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Obiettivi dello studio: Valutazione della funzione respiratoria a lungo termine e delle condi-
zioni di salute in una coorte di pazienti identificati in modo prospettico e sopravvissuti alla
SARS (sindrome respiratoria acuta grave).

Disegno: Studio di coorte prospettico di follow-up.

Sede: Un ospedale affiliato all’universita.

Pazienti: 95 pazienti guariti dalla SARS sono stati valutati tutti un anno dopo la dimissione dal-
Pospedale.

Parametri misurati: Lo studio prevedeva la misurazione dei volumi polmonari statici e dinamici,
la determinazione della capacita di diffusione del monossido di carbonio (DLCO) e la valuta-
zione dello stato di salute attraverso il questionario respiratorio St. George (SGRQ).

Risultati: 11 pazienti (12%) presentavano lieve riduzione della capacita vitale forzata (FVC), 20
(21%) presentavano lieve riduzione della FEV,, 5 (5%) presentavano lieve riduzione del rap-
porto FEV,/FVC e 17 (18%) lieve alterazione della DLCO. Un solo paziente (1%) presentava una
riduzione moderata della capacita vitale forzata (FVC), uno (1%) aveva una riduzione moderata
del rapporto FEV,/FVC e 3 pazienti (3%) presentavano un’alterazione moderata della DLCO.
Nei restanti 59 pazienti (63%) non sono state rilevate alterazioni della funzione respiratoria.
I punteggi medi in termini di attivita (p < 0,001), impatto (p < 0,001) e nel totale (p < 0,001),
erano significativamente maggiori (cioé peggiori) rispetto alla popolazione sana equivalente.
Conclusioni: Un anno dopo la guarigione dalla SARS sono state riscontrate alterazioni della
funzione respiratoria in circa un terzo dei pazienti. Lo stato di salute dei pazienti sopravvissuti
alla SARS era significativamente peggiore rispetto a quello della popolazione sana. Ancora non

¢ definito quale sia il maggior determinante di morbilita nei pazienti guariti dalla SARS.

Parole chiave: studi di follow-up; valutazione dei risultati polmonite; insufficienza respiratoria

Abbrevazioni: ATS = American Thoracic Society; CoV = coronavirus; DLCO = capacita di diffusione del monossido di
carbonio; F10, = frazione di O, inspirata; LDH = lattatodeidrogenasi; SARS = sindrome respiratoria acuta grave; SGRQ =
St. George respiratory questionnaire; TLC = capacita polmonare totale

(CHEST Edizione Italiana 2005; 4:46-53)

L a sindrome respiratoria acuta grave (SARS) &
una condizione clinica descritta di recente cau-
sata da un’infezione da coronavirus (CoV)! e caratte-
rizzata da polmonite atipica e da trasmissione noso-
comiale molto rapida.

Riconosciuta per la prima volta nel marzo 2003, la
SARS si ¢ diffusa in tutto il mondo causando molte
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epidemie importanti con una mortalita totale del-
I'11%? ma & stata contenuta in meno di 4 mesi. An-
che se la malattia & stata contenuta con successo da
pitt di un anno, sono stati pubblicati pochi dati sulle
condizioni cliniche dei pazienti sopravvissuti alla
malattia. Molti studi®® hanno riportato la persisten-
za di sintomi e di alterazioni funzionali e radiologi-
che nelle settimane e nei mesi di follow-up dopo la
dimissione dall’'ospedale ma la prevalenza e la gravi-
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ta delle sequele a lungo termine della SARS riman-
gono ampiamente sconosciute. Poiché & noto che,
nei pazienti sopravvissuti ad altre cause di danno
polmonare acuto (ALI),!%-1! la funzione respiratoria
migliora fino ad un anno dopo la dimissione dall’o-
spedale, & doveroso condurre studi a lungo termine
per determinare la persistenza di alterazioni della
funzione respiratoria e capire se queste stesse alte-
razioni possano contribuire ad un danno perma-
nente ed alla disabilita. Dato che la maggior parte
dei pazienti con SARS sopravvive alla malattia® e
che le persone che se ne ammalano sono per lo pit
medici, infermieri e personale sanitario, un’ulteriore
motivazione per l'identificazione della morbilita tra i
sopravvissuti pud essere fatta in considerazione di
un indennizzo.

