Rapporto fra flusso espiratorio forzato tra 25%
e 75% della capacita vitale e FVC determinante
della reattivita e sensibilita delle vie aeree alla
metacolina*
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Obiettivo dello studio: Si pensa che il rapporto fra flusso espiratorio forzato tra 25% e 75%
della capacita vitale (FEF,; <) e FVC rifletta la disanapsi tra il diametro delle vie aeree e il
volume polmonare. Un basso rapporto FEF,; .-/FVC si associa, in uomini di mezza eta o piu
anziani, con il grado di responsivita delle vie aeree alla metacolina. Questo studio & stato con-
dotto al fine di verificare tale correlazione in soggetti maschi e femmine di tutte le classi di eta.
Disegno dello studio: Analisi dei dati raccolti in 7 anni su soggetti con riduzione > 20% del FEV,
dopo < 189 unita cumulative di metacolina.

Pazienti: Un totale di 764 soggetti di eta compresa tra 4 e 91 anni (media = DS, 40,8 = 19,6
anni). Di cui 223 maschi (29,3%) e 540 femmine (70,7%).

Misure e risultati: La reattivita delle vie aeree & indicata come la pendenza dose-risposta della
riduzione del FEV, basale in funzione di una dose cumulativa di metacolina per via inalatoria.
Indicatore della sensibilita delle vie aeree ¢ la dose cumulativa di metacolina che causa il 20%
di riduzione del FEV, (PD,,). In un modello di regressione lineare che comprende eta, altezza
e percentuale del predetto del FEV,, al rapporto FEF,; .-/FVC & attribuibile il 7,6% della
variabilita nella reattivita delle vie aeree (p < 0,0001, 2 = 0,076). I soggetti con maggiore sensi-
bilita, indicata da una piu bassa PD,,, hanno anche un piu basso rapporto FEF,; .-/FVC.
Conclusioni: Un basso rapporto FEF, .-/FVC, che indica un ridotto diametro delle vie aeree
relativo al volume del polmone, & associato con una maggiore sensibilita e reattivita alla meta-
colina delle vie aeree di soggetti suscettibili. (CHEST Edizione Italiana 2003; 3:13-19)

Parole chiave: reattivita delle vie aeree; sensibilita delle vie aeree; disanapsi; metacolina

Abbreviazioni: cu = unita cumulative; DRS = pendenza dose-risposta; FEFy; - = flusso espiratorio forzato tra 25% e
75% della capacita vitale; PDy, = dose cumulativa di metacolina che causa una riduzione del 20% del FEV; PFT = test
di funzionalita polmonare; Pst[L]5, = pressione ritorno elastico statico del polmone al 50% della capacita vitale;

VC = capacita vitale; Vmaxy, = flusso massimo al 50% della capacita vitale

U na delle caratteristiche dell’asma e I'iperrespon-
sivita delle vie aeree a stimoli variabili.! Il dia-
metro delle vie aeree & un fattore che puo determi-
nare I'iperresponsivita ad agenti broncoprovocativi
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come la metacolina. Il diametro delle vie aeree &
variabile da un individuo all’altro e questa variabilita
non pud essere attribuita esclusivamente alle diffe-
renze di volume polmonare.?3 Il termine disanapsi &
stato proposto per descrivere I'accrescimento spro-
porzionato, ma fisiologicamente normale delle vie
aeree rispetto al parenchima polmonare. Dato che
spesso non & possibile effettuare in vivo misure
dirette del diametro delle vie aeree e del volume
polmonare, & stato impiegato come misura sostitu-
tiva della disanapsi il rapporto tra 25% e 75% della
capacita vitale (FEF 5 --) e FVC (rapporto FEFy -/
FVC).46 Gli individui con bassi rapporti FEF o5 -/
FVC avranno un minor diametro delle vie aeree
rispetto al volume polmonare ed un rischio mag-
giore di limitazione al flusso espiratorio rispetto ad
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individui con rapporto piu elevato. In uno studio
che ha riguardato soggetti di eta compresa frai 7 ei
29 anni, & stato visto che un basso rapporto & un
predittore dell'iperresponsivita delle vie aeree in
seguito ad iperventilazione eucapnica con aria
fredda.b Pitt di recente, in uno studio su 929 uomini
dai 50 anni in su, Litonjua e coll.” hanno trovato una
relazione inversa tra questo rapporto e il grado di
responsivita delle vie aeree alla metacolina. Uno stu-
dio epidemiologico europeo® ha anche proposto che
il diametro delle vie aeree possa giocare un ruolo
importante sull'incidenza di asma.

