
www.chestjournal.org

CHEST / Edizione Italiana
ANNO VII / NUMERO 1 / GENNAIO-MARZO 2005

THE CARDIOPULMONARY
AND CRITICAL CARE JOURNAL

FOR PULMONOLOGISTS, CARDIOLOGISTS, CARDIOTHORACIC SURGEONS,
CRITICAL CARE PHYSICIANS, AND RELATED SPECIALISTS

Edizione Italiana

SELEZIONE DI ARTICOLI DA CHEST,
OFFICIAL PUBLICATION OF

THE AMERICAN COLLEGE OF CHEST PHYSICIANS

MIDIA Edizioni
Via Santa Maddalena, 1

20052 Monza (MI)

P
er

io
d

ic
o 

tr
im

es
tr

al
e 

S
p

ed
. 

in
 A

.P
. 

45
%

 -
 a

rt
. 

2 
co

m
m

a 
20

/B
 -

 le
gg

e 
66

2/
96

 -
 F

ili
al

e 
d

i M
ila

no
 -

 A
ut

. 
tr

ib
. 

M
on

za
 n

. 
15

66
 d

el
 0

2/
01

/2
00

2

Asma
Risultati della TC ad alta risoluzione in pazienti
con asma quasi fatale. Confronto tra pazienti con
asma di grado da lieve a severo e soggetti
normali di controllo e modificazioni delle vie aeree
dopo trattamento steroideo (p 9)

Young-Mok Lee e Coll.
Editoriale a commento di Ciancio, Spicuzza e Di Maria

Critical care
Criteri di inclusione per gli studi clinici sulla sepsi.
Le definizioni di sepsi della Consensus Conference
dell’ACCP/SCCM hanno avuto un impatto sulla
comunità scientifica? (p 35)

Stephen Trzeciak e Coll.

Espettorato
Influenza dell’età sulle conte cellulari differenziali
dell’espettorato indotto nei soggetti normali (p 5)

Rebecca A. Thomas e Coll. 

Review
Fibrosi polmonare idiopatica. Sfide e opportunità
per il clinico e il ricercatore (p 39)

Jeffrey J. Swigris e Coll.

Sonno e respirazione
Accuratezza del monitoraggio dei disturbi
respiratori nel sonno in un’unità coronarica (p 24)

Margot A. Skinner e Coll.
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Curare bene i vostri 
pazienti per noi è essenziale
VITALAIRE ITALIA S.p.A.
Via Ciardi, 9 - 20148 Milano - Tel. 02 4021.1 - Fax 02 4021379
www.airliquidesanita.it

Siete alla ricerca
di un servizio di
assistenza
domiciliare per i
vostri pazienti?

VitalAire offre i più completi
servizi nelle Cure a Domicilio:
● Ossigenoterapia
● Ventiloterapia
● Ospedalizzazione Domiciliare
● Nutrizione Artificiale
● Telemedicina 

Per assistere al meglio i vostri
pazienti potete tranquillamente
affidarli a noi.

VitalAire

TM

Vitalaire offre i più completi
servizi nelle cure a domicilio.



Broncodilatazione
No Limits.

Broncodilatazione
No Limits.