Lobiettivo dello studio & stato quello di caratteriz-
zare la funzione respiratoria e lo stato di salute a lun-
go termine in una coorte di pazienti identificata pro-
spetticamente sopravvissuti alla SARS a Singapore.

MATERIALI E METODI

Selezione dei pazienti

L’OMS (Organizzazione Mondiale della Sanita) ha riportato
206 casi di SARS a Singapore dal 26 giugno 2003.12 Secondo la
definizione dellOMS, in tutti questi pazienti era stata diagnosti-
cata una probabile SARS'® e sono stati ricoverati in un unico
ospedale (Tan Tock Seng Hospital). I pazienti sopravvissuti ad
un anno dalla dimissione erano idonei per I'arruolamento nello
studio se di eth = 21 anni. Sono stati esclusi dallo studio i
pazienti che erano rimasti immobilizzati prima del ricovero per
SARS, con una storia di resezione polmonare o di patologia neu-
rologica o psichiatrica documentata. Prima di eseguire le prove
di funzione respiratoria & stato ottenuto il consenso informato
dai pazienti. Lo studio & stato approvato dal comitato etico.

Per lo studio sono stati valutati centosettantaquattro pazienti
consecutivi sopravvissuti alla SARS. Ventisette sono stati esclusi
per i motivi elencati nella Figura 1. Diciassette non sono stati rin-
tracciati e sette erano all’estero nel periodo dello studio. La dia-
gnosi di SARS & stata confermata dalla sierologia positiva per il
CoV-SARS in tutti eccetto 1 dei 94 pazienti arruolato nello studio.

Prove di funzionalita respiratoria

Le prove di funzionalita respiratoria ad un anno dalla dimis-
sione comprendevano la spirometria la misurazione della capa-
cita polmonare totale e la capacita polmonare di diffusione del
monossido di carbonio. II protocollo e le attrezzature utilizzate
in questo studio erano simili a quelli utilizzati in precedenti studi
su pazienti affetti da SARS.Y La spirometria & stata eseguita
secondo gli standard consigliati.'# Tutte le prove di funzionalita
respiratoria sono state eseguite lo stesso giorno e con i pazienti
seduti e dopo che il paziente aveva risposto al questionario sullo
stato di salute. Sono state misurate la FVC e la FEV, con uno
spirometro clinico (Vmax229; SensorMedics; Yorba Linda, CA)
secondo i criteri standard.1> La DLCO & stata determinata con la
tecnica del respiro singolo di CO'6 attraverso un analizzatore ad
infrarosso (Vmax 229). La DLCO & stata aggiustata per una con-

206 casi di SARS
7 > 32 morti
174 pazienti
17 sottoeta
> 6 non deambulanti prima
Y di ammalarsi di SARS
151 pazienti
»| 4 mancato
Y appuntamento
147 pazienti
»-| 17 incontattabili, 7 emigrati
Y durante il periodo dello
studio
123 pazienti
> 29 ritiratisi dallo studio
Y
94 pazienti

FIGURA 1. Arruolamento dei pazienti e follow up 3 mesi dopo la
dimissione ospedaliera

centrazione di emoglobina di 14,6 g/dL per gli uomini e di 13,4
g/dL per le donne.l® Le misurazioni della spirometria, dei
volumi polmonari e della DLCO sono state espresse come per-
centuali dei valori normali previsti utilizzando i valori di riferi-
mento presi dalle equazioni di predizione di Chia e coll.17 e Poh
e Chia.!8 I calcolo dell’alterazione & stato fatto in base alle indi-
cazioni dell’American Thoracic Society (ATS)'" per la valuta-
zione del danno/disabilita secondario a malattie respiratorie.