Questo studio e stato condotto per valutare la rela-
zione tra rapporto FEF,; --/F'VC e responsivita
delle vie aeree alla metacolina a tutte le etd, in un
gruppo di soggetti che comprende donne e bambini.
La responsivita delle vie aeree alla metacolina &
definita: (1) reattivita, stimata dalla pendenza della
curva dose-risposta alla metacolina; (2) sensibilita,
espressa dalla dose cumulativa di metacolina neces-

saria a causare una riduzione del 20% del FEV,
(PDyy).?

MATERIALI E METODI

Disegno dello studio

Sono stati inclusi nello studio i pazienti che tra gennaio 1993 e
settembre 2000 presentavano una riduzione = 20% del FEV,
dopo < 189 unitd cumulative (cu) di metacolina. Sono stati
esclusi i soggetti con accertate malattie interstiziali polmonari,
neuromuscolari o paralisi diaframmatica. Tutti gli studi sono stati
effettuati presso il Pulmonary Function Laboratory del Memo-
rial Hospital di Rhode Island.

Test di funzionalita polmonare

La spirometria & stata effettuata secondo le tecniche standard
(Transfer Test Model C Apparatus; Morgan Scientific; Haverhill,
MA, USA). Sono state effettuate almeno tre spirometrie in modo
tale da soddisfare i criteri di accettabilita e riproducibilita della
manovra dell FVC dettati dall’American Thoracic Society.!”
LFVC basale & stato ottenuto dalla spirometria con pit alto
valore di FVC e il FEV, basale da quella con pit alto valore di
FEV,. Tutte le altre misure di base sono state ricavate dalla spi-
rometria con la pit alta somma fra FVC e FEV,.1? Dopo la spi-
rometria, sono stati determinati i volumi polmonari e la condut-
tanza specifica delle vie aeree attraverso la pletismografia corpo-
rea a pressione variabile (Warren E. Collins; Braintree, MA,
USA).10.11 T dati raccolti nei test di funzionalita polmonare (PFT)
sono stati espressi come percentuale dei valori normali pre-
detti.!12.13

Protocollo di broncoprovocazione alla metacolina

Sono state preparate diluizioni seriate di metacolina cloruro
(Provocholine; Methapharm; Branford, ON, Canada) in solu-
zione salina normale contenente fenolo allo 0,4% (pH 7,0) e pas-
sate attraverso filtri antibatterici con porosita di 0,2 pm. La
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metacolina per aerosol & stata somministrata tramite il dosimetro
nebulizzatore Rosenthal French (Laboratorio di Immunologia
Applicata; Baltimore, MD) e un nebulizzatore DeVilbiss (DeVil-
biss; Somerset, PA) per 0,6-s con output di 7,4 L per sommini-
strazione. Tutti i test sono stati effettuati utilizzando la stessa
apparecchiatura dagli stessi due tecnici. Dopo l'inalazione di
diluente di controllo, ciascun paziente effettuava tramite il dosi-
metro cinque inalazioni lente dalla capacita funzionale residua
alla capacita polmonare totale partendo da una concentrazione
di 0,025 mg/mL. Veniva quindi effettuata una manovra FVC
entro 5 minuti dall’inalazione di metacolina. Se la riduzione del
FEV, era < 20% del basale, venivano somministrate cinque ina-
lazioni di metacolina a concentrazioni crescenti, 0,25 mg/mL, 2,5
mg/mL, 10 mg/mL e 25 mg/mL. Uintervallo fra le dosi era < 3
minuti. Le dosi totali corrispondenti sono 0,125 cu, 1,4 cu, 64 cu
e 189 cu, considerando un’unitd dose come l'inalazione di 1
mg/mL. Lo studio terminava quando il FEV/ si riduceva > 20% a
qualunque concentrazione o quando veniva somministrata la
dose massima di metacolina (189 cu).

