per FEF,5
750> tutti i parametri hanno mostrato nella distribu-
zione una variazione normale e unimodale quando si
stabilisce il novantacinquesimo o quinto percentile
come cutoff.

Soltanto pazienti asmatici sono stati inclusi nel
presente studio e tutti i soggetti hanno partecipato
in sequenza alla fase del broncodilatatore e del pla-
cebo. Nel loro classico studio, Sourk e Nugent!”
hanno analizzato i dati simili ottenuti in 79 adulti,
ma soltanto 42 pazienti avevano inalato il placebo e
questo sottogruppo includeva non soltanto asmatici
ma anche pazienti con BPCO, fumatori e individui
con tosse cronica. A tale riguardo, non sembra ade-
guato applicare un criterio di risposta al broncodila-
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tatore, stabilito in base ai risultati delle analisi fun-
zionali polmonari ottenute per pazienti con BPCO,
a pazienti con asma.!® Analogamente bambini e ado-
lescenti con asma possono mostrare una pit grande
risposta al broncodilatatore che non gli adulti asma-
tici semplicemente a causa del tempo di evoluzione
della malattia. La durata dell’asma & collegata al gra-
do di limitazione del flusso d’aria e alla sua reversi-
bilita,!® ed istituzione precoce del trattamento anti-
infiammatorio impedisce questa alterazione irrever-
sibile della funzione polmonare.?

La casistica attuale & consistita pricipalmente in
pazienti con asma persistente moderata (75%).
Questo rilievo puo essere spiegato dal fatto che I'o-
spedale rappresenta un centro di riferimento per
casi gravi di malattia respiratoria. La probabilita di
una risposta positiva al broncodilatatore & pit alta in
questi pazienti®! perché essi mostrano i segni fun-
zionali dell’ostruzione. Tuttavia, I'infiammazione po-
trebbe contribuire fortemente all’ostruzione delle
vie respiratorie, circostanza che non & esclusivamente
resa reversibile tramite I'azione dei broncodilatatori.2

Non e stato possibile confermare o escludere I'i-
potesi che la gravita della malattia potrebbe interfe-
rire con il cutoff stabilito per una risposta significa-
tiva al broncodilatatore perché soltanto 15 pazien-
ti sono stati classificati come asmatici lievi (intermit-
tento e persistenti). Le possibili differenze correlate
all’eta nelle variazioni dei parametri studiati non so-
no state osservate quando i pazienti sono stati classi-
ficati secondo un’eta > 12 anni o < 12 anni, valore
che corrisponde all’eta mediana della popolazione
studiata.

I valori di cutoff del FEV, ottenuti sono simili a
quelli segnalati in letteratura.!0.17:23 I cutoff per la
percentuale del predetto di AFEV, era del 6,8% nei
bambini > 12 anni, in accordo con i valori proposti
da Pereira® per i pazienti brasiliani adulti con ma-
lattia ostruttiva. L'accordo fra i criteri ottenuti e
quelli proposti dall’ATS & stato osservato quando la
risposta al broncodilatatore & stata stabilita in base
alle variazioni di FEV, espresso come volume asso-
luto e percentuale del valore previsto, come dimo-
strato dagli indici K relativamente alti (> 0,60). Mal-
grado I'accordo fra i criteri, differenze concettuali o
metodologiche dovrebbero essere considerate. Lappli-
cazione routinaria dei criteri ATS potrebbe condur-
re a una classificazione inadeguata dei pazienti con
caratteristiche particolari, quali i bambini asmatici.

