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FUNZIONALITA RESPIRATORIA

Misure discriminanti e valori normali
di ostruzione espiratoria*

James E. Hansen, MD; Xing-Guo Sun, MD; Karlman Wasserman, PhD, MD

Obiettivi: Calcolare media e limiti di confidenza al 95% del limite inferiore di normalita (LLN)
del rapporto volume espiratorio forzato in 3 s (FEV,)/FVC in soggetti adulti latini, neri e bian-
chi; verificare la variabilita relativa dei rapporti FEV /FVC, FEV,/FVC e del flusso espiratorio
forzato nella fase medio-espiratoria (FEF,; --) in adulti non fumatori; valutare la loro utilita nel
misurare gli effetti del fumo sulla limitazione al flusso aereo; e calcolare ed adoperare la por-
zione di FVC non espirata durante i primi 3 s del’FVC (1 - FEV,/FVC) per ricavare la frazione
di crescita delle unita polmonari a lenta costante di tempo.
Disegno: Analisi del database della Terza Indagine Nazionale su Salute e Nutrizione (Third
National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES III) su non fumatori e fumatori.
Partecipanti: In totale 5938 adulti non fumatori e 3570 fumatori del NHANES IIIL, i cui dati spi-
rometrici soddisfacevano gli standard dell’American Thoracic Society.
Misure e risultati: Dopo aver creato nuovi database di soggetti non fumatori e fumatori,
abbiamo calcolato la media e il valore LLN del FEV,/FVC per i non fumatori ed identificato le
alterazioni spirometriche dei fumatori. Nei soggetti di eta piu avanzata, FEV,;/FVC si riduce e
1 - FEV,/FVC aumenta dato che FEV /FVC si riduce. Con queste misure, si & visto che in
media la condizione dei fumatori peggiora circa 20 anni piu rapidamente di quella dei non
fumatori di mezza eta. Se per identificare queste alterazioni si fosse utilizzato un valore < 80%
della media del predetto del FEF,; -, pilt di un quarto di tutti i non fumatori sarebbero stati
identificati impropriamente come non sani. Utilizzando i limiti di confidenza al 95%, il 42% di
683 fumatori con ridotto FEV,/FVC e/o FEV,/FVC sarebbero stati giudicati sani in base al
FEFy5 75.
Conclusioni: FEV,/FVC, FEV,/FVC e 1 — FEV,/FVC caratterizzano bene 'ostruzione espirato-
ria. Al contrario, la misura del FEF, .- puo essere fuorviante e determinare un numero elevato
e non accettabile di probabili risultati falsi-negativi e falsi-positivi.

(CHEST Edizione Italiana 2006; 2:9-17)

Parole chiave: analisi demografica; FEVy/FVC; valori di flusso espiratorio forzato; malattia ostruttiva delle vie aeree;
valori di riferimento; fumo; spirometria

Abbreviazioni: ATS = American Thoracic Society; FEF,; - = flusso espiratorio forzato nella fase medio-espiratoria;
FEF.5 = flusso istantaneo dopo che il 75% dell’FVC ¢ stato espirato; FEV; = volume espiratorio forzato in 3 s; 1 —
FEV,/FVC = porzione di FVC non espirata durante i primi 3 s dell’FVC; FEV; = volume espiratorio forzato in 6 s;
LLN = limiti di confidenza al 95% del limite inferiore di normalita; NHANES III = Terza Indagine Nazionale su
Salute e Nutrizione (Third National Health and Nutrition Examination Survey)

a quando Hutchinson nel 1846 ha introdotto la

spirometria,! sono state elaborate molte misu-
re, quali volumi, flussi, costanti di tempo e rapporti
al fine di distinguere la normalita dalla patologia.
Cinquant’anni fa Lueallan e Fowler? hanno intro-
dotto, allo scopo di valutare I'ostruzione aerea espi-
ratoria, il flusso massimale medio-espiratorio, piu
tardi chiamato flusso espiratorio forzato nella fase
medio-espiratoria (FEF,; -=). Nel 1967, Macklem e

Mead3 hanno distinto le resistenze delle vie aeree
nelle loro componenti centrali e periferiche. Dopo
la caratterizzazione strutturale della malattia delle
piccole vie aeree,*> molte pubblicazioni hanno ripor-
tato i valori di riferimento non solo per FVC, FEV,
e FEV|/VC, ma anche per FEF,; .14

Nel 1972, una pubblicazione dal titolo, “Una ridu-
zione del valore del flusso massimo medio-espirato-
rio: una manifestazione spirometrica della malattia
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delle piccole vie aeree,”!> ha definito anormale la
condizione di 53 fumatori sintomatici il cui FEFy; -
era < 80% del predetto, senza badare al loro FEV,/
FVC. Ulteriore confusione & nata dalla pratica co-
mune di riportare i valori spirometrici come percen-
tuale del valore predetto, mettendo in risalto i valori
< 80%. Malgrado le evidenze a favore dell’alta varia-
bilita dei valori di FEFy; - e la raccomandazione
degli esperti di utilizzare i limiti di confidenza al
95% del limite inferiore di normalita (LLN) di deri-
vazione statistica,'#16-20 sj & continuato a far diagnosi
di malattia delle piccole vie aeree per valori di
FEF 5 - < 75-80% della percentuale media del pre-
detto, e FEV, o FEV,/FVC > 75-80% della percen-
tuale media del valore predetto.?!