La forma* farmaceutica di ATIMOS®, primo broncodilatatore
long-acting spray CFC-free, è possibile grazie a Modulite®,
una soluzione tecnologica innovativa studiata e brevettata da Chiesi.
Il risultato: elevate performance terapeutiche, ampia accettabilità
da parte del paziente e rispetto dell’ecosistema ambientale.
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO.
1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE.  ATIMOS 12 mcg soluzione pressurizzata per inalazione. 2. COMPOSIZIONI QUALITATIVA E QUANTITATIVA. Ogni erogazione contiene: Principio attivo: formoterolo
fumarato 12 microgrammi. Per gli eccipienti: vedi sezione 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Soluzione pressurizzata per inalazione. Contiene come propellente HFA 134a - norflurano, non dannoso per l’ozono
stratosferico. 4. INFORMAZIONI CLINICHE. 4.1 Indicazioni terapeutiche. Prevenzione e trattamento del broncospasmo in pazienti con broncopneumopatie ostruttive, quali asma bronchiale e bronchite
cronica, con o senza enfisema, come pure del broncospasmo indotto da allergeni, da sforzo o da freddo. Dal momento che il farmaco è dotato di una azione molto protratta nel tempo (sino alle 12 ore),
una terapia di mantenimento di due somministrazioni quotidiane è in grado di controllare quelle forme broncospastiche di frequente riscontro nelle broncopneumopatie croniche, sia di giorno che di notte.
4.2 Posologia e modo di somministrazione. La terapia è riservata agli adulti, compresi i pazienti anziani, ed ai bambini oltre i 6 anni di età.  Terapia di mantenimento e profilassi: da uno a due spruzzi da
12 mcg (12-24 mcg) due volte al giorno. Se necessario possono essere assunti durante il giorno per il sollievo dai sintomi uno o due spruzzi aggiuntivi oltre a quelli prescritti per la terapia di mantenimento.
Comunque se la necessità di spruzzi aggiuntivi è più che occasionale (per es. più di due giorni alla settimana) deve essere richiesto un ulteriore parere medico per rivedere la terapia, in quanto questo può
significare che si sta verificando un peggioramento della malattia di base. Profilassi del broncospasmo da sforzo o prima di un’inevitabile esposizione ad allergene noto: deve essere inalato uno spruzzo
da 12 mcg, con 15 minuti circa di anticipo. In pazienti con asma grave possono essere necessari due spruzzi da 12 mcg. Istruzioni per l’uso. Per l’utilizzo eseguire le seguenti operazioni. Il buon esito del
trattamento dipende da un corretto uso dell’inalatore. Prova del funzionamento dell’inalatore: prima di impiegare l’inalatore per la prima volta oppure se esso non sia stato usato per tre giorni o più, rimuovere
la chiusura di protezione del boccaglio premendolo delicatamente sui lati e premere una volta nell’aria per rilasciare una erogazione in modo da assicurarsi dell’effettivo funzionamento. Nell'uso seguire
attentamente le seguenti istruzioni: 1) tenere l'erogatore tra il pollice e l'indice, con il boccaglio dalla parte inferiore; 2) togliere la chiusura di protezione; 3) effettuare una espirazione completa e quindi
collocare il boccaglio tra le labbra ben chiuse; 4) inspirare a lungo e profondamente con la sola bocca, contemporaneamente premere con l'indice una sola volta. Terminata l'inspirazione trattenere il respiro
il più a lungo possibile. Terminate le inalazioni, richiudere il boccaglio con la chiusura di protezione. Il boccaglio va sempre tenuto pulito. La pulizia va effettuata con acqua tiepida, dopo aver estratto il contenitore
sotto pressione. Nei bambini le inalazioni devono essere effettuate sotto la sorveglianza di un adulto. È utile chiudere le narici del bambino durante l’inalazione. 4.3 Controindicazioni. Ipersensibilità al
principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti o ad altre sostanze strettamente correlate dal punto di vista chimico. Tachiaritmie, blocco atrioventricolare di terzo grado, stenosi subaortica ipertrofica
idiopatica, cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva, sindrome del QT lungo idiopatica o indotta da farmaci (intervallo QTc > di 0,44 secondi), ipertiroidismo severo. Generalmente controindicato in gravidanza
e nell’allattamento (vedi sezione 4.6 “Gravidanza e allattamento”). Bambini di età inferiore ai 6 anni. 4.4 Avvertenze speciali e opportune precauzioni d’impiego. Terapia antinfiammatoria. In generale,
se viene richiesta una regolare terapia con ß2-agonisti, i pazienti asmatici dovrebbero ricevere una regolare terapia antinfiammatoria. Pertanto se viene raccomandata una terapia con ATIMOS si dovrebbe
anche valutare la necessità di prescrivere, in aggiunta, una terapia antiinfiammatoria. Se i pazienti ricevono già tale terapia (a base di corticosteroidi inalatori od orali) questa dovrebbe essere continuata
senza alcuna modifica, anche quando si manifesti un miglioramento dei sintomi. Qualora la sintomatologia persistesse o si rendesse necessario un aumento della dose di ATIMOS, vanno prese in considerazione
la possibilità di un peggioramento della malattia di base e la necessità di rivedere la terapia. Malattie concomitanti. Deve essere posta particolare cautela, soprattutto per ciò che riguarda la dose di ATIMOS,
nei pazienti che presentino in concomitanza le seguenti condizioni patologiche: cardiopatia ischemica, infarto del miocardio, ipertensione grave, aritmie cardiache, scompenso cardiaco, diabete mellito, ipertrofia
prostatica, glaucoma. A causa dell’effetto iperglicemizzante dei ß2-stimolanti, nei pazienti diabetici dovrebbero essere prescritti ulteriori controlli della glicemia. Ipokaliemia. La terapia con farmaci ß2-agonisti
potenzialmente può provocare una grave ipokaliemia. Particolare cautela deve essere posta in pazienti affetti da asma grave poichè questo effetto può essere potenziato dall’ipossia e da trattamenti
concomitanti. Si raccomanda di monitorare i livelli plasmatici di potassio in queste particolari condizioni. Broncospasmo paradosso. Come per altre terapie inalatorie, si deve tenere presente la possibilità di
insorgenza di broncospasmo paradosso. In questi casi la terapia deve essere immediatamente sospesa e deve essere istituita un’altra terapia. Si raccomanda di attenersi scrupolosamente alla posologia
consigliata per evitare l’insorgenza di gravi effetti collaterali, soprattutto di tipo cardiovascolare. Questa specialità medicinale contiene una piccola quantità di etanolo (alcool), inferiore a 100 mg per dose.
Per chi svolge attività sportiva: l’uso del farmaco senza necessità terapeutica costituisce doping: può determinare effetti dopanti e causare anche per dosi terapeutiche positività ai test anti-doping. Consentita
sola somministrazione inalatoria per prevenzione e/o cura asma e asma da esercizio fisico. 4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione. ATIMOS contiene una piccola quantità di
etanolo. Esiste la teorica possibilità di un’interazione con disulfiram o metronidazolo, in soggetti particolarmente sensibili in trattamento con tali farmaci. Farmaci come la chinidina, la diisopiramide, la
procainamide, le fenotiazine, gli antistaminici e gli antidepressivi triciclici possono provocare un prolungamento dell’intervallo QT ed aumentare il rischio di aritmie ventricolari (vedi anche sezione 4.3
“Controindicazioni”). La somministrazione contemporanea di altri farmaci ad azione adrenergica non è raccomandabile, a causa della possibilità di un potenziamento degli effetti collaterali cardiovascolari.
La contemporanea somministrazione di ATIMOS a pazienti in trattamento con inibitori delle MAO o con antidepressivi triciclici deve essere effettuata con cautela, perchè può risultare potenziata l’azione
dei ß2-agonisti sul sistema cardiovascolare. Il trattamento concomitante con derivati xantinici, steroidi o diuretici può potenziare l’effetto ipokaliemizzante dei ß2-stimolanti. L’ipokaliemia indotta da ß2-
stimolanti può aumentare la possibilità di insorgenza di aritmie cardiache nei pazienti trattati con digitalici (vedi anche sezione 4.4 “Avvertenze speciali e opportune precauzioni d’impiego”). I beta-bloccanti
possono diminuire o antagonizzare l’effetto di ATIMOS. Pertanto il farmaco non dovrebbe essere somministrato contemporaneamente a farmaci beta-bloccanti (inclusi i colliri) se non in caso di effettiva
necessità. 4.6 Gravidanza ed allattamento. La sicurezza di ATIMOS durante la gravidanza e l’allattamento non è ancora stata stabilita. L’uso in gravidanza dovrebbe essere evitato per quanto possibile.
Come per altri farmaci ß2-stimolanti, il formoterolo può inibire il travaglio a causa dell’effetto rilassante sulla muscolatura liscia uterina. Non è noto se il formoterolo passi nel latte materno. La sostanza
tuttavia è stata ritrovata nel latte delle ratte trattate. Le madri che assumono ATIMOS non dovrebbero allattare. 4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull'uso di macchinari. Effetti indesiderati
come il tremore o l’agitazione, qualora presenti, possono influenzare la capacità di guidare veicoli o di azionare macchinari. 4.8 Effetti indesiderati. Sistema muscolo scheletrico: rari: crampi muscolari,
mialgia. Apparato cardiovascolare: occasionali: palpitazioni; rari: tachicardia. Sistema Nervoso Centrale e Periferico: occasionali: tremori, mal di testa; rari: agitazione, capogiri, ansia, nervosismo, insonnia.
Apparato Respiratorio: occasionali: esacerbazioni dell’asma, dispnea, tosse; rari: broncospasmo paradosso. Irritazione locale: rari: irritazione del cavo orofaringeo. Altri: occasionali: stanchezza. In casi isolati
si sono verificati: prurito, irritazione congiuntivale ed edema delle palpebre, disgeusia, esantema, nausea. 4.9 Sovradosaggio. Sintomi. L’iperdosaggio da ATIMOS provoca sintomi tipici dei ß2-stimolanti
quali nausea, vomito, mal di testa, tremori, sonnolenza, palpitazioni, tachicardia, aritmia ventricolare, ipotensione/ipertensione, acidosi metabolica, ipokaliemia, iperglicemia. Trattamento. Terapia sintomatica
o di supporto aspecifico. Ospedalizzazione nei casi più gravi. Può essere preso in considerazione l’uso di beta-bloccanti cardioselettivi, tuttavia questo trattamento deve essere effettuato con estrema cautela,
poichè l’impiego di una terapia con ß2-bloccanti comporta il rischio di provocare un episodio acuto d’asma. 5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE. 5.1 Proprietà farmacodinamiche. Categoria farmacoterapeutica:
agonista selettivo dei recettori ß2-adrenergici; formoterolo fumarato. Codice ATC: R03AC13. Il formoterolo è un potente agonista selettivo dei recettori ß2-adrenergici. Manifesta un pronunciato effetto
broncodilatatore nei pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva reversibile. Il formoterolo ha un inizio d’azione rapido (entro 1-3 minuti) ed il suo effetto broncodilatatore si protrae sino a 12 ore
dall’assunzione. A dosi terapeutiche, effetti collaterali cardiovascolari insorgono solo occasionalmente. Il formoterolo riduce marcatamente la liberazione di istamina e di leucotrieni da mast-cellule polmonari
umane sensibilizzate passivamente. Negli studi sperimentali sono state evidenziate anche proprietà antiinfiammatorie quali inibizione dell’edema ed accumulo delle cellule infiammatorie. Il preparato si è
dimostrato altamente efficace nella prevenzione e nel trattamento della broncocostrizione indotta da allergeni, in quella da sforzo o da freddo, da istamina o da metacolina. 5.2 Proprietà farmacocinetiche.
Assorbimento. Come riportato per altri farmaci somministrati per via inalatoria, il formoterolo per via inalatoria viene assorbito in misura ridotta attraverso il polmone, mentre in misura maggiore viene
deglutito ed assorbito dal tratto gastrointestinale. Dosi orali fino a 300 microgrammi di formoterolo fumarato vengono rapidamente assorbite nel tratto gastrointestinale. La sostanza immodificata raggiunge
il picco di concentrazione plasmatica tra 30 minuti ed 1 ora dopo la somministrazione. L’assorbimento di una dose orale attraverso il tratto gastrointestinale è del 65% o più. La farmacocinetica della sostanza
attiva è di tipo lineare a dosi fino a 300 mcg per via orale. Somministrazioni orali ripetute di dosi fino a 160 mcg al giorno non hanno portato a fenomeni di accumulo nel plasma. Dopo inalazione di una
dose singola di 120 mcg, il formoterolo viene rapidamente assorbito nel plasma, raggiungendo una concentrazione massima entro circa 10 minuti, dell’ordine dei picogrammi/ml. L’assorbimento è risultato
lineare nel range di dosi di 12-96 mcg per via inalatoria. Distribuzione. Il formoterolo si lega alle singole proteine plasmatiche in una percentuale del 61-64% (per il 34% all’albumina) e non si osserva
saturazione dei siti di legame nell’ambito delle concentrazioni raggiunte dopo somministrazione di dosi terapeutiche. Metabolismo. Il formoterolo viene eliminato principalmente attraverso un meccanismo
di glucuronazione diretta della molecola, che dà origine ad un coniugato inattivo. Un altro meccanismo di eliminazione è quello della O-demetilazione seguito da glucuronazione. Il metabolismo avviene
principalmente a livello epatico. Eliminazione. Dopo una singola somministrazione per via inalatoria, l’escrezione urinaria cumulativa aumenta linearmente con la dose nel range di 12-96 mcg; in media
viene escreto l’8% ed il 25% della dose, come formoterolo invariato e formoterolo totale, rispettivamente. Dopo la somministrazione di una singola dose inalatoria di 120 mcg, è stata determinata una
emivita di eliminazione terminale di 10 ore. Dopo somministrazione orale il 67% della dose è escreta nelle urine (principalmente in forma metabolizzata) ed il resto nelle feci. La clearance renale del formoterolo
è di 150 ml/min. 5.3 Dati preclinici di sicurezza. Il formoterolo ha una ridotta tossicità acuta. Non è risultato mutageno nei test sperimentali, nè presenta alle dosi terapeutiche rischio carcinogenico nell’uomo.
ATIMOS soluzione pressurizzata per inalazione ha presentato nell’animale una buona tollerabilità locale fino a dosi molto più elevate rispetto a quelle utilizzate in terapia. Il propellente HFA 134a non ha
manifestato effetti tossici a concentrazioni notevolmente superiori a quelle previste nell’uomo, somministrato per nebulizzazione in diverse specie animali esposte quotidianamente fino a due anni. 6.
INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1 Elenco degli eccipienti. Etanolo anidro, Acido cloridrico 1N, HFA 134a (norflurano). 6.2 Incompatibilità. Non note. 6.3 Periodo di validità. La durata massima di
validità è di 18 mesi, di cui:  15 mesi a temperatura compresa fra 2° C e 8° C (in frigorifero) ed ulteriori 3 mesi a temperatura non superiore ai 25° C. Tali periodi sono da intendersi per la specialità correttamente
conservata e con confezionamento integro. 6.4 Speciali precauzioni per la conservazione. Istruzioni per il grossista e il farmacista. Conservare a temperatura compresa fra 2° C e 8° C (in frigorifero).
Non dispensare il farmaco oltre 15 mesi dalla data di fabbricazione. Istruzioni per il paziente. Conservare a temperatura non superiore ai 25° C ma non in frigorifero. Non utilizzare il farmaco dopo tre mesi
dall’acquisto. Il contenitore sotto pressione non va forato, non deve essere avvicinato, anche se vuoto, a fonti di calore, non deve essere congelato e non deve essere esposto alla luce solare diretta. 6.5 Natura
e contenuto del contenitore. Confezione esterna: astuccio in cartoncino stampato. Confezione interna: contenitore sotto pressione con tasto erogatore standard sufficiente per 100 o 120 inalazioni - ATIMOS
12 mcg soluzione pressurizzata per inalazione - contenitore sotto pressione da 120 inalazioni - ATIMOS 12 mcg soluzione pressurizzata per inalazione - contenitore sotto pressione da 100 inalazioni. 6.6
Istruzioni per l’impiego e la manipolazione. Si rimanda al paragrafo 4.2 (Posologia e modo di somministrazione). 7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO. Chiesi
Farmaceutici S.p.A., Via Palermo 26/A, Parma. 8. NUMERO DELLE AUTORIZZAZIONI ALL’ IMMISSIONE IN COMMERCIO. ATIMOS 12 mcg soluzione pressurizzata per inalazione - contenitore sotto pressione
da 120 inalazioni - AIC N. 035791060. ATIMOS 12 mcg soluzione pressurizzata per inalazione - contenitore sotto pressione da 100 inalazioni - AIC N. 035791058. 9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE.
16 Gennaio 2004. 10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO. Tabella di appartenenza DPR 309/90. Non pertinente. Regime di dispensazione al pubblico. Da vendersi dietro presentazione di ricetta medica.
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Infiammazione bronchiale e
asma: alla riscoperta delle
piccole vie aeree

La definizione di asma bronchiale come quadro
clinico dominato dal broncospasmo, conseguente
all’iperattività della funzione contrattile del muscolo
liscio delle vie aeree, è stata del tutto superata dalla
maggiore attenzione attribuita negli ultimi due de-
cenni al ruolo centrale svolto dall’infiammazione
cronica delle vie aeree nella patogenesi di questa
malattia. I numerosi dati provenienti da studi effet-
tuati su biopsie bronchiali prossimali hanno miglio-
rato enormemente le nostre conoscenze sull’asma
bronchiale, ma hanno anche contribuito a fare rite-
nere che le vie aeree centrali avessero un ruolo pre-
valente nella patogenesi di questa malattia, indu-
cendo in tal modo ad ignorare il contributo delle vie
aeree più distali. Contestualmente, negli studi funzio-
nali polmonari la misurazione, relativamente sem-
plice, delle alterazioni meccaniche a carico delle
grandi vie aeree, quale per esempio la misurazione
del FEV1, ha portato a tralasciare, in ambito clinico,
le determinazioni che meglio riflettono lo stato fun-
zionale delle piccole vie aeree, come la misurazione
dei flussi aerei a volumi polmonari medio-bassi
oppure il volume di chiusura polmonare, il test del
wash-out dell’azoto a respiro singolo e la mi-
surazione dei flussi polmonari dopo inalazione di mi-
scele gassose a bassa densità costituite da aria/elio.