Analisi dei dati

La reattivita delle vie aeree ¢ stata ottenuta come variabile
continua dalla pendenza della curva dose-risposta. La pendenza
dose-risposta (DRS) ¢ definita come la riduzione del FEV, di
base dopo I'ultima dose di metacolina inalata diviso la dose
cumulativa inalata. La DRS & espressa in unitd percentuali di
riduzione del FEV, per micromole di metacolina. A causa della
sua distribuzione ampiamente variabile, & stato utilizzato per
tutte le analisi il logaritmo (logl0) della DRS. Per eliminare lo
zero e i valori 1eggermente negativi ¢ stata sommata, a ciascun
valore di DRS, una piccola costante (0,3).7-14 E stato quindi
messo a punto un semplice modello di regressione lineare per
rapporto FEF, --/FVC e reattivita delle vie aeree (log,,DRS)
con log;,DRS come variabile dipendente.

In un’altra analisi, & stato creato un modello di regressione
lineare multipla con log,,DRS come variabile dipendente inclu-
dendo eta, altezza e FEV, percentuale del predetto ed & stato
calcolato il coefficiente di determinazione (r2). E stato quindi
aggiunto a questo modello il rapporto FEF, --/FVC ed ottenuto
un nuovo r2 La differenza fra questi due coefficienti (12) spie-
gava I'influenza del rapporto FEFy; -/FVC sulla variabilita nella
reattivita alla metacolina, indipendentemente da eta, altezza e
FEV,. Le analisi sono state quindi ripetute per entrambi i sessi e
quattro differenti classi di eta (< 25, > 25 <45, > 45 <65 e > 65
anni).

La sensibilita delle vie aeree & stata stimata attraverso la PDy,.
I soggetti venivano classificati in quattro gruppi in base alla pro-
pria PDy: <14 cu, > 1,4<14cu, >14<64cue > 64 cu<l189
cu. Lunitd cumulativa soglia per ciascun gruppo si trovava in
coincidenza degli incrementi della concentrazione di metacolina
utilizzati nel nostro protocollo. Sono state calcolate con I'analisi
della varianza e il test di comparazione multipla della differenza
minima significativa di Fisher le differenze nei rapporti FEF,; -/
FVC tra i gruppi. Le differenze erano considerate significative
per p < 0,05. Tutte le analisi sono state effettuate utilizzando
Statview (SAS Institute; Cary, NC, USA).

RISULTATI

In quest’analisi sono stati inclusi un totale di 764
soggetti, 61 dei quali hanno effettuato solo la spiro-
metria; dei restanti 703 abbiamo raccolto, oltre ai
dati spirometrici, anche i volumi polmonari. L'eta
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Tabella 1—Caraiteristiche dei soggetti e dati dei PFT

di base™*

Variabili Media + DS Range N.
Eta, anni 40,8 + 19,6 4-91 764
Altezza, pollici 63,6 + 4,6 43-75 764
Peso, libbre 1644 + 49,4 38-460 764
TLC, % predetto 1039 + 14,5 60-169 703
FRC, % predetto 98,1 + 22,9 45-260 703
RV, % predetto 104,1 + 33,4 27-269 703
FVC, % predetto 98,4 + 14,1 49-142 764
FEV,, % predetto 93,9 + 15,1 44-136 764
FEF,5 5, % predetto 81,6 + 26,3 16-185 764
sGaw, % predetto 85,8 + 26,2 20-201 761
FEV,/FVC 79,4 £ 8,0 50-99 764
FEF,; ./FVC 0,77 + 0,27 014-179 764

*TLC = capacita polmonare totale; FRC = capacita funzionale residua;
RV = volume residuo; sGaw = conduttanza specifica delle vie aeree.

dei soggetti era compresa tra 4 e 91 anni (media +
DS, 40,8 + 19,6 anni). I pazienti erano 224 maschi
(29%) e 540 femmine (71%). I valori dei PFT basali
tutti nei limiti della norma (Tabella 1).