Misurazione dello stato di salute

Tutti i pazienti idonei hanno completato il questionario respi-
ratorio di San George (SGRQ) nella versione Singapore in
inglese. LSGRQ & un questionario standardizzato, compilato dal
paziente stesso, specifico sullo stato di salute dell’apparato respi-
ratorio e contenente 50 voci e 76 risposte pesate; ¢ suddiviso in
tre sottogruppi: sintomi (8 voci), attivita (16 voci) e conseguenze
(26 voci). Il punteggio del’'SGRQ ¢ stato calcolato mediante
degli algoritmi consigliati dal suo ideatore. Per ogni sottogruppo
e per tutto il questionario il punteggio andava da 0 (nessuna alte-
razione) a 100 (alterazione massima). Come valori di riferimento
sono stati utilizzati i punteggi medi ottenuti da un campione di
persone (n = 74) di eta compresa tra 17 e 80 anni (media = 46)
senza storia di pregresse malattie respiratorie (FEV, medio =
95%) (P.W. Jones; Scoring Manual of the SGRQ, maggio 2003).

Analisi statistica

11 confronto tra gruppi & stato eseguito con il test ¢ di Student
per le variabili continue con distribuzione normale e con il test
U di Mann-Whitney per le variabili continue senza distribuzione
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normale. Il modello di regressione normale & stato utilizzato per
studiare I'associazione tra indicatori prognostici di SARS noti e la
funzione respiratoria ad un anno, cosi come I'associazione tra i
parametri della ventilazione meccanica nella fase acuta della
malattia e la funzionalita polmonare ad un anno. I risultati sono
stati riportati come media + DS. 1l livello convenzionale di signi-
ficativita statistica usato per tutte le analisi era di 0,05.

RISULTATI

Le caratteristiche di base dei pazienti arruolati nel
corso del ricovero per SARS sono elencate nella
Tabella 1. Quarantasette su 94 (50%) erano opera-
tori sanitari. La media (+ DS) della percentuale di
polmone coinvolto basato sul peggior radiogramma
del torace eseguito nella fase acuta di malattia e cal-
colata con un sistema di punteggio simile a quello di
Wong e coll.?0 era di 40,6% = 29,9%. Per 11 pazienti
(12%) si & reso necessario il ricovero in UTI e la me-
dia del rapporto Pa0y/F10, in UTI era < 200 durante
ventilazione meccanica con PEEP > 5 ¢cm H,0 ed
evidenza di alterazioni parenchimali in tutti i quat-
tro quadranti visibili al radiogramma del torace. In
totale 7 pazienti (7%) avevano una storia di fumo di
sigaretta, 19 (20%) avevano un’anamnesi positiva
per malattie preesistenti di rilievo. Le quattro malat-
tie pitl frequenti erano l'ipertensione (6 pazienti),
I'asma bronchiale (5 pazienti) la tubercolosi polmo-
nare trattata (3 pazienti) e il diabete mellito (2 pa-
zienti).

Confrontando i pazienti sopravvissuti alla SARS
arruolati in questo studio con quelli non inclusi non
e stata rilevata alcuna differenza significativa di eta,
sesso, uso di steroidi o gravita della fase acuta della
malattia come indicato dal tempo di degenza, dalla
necessita di terapia intensiva e di ventilazione mec-
canica e dal piti alto livello di LDH sierica rilevato
(Tabella 2). Nei 7 pazienti arruolati in cui & stata ne-
cessaria la ventilazione meccanica la durata media di

Tabella 1—Caratteristiche dei pazienti con SARS
al ricovero ospedaliero (n = 94)*

N

quest’ultima & stata di 15 giorni rispetto agli 11
giorni nei 5 pazienti degli 80 sopravvissuti che non
erano stati inclusi in questo studio. Tale differenza
nella durata media della ventilazione meccanica nei
due sottogruppi non e risultata statisticamente signi-
ficativa (p = 0,443).

Ad un anno dalla dimissione ospedaliera per quan-
to riguarda i sintomi respiratori presenti almeno da
qualche giorno ad un mese nell’anno precedente, 28
pazienti (30%) riferivano tosse, 19 (20%) abbondan-
te espettorato, 28 (30%) dispnea e 7 (7%) ronchi
occasionali. L'indice medio di massa corporea del
gruppo all’epoca era pari a 23,4 + 4,5.