Occorre inoltre considerare che la maggior parte
dei trattamenti per l’asma bronchiale è basata sulla
somministrazione di farmaci topici per via inalatoria
sotto forma di aerosol o polveri, che per le dimen-
sioni delle particelle generate (3-5 µm in media) si
depositano per impatto prevalentemente nelle vie
aeree centrali o prossimali e solo in minima parte in
quelle più periferiche o distali. A tutt’oggi, rimane
quindi poco chiaro il significato delle alterazioni a
livello delle piccole vie aeree nell’asma e l’impor-
tanza che esse rivestono in alcune particolari condi-
zioni della patologia come per esempio nell’asma
grave, fatale o quasi fatale.

Negli ultimi anni sono stati condotti numerosi stu-
di con l’intento di chiarire la partecipazione delle pic-

cole vie aeree al processo infiammatorio dell’asma e
il ruolo che esse potrebbero avere nella fisiopatolo-
gia dell’ostruzione bronchiale. Alcuni di questi studi
utilizzando la tomografia computerizzata ad alta
risoluzione (HRCT) polmonare hanno permesso di
valutare il calibro e lo spessore delle vie aeree nei
pazienti asmatici. Tuttavia i risultati non sono sem-
pre stati concordanti, probabilmente a causa delle
differenze nelle tecniche di misurazione utilizzate,1
ed inoltre esistono limiti oggettivi che non consen-
tono di misurare direttamente le vie aeree distali
con diametro interno inferiore a 2 mm.2 Pertanto
per la valutazione delle “piccole vie aeree”, tramite
la HRCT, sono stati utilizzati metodi indiretti, come
quelli basati sui cambiamenti dell’aria intrappolata
nelle aree polmonari distali, che in alcuni studi si
sono rivelati perfino più sensibili della spirometria
nell’identificare alcune forme di asma lieve.3,4

In questo numero di CHEST Edizione Italiana
viene pubblicato un interessante studio originale
riguardante il ruolo delle piccole vie aeree in un
gruppo di pazienti che erano andati incontro ad
asma quasi fatale.5 Lo studio è basato sulla valuta-
zione delle vie aeree distali valutate non solo attra-
verso le dimensioni dell’aria intrappolata, ma anche
tramite l’ingrandimento delle strutture centrolobu-
lari, mentre le grandi vie aeree sono state valutate
tramite la misurazione diretta dello spessore della
parete bronchiale. Tra i dati rilevati con la HRCT,
solo la prevalenza delle strutture centrolobulari
ingrandite differiva significativamente tra il gruppo
di pazienti con  asma quasi fatale, e quelli con asma
di grado lieve o con asma moderato-severo. Mentre
nessuna differenza significativa tra i gruppi di
pazienti è stata osservata per quanto riguarda l’aria
intrappolata e lo spessore della parete bronchiale
delle vie aeree di maggiore calibro. Queste osserva-
zioni sembrerebbero suggerire che l’asma grave e
quasi fatale potrebbe associarsi a estesi cambiamenti
nella struttura delle piccole vie aeree.4,5 Le anomalie
delle piccole vie aeree alla HRTC sono risultate es-
sere parzialmente reversibili dopo una intensa tera-
pia corticosteroidea per inalazione per un periodo
relativamente lungo; inoltre i pazienti con asma qua-
si fatale hanno avuto una risposta minore al tratta-
mento con steroidi inalatori rispetto ai pazienti a-
smatici che non hanno mai avuto asma quasi fatale,
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suggerendo così una minore sensibilità dell’infiam-
mazione delle vie aeree periferiche al trattamento
con corticosteroidi inalatori nei pazienti con asma
grave quasi fatale.

In passato si riteneva che le piccole vie aeree con-
tribuissero solo per il 10% circa alla resistenza totale
delle vie aeree, e per tale motivo vennero denomi-
nate “zona silente” dell’albero bronchiale. Oggi nu-
merosi studi dimostrano che le piccole vie aeree dis-
tali hanno una rilevanza clinica nell’asma e che la
presenza di infiammazione e di alterazioni struttu-
rali può contribuire in maniera determinante all’au-
mento della resistenza totale nell’asma.6,7

Anche per il trattamento dell’asma ultimamente ci
si è posto come importante obiettivo il raggiungi-
mento delle vie aeree distali. La somministrazione
di aerosol-dosati che generano particelle con diame-
tro di massa medio molto piccolo (1-2 µm), e l’utiliz-
zazione di propellenti a base di idro-fluoro-alcani
(HFA) al posto dei cloro-fluoro-carburi (CFC) sem-
bra essere in grado di raggiungere le vie aeree distali
con maggiore facilità. Inoltre, gli studi sperimentali
con nuovi farmaci anti-infiammatori somministrati
per via sistemica, quali gli antagonisti recettoriali dei
leucotrieni, hanno fornito nuovi dati sull’infiamma-
zione bronchiale a livello delle vie aeree prossimali e
distali. Recenti osservazioni hanno documentato che
a livello di queste ultime è presente un numero di
cellule infiammatorie superiore a quello nelle vie
aeree prossimali.6 Questo dato assume importanza
se si considera che tali siti sono poco accessibili ai
farmaci somministrati per aerosol, ma sono raggiun-
gibili attraverso la via sistemica. In tale contesto far-
maci antinfiammatori di provata efficacia quali ap-
punto gli antagonisti recettoriali dei leucotrieni po-
trebbero risultare molto utili nel controllo del pro-
cesso infiammatorio delle vie aeree più periferiche.7

In conclusione il contributo delle piccole vie aeree
distali alla fisiopatologia dell’asma è stato chiarito
meglio negli ultimi anni. L’infiammazione è estesa
anche a livello distale, dove anzi sembra essere pre-
sente un numero di cellule infiammatorie maggiore
rispetto a quello presente nelle vie aeree prossimali.
Sebbene il contributo delle piccole vie aeree alla
fisiopatologia dell’asma risulti ancora poco chiaro, le
evidenze finora accumulate sembrano suggerire che
l’infiammazione e le modificazioni strutturali delle
vie aeree distali (rimodellamento) sono in grado di
contribuire al declino funzionale osservato nei
pazienti asmatici. Le alterazioni strutturali delle pic-
cole vie aeree, documentate attraverso l’ingradi-
mento delle strutture controlobulari osservato nello
studio oggetto del presente editoriale, sembrano
contribuire in modo determinante allo sviluppo di
forme di asma molto gravi fino all’asma fatale o
quasi fatale. Tali alterazioni strutturali sembrano

essere scarsamente sensibili ai trattamenti di uso
corrente mediante corticosteroidi e broncodilatatori
per via inalatoria. Oltre 30 anni addietro McFadden
e collaboratori studiando la funzione polmonare di
soggetti asmatici recatisi al pronto soccorso per gravi
crisi asmatiche, osservavano che il trattamento con
broncodilatatori ß2-adrenergici inalati sotto forma di
aerosol era in grado di migliorare la funzione polmo-
nare e i sintomi respiratori, ma aveva scarsi effetti
sulla velocità dei flussi espiratori polmonari a bassi
volumi polmonari (FEF25-75), suggerendo così che le
piccole vie aeree erano scarsamente sensibili a que-
sto tipo di trattamento e rappresentavano un sub-
strato per il sovrapporsi di successivi attacchi e esa-
cerbazioni.8 Queste osservazioni, assieme a quelle
più recenti, indicano che le piccole vie aeree devono
rappresentare un obiettivo primario per il corretto
trattamento del paziente asmatico, e in particolare
dei pazienti con asma grave o che hanno subito un
attacco d’asma quasi fatale.

Nicola Ciancio1, MD 
Lucia Spicuzza2, MD, FCCP 

Giuseppe Di Maria1,2, MD, FCCP
Regent ACCP Capitolo Italiano

Catania

1 Unità Operativa di Clinica Pneumologica, Azienda Ospedaliera
Garibaldi Ascoli-Tomaselli, Catania.
2 Dipartimento di Medicina Interna e Medicina Specialistica,
Sezione di Malattie dell’Apparato Respiratorio, Università di
Catania.

BIBLIOGRAFIA
1 Niimi A, Matsumoto H, Amitani R, et al. Airway Wall Thick-

ness In Asthma Assessed by Computed Tomography. Am J
Respir Crit Care Med 2000; 162:1518-1523.

2 Goldin JG, McNitt-Gray MF, Johnson T, et al. Functional
Helical High Resolution CT: Sensitive Test for Detecting Air
Trapping Due to Reversible Airway Hyperreactivity. Radio-
logy 1995; 197:437.

3 King GG, Muller NL, Pare PD. Evaluation of Airways In
Obstructive Pulmonary Disease Using High-Resolution
Computed Tomography. Am J Respir Crit Care Med 1999;
159:992-1004.

4 Brown RH, Mitzner W. Understanding Airway Pathophysio-
logy With Computed Tomography. J. Appl. Physiol. 2003;
95:854-862.

5 Lee Y-M, Park J-S, Hwang J-H, et al. High-Resolution CT
Findings in Patients With Near-Fatal Asthma. CHEST 2004;
126:1840-1848.

6 Wenzel S. Mechanisms of Severe Asthma. Clin. Exp. Allergy
2003; 33:1622-1628.

7 Wolsen A, Martin C, Wollmer D, et al. The Early Allergic
Response In Small Airways of Human Precision-Cut Lung
Slices. Eur Respir J. 2003; 21:1024-1032. 

8 McFadden ER Jr, Kiser R, DeGroot WJ. Acute Bronchial
Asthma. Relationship Between Clinical and Physiologic Mea-
sures. N Engl J Med 1973; 288:221-225.

