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Valutazione dell’enfisema in pazienti

affetti da BPCO*

Studio funzionale e radiologico
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Ernesto Pozzi, MD

dalla TC ad alta risoluzione (HRCT).

lisi univariate e multivariate.

VA = volume alveolare

Obiettivi: La combinazione di parametri funzionali che riflettono una riduzione del flusso mas-
simo, il grado di iperinflazione polmonare, la relazione tra flusso massimo inspiratorio ed espi-
ratorio, la risposta al broncodilatore e la capacita di diffusione del monossido di carbonio
(DLCO) del polmone sono stati usati per quantificare ’estensione dell’enfisema, come stimato

Disegno: La spirometria forzata inspiratoria ed espiratoria, i volumi polmonari, il test di rever-
sibilita la capacita di diffusione con il metodo del singolo respiro sono stati valutati prima e
dopo avere fatto inalare salbutamolo, 200 pg. Le relazioni tra le variabili funzionali polmonari
e I’estensione dell’enfisema, come determinato con HRTC, sono state esaminate mediante ana-

Soggetti: Trentanove pazienti esterni affetti da BPCO con ostruzione moderato-severa.
Misurazioni e risultati: Il punteggio di estensione dell’enfisema variava dal 18 al 70%. Tutti i
parametri di funzionalita polmonare studiati, tranne la variazione percentuale del FEV, pre-
detto dopo Pinalazione di salbutamolo correlavano significativamente con P'estensione dell’enfi-
sema (intervallo di r2, da 0,19 a 0,44). La capacita funzionale residua ed il flusso espiratorio
forzato al 50% della FVC/ flusso inspiratorio forzato al 50% della FVC, il rapporto tra
DLcoO/volume alveolare e le variazioni indotte dal broncodilatore nel rapporto FEV,/FVC erano
le uniche variabili analizzate con la regressione multipla. Il modello di regressione multipla
spiega il 71% della variabilita di estensione dell’enfisema misurata dalle scansioni HRTC.
Conclusioni: La combinazione delle misurazioni della funzionalita polmonare riflette il grado di
iperinflazione del polmone, la collassabilita bronchiale, la capacita di diffusione del polmone e
la risposta al broncodilatore offrono una buona stima dell’estensione dell’enfisema, come valu-
tato con HRTC. Questi dati suggeriscono che le prove di funzionalita polmonare sono utili per
stimare ed esaminare il danno parenchimale in pazienti con BPCO.

Parole chiave: broncodilatazione; capacita di diffusione; TC ad alta risoluzione; volumi polmonari; spirometria

Abbreviazioni: DLCO = capacita di diffusione del polmone per il monossido di carbonio; FEF5, = flusso espiratorio
forzato a 50% della FVC; FIF;, = flusso inspiratorio forzato a 50% della FVC; FRC = capacita funzionale residua;
HRCT = TC ad alta risoluzione; RV = volume residuo; TGV = volume gas toracico; TLC = capacita polmonare totale;