Attraverso una semplice regressione lineare con
log,,DRS come variabile dipendente si & trovata
un’associazione significativa tra rapporto FEFys -/
FVC e reattivita delle vie aeree (p < 0,0001, coeffi-
ciente di determinazione r2 = 0,058). Una volta
creato un modello di regressione lineare multipla
con log,,DRS come variabile dipendente inclu-
dendo eta, altezza e percentuale del predetto del
FEV,, I'r? era 0,073 (p < 0,0001). Quando & stato
aggiunto al modello il rapporto FEFy -/FVC I'r? &
passato da 0,073 a 0,149 con un incremento di
0,076; percio, il rapporto FEF,; .-/FVC spiega il
7,6% della variabilita nella reattivita delle vie aeree
alla metacolina, indipendentemente da et, altezza e
FEV,. Lanalisi & stata poi ripetuta eliminando i sog-
getti con dati spirometrici di base suggestivi di
manifesta ostruzione delle vie aeree (FEV /FVC <
70%). Liassociazione tra rapporto FEF 5 --/FVC e
log,,DRS & rimasta comunque altamente significa-
tiva nei 679 soggetti con FEV,/FVC > 0,70 (Tabella 2).

Quando il gruppo é stato diviso in base al sesso, si
& visto che i maschi presentavano un FEF,; -./FVC
minore rispetto alle femmine (0,70 + 0,25 vs 0,80 +
0,27). L'associazione tra rapporto FEFy; --/FVC e
log,,DRS era significativa sia per i maschi che per le
femmine (Tabella 2). L'r? era maggiore nei maschi
(0,146 vs 0,049), ma cio era probabilmente attribui-
bile alla minore ampiezza del campione (224 maschi
vs 540 femmine). I gruppi sono stati quindi divisi in
quattro classi di eta: i rapporti FEFy; -/FVC erano
pit bassi nei gruppi di eta pit avanzata (0,94 + 0,27
per eta < 25 anni, 0,80 + 0,23 per eta > 25 fino < 45
anni, 0,68 + 0,24 per eta > 45 fino a < 65 anni e 0,55
+ 0,23 per eta > 65 anni). Coerentemente i maschi
presentavano un pitt basso rapporto FEF,- --/FVC
rispetto alle femmine in tutti i gruppi di eta. Lasso-
ciazione tra rapporto FEFy; --/FVC e reattivita delle
vie aeree & rimasta significativa in tutte le classi di
eta, con r2 compreso tra 0,052 e 0,136 (Tabella 3).
Considerata la mancanza di dati sull’abitudine al
fumo dei soggetti, non & stato possibile effettuare
I'analisi dividendo i fumatori dai non fumatori.

Quando l'analisi & stata ripetuta per FEV, percen-
tuale del predetto e log;,DRS con log,)DRS come
variabile dipendente si & trovata ancora un’associa-
zione significativa, ma con pitt basso 2 (0.038; p <
0,0001). Vi era una modesta correlazione tra rap-
porto FEF,. --/FVC e FEV, percentuale del pre-
detto (r = 0,47, p < 0,0001). Come ci si aspettava, la
correlazione era pin forte tra FEFy; - e rapporto
FEFy -/FVC (r = 0,84). Nei modelli di regressione
lineare entrambi presentavano un’associazione signi-
ficativa con log,,DRS (1% = 0,10 per FEF,; --); tut-
tavia, una volta messo a punto un modello di regres-
sione multipla che includeva eta, altezza, FEV,,
FEF,; -5 e rapporto FEF,; --/FVC con log,,DRS
come variabile dipendente, solo il rapporto FEF 55 -/
FVC aveva un valore p significativo (p = 0,02), ma
non il FEV, (p = 0,21) né il FEFy; = (p = 0,61).

Quando i soggetti sono stati raggruppati in base
alla loro sensibilita delle vie aeree misurata con la
PD,,, sono comparse differenze significative nei
rapporti FEF,. --/FVC fra i gruppi (Tabella 4).