Nel 1981 e 1985, rispettivamente, Crapo e coll.??
e Miller e coll.?? hanno pubblicato equazioni di rife-
rimento per soggetti adulti bianchi che comprende-
vano il volume espiratorio forzato in 3 s (FEV;) ed il
rapporto FEVy/FVC. Nonostante cio, una recente
ricerca su PubMed ha trovato 695 citazioni di
“FEF,5 -5”, che superano abbondantemente le 22
citazioni trovate per “FEV,/FVC”.

Nella Terza Indagine Nazionale su Salute e Nutri-
zione (NHANES III),24 sono stati raccolti i valori
spirometrici di FVC, picco di flusso, volume espira-
torio forzato in 0,5 s, FEV,, FEV;, volume espirato-
rio forzato in 6 s (FEVy), FEF,; -, flusso dopo che
il 75% dell’FVC e stato espirato (FEF5), e durata
dell’FVC in pitu di 20000 residenti negli Stati Uniti
secondo gli standard dell’American Thoracic Society
(ATS). Utilizzando questo database, Hankinson e
coll.»> hanno analizzato e riportato le formule per la
media e il LLN di FEV,, FVC, FEV,/FVC, FEV,/
FEV; e FEFy; -=, ma non di FEV; 0 FEVy/FVC, per
pazienti sani non fumatori, afro-americani e messi-
cani-americani maschi e femmine, dall’infanzia fino
all’eta di 80 anni.

Con i dati della stessa fonte il NHANES I1IT,24-26
abbiamo fatto quanto segue: (1) calcolato i valori di
media e LLN per FEV,/FVC in questi gruppi di
non fumatori; (2) confrontato la variabilita dei valori
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Intensiva, Dipartimento di Medicina, Centro Medico Harbor-
UCLA, Istituto Biomedico di Los Angeles presso il Centro
Medico Harbor UCLA, Torrance, CA.
Questa ricerca & stata finanziata dall’ Istituto Biomedico di Los
Angeles presso il Centro Medico Harbor UCLA.
Manoscritto ricevuto il 21 aprile 2005; revisione accettata il
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La riproduzione di questo articolo & vietata in assenza di autoriz-
zazione scritta dell’American College of Chest Physicians
(www.chestjournal.org/misc/reprints.shtml).
Corm’spomlenza: James E. Hansen, MD, Box 405, Harbor-
UCLA Medical Center, Torrance, CA 90509; e-mail:
Jjhansen@labiomed.org
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di FEV/FVC, FEV,/FVC e FEFy; -- in non fuma-
tori e fumatori; e (3) valutato le variazioni associate
con eta e fumo. Abbiamo ipotizzato che la porzione
di FVC che non é stata espirata durante i primi 3 s
dell’FVC (1 — FEV,/FVC) misuri 'aumento delle
unitd polmonari a lenta costante di tempo associato
con eta e fumo, e percid aggiunga valore alla valuta-
zione spirometrica della limitazione al flusso aereo.
Abbiamo inoltre ipotizzato che il FEV;/FVC sia un
complemento del FEV,/FVC e che entrambi siano
superiori al FEF o5 - nell'identificare e caratteriz-
zare l'ostruzione espiratoria al flusso aereo.

MATERIALI E METODI

Soggetti

Sono stati estratti i dati del NHANES 11124 di uomini e donne
> 20 anni di eta dei seguenti gruppi etnico-razziali: bianchi
(Bianchi), afro-americani (Neri) e messicani-americani (Latini).
Questi dati, di soggetti non identificabili, sono stati ottenuti con
modalita etiche e con I'approvazione del Comitato Etico Istitu-
zionale. Il termine non fumatori si riferisce ad individui che non
hanno fumato in tutta la loro vita pipa, sigaro o > 100 sigarette,
ed esclude quelli con disturbi respiratori, scheletrici o neurolo-
gici noti. Il termine fumatore comprende tutti gli adulti fumatori
attuali senza disturbi scheletrici o neuromuscolari noti. Tutti i
test spirometrici soddisfacevano gli standard ATS con almeno tre
espirazioni forzate riproducibili e punteggi massimi di qualita e
riproducibilita. Leta & stata registrata in mesi, I'altezza in incre-
menti di 0,1 cm, il peso in incrementi di 0,1 kg, i volumi in milli-
litri e i flussi in millilitri al secondo.