CHEST / Edizione Italiana / VII / 1 / GENNAIO-MARZO, 2005       3



Gruppo Italiano per la Medicina Basata sulle Evidenze
Evidence-Based Medicine Italian Group

GIMBE®

Azienda Ospedaliera-Universitaria
Arcispedale S. Anna, Ferrara
Unità Operativa di Fisiopatologia Respiratoria

in collaborazione con

Gruppo Italiano per la Medicina Basata sulle Evidenze
Evidence-Based Medicine Italian Group

ADVANCED WORKSHOP

CLINICAL
GOVERNANCE

IN PNEUMOLOGY

3A EDIZIONE

GIMBE R

FERRARA

23-25 GENNAIO
2006

Gruppo Italiano per la Medicina Basata sulle Evidenze
Evidence-Based Medicine Italian Group

ADVANCED WORKSHOP

CLINICAL
RESEARCH

IN PNEUMOLOGY

1A EDIZIONE

GIMBE R

FERRARA

6-8 FEBBRAIO
2006

Azienda Ospedaliera-Universitaria
Arcispedale S. Anna, Ferrara
Unità Operativa di Fisiopatologia
Respiratoria

Gruppo Italiano per la Medicina Basata sulle Evidenze
Evidence-Based Medicine Italian Group

WORKSHOP

EVIDENCE-BASED
PNEUMOLOGY

6A EDIZIONE

GIMBE R

FERRARA

14-16 NOVEMBRE

28-30 NOVEMBRE
2005

2°
WORKSHOP

2005

Gruppo Italiano per la Medicina Basata sulle Evidenze
Evidence-Based Medicine Italian Group

WORKSHOP

EVIDENCE-BASED
PNEUMOLOGY

7A EDIZIONE

GIMBE R

FERRARA

16-18 GENNAIO

30 GENNAIO - 1 FEBBRAIO
2006

1°
WORKSHOP

2006

Evidence-Based Pneumology
DESTINATO A: Clinici

Clinical Governance in Pneumology
DESTINATO A: Clinici con responsabilità gestionali

Clinical Research in Pneumology
DESTINATO A: Ricercatori clinici

Organizzazione a cura di:
MIDIA srl Via Santa Maddalena, 1

20052 Monza MI
Tel. 0392 304 440 • Fax 0392 304 442

midia@midiaonline.it • www.midiaonline.it

Progetto educazionale

Evidence in Pneumology

www.gimbe.org/ebp www.gimbe.org/ebp www.gimbe.org/cgp www.gimbe.org/crp

Azienda Ospedaliera-Universitaria
Arcispedale S. Anna, Ferrara
Unità Operativa di Fisiopatologia
Respiratoria

Azienda Ospedaliera-Universitaria
Arcispedale S. Anna, Ferrara
Unità Operativa di Fisiopatologia
Respiratoria

Azienda Ospedaliera-Universitaria
Arcispedale S. Anna, Ferrara
Unità Operativa di Fisiopatologia
Respiratoria

in collaborazione con in collaborazione con in collaborazione con in collaborazione con

2 0 0 5  •  2 0 0 6  •  2 0 0 6  •  2 0 0 6



primi studi sull’aspetto microscopico dell’espet-
torato e sul suo uso nella pratica clinica sono

stati compiuti almeno 50 anni fa.1 Nell’ultima

decade la tecnica si è evoluta in un metodo sem-
plice, sicuro, valido, ripetibile e non invasivo per mi-
surare l’infiammazione delle vie aeree nella pratica
clinica e nella ricerca. Gli studi iniziali hanno evi-
denziato le caratteristiche delle cellule infiammato-
rie riscontrate in varie malattie respiratorie,2-4 con
piccoli coorti di soggetti usati come popolazione
sana. Come la tecnica è diventata più standardizzata
e validata,5,6 diversi autori hanno descritto i valori di
normalità in un’ampia popolazione di adulti sani.7,8

Belda e coll.7 hanno raccolto campioni di espetto-
rato indotto per un totale di 118 adulti sani non-
fumatori, con età compresa tra i 18 e i 60 anni (età
media 36 anni), mentre in un secondo studio8 l’e-
spettorato indotto è stato ottenuto da 114 volontari
sani con un’età media di 38 anni. È stata eseguita
una sottoanalisi per differenze di sesso, ma l’effetto
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Obiettivi dello studio: L’induzione dell’espettorato è usata in modo crescente come una tecnica
di ricerca e come uno strumento clinico. Allo scopo di valutare risultati anormali, i valori di
normalità devono essere precisamente riconosciuti. Nonostante un numero di studi abbia già
descritto i valori di normalità, nessuno ha valutato l’effetto dell’età del soggetto su questi risul-
tati. Questo studio è stato intrapreso per verificare se vi siano differenze età-correlate nelle
conte cellulari differenziali in una popolazione di normali, sani volontari.
Disegno dello studio e partecipanti: I campioni di espettorato indotto sono stati ottenuti da 66
soggetti non fumatori, sani (24 maschi) con un’età media di 44 anni (range dell’età da 18 a 74
anni). Le conte cellulari differenziali sono state correlate con l’età.
Risultati: Le conte dei neutrofili dell’espettorato sono state riscontrate correlare in modo signi-
ficativo con l’età dei volontari (r = 0,58; p < 0,001). Le conte dei macrofagi hanno mostrato una
proporzionata correlazione inversa con l’aumento dell’età (p < 0,001), ma nessuna correlazione
è stata trovata con qualsiasi altro tipo cellulare. Nella subanalisi secondo i valori dell’età, la
conta media differenziale dei neutrofili è aumentata dal 26,9% (DS, 19,8%) [17 pazienti] nel
gruppo di pazienti tra i 0 e 29 anni al 68,5% (DS, 20,6%) [11 pazienti] nel gruppo di pazienti
con > 60 anni di età.
Conclusioni: Nella nostra popolazione di volontari sani, la conta differenziale dei neutrofili sul-
l’espettorato indotto aumenta significativamente con l’età. Questi riscontri sottolineano la
necessità della stratificazione per età negli studi controllati.

(CHEST Edizione Italiana 2005; 1:5-8)
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dell’età dei soggetti non è stato riportato. Noi abbia-
mo voluto investigare gli effetti dell’età sulle conte
cellulari differenziali nell’espettorato in una popola-
zione di adulti sani.

MATERIALI E METODI

Popolazione in studio

Le conte cellulari differenziali sull’espettorato indotto sono
state ottenute da 66 adulti sani con età compresa tra i 18 e i 74
anni (media 44 anni; DS 16 anni). Tutti erano correntemente
non-fumatori con un’anamnesi < 5 pacchetti-anno e 24 erano
uomini. Nessun paziente riportava sintomi di malattie respirato-
rie e tutti avevano dei valori di FEV1 > 70% del teorico, un rap-
porto FEV1/FVC > 80% e una normale responsività delle vie
aeree (cioè una concentrazione provocativa di metacolina in
grado di produrre una riduzione del FEV1 del 20% ≥ 16
mg/mL).

Disegno dello studio

I soggetti sani di controllo sono stati reclutati nello studio nel-
l’arco di un periodo di 6 anni. Per ognuno di loro è stata ottenuta
una dettagliata anamnesi ed i soggetti sono stati esclusi se riferi-
vano un qualsiasi sintomo espiratorio o avevano una storia di
patologia respiratoria. Tutti i soggetti avevano un punteggio da 0
a 100 secondo la scala analogica del sintomo globale respirato-
rio.9 La spirometria è stata eseguita con uno spirometro (Spiro-
metro Compact; Vitalograph; Buckinghamshire, UK). Il test alla
metacolina è stato eseguito secondo il metodo del respiro cor-
rente10 con raddoppio di dosi di metacolina (da 0,03 a 16
mg/mL) somministrate con un nebulizzatore Wright.

L’espettorato è stato indotto e processato come già preceden-
temente descritto.5 Brevemente, soluzioni saline del 3%, 4% e
5% sono state inalate in sequenza, ognuna per 5 min, tramite un
nebulizzatore ultrasonico (Medix; Ilarlow, UK) a basso-flusso
(0,9 mL/min; diametro medio delle particelle 5 µm), 10 minuti
dopo l’inalazione di 200 µg di salbutamolo. L’espettorato indotto
è stato raccolto e processato entro due ore dall’espettorazione. I
tappi nell’espettorato sono stati separati e mescolati con ditio-
treitolo allo 0,1%. Dopo la processazione e la preparazione con
lo citospin, le conte cellulari differenziali sono state ottenute
dopo incubazione con incubatore Romanowsky.

Analisi statistica

Tutte le analisi sono state eseguite con un software statistico
pacchetti-età (SPSS-pc, versione 10,1; SPSS; Chicago, IL). Tutte
le conte cellulari differenziali seguivano una normale distribu-
zione, così sono state espresse come media (DS) e la correla-
zione è stata eseguita usando il coefficiente di correlazione di
Pearson.

RISULTATI

La conta cellulare differenziale media nell’espet-
torato con DS per la popolazione totale e suddivisa
per l’età è mostrata nella Tabella 1. C’è stata una
significativa, positiva correlazione tra l’aumento del-
l’età e la conta dei neutrofili nell’espettorato nella
popolazione totale (r = 0,58); p < 0,001) [Figura 1] e
quando analizzata separatamente per sesso (fem-
mine: r = 0,57; p = 0,001; maschi: r = 0,60; p < 0,01).
L’aumento nella conta dei neutrofili dell’espettorato
è stato particolarmente evidente nel gruppo di sog-
getti con età compresa tra 50 e 59 anni e non sem-
brava aumentare al di sotto di questa età (Tabella 1).
C’è stata una proporzionata riduzione dei macrofagi
con l’età (r = -0,58; p < 0,01), ma nessuna correla-
zione è stata vista per gli altri tipi cellulari.

DISCUSSIONE

Noi abbiamo visto che la conta cellulare differen-
ziale neutrofila aumentava con l’età nei soggetti nor-
mali adulti. L’effetto è stato visto nella sottopopola-
zione sia maschile che femminile ed era più evi-
dente nei soggetti di età > 50 anni. Un andamento
simile a quello delle conte neutrofile dell’espetto-
rato di aumentare con l’età è stato riportato nei
pazienti con asma.11 I nostri risultati suggeriscono
che questo effetto non sia malattia specifico, anche
se ulteriori studi che dimostrino l’effetto dell’età
sulle conte neutrofiliche dell’espettorato su altre
categorie patologiche sono richiesti per essere sicuri

6 Studi clinici

Tabella 1—Conte cellulari differenziali e conta cellulare totale per soggetti tutti insieme e suddivisi per età*

Gruppo d’età, anni
Popolazione

Variabile totale 0-29 30-39 40-49 50-59 60+

N. soggetti 66 17 12 13 13 11
Maschi, N. 24 9 4 3 2 6
Neutrofili, % 47,0 (27,0) 26,9 (19,8) 38,4 (19,2) 40,4 (25,2) 69,3 (20,8) 68,5 (20,6)
Linfociti, % 1,0 (1,4) 1,0 (1,0) 1,1 (1,3) 0,8 (1,1) 0,6 (0,7) 1,5 (2,8)
Eosinofili, % 0,3 (0,6) 0,5 (0,8) 0,2 (0,5) 0.3 (0.3) 0,2 (0,3) 0,3 (0,6)
Macrofagi, % 49,0 (25,2) 65,6 (17,8) 59,5 (16,7) 56,6 (25,2) 27,6 (20,2) 28,5 (18,5)
Cellule epiteliali, % 2,5 (3,2) 3,3 (3,2) 1,5 (1,6) 2,3 (1,6) 2,5 (4,4) 2,4 (4,4)
Conta cellulare totale, X 106 cullule/mL 2,1 (2,36) 2,9 (2,5) 2,1 (1,5) 1,5 (1,0) 1,6 (1,5) 2,3 (4,1)

*Valori espressi come media (DS) se non indicato diversamente.



su questo punto. L’effetto dell’età sulle conte cellu-
lari dell’espettorato ha importanti implicazioni per
l‘interpretazione delle conte cellulari differenziali
nei soggetti più anziani e dei risultati delle ricerche
in una popolazione più anziana.