Tabella 2—Relazione tra rapporto FEF,; ,-/FVC e reattivita delle vie aeree (Log;,DRS)*

Variabili Pazienti, N. Eta, anni Altezza, pollici FEV,, % predetto FEFy5 -5/FVC r2t
Tutti i soggetti 764 40,8 + 19,6 63,6 + 4,6 939 + 15,1 0,77 + 0,27 0,076
FEV/FVC 20,70 679 38,5 + 18,7 63,5 + 4,7 959 + 138 0,82 + 0,23 0,042
Maschi 224 38,4 + 197 67,0 + 5,4 91,1 + 153 0,70 + 0,25 0,146
Femmine 540 41,8 +195 62,3 + 3,4 95,0 +149 0,80 + 0,27 0,049

*I dati sono presentati come media + DS.

tDifferenza di 2 quando il rapporto FEF,; -/FVC & stato aggiunto al modello di regressione lineare di base che comprendeva eta, altezza e

FEV, percentuale del predetto. Tutti p < 0,0001.
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Tabella 3—Relazione tra rapporto FEF,; ,-/FVC e reattivita delle vie aeree (Log,;)DRS) per classi di eta e sesso*

Classi di eta, anni Pazienti, N. Eta, anni Altezza, pollici FEV,, % predetto FEF,; --/FVC r2t
<25 187 164 + 5,5 62,0 + 6,3 1014 + 12,4 0,94 + 0,27 0,052
Maschi 61 154 +57 63,4 + 8,1 99,1 + 125 0,86 = 0,25 0,049
Femmine 126 16,9 + 5.4 614 +5,1 102,5 + 12,3 0,98 + 0,24 0,043
> 25<45 289 359+ 5,5 65,1 + 3,7 94,1 + 13,0 0,80 + 0,23 0,083
Maschi 92 35,9+5,5 69,0 +28 94,0 + 124 0,72 + 0,18 0,245
Femmine 197 35,9 + 6,1 63,3 +2,6 942 + 134 0,84 + 0,24 0,044
> 45 <65 182 54,5 + 5,7 63,6 + 3,7 89,0 + 144 0,68 + 0,24 0,064
Maschi 43 53,1 +6,1 68,3 + 3,4 83,4 + 14,4 0,60 + 0,22 0,195
Femmine 139 55,0 + 5,6 62,2 + 23 90,7 + 14,0 0,70 + 0,24 0,038
> 65 106 73,9 +58 62,4 + 3,1 88,3 + 19,6 0,55 + 0,23 0,136
Maschi 28 748 £+ 6.3 65,8 + 2,4 75,8 + 15,0 0,43 + 0,20 0,132
Femmine 78 73,6 + 5,6 61,1 +2.3 928 + 19,1 0,59 + 0,22 0,147

*T dati sono presentati come media + DS.

tDifferenza di 2 quando il rapporto FEF,; ./FVC & stato aggiunto al modello di regressione lineare di base che comprendeva eta, altezza e
FEV, percentuale del predetto. Tutti p < 0,05 tranne per i maschi < 25 anni (p = 0,055).

I soggetti con valori di PD, pitt bassi, indicanti
maggiore sensibilita delle vie aeree alla metacolina,
avevano rapporti FEF,. --/FVC pit bassi. Quando i
soggetti sono stati divisi in quattro quartili in base al
loro rapporto FEF,; --/FVC, con un ugual numero
di pazienti per ogni quartile, i soggetti del quartile
con pilt basso rapporto FEF --/FVC avevano valori
significativamente pitt bassi di PDy,, rispetto ai sog-
getti degli altri tre quartili (tutti p < 0,0001) [Fig 1].
Quando @& stata effettuata Tanalisi in base a
log,,DRS e PDy, (r = 0,79, p < 0,0001) si & notata
una correlazione significativa tra reattivita delle vie
aeree e sensibilita alla metacolina.

DISCUSSIONE
Lanalisi di questo gruppo di 764 soggetti ha
mostrato un’associazione significativa tra rapporto
FEFy; -s/FVC e reattivita e sensibilita delle vie
aeree. I soggetti con pitt basso rapporto FEF, -/
FVC hanno una piu alta reattivita delle vie aeree e
sensibilita alla metacolina, come indicato dalla DRS

Tabella 4—Relazione tra FEF,5 ,5/FVC e sensibilita
delle vie aeree (PDyg)*

FEFy5 -5/

PDy), cu  Pazienti, N.  Eta, anni  Altezza, pollici FVCt
<14 52 43,5 + 19,6 63,5+45 0,61 +0,24
>14<14 226 38,9 + 20,7 63,0+50 0,71 + 0,29
>14<64 233 40,7 + 19,0 63,7 + 4,6 0,79 + 0,24
> 64 <189 253 42,1 + 19,1 642 +41 0,84 +026

*I dati sono presentati come media + DS.
FTutti p < 0,05.
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e dalla PD,,. Questa associazione sussiste sia per i
maschi che per le femmine, per i soggetti di diverse
classi di eta e rimane significativa dopo aver escluso
i soggetti con manifesta ostruzione delle vie aeree.