Calcoli

Sono stati effettuati i seguenti calcoli: (1) sono stati derivati
attraverso la tecnica della regressione lineare la media, la pen-
denza, l'intercetta, 'ES della stima, i valori LLN e i coefficienti
di correlazione per FEV,/FVC e FEVy/FVC di uomini e donne
neri, Latini, bianchi dai 20 agli 80 anni che non avevano mai
fumato; (2) sono state confrontate le formule di Hankinson e
coll.%5 con le nostre formule per FEV /FVC; (3) & stato calcolato
il LLN della percentuale del valore medio predetto di FVC,
FEV,, FEV,/FVC, FEV,FVC e FEF,; - per ciascun gruppo di
non fumatori; (4) per tutti i soggetti, sono state rappresentate
graficamente le deviazioni dai valori medi predetti, e sono stati
identificati gli individui con valori al di sotto del LLN; e (5) sono
stati calcolati i coefficienti d’eta per FEV,/FVC e 1 — FEV/FVC
dei non fumatori e fumatori.

Analisi delle caratteristiche dei fumatori

Abbiamo collocato ciascuno dei soggetti fumatori in 1 di 16
(2%) potenziali categorie, in base al criterio che i valori di FEV,,
FVC, FEV,/FVC, e FEVy/FVC fossero al di sotto o al di sopra
del LLN. Cid ci ha permesso di stabilire se ciascun soggetto
avesse riscontri spirometrici normali, un quadro ostruttivo, una
probabile restrizione o una combinazione dei due, e se i valori di
FEFy -5 confermassero la diagnosi o fossero probabilmente
riscontri falsi-positivi o falsi-negativi.
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Analisi statistiche

Tranne laddove indicato, i valori vengono riportati come
media + DS ed il 95° percentile come LLN.

RISULTATI

Nella Tabella 1 sono presentati diversi valori spiro-
metrici chiave, in base ad etnia, sesso, eta ed altezza,
di non fumatori e fumatori. I numero dei non
fumatori (5938) differisce da quello di Hankinson e
coll.25 a causa della differenza nella scelta dell'inter-
vallo di eta e delle procedure di selezione. La
Tabella 2 elenca i fattori necessari per derivare le
equazioni di regressione lineare per FEV,/FVC e
FEV.,/FVC dei non fumatori (cioe FEV/FVC e
FEV,/FVC = costante media — costante d’eta x eta).
La differenza assoluta media del FEV,/FVC tra le
formule di Hankinson e coll.25 e le nostre & stata sol-
tanto dello 0,28% su 5938 adulti selezionati. Cio
conferma la somiglianza di queste due serie di non
fumatori estratte dallo stesso database del NHA-
NES III.

Applicando, nei non fumatori, i livelli di LLN per
FEV,/FVC, FEV,/FVC e FEF,; -, erano “alterati”
(cioe vicini al valore atteso di 5,0%) i valori compresi
tra 4,4 e 5,1%. Tuttavia, se impropriamente si fosse
considerato come LLN per FEF,; -= un valore del-
I'80% della media del predetto, un ulteriore 20,8%
di soggetti NANHES III non fumatori sarebbe stato
considerato anormale.

Nella Figura 1 sono presentate le variabilita rela-

tive di cinque misure spirometriche del pit grande
gruppo di non fumatori, le donne bianche. LLLN
espresso come percentuale della media predetta era
circa del 94% per FEVy/FVC e dell'88% per
FEV,/FVC e non si notava alcun effetto significativo
con l'avanzare dell’eta. Al contrario, 'LLN di FEV,,
FVC e FEF,;5 -5 si ¢ ridotto dai 20 agli 80 anni,
variando dall'82 al 72% per FEV, e FVC, e dal 67 al
12% per FEF 5 -=. Sono stati osservati quadri simili
di variabilita (non presentati) per le misure spirome-
triche di tutti gli altri gruppi di non fumatori.

La Figura 2 mostra le forti differenze nella varia-
bilita di FEV,/FVC, FEV4/FVC e FEF,; - nei non
fumatori e fumatori per ciascun quinto percentile
delle rispettive popolazioni, in relazione alla percen-
tuale della media del valore predetto. La legenda
mette in evidenza le erronee classificazioni che si
avrebbero se si utilizzasse la soglia dell’'80% dei
valori medi.