Due studi7,8 hanno precedentemente stimato i
valori normali per le conte cellulari differenziali del-
l’espettorato in ampie popolazioni di soggetti sani.
Entrambi gli studi hanno esaminato più di 100 sog-
getti, ma nessuno ha riportato un significativo effet-
to dell’età. Tuttavia, entrambi gli studi hanno incluso
relativamente pochi soggetti con un’età > 50 anni,
pertanto un effetto dell’età potrebbe essere stato
perso, in particolare i nostri dati suggeriscono che
l’effetto dell’età è principalmente evidente nei sog-
getti che hanno un età > 50 anni. Il nostro studio è
stato anche limitato ad un piccolo numero di sog-
getti nella fascia di età più elevata, ma l’effetto
riscontrato sembra essere ampio e quindi probabil-
mente reale. Tuttavia, studi più ampi sono richiesti
per dare una risposta più completa a questo impor-
tante quesito.

Perché l’età dei soggetti condiziona la conta cellu-
lare differenziale in questo modo? L’effetto potreb-
be essere correlato alla difficoltà nel reclutare una
popolazione realmente sana a questa età, anche se
noi pensiamo che il nostro criterio sia realizzabile e
possa essere ampiamente accettato. Tuttavia, è pos-
sibile che malattie lievi, subcliniche siano presenti in
qualcuno della popolazione dei nostri pazienti, forse
anche come risultato di una lunga esposizione
ambientale. Ci possono anche essere variazioni lega-
te all’età nella risposta immunitaria del polmone,
poiché le percentuali nel BAL dei linfociti CD4+ e
del rapporto CD4+/CD8+ aumentano nella quinta
decade,12 particolarmente nelle donne. Concettual-
mente, questo può determinare un’amplificazione
della riposta immunitaria all’ambiente e ad altri sti-
moli. Tuttavia, l’effetto dell’età visto nel nostro stu-
dio non è stato confinato alle femmine, suggerendo
che sia improbabile che questo meccanismo sia di
fondamentale importanza nell’aumentare le conte
neutrofili. Un’altra possibilità è che l’effetto dell’età
sulla conta neutrofilia dell’espettorato sia dovuto a
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FIGURA 1. Relazione tra la conta differenziale neutrofila nell’espettorato e l’età. ■ = pazienti maschi;
❑ = pazienti femmine; linea retta = regressione media.
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differenze età-correlate nella vitalità dopo espettora-
zione. Ulteriori studi sono richiesti per valutare que-
sta possibilità. È importante enfatizzare che un
qualsiasi di tali effetti probabilmente sia determi-
nante in altri studi dato che noi abbiamo usato
metodi standardizzati per indurre e processare l’e-
spettorato.5

I nostri risultati hanno importanti implicazioni per
l’interpretazione degli obiettivi di ricerca. Studi pre-
cedenti hanno riportato un aumento delle conte cel-
lulari differenziali neutrofili nei pazienti con bron-
copneumopatia cronica ostruttiva13 e con tosse idio-
matica cronica.14 Tuttavia, le popolazioni di con-
trollo non erano ben incrociate per età, suggerendo
che queste osservazioni possano rappresentare un
artefatto. I nostri rilievi sottolineano l’importanza di
una attenta stratificazione per età nei futuri studi
comparativi.
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e morti per asma continuano ad accadere a di-
spetto della nostra aumentata conoscenza dei

meccanismi fisiopatologici dell’asma, della disponi-
bilità di farmaci più efficaci per il controllo della flo-
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Obiettivi dello studio: L’estesa infiammazione delle vie aeree e l’eccessiva produzione di muco
sono coinvolte nei casi di morte per asma. La TC ad alta risoluzione (HRCT) può essere usata
per visualizzare le anormalità nelle piccole e grosse vie aeree negli asmatici. Lo scopo di questo
studio è quello di chiarire la differenza delle caratteristiche della HRCT nell’asma quasi fatale
(NFA) e in quello non NFA, e di valutare periodici controlli HRCT di pazienti con NFA.
Pazienti e disegno: Le anormalità delle grosse vie aeree (lo spessore delle pareti bronchiali) e
delle piccole vie aeree (l’ingrandimento delle strutture centrolobulari e la presenza di air trap-
ping) sono state valutate semi-quantitativamente con scansioni HRCT in 24 pazienti non-NFA,
16 NFA e 16 gruppi controllo. In più, queste anormalità sono state rivalutate dopo trattamento
continuativo e relativamente lungo (oltre 6 mesi) con corticosteroidi inalatori.
Risultati: L’ingrandimento delle strutture centrolobulari è stato riscontrato nel 36% dei casi di
asma leggero, nel 70% dei casi di asma moderato-severo, nel 100% dei casi di NFA. L’ingrandi-
mento delle dimensioni delle strutture centrolobulari, ma non dello spessore della parete bron-
chiale né dell’area di air trapping, è stato significativamente maggiore nel NFA, a confronto
con l’asma leggero o con quello moderato-severo (p < 0,05). In 7 pazienti non NFA e in 5
pazienti NFA, che sono stati sottoposti a follow-up con HRCT, solamente lo spessore della
parete bronchiale si è mostrato ridotto significativamente nei casi di NFA (p < 0,05), mentre lo
spessore delle vie aeree e l’ingrandimento delle strutture centrolobulari sono risultati significa-
tivamente ridotti nei casi di non NFA. Queste anormalità delle piccole vie aeree sono state par-
zialmente reversibili in entrambi i gruppi. La residua prevalenza delle strutture centrolobulari
dopo trattamento corticosteroideo continuativo è stata significativamente maggiore nei NFA
che nei non NFA. 
Conclusioni: Questi risultati del nostro studio suggeriscono che le estese anormalità delle pic-
cole vie aeree possano essere associate con NFA, e che queste anormalità siano parzialmente
reversibili dopo il controllo efficace dei sintomi di asma.

(CHEST Edizione Italiana 2005; 1:9-17)

Parole chiave: ispessimento delle vie aeree; TC; asma quasi fatale; piccole vie aeree

Abbreviazioni: BWI = indice della parete bronchiale; HRCT = TC ad alta risoluzione; HU = unità Hounsfield;
NFA = asma non fatale
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gosi delle vie aeree e della migliorata educazione
sull’asma nella popolazione.1,2 Per ridurre le percen-
tuali di mortalità per asma è importante avere una
chiara definizione dei fattori che predispongono al-
l’asma fatale. Vari fattori collegati all’asma fatale
sono stati riportati, ed includono una storia di prece-
denti gravi riacutizzazioni, ricoveri ospedalieri nel-
l’anno precedente, terapia inadeguata e mancanza di
accesso a cure mediche.3 Tuttavia, non c’è attual-
mente nessuna indagine diagnostica sensibile o spe-
cifica che identifichi i pazienti più a rischio per asma
fatale. Una delle ragioni di ciò è che gli studi sulla
mortalità per asma sono caratterizzati da un bassa
incidenza di morti per asma e da un’informazione
incompleta riguardo il decorso della malattia imme-
diatamente precedente al decesso. Tra i numerosi
fattori che sono potenzialmente correlati alla morte,
una delle caratteristiche prevalenti è un precedente
attacco grave, come evidenziato ad esempio, da una
visita in un pronto soccorso dovuta ad un’insuffi-
cienza respiratoria acuta o a convulsioni dovute all’i-
possia.4,5 Quindi, l’asma quasi fatale (NFA) sembra
essere un buon modello per l’identificazione di fat-
tori patologici e biologici che rappresentino una pre-
disposizione all’asma fatale.

Nei pazienti che muoiono per stato di male asma-
tico è stato dimostrato un aumento nella massa mu-
scolare liscia, un aumento delle secrezioni mucose e
una flogosi delle vie aeree nelle grandi e nelle pic-
cole vie aeree.6,7 Questi cambiamenti si crede che
riflettano la gravità dell’asma e sono presenti mag-
giormente in pazienti che progrediscono verso l’at-
tacco fatale.8,9 Poiché la NFA è strettamente corre-
lata alle morti per asma, si presume che i pazienti
con NFA abbiano modificazioni morfologiche uguali
ai pazienti con asma fatale. Tuttavia, dato che è diffi-
cile dimostrate queste modificazioni con l’approccio
istopatologico, si preferisce l’uso di strumenti non
invasivi. La TC ad alta risoluzione (HRCT) è un ot-
timo mezzo non invasivo per lo studio del paren-
chima e delle vie aeree nei pazienti con asma. Le
modificazioni nelle grandi vie aeree (assottigliamen-
ti della parete bronchiale e bronchiectasie), nelle
piccole vie aeree (predominanza di struttura centro-
lobulare, bronchiolectasie e air trapping) e nel pa-
renchima polmonare (enfisema od opacità a vetro
smerigliato) sono spesso scoperte con l’HRCT nei
pazienti con asma da lieve a severo.10 Questi reperti
HRCT riflettono accuratamente le modificazioni
anatomiche e fisiologiche delle vie aeree e del pa-
renchima dei pazienti con asma.11 Riguardo l’ispes-
simento della parete bronchiale visto con HRCT, è
stato dimostrato che i pazienti con storia di NFA
hanno lo stesso grado di ispessimento rispetto a
quelli con asma moderato o severo.12 Tuttavia, non è
stato condotto alcuno studio comparativo sulle anor-

malità delle piccole vie aeree, quali la predominanza
di strutture centrolobulari o l’air trapping, tra pa-
zienti con NFA e pazienti non con NFA con lo stes-
so grado di ostruzione al flusso aereo. In aggiunta,
non è mai stato condotto uno studio longitudinale
riguardo la reversibilità di queste modificazioni delle
vie aeree con trattamenti a lungo termine.

Lo scopo di questo studio è di identificare i reper-
ti HRCT che possono essere usati per caratterizzare
la NFA. I parametri di ispessimento della parete
bronchiale, la predominanza di struttura centrolobu-
lare, l’air trapping, le bronchiectasie, l’enfisema e le
opacità a vetro smerigliato sono stati valutati sia
quantitativamente che qualitativamente nei  pazienti
con NFA e non-NFA. Inoltre, modificazioni in que-
ste alterazioni, valutate con HRCT, sono state osser-
vate longitudinalmente dopo almeno 6 mesi di tera-
pia steroidea inalatoria.