I risultati delle prove di funzionalita respiratoria
dei 94 pazienti sono riassunti nella Tabella 3. Le me-
die dei volumi espiratori forzati, dei volumi polmo-
nari statici e della capacita di diffusione erano tutte
nei limiti della norma (> 80% del previsto). Tuttavia
sono stati rilevati molti casi di alterazione dell’FVC,
FEV,, rapporto FEV,/FVC e DLCO. Secondo i cri-
teri per la valutazione delle alterazioni respiratorie!”
dell’ATS, 11 pazienti (12%) presentavano alterazioni
lievi dell’FVC, 20 (21%) presentavano alterazioni
lievi del' FEV,, 5 (5%) presentavano alterazioni lievi
del rapporto FEV,/FVC e 17 (18%) presentavano
alterazioni lievi del DLCO. Un solo paziente (1%)
presentava una riduzione moderata della capacita
vitale forzata (FVC), uno (1%) aveva una riduzione
moderata del rapporto FEV,/ FVC e 3 pazienti (3%)
presentavano un’alterazione moderata della DLCO.
Dato che vi sono stati casi di pazienti con alterazioni
in pitt di una delle quattro variabili il numero di
pazienti con alterazioni da lievi a moderate secondo
I’ATS era rispettivamente di 30 (32%) e 5 (5%). La
Tabella 4 mostra i dati sulla funzione respiratoria dei
35 pazienti che hanno presentato alterazioni. La
maggior parte delle alterazioni della FEV, e del-
I'FVC suggeriscono un’alterazione di tipo restrittivo

Tabella 2—Confronto tra i pazienti sopravvissuti alla
SARS inclusi e quelli non inclusi nello studio”

Variabile Valori

Eta, anni 37,0 + 12,0
Sesso maschile, % 26
Fumatori, % 7
Malattie mediche pregresse, % 20
Malattie polmonari pregresse, % 9
Tempo di degenza, giorni 13,0 + 14,5
Ricovero in UTI, % 12
Valore sierico pili elevato di LDH, U/L 664,5 + 4545
Terapia con ribavirina, % 54
Terapia con steroidi, % 10

Pazienti Pazienti
arruolati esclusi
Variabile (n=94) (n=80) Valoredip

Eta, anni 37,0+ 12,0 37,6+ 182 0,969
Sesso maschile, % 26 30 0,556
Tempo di degenza, giorni 130+145 199 +214 0,187
Ricovero in UTI, % 12 10 0,519
Ventilazione meccanica % 7 6 0,747

Valore sierico pili elevato  664,5 + 454,5 690,0 + 440,5 0,305
di LDH, U/L
Terapia con steroidi, % 10 8 0,534

*Valori espressi come media + DS o in unita, dove non espressa-
mente indicato.

48

*Valori espressi come media + DS o in unita dove non espressa-
mente indicato.
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Tabella 3—Risultati delle prove di funzionalita polmo-
nari un anno dopo la dimissione ospedaliera (n = 94)*

Variabile Risultati
FVC

L 2,9 +0,7(1,7-54)

% del predetto 99,1 + 15,5 (53,0-131,0)
FEV,

L 2,5 + 0,6 (1,34,3)

% del predetto 93,4 + 14,4 (61,0-119,0)
FEV,/FVC % 85,6 + 7,6 (59,0-99,0)
TLC

L 43 +0,9(2,7-6,9)

% del predetto 98,4 + 14,4 (68,0-133,0)
RV

L 1,3 +04(0,3-2,4)

% del predetto 97,2 + 31,3 (16,0-175,0)
FRC

L 2.2 + 0,6 (1,0-4,0)

% del predetto 96,1 + 19,4 (47,0-144,0)
vVC

L 3,0 +0,7(1,7-5,5)

% del predetto 103,0 = 15,0 (66,0-135,0)
DLCcO

mL/min/mm Hg 7,3 = 1,8(3,5-13,0)

% del predetto 88,8 + 15,2 (48,0-134,0)
DLCO/VA ratio

mL/min/mm Hg 1,7 +0,3(0,8-2,6)

% del predetto 84,6 + 14,3 (43,0-127,0)