Controversie continuano ad esistere per quanto
riguarda il cutoff che indica una positiva risposta al
broncodilatatore, in parte perché non esiste nessun
consenso su come dovrebbe essere espressa la rispo-
sta al broncodilatatore.?> Un modo per segnalare le
variazioni di FEV, & rispetto al valore previsto:
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(FEV, postbroncodilatatore - FEV, prebroncodila-
tatore)/FEV| teorico.?* Questo indice ha il vantaggio
di essere indipendente dal grado dell'ostruzione ini-
ziale e la risposta & corretta per altezza, eta e sesso
del paziente.526.27 Adottando un aumento nella per-
centuale del teorico di FEV, come criterio di rispo-
sta al broncodilatatore (A > 10,3%), potevamo iden-
tificare 37 pazienti con una risposta significativa
rispetto ad un massimo di 34 pazienti quando & stato
considerato I’aumento nel volume assoluto (> 265
mL). Daumento nella percentuale del teorico di
FEV, & probabilmente il modo migliore per espri-
mere questa risposta nei bambini, oltre che presen-
tare la riproducibilita migliore nelle prove sequen-
ziali effettuate sullo stesso patiente.?

La misura delle variazioni di FVC non ha apporta-
to alcun vantaggio supplementare rispetto ai criteri
basati su FEV,. La FVC & uno strumento utile
quando si valutano pazienti con ostruzione severa®*
o pazienti con disturbi ventilatori ostruttivi lievi al di
sotto delle condizioni basali.

Le variazioni di FEF 5 -, dopo inalazione di pla-
cebo non hanno avuto una distribuzione normale,
come anche osservato da Sourk e Nugent.!” Infatti,
I'idoneita di questo parametro come criterio di
risposta al broncodilatatore e discutibile e ’'ATS1?
non ne suggerisce ['uso.

In condizioni basali, i pazienti studiati hanno avu-
to segni medi di intrappolamento dell’aria cosi come
determinato dalla pletismografia, anche se la spiro-
metria ha dimostrato soltanto ostruzione lieve. Que-
sto rilievo & relativo alla prognosi dei pazienti, per-
ché la persistenza dell'ostruzione bronchiale si crede
essere associata con una riduzione del ritorno elasti-
co del polmone, con conseguente intrappolamento
cronico dell’aria e iperinflazione polmonare.!929.30

Nel presente studio, la valutazione della risposta al
broncodilatatore non ha rivelato, in media, nessuna
modifica nella capacita polmonare totale (TLC) o
RV. Soltanto studi longitudinali di lunga durata di-
mostreranno se la riduzione della ritrazione elastica
e 'aumento nella capacita funzionale residua sono
provvisori o rappresentano i primi segni delle lesioni
strutturali. La misura del volume polmonare
potrebbe identificare pazienti con una prognosi
compromessa per i quali sia il trattamento con bron-
codilatatore che quello con antiinfiammatorio do-
vrebbe essere ottimizzato.

I pazienti di questo studio hanno mostrato, in me-
dia, i valori iniziali di conduttanza compatibili con
'ostruzione delle vie aeree (0,11 L/s/cm H,O/L). 11
cutoff definito come risposta significativa & stato
aumentato del 55% rispetto al valore iniziale e que-
sto aumento era molto superiore a quelli segnalati in
letteratura in cui variazioni dal 30 al 40% sono gia
state considerate come significative.693132 Questa

differenza nei criteri di risposta al broncodilatatore
potrebbe essere spiegata da una ampia variabilita di
questo parametro nella popolazione studiata dovuta
a sue caratteristiche particolari. Anche quando si
stabilisce una variazione nella conduttanza superiore
del 55%, 48 pazienti (80%) sono stati classificati
come responder indicando che questo parametro
funzionale & un indice sensibile per la valutazione
della risposta al broncodilatatore.

CONCLUSIONI

I1 confronto dei criteri di risposta al broncodilata-
tore ottenuti in questo studio con i criteri interna-
zionali correnti ha dimostrato I'accordo per le varia-
zioni nel FEV, espresso come valore assoluto e per-
centuale dei valori teorici. La pletismografia era il
test piu sensibile per I'identificazione dei cambia-
menti di calibro delle vie aeree. Nel valutare una
popolazione con caratteristiche particolari, quali
bambini esclusivamente asmatici, la preferenza
dovrebbe essere data ad un criterio di risposta deri-
vato dal gruppo dei pazienti di per se stesso.
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