Liperresponsivita delle vie aeree & considerata
una delle caratteristiche dell’asma.! Sebbene possa
essere dimostrata in soggetti asintomatici, non asma-
tici, vi & evidenza che l'iperresponsivita delle vie
aeree possa precedere i sintomi e la diagnosi clinica
di asma sia nei bambini che negli adulti.’>!7 Questi
risultati suggeriscono che l'iperresponsivita delle vie
aeree abbia un ruolo nella patogenesi dell’asma.
Identificare le componenti della funzionalita polmo-
nare associate ad iperresponsivita delle vie aeree
pud aiutare a comprendere i meccanismi che predi-
spongono un soggetto all’asma. I risultati del nostro
studio, nel mettere in evidenza un’associazione
significativa fra rapporto FEF,; --/FVC e reattivita e
sensibilita delle vie aeree, suggeriscono che vie aeree
con diametro ridotto rispetto al volume polmonare
siano una caratteristica che predispone all’asma.

La responsivita delle vie aeree alla metacolina &
spesso studiata come sensibilita e reattivita delle vie
aeree. La sensibilita delle vie aeree & definita come
la dose soglia di metacolina che porta ad un deter-
minato livello di restringimento. I fattori che pos-
sono influenzare la sensibilita delle vie aeree pos-
sono essere: proprieta intrinseche della muscolatura
liscia delle vie aeree, tono simpatico e parasimpatico
e stato infiammatorio. Una volta scatenata la bron-
cocostrizione, in risposta ad una piu alta dose di
metacolina si pud verificare un ulteriore restringi-
mento. La reattivita delle vie aeree rappresenta il
grado di ulteriore restringimento e puo essere defi-
nito come la pendenza della relazione dose cumula-
tiva di metacolina/riduzione del FEV,. La reattivita
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FIGURA 1. Relazione tra FEFy; --/FVC e sensibilita delle vie aeree (PDy). Tutti i soggetti sono stati
classificati in quattro gruppi in base al loro rapporto FEF; -/FVC con ugual numero di soggetti in
ciascun gruppo (quartili). Le misure medie della PDy, per ciascun quartile erano 30,7 cu, 50,5 cu,
58,7 cu e 54,7 cu. I soggetti che presentavano un pilt basso rapporto FEF 5 -o/FVC nel quartile infe-
riore avevano anche una PD,, significativamente pitl bassa rispetto ai soggetti degli altri tre quartili

(tutti p < 0,0001).

delle vie aeree puo dipendere da diversi fattori
come la sintesi di prostaglandine!® o la stimolazione
dei recettori irritativi delle vie aeree!® e puo essere
indipendente dai fattori che determinano la sensibi-
lita delle vie aeree. Per esempio, il blocco B-adre-
nergico modifica la soglia, ma non la pendenza delle
curve dose-risposta all’acetilcolina.?

Alcuni ricercatori hanno studiato la relazione tra
diametro delle vie aeree ed iperresponsivita.”.21-22
Britton e coll.2! hanno misurato la reattivita delle vie
aeree alla metacolina in un ampio campione rando-
mizzato di adulti di eta compresa tra 18 e 70 anni.
Essi hanno dimostrato che ad una data et, il calibro
delle vie aeree, indicato dal FEV, basale in termini
assoluti o percentuale del predetto, e I'atopia erano i
principali determinanti dell'iperreattivita delle vie
aeree nella popolazione generale. Kanner e coll.??
hanno trovato una simile associazione tra FEV, ed
iperresponsivita delle vie aeree alla metacolina in un
gruppo di fumatori di eta compresa tra 35 e 60 anni
con BPCO moderata. L'associazione positiva tra
FEV, percentuale del predetto e log,,DRS, trovata
nel nostro studio, & in accordo con i risultati prece-
denti.