(CHEST Edizione Italiana 2004; 4:5-9)
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Si ritiene che 'ostruzione al flusso d’aria dei pa-
zienti con BPCO sia secondaria al danno ed al
rimodellamento delle vie aeree, mentre si considera
che I'enfisema giochi solamente un ruolo minore.!
Come conseguenza, gli interventi farmacologici rac-
comandati per i pazienti con BPCO! sono mirati
unicamente ad aumentare il calibro delle vie aeree
ed ad una riduzione dell'infiammazione delle stesse.
Questo approccio & giustificato anche dall'indisponi-
bilita di farmaci capaci di modificare le caratteristi-
che del parenchima polmonare.? Comunque, nuove
sostanze saranno sviluppate in futuro nel tentativo di
trattare in maniera specifica le vie aeree o il danno
parenchimale. Se questo avverra, la variabilita di ri-
sposta ai trattamenti potrebbe essere ridotta stimando
nei pazienti la presenza e I'estensione dell’enfisema.
La TC ad alta risoluzione (HRTC) si considera
una tecnica sensibile sia per analizzare sia per dia-
gnosticare e quantificare 'enfisema polmonare in
vivo,> ma non e sempre disponibile in molti centri e
pud non essere adeguata per un follow-up. I risultati
di studi che tentano di correlare le misurazioni di
funzionalita polmonare con le scansioni HRTC sono
discordanti, come le correlazioni che spiegano non
pitt di un quarto o meta delle variabilita general-
mente trovate,* perché nessuno dei parametri racco-
mandati per esaminare la funzione polmonare in pa-
zienti con BPCO ¢ unicamente sensibile alle carat-
teristiche patologiche dell'enfisema. Il massimo flus-
so espiratorio & ridotto nell’enfisema a causa della
perdita del ritorno elastico del polmone, ma puo
essere ridotto anche per ostruzione intrinseca delle
vie aeree. La capacita di diffusione del polmone per
il monossido di carbonio (DLCO) & ridotta nei pa-
zienti con enfisema a causa della perdita di superfi-
cie alveolo-capillare, ma puo essere ridotta anche
per un’ostruzione molto severa. delle vie aeree.
Oltre alla riduzione del massimo flusso espiratorio
che & misurato generalmente con il FEV, le altre
anormalitd meccaniche possono riflettere la perdita
del ritorno elastico del polmone. Fra queste anor-

Tabella 1—Dati antropometrici e di funzionalita

polmonare

Variabili Media =+ DS Intervallo
Eta, anni 64 +7 48-80
Altezza, cm 167 + 6 155-182
FEV|, % del predetto 47 + 16 21-72
FVC, % del predetto 80 + 19 33-108
FEFs5, L/s 0,57 + 0,30 0,16-1,37
FIF5,, L/s 3,29 + 1,01 1,75-5,41
FRC, % del predetto 144 + 28 95-203
RV, % del predetto 153 + 39 78-241
TLC, % del predetto 115 + 13 90-139
Variazione del FEV,* % del predetto 8+ 6 -1-26
Variazione del FEV /FVC.* % -1+4 -11-12
DLCO, % del predetto 65 + 19 29-105
DLCO/VA 67 + 17 30-99

*Dopo somministrazione di salbutamolo.
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malita ricordiamo I'iperinsufflazione del polmone,?
la facilith a collabire delle vie aeree® e I'alterata inter-
dipendenza via aerea-parenchima.”™ Lo scopo di
questo studio & quello di esaminare fino a quale
punto la combinazione di misurazioni non invasive
di funzionalita polmonare sono capaci di quantificare
la presenza di enfisema in pazienti con BPCO rispet-
to alle misurazioni ottenute con scansioni HRTC.

MATERIALI E METODI

Soggetti

Trentacinque soggetti maschi e 4 femmine affetti da BPCO!?
hanno preso parte a questo studio (Tabella 1). Tutti i soggetti
erano fumatori o ex fumatori; 36 soggetti avevano una storia di
tosse cronica ed espettorato, 20 soggetti riferivano dispnea. A
tutti i soggetti & stato chiesto di non assumere broncodilatotori a
breve durata d’azione per almeno 12 h, di essere in condizione
cliniche stabili e di non aver avuto riacutizzazioni nel mese pre-
cedente. Lo studio & stato approvato dal comitato etico locale e
tutti i soggetti hanno firmato il consenso informato.

Funzione polmonm’e

Nel primo giorno di studio, & stata eseguita una prova di fun-
zionalitd polmonare completa prima e dopo 30 min dall'inala-
zione di 200 pg di salbutamolo (Autobox V6200 e Vmax 22; Sen-
sorMedicscorporation; Yorba Linda, CA).