*Valori espressi come media + DS (range). FRC = capacita funzio-
nale residua; RV = volume residuo; VA = volume alveolare; VC =
capacita vitale.

ma solo in 8 pazienti la capacita polmonare totale
era < 80% dei valori previsiti. Due pazienti presen-
tavano un’alterazione di tipo ostruttivo con un rap-
porto FEV,/ FVC < 70% e uno di loro (pazienti n.
17, Tabella 4) aveva una storia di asma bronchiale
non controllato. L'altro paziente (pazienti n. 12,
Tabella 4) era un forte fumatore. Nessuno degli altri
pazienti con alterazioni respiratorie era fumatore
attuale o pregresso. Le malattie preesistenti che
potrebbero aver influito sulla funzione respiratoria
nei pazienti che presentavano alterazioni sono elen-
cate nella Tabella 4.

La Tabella 5 mostra i dati in serie delle prove di
funzionalita respiratoria di 17 pazienti di questo stu-
dio valutati 3 mesi dopo la dimissione ospedaliera e
ad un anno.” La DLCO media & migliorata significa-
tivamente dell'8,3% (p = 0,047) ad un anno ma non
sono state rilevate modificazioni di rilievo nelle altre
variabili di funzionalita respiratoria di questi 17
pazienti.

Nel confronto tra la funzione respiratoria dei
pazienti che avevano richiesto il ricovero in UTI e la
ventilazione meccanica durante il ricovero per
SARS e quella dei pazienti che non ne avevavano
avuto l'indicazione, non sono state rilevate diffe-
renze significative nellFVC, nel rapporto FEV,/

FVC e nel DLCO. Attraverso I'analisi multivariata
per analizzare I'associazione degli indicatori progno-
stici noti di SARS,? in particolare eta, sesso, comor-
bilita, LDH sieriche, livelli di ribavirina e uso di ste-
roidi, con la funzionalita polmonare ad 1 anno,
abbiamo osservato che solo I'etd era associata in
modo significativo con 'FVC prevista (incremento
annuale di —0,34; intervallo di confidenza del 95%
da 0,6 a 0,08; p = 0,01) e con il FEV, previsto
(incremento annuale di —0,26; intervallo di confi-
denza del 95% da 0,5 a 0,01; p = 0,04) ma nessuno
dei fattori prognostici erano associati signiﬁcativa—
mente alla percentuale di DLCO. Tra i pazienti che
avevano richiesto il ricovero in UTI e la ventilazione
meccanica non ¢ stata rilevata alcuna associazione
significativa tra la durata della ventilazione mecca-
nica, il rapporto Pa0,/F10, al momento del ricovero
in UTI, I'uso di steroidi e i parametri di funzione
respiratoria ad un anno dalla dimissione ospedaliera.
Tutti i 94 pazienti hanno completato il questionario
SGRQ. I punteggi del questionario in ambiti diversi
dai “sintomi” erano significativamente piu elevati
(cioé peggiori) di quelli della popolazione di con-
trollo (Tabella 6).

DISCUSSIONE

In circa in un terzo dei pazienti guariti dalla SARS
ad un anno dalla guarigione & presente un certo
grado di alterazione della funzione respiratoria. Le
pitt comuni alterazioni della funzione respiratoria
riguardavano il FEV, e la DLCO. Da quanto rilevato
attraverso il questionario SGRQ, i pazienti soprav-
vissuti alla SARS riferivano un peggioramento signi-
ficativo dello stato di salute rispetto alla popolazione
sana.