Abbiamo scelto di studiare ulteriormente I’asso-
ciazione tra diametro delle vie aeree e reattivita con-
siderando il diametro delle vie aeree in proporzione
al volume polmonare. Green e coll.# hanno ipotiz-
zato differenze sostanziali inter-individuali nel dia-
metro delle vie aeree indipendentemente dal

volume del parenchima polmonare. Queste diffe-
renze possono essere su base embriologica perché
riflettono un accrescimento delle vie aeree e del
parenchima polmonare fisiologicamente normale,
ma sproporzionato. Essi hanno denominato tale
fenomeno disanapsi e hanno ipotizzato che le diffe-
renze nella relazione vie aeree-parenchima potes-
sero influenzare la patogenesi delle malattie delle
vie aeree. Mead? successivamente ha mostrato che
la disanapsi si manifesta come relazione inversa tra
capacita vitale (VC) e prodotto del rapporto di flusso
massimo al 50% della VC (Vmaxs,) diviso la VC e la
pressione di ritorno elastico statico polmonare al
50% della VC (Pst[L]5,) [Vmaxs/Pst[L]5,]. Un basso
rapporto (Vmax;/VC x Pst[L]5,)/VC indicherebbe
vie aeree piccole relativamente al parenchima pol-
monare. Una misura meno invasiva di disanapsi & il
rapporto FEFy; -/FVC.46 Il principale vantaggio di
usare il rapporto FEF,; --/FVC & che entrambi i
parametri possono essere ricavati da una curva
flusso-volume espiratoria massima.

Alcuni lavori hanno studiato la relazione tra rap-
porto FEF,; --/FVC e reattivita delle vie aeree.
Litonjua e coll.” hanno trovato che il rapporto
FEF,; --/FVC si associa negativamente con il grado
di responsivita delle vie aeree alla metacolina (in
base alla pendenza della relazione logl0 dose e
FEV,) in un gruppo di 929 uomini di mezza eta (eta
media, 60,5 + 7,7 anni; range, 41-86 anni). Nel loro
studio, il rapporto FEF,; -/FVC spiega circa il 5,1%
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della variabilita del log;,DRS. Essi hanno concluso
che gli individui con vie aeree piccole rispetto alla
dimensione del polmone hanno maggiore probabi-
lita che queste siano anche iperresponsive rispetto a
soggetti senza disanapsi.

Abbiamo esteso le osservazioni di Litonjua e coll.”
ad un gruppo di soggetti che comprendeva donne e
giovani. Abbiamo confermato i loro risultati, tro-
vando che il rapporto FEF,; --/FVC & un determi-
nante della reattivita delle vie aeree alla metacolina.
In entrambi gli studi, malgrado la differenze delle
popolazioni in esame, i coefficienti di correlazione
erano compresi in un range simile (5,1% vs 7,6%).
Abbiamo anche trovato che il rapporto FEFy; -/
FVC & un determinante piti forte di reattivita delle
vie aeree del FEV,. Nei modelli di regressione sem-
plice il valore 2 per il rapporto FEF,; -o/FVC &
maggiore dell'r? per il FEV, (0,058 vs 0,038). Data
la forte correlazione attesa tra FEF,; -5 e rapporto
FEF,; --/FVC, ci si potrebbe aspettare lo stesso
risultato per FEF,; --. Certamente & stata notata
un’associazione significativa anche fra FEFy - e
reattivita delle vie aeree. Tuttavia nel modello di
regressione lineare multipla che includeva eta,
altezza, FEV,, FEFy; -- e rapporto FEF,; -./FVC
con log,,DRS come variabile dipendente, solo il
rapporto FEF,; —-/FVC presenta un valore p signifi-
cativo. Questi risultati suggeriscono che il diametro
delle vie aeree relativo al volume polmonare sia un
determinante di maggiore importanza di reattivita
delle vie aeree rispetto al diametro assoluto delle vie
aeree.