La Figura 3 mostra, in base al sesso dei non fuma-
tori e fumatori, la prima fase della manovra espirato-
ria forzata (cioeé FEV,/FVC) e I'ultima fase (cioe 1 —
FEV,/FVC). Nell'arco di 60 anni, nei non fumatori
la percentuale media di FEV,/FVC si riduce da 85,8
a 74,2%, mentre la percentuale media di 1 - FEV/
FVC aumenta da 2,2 a 12,6%. Le variazioni assolute
di FEV//FVC e 1 — FEV/FVC sono quasi simili,
mentre sono molto pitt ampie le variazioni relative
di 1 - FEV/FVC (Figura 3). Le differenze per sesso
sono minime e per etnia ancora minori. Percio, la
porzione di flusso espirato dopo il terzo secondo,

Tabella 1—Caratteristiche demografiche delle popolazioni dei soggetti selezionati*

Uomini Donne
\ \
Variabili Bianchi Neri Latini Bianchi Neri Latini
Non fumatori
N. 771 623 702 1.413 1.169 1.260
Eta, anni 46,6 + 18,1 36,4 + 14,6 36,9 + 14,8 50,2 + 17,7 40,1 + 159 40,0 + 15,7
Altezza, cm 176,4 + 6,6 176,3 + 7,0 169,5 + 6,8 1629 + 6,7 1628 + 6,4 1564 + 6,1
FVC, L 4,96 + 0,96 438 + 0,79 4,76 + 0,79 3,35 + 0,73 3,06 + 0,66 3,29 + 0,64
FEV,, L 3,91 + 0,85 3,61 +0,71 3,89 + 0,72 2,70 + 0,66 2,55 + 0,58 2,76 + 0,59
FEV,/FVC, % 78,7 £ 6,7 82,3 + 6,5 81,7 £ 6,5 80,2 + 6,9 834 +7,1 82,9 + 6,8
FEVyFVC, % 92.8 + 4.6 94,8 + 3,9 94,4+ 40 932 +4,5 94,8 + 4,2 947 +42
FEFy5 -5, L/s 3,62 + 1,36 3,78 + 1,28 4,04 + 1,31 237 + 1,10 283 + 1,10 3,04 + 1,06
Fumatori

N. 684 705 551 701 612 262
Eta, anni 43,7 + 154 41,5 + 13,5 38,4 + 14,3 421 + 157 39,7+ 128 38,4 + 138
Altezza, cm 176,5 + 6,6 176,3 + 6,9 1694 + 6,2 162,9 + 6,4 1639 + 6,4 1579 + 6.4
FVC, L 4,89 + 0,96 429 + 0,80 4,75 + 0,80 3,44 + 0,74 3,11 + 0,62 3,41 + 0,67
FEV,, L 3,67 + 0,89 3,37 + 0,76 3,76 + 0.76 2,68 + 0,72 2,50 + 0,57 2,79 + 0,61
FEV,/FVC, % 748 + 8,8 784 £ 87 79,0 £ 7.6 774 +93 80,3 + 8,0 815+ 74
FEV3/FVC, % 90,4 + 6,2 922+ 5.8 929 +5,0 92,1 +6,3 932 +52 943 +4,5
FEFys -5, L/s 3,06 + 1,46 3,21 + 1,46 3,64 + 1,39 250 + 1,24 2,58 + 1,08 294 + 1,10

*I valori sono presentati come media + DS, tranne ove altrimenti indicato.
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Tabella 2—Formule di FEV,/FVC e FEV,/FVC per i soggetti adulti non fumatori*

Gruppo Fattore di eta Costante media Costante LLN ESS  Valore dir?
FEV,/FVC
Uomini bianchi -0,1600 86,03 76,13 6,00 0,198
Uomini neri -0,2016 89,87 80,27 5,84 0,204
Uomini latini —0,1947 89,09 80,25 5,38 0,222
Tutti gli uomini -0,1952 88,38 78,36 6,09 0,220
Donne bianche -0,2116 90,84 81,29 5,81 0,295
Donne nere -0,1936 91,21 80,72 6,38 0,333
Donne latine -0,2029 91,24 81,94 5,65 0,240
Tutte le donne —-0,2030 91,11 80,98 6,16 0,288
FEVy/FVC
Uomini bianchi -0,1692 100,63 95,00 3,42 0,445
Uomini neri —-0,1699 100,99 96,03 3,02 0,405
Uomini latini -0,1773 101,02 96,58 2,70 0,485
Tutti gli uomini -0,1756 100,86 95,56 3,22 0,449
Donne bianche —0,1826 102,41 96,56 3,57 0,453
Donne nere -0,1568 100,86 95,16 3,46 0,323
Donne latine -0,1740 101,74 96,78 3,01 0,449
Tutte le donne -0,1782 101,83 96,02 3,53 0,436

*ESS = ES della stima. Formule: FEV,/FVC medio (%) = fattore di eta x anni + costante media; LLN FEV,/FVC (%) = fattore di eta x anni +
costante LLN; media FEV,/FVC (%) = fattore di eta x anni + costante media; LLN FEV/FVC (%) = fattore di eta x anni + costante LLN.