Fino ad oggi, ci sono pochi studi®9 sui risultati
funzionali nei pazienti in fase di guarigione dalla
SARS e nessuno di questi ha valutato i risultati al
tempo uniforme di un anno. Nel valutare i risultati a
lungo termine dopo un danno polmonare acuto &
importante cercare di arruolare i pazienti in modo
consecutivo con intervalli di studio ben precisi, in
quanto esiste la possibilita di un bias di selezione di
pazienti pitt gravi con alterazioni delle prove di fun-
zionalita respiratoria se lo studio ha arruolato quelli
che erano ritornati al controllo per il follow-up. In
un precedente studio prospettico® sulle prove di
funzionalita respiratoria in 46 pazienti guariti dalla
SARS ad una data precisa comune a tutti di 3 mesi
dopo la dimissione ospedaliera, abbiamo riscontrato
in 7 pazienti (15%) lieve alterazione dell’FRC, in 12
(26%) lieve alterazione del FEV,, in 17 (37%) lieve
alterazione della DLCO. In generale, sono state rile-
vate alterazioni respiratorie nella meta dei pazienti
guariti dalla SARS 3 mesi dopo la dimissione ospe-
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Tabella 4—Dati clinici e respiratori dei pazienti con alterazione della funzione respiratoria (n = 35)*

Paziente N. Eta, anni Malattie preesistenti FVC FEV, FEV//FVC. % DrLco TLC
1 30 106 82 73 80 98
2 26 72 75 99 105 68
3 29 Asma 79 79 89 69 79
4 43 85 78 84 91 95
5 51 72 71 85 92 80
6 50 53 61 95 79 84
7 73 105 118 88 48 90
8 37 85 85 85 63 76
9 37 Asma 99 88 76 78 96
10 23 105 106 97 72 113
11 43 85 78 84 91 95
12 69 91 68 60 62 91
13 50 72 75 90 55 79
14 28 105 88 79 73 107
15 23 107 110 99 71 112
16 42 Tubercolosi polmonari 79 74 84 83 75
17 57 Asma, ipertensione 88 62 59 80 118
18 51 76 75 86 134 99
19 43 Ipotiroidismo 89 79 81 80 89
20 31 107 95 83 72 105
21 56 82 82 83 66 78
22 45 78 71 82 98 91
23 22 Tubercolosi polmonare 75 74 96 62 97
24 40 7 69 83 84 77
25 26 87 74 81 85 96
26 49 Valvulopatia, ipertensione 67 66 86 78 78
27 56 102 81 69 82 119
28 54 124 102 70 96 91
29 34 129 113 82 76 126
30 24 131 116 86 7 117
31 29 101 76 70 105 118
32 38 76 77 92 76 82
33 23 84 84 96 75 84
34 35 85 79 86 76 83
35 61 93 105 92 54 82

*Valori espressi in % del predetto, dove non espressamente indicato, VHD = valvulopatia.

daliera. Il riscontro in questo studio di alterazioni
persistenti della funzione respiratoria in un numero
significativo di pazienti con pregressa SARS ad un
anno dalla dimissione ospedaliera & rilevante, non
solo per il follow-up a lungo termine e la gestione di
questi pazienti ma anche come dato saliente di
un’alterazione respiratoria permanente che puo con-
seguire ad un’infezione acuta. La polmonite virale di
solito si risolve senza sequele cliniche o radiologi-
che, mentre le sequele radiologiche correlate alla
SARS sembrano essere piuttosto comuni tra i
sopravvissuti, come osservato in parecchi studi.5?!
Il riscontro di una maggiore prevalenza di altera-
zioni dei volumi polmonari dinamici rispetto all’alte-
razione della DLCO in questo studio, insieme con un
significativo miglioramento della DLCO ma non dei
volumi polmonari dinamici nelle prove di funziona-
lita respiratoria di un sottogruppo dei nostri
pazienti, suggerisce I'ipotesi che la DLCO possa
migliorare nel tempo. Al contrario & pin probabile
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che le alterazioni ventilatorie persistano a lungo.
Questo sembra essere in contrasto con il dato che
emerge da numerose review?>? eseguite su pazienti
guariti dal’ARDS che documentano, come altera-
zione pilt comune riscontrata, la persistenza di una
lieve riduzione di DLCO che si mantiene bassa
anche nei follow-up a lungo termine. E interessante
notare che tutti gli articoli su pazienti sopravvissuti
al’ARDS, che riportano valori di volumi polmonari
normali o bassissime percentuali di alterazioni sia
ostruttive che restrittive, sono stati pubblicati in pas-
sato, probabilmente quando le coorti erano pit ete-
rogenee ed il danno polmonare nella popolazione
guarita era probabilmente meno grave.?*26 In studi
pit recenti la proporzione di pazienti con alterazioni
ventilatorie & stata costantemente pitt elevata, dal
18% al 33% per la patologia ostruttiva e dal 15% al
45% per quella restrittiva.2”-30 In particolare, Neff
e coll.3! hanno riportato il dato che le alterazioni
funzionali residue, ostruttiva e restrittiva, erano
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Tabella 5—Dati in serie dei pazienti con alterazione della funzione respiratoria valutati dopo 3 mesi e rivalutati
1 anno dopo la dimissione ospedaliera (n = 17)*