MATERIALI E METODI

Soggetti

Abbiamo valutato 40 pazienti con asma e 16 soggetti normali.
Tutti i soggetti asmatici sono stati definiti in base alle linee guida
dell’American Thoracic Society.13 Ogni paziente ha mostrato
reversibilità dell’ostruzione, come documentato da un’inalazione
di un broncodilatatore che migliorava il FEV1 del 15% e/o da
iperreattività delle vie aeree minore di 10 mg/ml (la metacolina
provocava una caduta del FEV1 del 20%). La gravità dell’asma è
stata classificata da lieve intermittente a severa persistente,
basandosi sui quadri clinici e sui farmaci necessari per il con-
trollo sintomatico.14 Questo studio ha incluso pazienti con asma
lieve (gruppo 1, n = 14), definendo tali pazienti classificati con
asma lieve intermittente o lieve persistente, e pazienti con asma
moderato-severo (gruppo 2, n = 10), includendo in questo
gruppo i pazienti classificati con asma moderato o severo
secondo le linee guida per la diagnosi ed il trattamento dell’a-
sma.14 La NFA (gruppo 3, n = 16) è stata definita per quei
pazienti che erano stati ricoverati in UTI con insufficienza respi-
ratoria acuta, e che avevano i seguenti criteri: presenza di iper-
capnia (PaCO2 > 45mm Hg, 5,9 kPa; range normale da 38 a 42
mm Hg) e segni di ipossia (cianosi o PaO2 < 60 mmHg, 7,9 KPa,
range normale da 80 a 100 mm Hg)3,14 durata della riacutizza-
zione < 7 giorni. Durante i primi 7 giorni di terapia per la NFA,
sono stati somministrati per endovena steroidi (2 mg/kg/die di
prednisolone o dose equivalente di metilprednisolone) e amino-
fillina (5 mg/kg/die) con una concomitante inalazione di ß2 ago-
nisti (salbutamolo). Al settimo giorno di terapia, gli steroidi siste-
mici sono stati sostituiti con steroidi inalatori. Pazienti con NFA
sono stati sottoposti a HRCT e test di funzionalità polmonare
dopo essere stati guariti dall’insufficienza respiratoria ed essere
stati svezzati dal ventilatore meccanico. I test di funzionalità pol-
monare sono stati eseguiti lo stesso giorno della HRCT, e
almeno 4 ore dopo l’ultima inalazione di broncodilatatori. L‘iper-
reattività delle vie aeree è stata misurata con il test di provoca-
zione alla metacolina, che è stato effettuato usando il metodo di
Chai e coll.15 I risultati sono stati espressi come la concentra-
zione di metacolina che provoca una caduta del 20% del FEV1
che veniva misurato 6 settimane dopo la comparsa di NFA,
eccetto che nei casi in cui era stato misurato prima. I soggetti di
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controllo includevano personale sanitario, (studenti di medicina
e medici dello staff), che avevano una spirometria normale e
normali reperti radiografici. Né il gruppo di controllo, né il
gruppo di asmatici avevano avuto una storia di infezione respira-
toria per almeno 4 settimane prima dello studio, e nessuno dei
partecipanti fumava. Lo studio è stato condotto con l’approva-
zione del comitato etico dell’Ospedale Unversitario e il consenso
informato è stato ottenuto da tutti i pazienti arruolati.

HRCT e valutazione radiologica

Tutti i soggetti sono stati sottoposti ad HRCT del torace (CT-
W2000, Hitachi Medical, Tokio, Giappone), usando sezioni sot-
tili (1 mm di collimazione e 10 mm di incremento tra uno strato
ed il successivo), picco di 120 kilovolt, 200 mA, tempo di scan-
sione di 1s, campo di visione da 250 a 350 mm e un algoritmo di
alta frequenza spaziale. Il paziente è stato istruito per eseguire
una completa espirazione e trattenere il respiro al termine di
questa. Le spiegazioni sono state date da personale tecnico ed è
stato fatto un training prima dell’esame. Le immagini sono state
viste a due livelli di – 450 unità di Hounsfield (HU) per una
misura accurata del diametro bronchiale e di – 700 HU per l’a-
nalisi delle altre immagini. È stata usata una finestra da 1350 a
1700 HU.

L’HRCT è stata valutata per la presenza e/o l’estensione dei
seguenti quadri: 1) indice di parete bronchiale (BWI) per l’ispes-
simento della parete bronchiale, 2) predominanza di strutture
centrolobulari per struttura lineare che si ramifica in maniera
centrolobulare e per nodulo centrobulare, 3) air trapping nelle
scansioni espiratorie, 4) bronchiectasie, 5) enfisema, 6) opacità
vetro smerigliato. Questi reperti sono stati definiti in accordo
con il glossario della società Fleischner.16 L’air trapping è stato
definito come un’anomala ritenzione di gas (< 100 HU compa-
rato col parenchima normale) nelle unità polmonari dopo l’espi-

razione. Le bronchiectasie sono state diagnosticate come cilin-
driche, varicose e cistiche. Per la diagnosi di bronchiectasie è
stato usato non solo il metodo classico di comparazione del dia-
metro bronchiale con l’omologa arteria polmonare, ma anche
l’assenza di normale lume distale a punta, come valutato con
successive sezioni TC, e visualizzazione di bronchi fino a 1 cm
dalla pleura. L’enfisema era definito come un’area focale di bas-
sissima attenuazione, usualmente senza parete definita, che era
circondata da una più alta attenuazione del parenchima polmo-
nare normale. L’opacità a vetro smerigliato era definita come
un’area di opacità indistinta parenchimale che non oscurava le
sottostanti vie aeree ed i vasi.

Il BWI (diametro esterno – interno/diametro esterno) era usa-
to per comparare l’ispessimento della parete bronchiale tra i vari
gruppi.17 I diametri interno ed esterno sono stati misurati per i
bronchi segmentali e sub-segmentali con un diametro > o uguale
ad 1,5 mm. Solo i bronchi visti in sezione trasversa sono stati
analizzati. Abbiamo misurato i bronchi che avevano un rapporto
tra diametro esterno massimo e minimo < 1,5 mm, perché il rap-
porto tra il più grande e il più piccolo diametro delle vie aeree è
il modo usuale per predirne la sfericità.18 Le immagini CT sono
state ingrandite cinque volte usando un proiettore e le misure
sono state eseguite con un calibratore. Tutte le misure sono state
eseguite 4 volte in un bronco da due radiologi che non conosce-
vano a quale gruppo appartenessero i soggetti e ne sono state
registrate le medie.

Il polmone era diviso in sei zone – superiore, media, inferiore,
destra e sinistra – da un terzo e i due terzi della distanza verti-
cale tra gli apici polmonari e le cupole diaframmatiche di ogni
paziente. Ognuna di queste zone è stata valutata e le è stato asse-
gnato un punteggio separatamente per la presenza e/o l’esten-
sione dei quadri HRCT. Alla predominanza di strutture centro-
lobulari e all’air trapping sono stati assegnati dei punteggi in base
all’area di sezione trasversa coinvolta in ciascuna zona (0 = nes-
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FIGURA 1. Una donna di 29 anni con asma bronchiale (gruppo 1). Sinistra, a: la scansione HRCT ese-
guita in massima inspirazione, mostra un diffuso ispessimento delle pareti bronchiali (frecce) e l’in-
grandimento delle dimensioni delle strutture centrolobulari (punta di freccia, punteggio 1) nel lobo
inferiore destro. Destra, b: la scansione HRCT eseguita in espirazione mostra la presenza di air trap-
ping a mappa geografica (freccia, punteggio 2) alla stessa scansione del lobo inferiore destro.



sun coinvolgimento, 1 = da 1 al 25%, 2 = dal 26 al 50%, 3 = dal
51% al 75%, e 4 = dal 76 al 100% dell’area di sezione tra-
sversa).19,20 I punteggi sono stati poi tabulati. La predominanza
di strutture centrolobulari e dell’air trapping aveva un punteggio
che andava da 0 a 24 e il grado era derivato dal punteggio medio
di ogni zona di polmone. Grado 1 aveva un punteggio < 6. Gradi
2, 3 e 4 avevano punteggi tra 6 e 12, tra 13 e 18 e > 18, rispetti-
vamente. L‘air trapping nei segmenti superiori dei lobi inferiori
e dei lobuli polmonari non è stato considerato nel punteggio per-
ché veniva considerato fisiologico. I rimanenti quadri HRCT di
enfisema, vetro smerigliato e bronchiectasie sono stati valutati in
termini di assenza o presenza.

Analisi statistica

Tutte le analisi statistiche sono state realizzate tramite l’uti-
lizzo di un pacchetto di software (SPSS/PC WIN 8.0 package;
SPSS; Chicago, USA). I risultati sono stati espressi come media
± errore standard. Le differenze tra le alterazioni riscontrate alla
TC e i parametri clinici sono state valutate tramite l’utilizzo del-
l’analisi della varianza. Quando sono state osservate differenze
significative tra i due gruppi, è stato effettuato il test U di Mann-
Whitney. Il test di Wilcoxon per ranghi è stato usato per cam-
pioni appaiati. Inoltre, per analizzare la relazione tra il FEV1, il
BWI, la predominanza delle strutture centrolobulari e l’air trap-
ping nei pazienti con asma è stato calcolato il coefficiente di cor-
relazione per ranghi di Spearman. Le differenze sono state con-
siderate significative quando la p era < 0,05.

RISULTATI

Relazione tra le alterazioni delle vie aeree
riscontrate alla HRTC e i parametri clinici e i test
di funzionalità polmonare

Le caratteristiche dei soggetti in studio sono rias-
sunte in Tabella 1. I valori di FEV1 (percentuale del
predetto) erano ridotti nei gruppi 2 e 3 rispetto al
primo gruppo (p < 0,05, rispettivamente). I pazienti
con asma quasi fatale presentavano all’emogasanalisi
in aria ambiente i seguenti parametri: 67,6 ± 11,1
mmHg (9,1 ± 1,5 kPa) di PaCO2 (range: da 45,2 a

84,0 mmHg; da 6,1 a 11,2 kPa) e 47,9 ± 8,4 mmHg
(6,4 ± 1,2 kPa) di PaO2 (range, da 34,2 a 55,6
mmHg; da 4,6 a 7,4 kPa). I valori osservati analiz-
zando la HRCT erano del 76% per la predominanza
delle strutture centrolobulari, del 71% per l’air trap-
ping, dell’84% per le bronchectasie, del 76% per
l’enfisema e del 75% per le opacità a vetro smeri-
gliato. I valori di κ sono stati valutati > 0,75 per la
predominanza delle strutture centrolobulari, le
bronchectasie, le opacità a vetro smerigliato e l’enfi-
sema centrolobulare che rappresenta un eccellente
risultato. Invece il κ riscontrato per l’air trapping era
compreso tra 0,40 e 0,75, che rappresenta un risul-
tato quasi sufficiente.21

Nessuna differenza è stata trovata nella media del-
la dimensione dei bronchi (20,5 ± 6,3) tra i gruppi in
studio. I valori medi di BWI erano di 0,46 ± 0,03
per il gruppo 1; 0,53 ± 0,01 per il gruppo 2; 0,55 ±
0,02 per il gruppo 3. Tutti questi risultati ottenuti
sono significativamente aumentati (p < 0,05) ri-
spetto ai soggetti di controllo (0,40 ± 0,08) [Figura
2, sinistra, A].