Sono stati misurati FVC e FEV, all'inizio e dopo somministra-
zione di salbutamolo, secondo le linee-guida della American
Thoracic Society.!! La variazione del FEV, dopo salbutamolo
(espressa come percentuale del valore predetto) & stata conside-
rata come l'indice di broncodilatazione. Come & noto,™ un gran
numero di pazienti con enfisema presenta un aumento della
FVC con minima o nessuna variazione del FEV,. Questo segnale
di broncodilatazione viene definito isolata risposta volumetrica.
Cosi, la variazione nel rapporto FEV /FVC dopo la terapia con
salbutamolo (es. post-FEV,/FVC%-pre-FEV,/FVC%) & stato
considerato come un indice di risposta relativa in termini di
flusso e volume.

E stato considerato il flusso espiratorio forzato misurato al
50% della FVC (FEF5) e quello inspiratorio (FIF5,) sulla curva
flusso-volume che mostrava la migliore combinazione di FVC e
FEV, e flussi inspiratori sovrapponibili. Il rapporto FEF5/FIF5,
¢ stato considerato come indice di tendenza al collabimento
delle vie aeree.

11 volume dei gas toracici (TGV) & stato valutato con pletismo-
grafia corporea, con soggetti che respiravano contro una valvola
chiusa ad una frequenza < 1 Hz e con le mani appoggiate sulle
guance. La capacitd polmonare totale (TLC) & stata ottenuta
come la somma del TGV e della capacita inspiratoria. Il Volume
residuo (RV) era la differenza tra la TLC e la capacita vitale. La
capacita funzionale residua (FRC) & stata ottenuta da valori di
TGV corretti per alcune differenze tra il volume al quale & stata
chiusa la valvola e la media dei volumi di fine espirazione dei
quattro respiri tranquillo a volume corrente. I valori predetti della
spirometria ed i volumi polmonari sono quelli di Quanjer et al.2

1l DLCO ed il volume alveolare (VA) sono stati misurati alme-
no due volte, come descritto da Huang e Maclntyre.' I valori
predetti sono ricavati da Cotes et al.14

HRTC imaging
E stato utilizzato un analizzatore TC di terza generazione a
rotazione continua con acquisizione di volume estensibile a 24 s

(Somaton Plus; Siemens; Erlangen, Germania). La valutazione
quantitativa dell’enfisema si basava su tre scansioni di sezioni
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spesse 2-mm acquisite con corrente di 200-MA e ottenute a
livello dell’arco aortico, della carena tracheale e delle vene pol-
monari mentre il paziente era in apnea a RV. Usando un soft-
ware dedicato (Siemens) e la “maschera di densita”,!5 & stata cal-
colata la percentuale di punti con una densitdh < -900 unitd
Hounsfield alla massima espirazione.!6

Analisi statistica

La normalita della distribuzione dei dati & stata valutata con il
test di Shapiro-Wilks. Le relazioni tra le variabili sono state esa-
minate con l'analisi della regressione lineare ed il coefficiente di
correlazione di Pearson. Gli effetti simultanei dei parametri di
funzionalitd polmonare sono stati analizzati con la regressione
lineare e multipla, con I'estensione dell’enfisema determinata
con HRTC come la variabile dipendente e le variabili indipen-
denti selezionate da una procedura di stepwise. Le variabili indi-
pendenti erano il FEV, (percentuale del predetto), la FRC (per-
centuale del predetto), la TLC (percentuale del predetto), il RV
(percentuale del predetto), il rapporto RV/TLC, la DLCO (per-
centuale del predetto), il rapporto DLCO/VA, il rapporto
FEF5/FIF5, la variazione del FEV, salbutamolo-indotta (per-
centuale del predetto), e la variazione salbutamolo-indotta del
rapporto FEV /FVC. Valori di p < 0,05 sono stati considerati sta-
tisticamente significativi. Tutti i test sono stati eseguiti usando un
pacchetto software statistico (Statistica per Windows, versione 6;
StatSoft; Tulsa, OK). I dati sono presentati come media + DS.