mentre ¢ relativamente piccola all’eta di 20 anni,
aumenta considerevolmente con I'avanzare dell’eta.
La frazione media di aria espulsa durante il secondo
e il terzo secondo dell’espirazione forzata rimane
abbastanza stabile con I'eta dai 20 agli 80 anni (13 +
4%). Nella legenda della Figura 3 si fa notare come
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FIGURA 1. LLN come percentuale dei valori spirometrici medi
predetti. I valori sono calcolati per le et tra i 20 e gli 80 anni di
1413 donne bianche non fumatrici, mantenendo costante I’al-
tezza. Il quadro che si riscontra negli uomini o in altri gruppi
etnici & simile. Al variare dell’altezza, vi sono altri piccoli
aumenti della variabilita del’LLN di FEV, e FVC, ed incre-
menti pitt ampi nella variabilita del' LLN di FEF 5 5.
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la correlazione tra FEVy/FVC ed eta sia maggiore di
quella di FEV,/FVC. E importante sottolineare
come i fumatori presentino ulteriori riduzioni signi-
ficative di FEV//FVC ed incrementi di 1 -
FEV,/FVC (I'ES per ciascun punto ¢ in media <
0,5%). Nella mezza eti, le frazioni di FVC dei fuma-
tori sono equivalenti a quelle dei non fumatori 20
anni pitt vecchi.

Difetti fisiologici dei fumatori

La Tabella 3 mostra gli aspetti spirometrici (nor-
male, ostruzione espiratoria, probabile restrizione,
quadro misto ed incerto) riscontrati nei singoli fu-
matori ed indica in quali gruppi i valori di FEFy; -
sarebbero confermativi ovvero suggerirebbero inter-
pretazioni inappropriate. Meno di 15 fumatori (21 di
2403 fumatori) presentavano soltanto FEF; -~ alte-
rati e probabilmente falsi-positivi (linea a, Tabella
3). Questi, 12 uomini e 9 donne, avevano in media
un’etd dai 29 ai 35 anni, rispettivamente.

In totale, 1167 (cioe la somma dei valori delle
linee da b a n, Tabella 3) di 3570 fumatori presenta-
vano quadri anormali. 801 fumatori avevano un’o-
struzione espiratoria; il 66% dei fumatori (530 di
801 fumatori) [linee da d a f, Tabella 3] presentava
sia un’ostruzione espiratoria precoce che tardiva con
o senza una probabile restrizione; il 16% dei fuma-
tori (130 di 801 fumatori) [linee da g a i, Tabella 3]
presentava un’ostruzione espiratoria tardiva con o
senza probabile restrizione; e il 18% dei fumatori
(141 di 801 fumatori) [linee da j a I, Tabella 3] pre-
sentava un’ostruzione espiratoria precoce con o
senza una probabile restrizione.
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FIGURA 2. La distribuzione dei valori spirometrici come percen-
tuale dei valori normali medi. Alto, A: FEVy/FVC. Centro, B:
FEV,/FVC. Basso, C: FEF,5 5. I soggetti sono raggruppati per
quinto percentile in base ai valori al di sopra, nell’'ambito o al di
sotto della normalitd (in base a sesso, eta, altezza ed etnia) dei
dati di 5938 soggetti adulti non fumatori del NHANES III. Allo
stesso modo sono raggruppati i valori dei 3570 soggetti adulti
fumatori. In ciascun grafico, i simboli si estendono lateralmente
finché I'incidenza non diventa zero. Lampiezza delle distribu-
zioni differisce considerevolmente, minore per FEVy/FVC e
maggiore per FEF,5 5. Le linee verticali tratteggiate separano i
soggetti con < 80% da quelli > 80% della media del predetto e
dimostrano lirrazionalita di utilizzare < 80% del predetto per
identificare i valori spirometrici alterati. Utilizzando il criterio
dell’80%, lo 0,0% dei non fumatori e '1,5% dei fumatori avreb-
bero valori anormali di FEV,/FVC; lo 0,6% dei non fumatori e il
7,9% dei fumatori avrebbero valori alterati di FEV,/FVC; e il
25,3% dei non fumatori e il 46,1% dei fumatori avrebbero valori
anormali di FEF,; .

Molti fumatori con ostruzione espiratoria avevano
FEFy; -5 probabilmente falsi-negativi. In totale, 683
fumatori (linee d, e, g, h, j e k, Tabella 3) presenta-
vano un’ostruzione espiratoria ma senza restrizione,
il 42% dei quali (287 di 683 fumatori) aveva FEF
-5 normali e probabilmente falsi-negativi. Questi casi
comprendevano il 40% dei fumatori (114 di 268
fumatori) con FEV,/FVC e FEVy/FVC anormali

(linea d, Tabella 3) e '84% dei fumatori (90 di 107
fumatori) con valori alterati di FEVy/FVC (linea g),
essendo entrambi i gruppi piti anziani (eta medie,
59 e 54 anni, rispettivamente). Tuttavia, il 64% dei
fumatori (67 di 104 fumatori) [linea j, Tabella 3] con
alterazioni di FEV,/FVC e FEF,; .= normale o pro-
babilmente falso-negativo tendeva verso un’eta piu
giovane. Quindi, la misura del FEFy; -, special-
mente nei soggetti pill anziani, spesso ¢ in disaccor-
do con altre misure spirometriche a minore variabi-
lith intrinseca.