Una predominanza delle strutture centrolobulari è
stata osservata in tutti i pazienti con NFA (100%),
ma non è stata riscontrata nei soggetti normali di
controllo. La predominanza delle strutture centrolo-
bulari è stata osservata nel 36% dei pazienti apparte-
nenti al primo gruppo e nel 70% dei pazienti appar-
tenenti al secondo gruppo; il valore medio era più
alto invece nel terzo gruppo rispetto agli altri due e
molto simile fra i gruppi 1 e 2 (1,81 ± 0,2 nel gruppo
3; 0,5 ± 0,3 nel gruppo 1 e 1,0 ± 0,3 nel gruppo 2, p
< 0,05) (Figura 2, centro B). La frequenza dell’air
trapping era del 78,6% nei pazienti appartenenti al
primo gruppo (11 su 14 pazienti); dell’80,6% nel
secondo gruppo (8 su 10 pazienti); dell’81,3% nel
terzo gruppo (13 su 16 pazienti) e dello 0% nel
gruppo di controllo. Sebbene il grado medio dell’air
trapping aumentasse gradualmente in accordo con
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Tabella 1—Caratteristiche demografiche dei soggetti studiati*

Gruppo 2 Soggetti di
Gruppo 1 (da moderato Gruppo 3 controllo

Caratteristiche (lieve) a severo) (quasi fatale) normali

Soggetti 14 10 16 16
Età, aa 54,1 ± 3,1 51,1 ± 5,4 59,2 ± 4,6 49,8 ± 2,3
Maschi/femmine 7/7 7/3 5/11 11/5
Durata della malattia, aa 12,3 ± 5,3 14,0 ± 3,5 10,7 ± 2,5
FEV1 iniziale, % predetto 71,9 ± 6,3† 57,6 ± 7,6 56,2 ± 7,5 91,2 ± 3,4
Follow-up pazienti 3 4 5 Non eseguito
Follow-up FEV1, % predetto 97,6 ± 3,1† 85,2 ± 9,8 84,6 ± 5,6 Non eseguito
Dose giornaliera degli steroidi inalati 257,4 ± 85,3 1342,8 ± 121,2 1300 ± 412,3 Non eseguito

*I dati sono presentati come numero o media ± ES.
†p < 0,05 rispetto al gruppo 2 o al gruppo 3.



la severità dell’asma (1,78 ± 0,4 nel primo gruppo,
1,8 ± 0,3 nel secondo gruppo e 2,12 ± 0,2 nel terzo
gruppo) non sono state riscontrate differenze tra i
gruppi (Figura 2, destra, C). Le bronchiectasie era-
no presenti in un caso nel terzo gruppo, mentre
l’enfisema era presente in un solo caso nel secondo
gruppo e in due casi nel terzo gruppo. Inoltre, in
nessun soggetto erano presenti opacità a vetro sme-
rigliato all’esame TC.

La correlazione tra le alterazioni delle vie aeree al-
l’esame TC ad alta risoluzione e il grado di FEV1
(percentuale del predetto) è stata valutata nei tre
gruppi. Per quanto concerne invece la valutazione
del BWI, della predominanza delle strutture centro-
lobulari e dell’air trapping, solo il BWI era correlato
inversamente con il FEV1 (percentuale del predet-
to) nei gruppi 1 e 2 (r = – 0,78, p < 0,01). Tuttavia,
nessuna correlazione è stata riscontrata tra BWI e

FEV1 nel gruppo 3; mentre nel gruppo a cui appar-
tenevano i soggetti asmatici non è stata evidenziata
alcuna correlazione tra l’air trapping e la predomi-
nanza delle strutture centrolobulari con il FEV1
(percentuale del predetto) (Tabella 2).

Variazioni nelle alterazioni delle vie aeree
in seguito al trattamento a lungo termine con
steroidi per via inalatoria

L’HRCT è stato ripetuto a 5 pazienti del terzo
gruppo, a 4 pazienti del secondo gruppo e a 3 pa-
zienti del primo gruppo, dopo aver tenuto sotto con-
trollo i sintomi clinici dell’asma da sei a dodici mesi.
Dopo aver eseguito un esame TC ad alta risoluzione
iniziale, i pazienti sono stati controllati periodica-
mente ad intervalli da 7 a 24 mesi (media di 16,8
mesi). Allo stesso tempo del follow-up per l’HRCT, i
pazienti del primo, secondo e terzo gruppo effettua-
vano terapia inalatoria con budesonide o con l’equi-
valente dosaggio di fluticasone pari a 257 ± 85
µg/die, 1342 ± 121 µg/die e 1300 ± 412 µg/die ri-
spettivamente. Tutti i soggetti non avevano sintomi e
il picco di flusso espiratorio presentava una variabi-
lità < al 20%.

Il BWI (0,56 ± 0,03 vs 0,48 ± 0,01) e i livelli di pre-
dominanza delle strutture centrolobulari (1,14 ± 0,3
vs 0,43 ± 0,3 erano ridotti significativamente dopo il
trattamento con steroidi nei gruppi 1 e 2 (p < 0,05,
rispettivamente; Fig. 3 in alto a sinistra, A e in alto
al centro, B) nonostante l’air trapping non fosse pre-
sente in questi gruppi (2,0 ± 0,4 vs 1,57 ± 0,3, p < 0,05;
Fig. 3, in alto a destra, C). Nel terzo gruppo solo il
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FIGURA 2. Confronto tra lo spessore della parete bronchiale (sinistra, A), le dimensioni della struttura cen-
trolobulare (centro, B) e l’air trapping (destra, C) nei pazienti con asma leggero (gruppo 1), asma mode-
rato-severo (gruppo 2) e NFA (gruppo 3). Il gruppo di controllo è rappresentato da soggetti normali di
controllo. NS indica p > 0,05. * p < 0,05 rispetto al gruppo 1 o al gruppo 2. #p < 0,05 rispetto al controllo.
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Tabella 2—Coefficiente di correlazione tra alterazioni
delle vie aeree all’HRCT e FEV1 percentuale del

predetto

Gruppi Gruppo
Variabili 1 e 2 3 Totale

Numero 24 16 40
BWI – 0,78* – 0,44 – 0,42
Predominanza della 0,04 0,51 0,06

struttura centrolobulare (grado)
Air trapping (grado) – 0,26 0,26 – 0,05

*p < 0,01.



BWI (0,6 ± 0,04 vs 0,54 ± 0,02) era ridotto significa-
tivamente (p < 0,05; Fig. 3 in basso a sinistra, D),
mentre i livelli di predominanza delle strutture cen-
trolobulari (2,0 ± 0,3 vs 1,4 ± 0,4) e l’air trapping
(2,2 ± 0,2 vs 1,8 ± 0,3) erano immutati (p > 0,05,
rispettivamente; Fig. 3 in basso al centro, E, e in
basso a destra, F).

Durante il follow-up, i valori di BWI erano note-
volmente aumentati nei gruppi 1 e 2 rispetto al
gruppo di controllo (p < 0,05). Tutti i pazienti del
terzo gruppo avevano elevati livelli di predominanza
delle strutture centrolobulari rispetto al grado 1 du-
rante il follow-up eseguito con HRCT (Figura 3, in
basso al centro, E); inoltre tre dei sette pazienti ap-
partenenti al primo e al secondo gruppo presenta-
vano un grado 1 mentre i rimanenti quattro soggetti
avevano un grado 0 (Figura 3, in alto al centro, B).
In tutti i soggetti asmatici, l’iniziale innalzamento
della percentuale di air trapping non si era norma-
lizzato, nonostante il trattamento iniziale con ste-
roidi, indipendentemente dalla gravità della malattia
(Figura 3, in alto a destra, F).

DISCUSSIONE

Il nostro studio dimostra che le alterazioni viste
alla TC ad alta risoluzione, come l’ispessimento del-
la parete bronchiale e l’air trapping, la prominenza
delle strutture centrolobulari, sono più estese nei
gruppi di persone con asma che nei normali soggetti
di controllo, indipendentemente dalla gravità della
malattia. Una scoperta interessante è che i pazienti
con NFA manifestavano una più severa preminenza
delle strutture centrolobulari rispetto ai pazienti con
asma da moderato a severo con gli stessi valori di
FEV1 sebbene non ci fossero differenze significative
nel BWI e nei parametri di air trapping. La scoperta
con TC ad alta risoluzione della preminenza delle
strutture centrolobulari in pazienti asmatici non ha
ricevuto molta attenzione. Linch e coll.22 hanno ri-
portato che il 10% dei pazienti asmatici aveva una
prominenza della struttura centrolobulare, mentre
Gremer e coll.23 e Harmanch e coll.24 hanno ripor-
tato che meno del 25% dei pazienti asmatici rien-
trava in questa categoria. Nel presente studio il 36%
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FIGURA 3. Variazioni del BWI, della predominanza di struttura centrolobulare e dell’air trapping alla
HRCT in un intervallo di tempo di 16,8 mesi (range: 7-24 mesi) in pazienti in  trattamento con ste-
roidi inalatori appartenenti ai gruppi 1 e 2 (in alto a sinistra, A; in alto al centro B; in alto a destra, C)
e al gruppo 3 (in basso a sinistra, D; in basso al centro, E; e in basso a destra, F). NS indica p > 0,05.
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dei pazienti con asma di grado lieve e il 70% dei pa-
zienti con asma di grado da moderato a severo aveva
una predominanza delle strutture centrolobulari.
L’incidenza della prominenza delle strutture centro-
lobulari nel nostro studio è più alta di quella ripor-
tata precedentemente.22-24 Ciò potrebbe essere
dovuto a differenti metodi di scansione ed analisi
della TC ad alta risoluzione. Noi abbiamo analizzato
quantitativamente le scansioni TC con intervalli di
10 mm lungo l’intero polmone, e ciò ci ha permesso
di analizzare un’area polmonare maggiore rispetto a
quella analizzata negli altri studi. La predominanza
delle strutture centrolobulari alla TC ad alta risolu-
zione potrebbe essere dovuta alla compressione
mucoide, all’infiammazione peribronchiale, al rimo-
dellamento della parete bronchiale che include l’i-
pertrofia muscolare. A supporto di questi concetti,
gli studi patologici dei pazienti con asma che stavano
per morire per lo stato asmatico mostrarono un
severo air trapping ed atelettasia, i quali sono corre-
lati al riempimento di piccoli bronchi e bronchioli
con essudato infiammatorio viscoso. In aggiunta,
l’essudato infiammatorio consisteva in essudati pla-
smatici e cellule infiammatorie, in particolare gli
eosinofili e le cellule epiteliali che erano esfoliate
dalla superficie di scambio.25,26 Biopsie mucose
dimostrarono la presenza di marcatori della flogosi
eosinfila nelle piccole vie aeree di pazienti con asma
di grado moderato.27,28 In aggiunta alla flogosi delle
vie aeree, al rimodellamento e soprattutto alla depo-
sizione di collagene, l’ipertrofia è stata spesso tro-
vata a livello delle vie aeree periferiche.8,28,29 Gene-
ralmente si credeva che le variazioni di struttura
delle vie aeree viste nel post-mortem o in polmoni
chirurgicamente resecati di pazienti con asma di
grado severo avessero più profonde conseguenze
fisiologiche nelle ampie vie aeree distali che nelle
larghe vie aeree prossimali.30 Queste alterazioni
patologiche sono più evidenti in caso di progres-
sione verso attacchi fatali.8 In questo studio, tutti i
pazienti con NFA hanno manifestato una predomi-
nanza delle strutture centrolobulari alle scansioni
HRTC. Per nostra conoscenza, la predominanza
delle strutture centrolobulari alle scansioni HRTC
non è stata analizzata preventivamente nei pazienti
con NFA. I risultati di questo studio suggeriscono
che le grandi variazioni nelle strutture delle piccole
vie aeree potrebbero essere associate a NFA e che
tali variazioni sono evidenziati dalla predominanza
delle strutture centrolobulari alle scansioni HRCT.