3 mesi 1 anno
Paziente | | | |
N. FVC FEV, FEV/FVC, % DLco FVC FEV, FEV/FVC, % DLco
1 91 90 90 72 97 89 83 111
2 89 77 81 70 87 74 81 85
3 109 93 80 78 105 88 79 73
4 90 78 79 84 97 86 81 89
5 72 71 87 78 67 66 86 78
6 93 92 88 105 88 62 59 80
7 90 64 61 52 93 105 92 54
8 78 90 94 72 102 106 87 91
9 89 91 92 54 75 69 83 84
10 75 76 93 77 84 84 96 75
11 80 82 84 70 7 74 84 83
12 94 100 89 70 124 109 82 83
13 78 71 83 80 106 107 87 112
14 88 86 94 74 115 111 93 82
15 76 7 87 65 75 74 96 62
16 117 104 82 67 85 79 86 76
17 80 79 87 88 89 79 81 80

*Valori espressi in % del predetto, dove non espressamente indicato.

comuni (25% dei pazienti con ciascun tipo di patolo-
gia) nei pazienti sopravvissuti al’ARDS grave e che
solo il 12,5% dei pazienti aveva alterazione della
DLco.

Leziologia precisa della disfunzione respiratoria
nei pazienti guariti dalla SARS non & nota. Le
sequele polmonari del’ARDS includono la fibrosi
polmonare ma anche la polmonite organizzata e la
bronchiolite obliterante che potrebbero contribuire
alla morbilita nei pazienti guariti dal’”ARDS.3? Inol-
tre, anche la debolezza neuromuscolare puo contri-
buire alla riduzione della funzione respiratoria.?> Un
recente studio,® che ha confrontato i reperti della
TAC ad alta risoluzione con la funzione respiratoria
in un gruppo di pazienti durante la fase precoce di
guarigione dalla SARS (cioe da 25 a 38 giorni dopo
la dimissione ospedaliera), ha messo in evidenza la
correlazione tra FEV,, FVC, TLC, volume residuo e
DLCO con la gravita del quadro “a vetro smerigliato”

Tabella 6—Punteggi degli ambiti del questionario
SGRQ nei pazienti sopravvissuti alla SARS rispetto
alla popolazione sana*

Sopravvissuti
Ambito alla SARS Soggetti sani Valore di p
Totale 15,1 + 16,1 6 0,001
Sintomi 15,1 + 184 12 0,104
Attivita 227 + 228 9 0,001
Impatto 10,7 + 14,8 2 0,001

*Valori espressi come media + DS dove non espressamente indicato.

e della fibrosi. La presenza di fibrosi era associata a
parametri di funzionalita polmonare significativa-
mente pitt bassi. Sarebbe interessante confrontare le
modificazioni funzionali e strutturali nella fase tar-
diva della guarigione dei pazienti sopravvissuti alla
SARS per verificare se persiste una simile correla-
zione e se queste modifiche sono differenti da
quelle osservate nei pazienti sopravvissuti allARDS
non correlata alla SARS.