DISCUSSIONE

Questo studio introduce il concetto di frazione 1 —
FEV4/FVC e fornisce dei dati a conferma dell'utilita
del rapporto FEVy/FVC nel valutare I'ostruzione
espiratoria del flusso aereo. Ci siamo serviti dei dati
demografici e spirometrici verificati del NHANES-
III che erano disponibili per un’ampia e differente
popolazione degli Stati Uniti, ed abbiamo esteso
I'eccellente analisi precedente di Hankinson e coll.?>
aggiungendo i valori di riferimento normali di
FEV,/FVC per uomini e donne bianchi, neri e
Latini, con eta dai 20 agli 80 anni (Tabella 2).
Abbiamo confermato la formula polinomiale di
Hankinson e coll.2> per FVC e FEV|, ed offerto le
nostre regressioni lineari per i valori di FEV,/FVC e
FEVy/FVC di ciascun sesso o gruppo etnico in un
ampio intervallo di eta e di altezza. La variabilita nel
gruppo e dei singoli valori di FEV/FVC, FEVy/FVC
e FEF,; -, ed i riscontri nei fumatori confermano la
nostra ipotesi che il FEF,; - distingue male tra
valori normali e di ostruzione espiratoria (Figura 1,
2, Tabella 3). Al contrario, FEV,/FVC si correla con
I'eta ancora meglio di FEV/FVC ed & un’eccellente
misura di ostruzione espiratoria tardiva (Figura 3,
Tabella 3).

Due studi precedenti?>2327 hanno fornito i valori
di riferimento per FEVy/FVC. Ciascuno di essi ha
impegnato da 200 a 300 soggetti adulti bianchi non
fumatori di etnia nord-europea. Su un ampio inter-
vallo di eta ed altezza, i nostri valori di FEV,/FVC
per i soggetti bianchi non fumatori sono in media
dall’l,7% all'1,0% circa pit bassi di quelli per uo-
mini e donne riportati nello studio di Crapo e coll.??
e < 1% pit bassi di quelli riportati nello studio di
Miller e coll.2327 Queste piccole differenze possono
essere dovute all’altitudine, a fattori socio-economi-
ci, o ad altri fattori sconosciuti.28 Sebbene Miller e
co0ll.27 non I’abbiano messo in risalto, i loro dati su
359 fumatori hanno dimostrato che le alterazioni di
FEV/FVC superavano quelle di FEV,/FVC, FEFj,
FEF,; -, FEV,, FEV,, FEF_; e flusso tra il 75% e
I'$5% del'FVC (FEF . ).
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FIGURA 3. Associazione delle frazioni spirometriche con eta e fumo. I valori presentati sono derivati
dai dati NHANES III di FEV/FVC (in alto a sinistra ed in alto a destra) e 1 — FEVy/FVC (in basso a
sinistra ed in basso a destra), per gli uomini (in alto a sinistra ed in basso a sinistra) e le donne (in alto
a destra ed in basso a destra) di eta compresa tra i 20 e gli 80 anni e per i 5938 non fumatori e 3570
fumatori. Per i non fumatori, le variazioni assolute di FEV,/FVC e 1 — FEV,/FVC sono quasi equiva-
lenti ma di segno opposto. Le correlazioni di FEVy/FVC con l'eta (non fumatori: uomini, 12 = 0,449;
donne, r? = 0,437) sono molto pit elevate di quelle del FEV/FVC (non fumatori: uomini, r> = 0,220;
donne r? = 0,290). In rapporto, le variazioni di 1 - FEV,/FVC sono maggiori di quelle di FEV,/FVC
per soggetti pitt anziani e fumatori. LESM medio dei fumatori & < 0,5%. I valori spirometrici del
fumatore medio di mezza eta sono simili a quelli dei non fumatori circa 20 anni piti anziani.

In una dichiarazione di consenso del National
Lung Health Education Program, Ferguson e coll.3*
hanno riferito che il 9,6% dei fumatori adulti (cioé
trai 18 e gli 89 anni di eta) del NHANES III pre-
sentava quadri ostruttivi, che essi hanno identificato
come valori di FEV,/FEV, e FEV, al di sotto del
LLN. Nel nostro gruppo di 3570 fumatori tra i 20 e
gli 80 anni, ha mostrato una limitazione al flusso
aereo una percentuale di soggetti considerevol-
mente maggiore (Tabella 3), come evidenziato dalla
riduzione significativa di FEV,/FVC e FEVy/FVC.