RISULTATI

Tutti i soggetti avevano ostruzione delle vie aeree
moderato-severa (Tabella 1), e la maggior parte ave-
va anche iperinflazione polmonare (es. aumento del-
la FRC), intrappolamento aereo(es. un aumento del
RV) e riduzione della DLCO. In tutti i soggetti, i
valori di FEF, erano sempre, notevolmente infe-
riori del FIFy, col rapporto FEF/FIF che varia-
va da 0,1 al 0.4. Le variazioni salbutamolo-indotte
del FEV| andavano da -1 a +26% del predetto e le
variazioni in valore assoluto del rapporto FEV /FVC
variavano da —11 a +12%.

La media dell’estensione dell’enfisema determina-
ta con HRTC era del 39 + 12% (range, 18-70%) del
polmone totale, ed & stata correlata con FEV,, FRC,
TLC, RV, DLCO, RV/TLC, FEF,/FIF.,, DLCO/VA
e AFEV,/FVC (Tabella 2). Le relazioni dei parame-
tri di funzionalita polmonare sono riportate nella

Tabella 2—Relazione tra variabili funzionali ed estensione
dell’enfisema come stimata dalle scansioni HRTC*

Variabili r Valore p
FEV|, % del predetto —0,52 0,001
FRC, % del predetto 0,66 0,00001
RV, % del predetto 0,52 0,001
TLC, % del predetto 0,54 0,0004
RV/TLC 0,44 0,01
DLCO, % del predetto —0,54 0,001
DLco/VA -0,64 0,00001
FEF,/FIF, L/s 066 0,00001
Variazione del FEV,, t % del predetto -0,29 NS
Variazione FEV /FVC, 1 % -0,59 0,0001

* NS = non significativo.
t Dopo somministrazione di salbutamolo.

Tabella 3. La varianza dell’estensione dell’enfisema
misurata con scansione di HRTC spiegata da ogni
singolo parametro di funzionalita polmonare variava
dal 19 al 44%. Una proporzione molto pitt grande di
estensione dell’enfisema e stata spiegata dal modello
di regressione multipla con quattro variabili indi-
pendenti selezionate da una procedura di stepwise:

estensione dell’enfisema (%)= 38,5+0,30 Xx FRC —
0,30 x FEF</FIF, — 0,24 x DLCO/VA —
0,26 X AFEV/FVC (r? = 0,71, p < 0,001)

La relazione tra il modello stimato e I'estensione
dell’enfisema misurato con HRTC & presentato
nella Figura 1.

DISCUSSIONE

Il principale risultato di questo studio & che gran
parte dell’enfisema stimato con HRTC e spiegato da
un modello di regressione multipla, che comprende
misurazioni di funzionalita polmonare non invasive
che riflettono T'iperinflazione polmonare, la ten-
denza al collasso bronchiale, la capacita di diffusione
alveolo-capillare e la rlsposta al broncodilatatore. E
riconosciuto che la BPCO ¢ una condizione molto
eterogenea e questo & la probabile ragione della
notevole discordanza dei risultati fra prove cliniche.
E probabile che una migliore caratterizzazione della
malattia di base possa aiutare a ridurre la variabilita
di risposta ad interventi terapeutici in pazienti con
BPCO. Comunque, le linee-guida GOLD recente-
mente pubblicate! considerano i pazienti con BPCO
come una popolazione omogenea, almeno per
quanto riguarda il trattamento farmacologico. Di
conseguenza, una semplice spirometria & raccoman-
data per valutare la presenza e la gravita di ostru-
zione delle vie aeree, mentre I'accertamento dell’en-
fisema con HRTC & ristretto a quei pazienti che
sono possibili candidati alla chirurgia. Negli ultimi
anni, molta attenzione @& stata rivolta a farmaci per
l'ostruzione del flusso d’aria (es. inibitori delle fosfo-
diesterasi) o per il danno parenchimale (es. terapia
che aumento la alpha 1-antitripsina). Da questa pro-
spettiva, la quantificazione dell’enfisema puo aiutare
a creare trattamenti per singoli pazienti.