Al contrario dei risultati di un precedente studio,?
in cui i pazienti erano stati valutati ad un tempo
medio di 28 giorni dopo la dimissione ospedaliera,
ad un anno nei pazienti sopravvissuti alla SARS del
nostro studio non abbiamo riscontrato punteggi
significativamente peggiori nell'ambito dei “sintomi”
del questionario SGRQ. Probabilmente questo si
pud attribuire ad un miglioramento dei sintomi
stessi con il passare del tempo. Nei diversi studi
condotti su pazienti sopravvissuti allARDS, & noto
che quasi tutti sono ancora sintomatici all’atto della
dimissione ospedaliera e che esiste un migliora-
mento significativo nella maggior parte di essi dopo
il primo anno.! Inoltre i pazienti sopravvissuti
al’ARDS sono anche molto meno sintomatici degli
altri pazienti con malattie respiratorie croniche.!!
Tuttavia, il punteggio medio di “attivita” dei nostri
pazienti, che misura le limitazioni nell’attivita fisica
quotidiana, e i punteggi medi di “effetti”, riguar-
danti un ampio numero di limitazioni dell’attivita
psicosociale, rimangono significativamente peggiori
se confrontati con la popolazione sana. La morbilita
nei pazienti guariti dalla SARS puo originare anche
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da cause extrapolmonari. In un precedente studio®
che valutava la funzione respiratoria e la capacita di
eseguire un esercizio fisico su pazienti della stessa
coorte non abbiamo riscontrato una limitazione fun-
zionale conseguente a problemi selettivamente
respiratori; infatti solo un ristretto numero di
pazienti presentava desaturazione significativa
durante esercizio. Percio, & probabile che la disabi-
lita espressa in questo studio da un punteggio mag-
giore (cioe peggiore) nell’'ambito “attivita” del que-
stionario SGRQ non sia specifica di malattie polmo-
nari intrinsiche, soprattutto in considerazione del
fatto che tale disabilita nei nostri pazienti era mode-
sta, ma pud essere attribuita a qualsiasi altra causa di
limitazione fisica, come la perdita/debolezza musco-
lare o malattia neuromuscolare. La miopatia da cor-
ticosteroidi pud essere un ulteriore fattore concau-
sale anche se solo un piccolo numero dei nostri
pazienti aveva ricevuto steroidi durante la malattia.

In questo studio, ci sono molte limitazioni che
vorremmo evidenziare. Per prima cosa l’eteroge—
neita della malattia polmonare acuta insieme alla
definizione stessa di SARS possono rendere conto
della variabilita osservata nelle sequele polmonari
ed extrapolmonari tra i nostri pazienti. In secondo
luogo, la proporzione di pazienti che non hanno
dato il consenso allo studio puo aver condotto ad un
bias selezionando i pazienti pitt gravi. Questo & pro-
babile, dato che la maggior parte dei pazienti che
non hanno dato il consenso allo studio hanno moti-
vato la scelta con la mancanza di sintomi e 'assenza
di indicazione ad ulteriori controlli. Terzo punto: in
questo studio non sono state eseguite emogasanalisi
e test da sforzo. Tuttavia, non prevedevamo che in
questi pazienti ci fosse una ipossiemia significativa
sulla base del fatto che nessuno di loro era ipossie-
mico né necessitava ossigenoterapia nel periodo del
normale follow-up. Per quanto riguarda la risposta
cardiopolmonare all’esercizio fisico nei pazienti
sopravvissuti alla SARS, questa era gia stata valutata
in un precedente studio® a 3 mesi dalla dimissione
ospedaliera ma non abbiamo altri dati pit a lungo
termine. Quarto punto: in questo studio & stato uti-
lizzato un questionario sullo stato di salute specifico
della funzione respiratoria. Una misura dello stato di
salute pitt globale come il Medical Outcomes Study
a 36 quesiti, modulo breve, avrebbe fornito una
valutazione pitt onnicomprensiva dei pazienti, spe-
cialmente per quanto riguarda le limitazioni derivate
da problemi emotivi, psicologici, dolore fisico e da
altre forme di percezione dello stato di salute. La
sovrapposizione dei dati ottenuti da un questionario
specifico per patologia e da uno generico sarebbe
stata utile per capire il contributo dei fattori polmo-
nari e di quelli extra- polmonari allo stato di salute
nei pazienti sopravvissuti alla SARS.
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In conclusione, un anno dopo la guarigione dalla
SARS sono state riscontrate alterazioni della fun-
zione respiratoria in circa un terzo dei pazienti Lo
stato di salute dei pazienti sopravvissuti alla SARS
era significativamente peggiore rispetto a quello
della popolazione sana.
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