In passato, & stata prestata relativamente poca
attenzione a FEV5/FVC o alla porzione di FVC che
non viene espirata durante i primi 3 s di FVC (cioe 1
— FEVy/FVCQ). Flussi pitt bassi in relazione all'eta o a
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malattia possono essere dovuti sia alle variazioni in-
trinseche delle vie aeree che alla perdita di ritorno
elastico polmonare, che favorisce un maggiore col-
lasso delle vie aeree durante I'espirazione forzata.30-34
Al contrario del FEV /FVC, che riflette la riduzione
delle aree polmonari a lenta costante di tempo, un
aumento del 1 — FEV,/FVC valuta 'aumento delle
aree polmonari a rapida costante di tempo e di con-
seguenza dovrebbe essere sensibile nel rilevare lo
sviluppo di una limitazione al flusso aereo. Con I'eta
e il deterioramento, possono aumentare in propor-
zione le unita polmonari a ridotto ritorno elastico ed
aumentata resistenza al flusso aereo. Queste varia-
zioni interesseranno i flussi dopo i 3 s (cioe i valori
di 1 - FEVy/FVC, che aumentano in proporzione
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Tabella 3—Quadri spirometrici di normalita, ostruzione espiratoria, probabile restrizione o misti di 3570 fumatori*

Risultato del test N
FEFy5.75

Linea e quadro spirometrico FVC FEV,/FVC FEV,/FVC FEVy/FVC Totale N A
(a) Normale N N N N 2.403 2382 2114
(b) Probabile restrizione A A N N 167 105 62
(c) Probabile restrizione A N N N 156 155 1
(d) Ostruzione espiratoria N N A A 268 114§l 154
(e) Ostruzione espiratoria N A A A 170 10§ 160
(f) Ostruzione = probabile restrizione A A A A 92 4§ 88
(g) Ostruzione espiratoria tardiva N N N A 107 90§q 17
(h) Ostruzione espiratoria tardiva N A N A 12 2§ 10
(i) Ostruzione espiratoria tardiva + probabile restrizione A A N A 11 2 9
(j) Ostruzione espiratoria precoce N N A N 104 67§# 37
(k) Ostruzione espiratoria precoce N A A N 22 4§ 18
(1) Ostruzione espiratoria precoce + probabile restrizione A A A N 15 1 14
(m) Incerto N A N N 39 21 18
(n) Tutti gli altri 4 2 2
(o) Totale 3.570 2.959 611

*A = alterato; N = normale; + = con o senza.
tProbabile risultato falso-positivo.

{Eta media 32 anni.

§Probabile risultato falso-negativo.

[IEta media 59 anni.

q Eta media 54 anni.

# Eta media 38 anni.

pitt della riduzione del FEV/FVC (Figura 3). La
variabilita molto bassa del FEV5/FVC nei soggetti
sani rende ragione delle piccole deviazioni dai valori
medi predetti (Figura 1-3).

Quando abbiamo valutato gli effetti del fumo di
sigaretta nella popolazione del NHANES III, sono
risultate evidenti sia le riduzioni di FEV,/FVC che
gli aumenti di 1 — FEVy/FVC per un dato gruppo di
eta (Figura 3). Utilizzando entrambe le misure, ri-
spetto ai soggetti non fumatori i rapporti peggiorano
progressivamente con l'eta. Di conseguenza, i fuma-
tori di mezza etd hanno valori simili a quelli dei non
fumatori di circa 20 anni pitt vecchi (Figura 3). Sia
nel nostro studio (Tabella 3) che in quello di Miller
e coll.,?7 valori alterati di FEVy/FVC erano altrettan-
to comuni di quelli di FEV,/FVC. Questo suggeri-
sce che nella valutazione dell’ostruzione espiratoria
dovrebbe essere prestata pari attenzione a FEV,/
FVC ed a 1 — FEV4/FVC rispetto a FEV,/FVC.
Considerato che i valori di FEV/FVC e di
FEV,/FVC declinano normalmente con I'eta ad un
ritmo relativamente costante, dovrebbe essere evi-
tato I'utilizzo di rapporti fissi come il 70% o il 73%
per FEV,/FVC2 o qualunque altro valore di
FEV,/FVC, come media o valore LLN.

Le misure (in litri al secondo) dei flussi istantanei
(cioe flussi espiratori forzati al 25%, 50%, 75% o 85%
dell’FVC) o del flusso medio (FEFy; = 0 FEF 5 ()

su un dato volume dipendono necessariamente sia
dalle misure di flusso che da quelle di volume.
Come Miller e coll.23-27 sottolineano, tali misure di
flusso a differenti volumi sono intrinsecamente e
necessariamente variabili.

Nella Figura 2 viene ribadita 'alta variabilita in-
trinseca del FEFy; -, nel gruppo sia dei non fuma-
tori che dei fumatori. E stato confermato e sottoli-
neato da molti esperti I'errore di utilizzare 'S0% del
valore medio predetto,'6-2Y riconfermato anche dal
nostro riscontro che circa il 25% dei soggetti adulti
non fumatori sani del NHANES III hanno valori di
FEF,; = < 80% del valore medio predetto.