Un’altra caratteristica della risposta delle vie aeree
a stimoli vari & la sensibilita. Abbiamo valutato la
sensibilita delle vie aeree con la PDy,. Quando i sog-
getti venivano classificati in quattro gruppi in base
alla loro PDy, quelli che avevano bassa PD,, ave-
vano un basso rapporto FEF,- --/FVC. In maniera
simile, quando i soggetti venivano divisi in quattro
gruppi in base al loro rapporto FEFy --/FVC, i sog-
getti con pin basso rapporto avevano anche la pit
bassa PD,,. Entrambi i risultati supportano l'ipotesi
che i soggetti pitt sensibili alla metacolina presen-
tano un minore diametro delle vie aeree rispetto al
volume polmonare.

La disanapsi tra diametro delle vie aeree e volume
del polmone puo essere su base embriologica,* ma
fattori acquisiti che influenzano lo spessore della
parete bronchiale, come il fumo o I'infiammazione,
possono alterare la relazione tra diametro delle vie
aeree, volume polmonare e basso rapporto FEF 5 -/
FVC. Non abbiamo potuto verificare questafferma-
zione riguardo l'abitudine al fumo o il livello di
infiammazione bronchiale perché questi dati non
erano disponibili; tuttavia Litonjua e coll.” hanno
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trovato che l'associazione tra rapporto FEFy -/
FVC e risposta delle vie aeree alla metacolina non
viene influenzata dal pack/years, dalla conta eosino-
fila o dal titolo delle IgE. Questi risultati suggeri-
scono che la disanapsi, nella forma di ridotto diame-
tro delle vie aeree rispetto al volume polmonare, sia
intrinseca che su base acquisita, conduce ad una
maggiore reattivita e sensibilita delle vie aeree alla
metacolina.

I dati epidemiologici sulla prevalenza dell’asma
dimostrano una differenza fra i sessi che varia con
I'eta. L'asma o il wheezing sono pit prevalenti nei
ragazzi rispetto alle ragazze.?>?* Durante la puberta,
c’® un’inversione della prevalenza fra i sessi;?>26
dopo la puberta, le donne hanno maggiore preva-
lenza e tasso di morbidita per asma rispetto agli
uomini.®?” Una delle possibili spiegazioni di questo
fenomeno pud essere la differenza fra i sessi del
ritmo di crescita polmonare e del diametro delle vie
aeree.”® Rispetto ai maschi, le bambine hanno vie
aeree pitt ampie proporzionalmente al volume pol-
monare.2Y Durante l'infanzia e 'adolescenza, la cre-
scita delle vie aeree, rispetto al parenchima polmo-
nare, avviene pit velocemente nei ragazzi rispetto
alle ragazze 33! Questi risultati suggeriscono che le
vie aeree piu piccole possono essere responsabili
della maggiore prevalenza di asma e wheezing nei
maschi in eta prepuberale; in seguito, la crescita pit
veloce delle vie aeree nei maschi adolescenti
rispetto alle femmine puo in parte spiegare I'inver-
sione fra i sessi nella prevalenza di asma dopo la
puberta. I maschi del nostro studio presentano un
pitt basso rapporto FEF - --/FVC rispetto alle fem-
mine in tutte le classi di eta. I nostri soggetti sono
un gruppo selezionato di pazienti sintomatici con
iperresponsivita delle vie aeree; percid non pos-
siamo estendere alla popolazione generale I'assunto
che i maschi abbiano costantemente un basso rap-
porto FEF - --/FVC. Tuttavia il fatto che I'associa-
zione tra basso rapporto FEF,; --/FVC e maggiore
reattivita e sensibilith delle vie aeree si manifesti in
entrambi i sessi e a tutte le eta, suggerisce che I'as-
sociazione tra disanapsi e iperreattivita delle vie
aeree possa rappresentare un possibile collegamento
tra variabilita anatomica e sviluppo clinico di asma.

Concludendo, il rapporto FEF,; --/FVC ¢ un
determinante della responsivita delle vie aeree alla
metacolina. Un basso rapporto FEF,; --/FVC, che
indica un ridotto diametro delle vie aeree rispetto al
volume polmonare, si associa a maggiore sensibilita
e reattivita alla metacolina in soggetti suscettibili.
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