L'uso della HRTC per I'accertamento dell’enfise-
ma ha delle limitazioni. Primo, non & facilmente
eseguibile in alcuni centri. Secondo, espone il pa-
ziente a radiazioni. Terzo, non pud essere conside-
rato come “gold standard” indiscutibile per la quan-
tificazione dell’enfisema, come dimostra il coeffi-
ciente di correlazione con patologie polmonari che
varia da 0,7 a 0,9.1719 Quarto, non & appropriata per
il follow-up. Comunque, prove di funzionalita pol-
monari sono facili da ottenere in pitt centri, ma le
relazioni tra i singoli parametri e 'estensione di enfi-
sema, determinata dal patologo o da scansioni HRTC,
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Tabella 3—Correlazione delle variabili sottoposte all’analisi della regressione multipla

Variazione
RV/ Variazione del FEV,/
Variabili FEV, FRC RV TLC TLC DLco  DLCO/VNA  FEF;/FIF;, del FEV* FVC*
FEV,, % del predetto —0,63t 0,671 0,30 0,66t 0,461 0,17 0,651 -0,13 0,21
FRC, % del predetto —0,631 0,91t 0,85t 0,73t —0,361 0,45t 0,55t 0,17 -0,27
RV, % del predetto 0,671 0,91+ 0,79t 0,82t 0,341 -0,31 -0,47t 0,37t -0,19
TLC, % del predetto 0,30 0,85t 0,791 0,521 -0,27 0,52t -0,41t 0,14 -0,17
RV/TLC -0,661 0,73t 0,82t 0,52t 0,341 -0,11 -0,38t 0,391 -0,20
DLCO, % del predetto 0,461 -0,36t 0,34t -0,27 0,341 0,72t 0,27 0,401 0,601
DLco/VA 0,17 -0,45t  -0,31 -0,52t -0,11 0,72t 0,37t 0,501 0,561
FEF;/FIF5), L/s 0,65+ -0,55t 0,47t -0411  -0,38t 0,27 0,37t 0,16 0,371
Variazione del FEV, -0,13 0,17 0,37t 0,14 0,39t 0,401 0,50t 0,16 0,611
Variazione del 0,21 -0,27 -0,19 -0,17 -0,20 0,601 0,561 0,37t 0,611

FEV,/FVC t %

*Dopo salbutamolo.
tp < 0,05.

& piuttosto debole.329-24 Questo studio risponde a
due domande pratiche: se I'estensione dell’enfisema
pud essere stimata con prove di funzionalita polmo-
nare e quali misurazioni sono utili nel realizzare
accordo con i dati delle scansioni HRTC.
Liperinflazione del polmone & nota come una ca-
ratteristica di molti pazienti®>26 enfisematosi ed &
considerata la quinta caratteristica essenziale di que-
sta malattia (es. perdita di ritorno elastico del pol-
mone). La meccanica del sistema respiratorio pre-
dice che un calo del ritorno elastico del polmone
dovrebbe dare luogo ad un aumento della FRC e
del TLC.? In questo studio, TLC e FRC, correlaro-
no significativamente con I'estensione dell’enfisema
determinato dalle scansioni HRTC, ma solamente la
FRC ¢ stata ritenuta significativa nel modello di
regressione multipla. Dato che il volume polmonare

80 1
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309 * ®
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Estensione dell’enfisema misurata con HRTC (%)

0 - - - - ~ .
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Modello dell’estensione dell’enfisema (%)