Anche quando si utilizzano per FEF,; - i limiti di
confidenza al 95%, un numero eccessivo di soggetti
ha valori probabilmente falsi-negativi (42%) ed essi
hanno chiaramente una malattia ostruttiva delle vie
aeree, specialmente quelli con > 60 anni di eta
(Tabella 3). Valori probabilmente falsi-negativi di
FEF,; = sono anche frequenti tra i soggetti con
valori insolitamente bassi di FEV/FVC (cioe quelli
con un’ostruzione espiratoria tardiva ovvero ostru-
zione delle vie aeree a rapida costante di tempo).
D’altra parte, valori di FEFy; —= evidentemente falsi-
positivi (Tabella 3) si riscontrano quasi esclusiva-
mente nei giovani adulti. Il fatto che I'LLN di
FEFy; -- sia, in tutte le equazioni predittive, un
valore assoluto piuttosto che relativo rappresenta un
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Tabella 4—FEV,/FVC e FEV,/FVC approssimati
per tutti i soggetti adulti

FEV,/FVC, % FEVyFVC, %

Eta, anni Media LLN Media LLN
Uomini

20 84,5 74,5 97.4 92.0
30 82,5 72,5 95,6 90,3
40 80,6 70,6 93,8 88,5
50 78,6 68,6 92,1 86,8
60 76,7 66,7 90,3 85,0
70 74,7 64,7 88,6 83,3
80 72.8 62,7 86,8 81,5
Donne

20 87,1 76,9 98,3 92,5
30 84,8 74,7 96,5 90,7
40 82,6 72,4 94,7 88,9
50 80,3 70,2 92,9 87,1
60 78,1 67,9 91,1 85,3
70 75,8 65,7 89,4 83,6
80 73,6 63,5 87,6 81,8

fattore che influenza I'alta incidenza di risultati con
tutta probabilita falsi-negativi.

Questo studio ha probabilmente parecchie limita-
zioni. Sebbene le misurazioni spirometriche abbiano
seguito le linee guida dell’ATS,? & probabile che
alcuni soggetti abbiano fornito dettagli anamnestici
incompleti. Mentre non abbiamo dati di soggetti
asiatici o di altri gruppi etnici, la somiglianza dei
valori di FEV,/FVC e FEVy/FVC tra migliaia di sog-
getti adulti bianchi, neri e Latini degli Stati Uniti,
che differivano notevolmente per altezza e stato nu-
trizionale, suggerisce che i valori forniti in Tabella 4
siano con tutta probabilita universalmente validi.
Nella pratica clinica, qualora i riscontri spirometrici
fossero equivoci esprimeremmo incertezza, ma cio
non ¢ stato fatto di proposito in questo studio. Piut-
tosto, abbiamo distinto tra normalita e patologia su
base puramente statistica, cosi come hanno fatto al-
tri autori.?”2 L'uso di un LLN a singola coda ad un
livello di confidenza al 95% in una popolazione sana
comporta che circa il 5% di ciascuna misura sia
“anormale”, sebbene il soggetto non sia realmente
malato. Di conseguenza, la valutazione di quattro
parametri su 3570 adulti sani ad un livello del 5%
comporterebbe circa 714 valori alterati (3570 x 0,05
x 4 = 714). La restrizione polmonare non puo essere
diagnosticata con certezza in questo gruppo per la
mancanza di misurazioni non disponibili nel data-
base del NHANES III, sebbene Dykstra e coll.,3
nel valutare pazienti con FEV,/FVC < 70%, abbiano
riscontrato un’incidenza relativamente bassa di ri-
dotta capacita polmonare totale. Linsufficienza ven-
tricolare sinistra con cardiomegalia pud comportare
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un’alterazione spirometrica con un quadro misto
ostruttivo e restrittivo. Percio, potrebbero essere
state presenti malattia cardiache significative o di
altro tipo, non note agli sperimentatori. Sebbene il
FEVj sia stato proposto come sostituto dell' FVC,36
questo spesso supera il FEV, soprattutto nei sog-
getti anziani e fumatori. Percio, la nostra analisi non
comprende i valori di FEV,/FEV; o FEV3/FEV,.
Non é stato approfondito I'impatto sui valori spirome-
trici della durata o dell'intensita del fumo di sigaretta.

Raccomandiamo ai produttori di sostituire nei re-
ferti dei valori spirometrici le “percentuali del pre-
detto” con la “media predetta, e limite inferiore
della norma”. Inoltre, le societa di medicina toracica
dovrebbero considerare I'eliminazione dai referti di
FEF,; -- e di altri valori di flussi espiratori forzati, e
la loro sostituzione con valori pitt semplici, validi e
facili da interpretare come il FEV/FVC.
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