FIGURA 1. Relazione tra estensione dell’enfisema, misurata con
HRTC, e quella stimata dal modello di regressione multipla
(vedi la sezione risultati). E mostrata la linea di identita.
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correla significativamente, la conservazione del FRC
potrebbe essere solamente un artefatto a causa del-
'ordine nel quale le variabili sono state inserite nella
procedura di selezione di stepwise. Comunque, quan-
do un’analisi di regressione multipla & stata eseguita
digitando misurazioni di volume polmonare in tutte
le possibili combinazioni senza selezione dello step-
wise, il modello mostrato nei “Risultati” & rimasto
quello che meglio si adattava ai dati sperimentali.
Inoltre, quando la FRC ¢ stata esclusa dal modello,
il TLC & stato mantenuto ma I'r? si & ridotto legger-
mente (da 0,71 a 0,68). Fisiologicamente, questo
puo apparire sorprendere perché la FRC, diversa-
mente dal TLC ¢ determinata anche da meccanismi
dinamici, come un pattern respiratorio alterato, un
aumento di durata costante del sistema respiratorio
e la limitazione del flusso espiratorio®” che pud esse-
re presente in pazienti con BPCO senza enfisema.
Un possibile chiarimento per questa scoperta sono
che le scansioni HRTC sono eseguite a VR che &
anch’esso determinato da meccanismi dinamici.2?
Non si puo escludere la possibilita che usando scan-
sioni in piena inspirazione si sarebbe ottenuta una
correlazione migliore sia con il TLC che con la FRC.
Comunque, la HRTC analizza misurazioni a piena
espirazione che correlano meglio con variabili fisio-
logiche di quelle prese a piena inspirazione.16.25.29
Un ulteriore chiarimento & che 'aumento in TLC
pud essere limitato nei soggetti con enfisema da una
riduzione della forza dei muscoli inspiratori.°

Lostruzione del flusso aereo in pazienti con BPCO
¢ variabile a causa di un’ostruzione intrinseca o la
perdita del ritorno elastico del polmone.> In presen-
za di enfisema, ci aspetteremmo che il calibro delle
vie aeree intraparenchimali sia inferiore in espira-
zione che in inspirazione perché le pareti delle vie
aeree sono pitt comprimibili o perche la forza del
parenchima del polmone é ridotta.6 La significativa
relazione inversa tra il rapporto FEF5/FIF5 e I'e-
stensione di enfisema stimata da scansioni HRTC
conferma queste predizioni.
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Nei nostri studi precedenti,” abbiamo dimostrato
che una risposta di volume isolata ai broncodilatatori
avviene in pazienti con enfisema come un risultato
di un aumento del flusso, accadendo soprattutto a
volumi di polmone bassi piuttosto che a volumi di
polmone alti. Questo fenomeno era associato con un
calo paradossale nel piccolo calibro delle vie aeree
dalla FRC al TLC come misurato dalla HRTC,
riflettendo cosi un accoppiamento alterato tra vie
aeree e parenchima del polmone. Nello studio
attuale, la significativa relazione inversa tra cambi in
rapporto di FEV,/FVC dopo somministrazione di
salbutamolo e I'estensione Cﬁell’enfisema riflettono il
fatto che risposte di volume (come un aumento in
FVC) sono maggiori rispetto alle risposte di flusso
(come un aumento in FEV).

Infine, come abbondantemente documentato in
letteratura, pit & esteso I'enfisema pitt & ridotta la
DLCO. Questa caratteristica riflette Fe conseguenze
patologiche dell'iperinflazione polmonare e la di-
sgregazione alveolare sul versante vascolare.?

Le altre variabili correlate significativamente con
I'estensione dell’enfisema sono il FEV,, il VR, ed il
rapporto RV/TLC. Questo si spiega con il fatto che
il calo di flusso e la chiusura delle vie aeree ad un
volume di polmone alto sono dovuti o ad un calo di
ritorno elastico, come ¢ il caso di pazienti con enfi-
sema, o ad una malattia intrinseca delle vie aeree,
come ¢ il caso di pazienti con bronchite cronica.

La formula di predizione di questo studio non puo
essere generalizzata prima che sia testata in soggetti
diversi da quelli per cui & stata creata; le implica-
zioni cliniche delle scoperte presenti, che sono un
modello di regressione multiplo basato su misura-
zioni funzionali non invasive del polmone, offrono
una buona stima dell’estensione dell'enfisema in pa-
zienti con BPCO, come stimato dalle scansioni
HRTC. Considerando il fatto che la HRTC espone il
paziente a radiazione e non pud essere usato ripetuta-
mente per esaminare la malattia, questo approccio
funzionale puo essere particolarmente utile per prove
cliniche di trattamenti nuovi per pazienti con BPCO.
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