Abbiamo osservato inoltre incrementi in air trap-
ping e BWI in pazienti con asma di grado moderato-
severo e in quelli di grado lieve rispetto ai normali
soggetti di controllo. L’air trapping è stato anche
riscontrato in soggetti normali, sebbene l’estensione
sia limitata. Aree focali di relativa luminosità pos-

sono essere viste in soggetti normali alle scansioni
espiratorie nei segmenti superiori dei lobi infe-
riori.31 In uno studio di Lucidarme e coll.32 su dieci
soggetti sani non fumatori, escludendo i segmenti
superiori dei lobi inferiori ed isolando i lobuli pol-
monari, non era visibile air trapping nelle vie aeree.
È stato ipotizzato che i segmenti superiori potreb-
bero essere meno ventilati del polmone adiacente
avendo una tendenza ad intrappolare l’aria durante
l’espirazione.

Comunque, non ci sono differenze significative
nel BWI tra i pazienti con NFA e quelli con asma di
grado moderato-severo, il che conferma le scoperte
di Awadh e coll.12 Il BWI era misurato principal-
mente nelle grandi vie aeree tra le quali venivano
compresi i “bronchi segmentali e subsegmentali”.
L’ispessimento di parete delle grandi vie aeree era
attribuito all’ispessimento della membrana basale,
all’iperplasia delle cellule caliciformi, all’ipertrofia
delle ghiandole della sottomucosa, all’iperplasia del-
la muscolatura liscia bronchiale.33 Dunill e coll.6,34

hanno mostrato delle differenze quantitative nell’i-
spessimento della parete bronchiale tra pazienti
asmatici e pazienti affetti da bronchite cronica. L’in-
grandimento delle ghiandole mucose è stato osser-
vato in entrambi i gruppi ma solo nei pazienti con
stato asmatico è stato riscontrato un marcato incre-
mento del volume della muscolatura liscia, che in
certi casi arrivava al 20% della parete bronchiale.35

L’ispessimento della parete delle vie aeree potrebbe
essere la maggiore causa di ostruzione delle vie
aeree, di limitazione del flusso aereo, di severità dei
sintomi in pazienti asmatici.10,35,36 Nel nostro studio,
le variazioni del FEV1 correlano strettamente con il
BWI nei pazienti con asma di grado moderato-se-
vero persistente, e ciò è in accordo con i risultati de-
gli studi precedenti.11,37 Comunque, noi potremmo
non trovare una significativa differenza nei valori di
BWI tra i diversi  gruppi di pazienti con asma, e ciò
indica che l’ispessimento della parete bronchiale
non è un fattore che contribuisce alla NFA, ma è un
cambiamento di base in tutti i gruppi asmatici, in-
cludendo gli asmatici di grado lieve. Nel nostro stu-
dio, il FEV1 non è correlato con la prevalenza delle
strutture centrolobulari o con l’estensione dell’in-
trappolamento dell’aria nei pazienti con NFA, il che
suggerisce che la limitazione del flusso aereo nei
casi di NFA non sia probabilmente dovuta a singole
alterazioni come l’ispessimento della parete bron-
chiale ma invece appaia essere determinata da alte-
razioni multifattoriali delle vie aeree.7-9

Paganin e coll.10,35 hanno considerato l’ispessimen-
to della parete bronchiale nei pazienti asmatici come
un danno strutturale irreversibile, sebbene l’ispessi-
mento della parete bronchiale sia stato spesso de-
scritto come reversibile.38 La reversibilità dell’ispes-
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simento della parete bronchiale dipende dalle carat-
teristiche patologiche sottostanti. Sembra essere re-
versibile quando l’infiammazione della submucosa o l’e-
dema predominano ed irreversibile quando le vie
aeree sono ampiamente rimodellate. Paganin e coll.10,35

hanno descritto anche modificazioni delle alterazio-
ni TC dopo terapia antiasmatica. Al controllo in pri-
ma o seconda settimana, il tappo mucoso, il disegno
acinare e il collasso lobare erano reversibili, mentre
l’ispessimento della parete bronchiale, le bronchiec-
tasie e l’enfisema erano immodificati. La reversibili-
tà del rimodellamento delle vie aeree è supportata
in parte da una studio patologico39, il quale mostra
che la deposizione di collagene subepiteliale, che è
una componente dell’ispessimento della parete bron-
chiale, si riduceva significativamente in pazienti sot-
toposti ad un trattamento intensivo con farmaci anti-
infiammatori. Comunque, nessun studio è stato fatto
sulle modificazioni delle alterazioni nelle vie aeree
per periodi relativamente lunghi (6 mesi) seguendo
un trattamento con terapia anti-infiammatoria. I no-
stri risultati rivelano che l’ispessimento della parete
bronchiale è parzialmente reversibile in pazienti a-
smatici, indipendentemente dalla gravità della pato-
logia. Comunque, l’intrappolamento dell’aria non
migliora in pazienti non-NFA ed NFA, il che sugge-
risce che l’air trapping è più refrattario alla terapia
steroidea rispetto all’ispessimento della parete bron-
chiale. Le differenti risposte delle alterazioni delle
vie aeree alla terapia inalatoria steroidea potrebbero
essere dovute alle differenze nei siti interessati, per
esempio, bronchi e bronchioli. La mancata risposta
alla terapia steroidea inalatoria dell’air trapping po-
trebbe non essere dovuta alla durata della terapia
ma sembra essere dovuta alla profondità della pene-
trazione degli steroidi inalatori nelle vie aeree peri-
feriche.40,41 In questo studio, l’estensione della pre-
dominanza delle strutture centrolobulari diminuiva
durante il periodo di trattamento ma non raggiun-
geva il livello normale (grado 0) nel 43% dei pazienti
non-NFA e nel 100% dei pazienti con NFA. L’esten-
sione della residua predominanza delle strutture cen-
trolobulari era significativamente più pronunciata
nei pazienti con NFA rispetto ai pazienti non-NFA. Il
fattore limitante del nostro studio dovrebbe essere
poi sottolineato. Poiché solo i bronchi visti in sezione
sono stati analizzati, e solo il 10% dei polmoni è sta-
to indagato, molti bronchi non sono stati analizzati.

In conclusione, tra i dati osservati con la HRCT ri-
guardo le alterazioni delle vie aeree, solo la gravità
della predominanza delle strutture centrolobulari
differisce significativamente tra il gruppo di pazienti
con NFA, asma di grado lieve e asma moderato-
severo. Le alterazioni delle piccole vie aeree alla
HRTC potrebbero essere parzialmente reversibili
seguendo un’intensa terapia per un periodo relativa-

mente lungo. Comunque queste scoperte non sono
ugualmente applicabili ai pazienti non-NFA e ai
pazienti  NFA. I pazienti con NFA hanno una rispo-
sta minore al trattamento con steroidi rispetto ai
pazienti non-NFA. L’esatta natura delle alterazioni
delle piccole vie aeree rimane da essere chiarita nei
pazienti asmatici, specialmente nei pazienti con una
precedente storia di NFA.
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a capacità polmonare totale (TLC) è un elemen-
to importante nel valutare la funzione polmona-

re. Per esempio, se sia il rapporto FEV1/FVC che la
capacità vitale (VC) sono sotto il range previsto, le
possibilità diagnostiche includono l’ostruzione delle
vie respiratorie o una combinazione di difetto

Obiettivi: (1) Confrontare le prestazioni di tre algoritmi spirometrici sviluppati per predire se
la capacità polmonare totale (TLC) è ridotta, normale o aumentata, (2) determinare se il
volume espiratorio forzato a 6 secondi (FEV6) può sostituirsi alla FVC in questi algoritmi e (3)
determinare se una differenza di valutazione fosse presente in pazienti sottoposti a misura
della spirometria e della TLC paragonati a pazienti sottoposti alla sola spirometria.
Metodi: Abbiamo analizzato i risultati di 219 pazienti successivi, consenzienti, inviati a un labo-
ratorio di indagini funzionali di un ospedale della nuova Zelanda per effettuare la spirometria e
la TLC. I risultati della spirometria di 370 pazienti inviati per la spirometria ma non per i
volumi polmonari sono stati usati per esaminare potenziali errori di valutazione. I risultati delle
spirometrie sono stati analizzati usando il limite più basso dei valori normali (LLN) di riferi-
mento del terzo National Health and Nutrition Examination Study. Le equazioni di Goldman e
di Becklake e Crapo e coll. sono state usate per classificare la TLC come normale o anormale.
Curve ROC (Receiver Operator Characteristic) sono state usate per produrre un algoritmo
usando il LLN per FVC e FEV6. I dati degli algoritmi precedenti e dei nostri algoritmi sono
stati analizzati per la predizione di un volume polmonare ridotto in riferimento a un “gold stan-
dard”, la TLC pletismografica.
Risultati: Tutti e tre gli algoritmi hanno predetto una TLC ridotta con una precisione di circa il
50%. Al contrario, tutti gli algoritmi hanno predetto che la TLC era normale o aumentata con
una precisione del 99% indipendentemente dall'insieme di riferimento usato. Gli algoritmi
basati su FEV6 hanno dato risultati simili agli algoritmi basati sulla FVC. Nessuna differenza di
valutazione è stata trovata.
Conclusioni: Questo studio fornisce la prova che gli algoritmi basati sulla spirometria possono pre-
dire esattamente quando la TLC è normale o aumentata e possono anche aumentare la probabilità
a priori che la TLC sia ridotta a circa il 50%. FEV6 è equivalente a FVC in queste previsioni.

(CHEST Edizione Italiana 2005; 1:18-23)

Parole chiave: algoritmo; errore di valutazione; volume espiratorio forzato a 6 secondi; FVC; volume polmonare;
restrizione; spirometria; capacità polmonare totale

Abbreviazioni: ATS = American Thoracic Society; FEV6 = volume espiratorio forzato a 6 s; LLN = limite inferiore di
normalità; NPV = valore predittivo negativo; PPV = valore predittivo positivo; ROC = receiver operator characteristic;
TLC = capacità polmonare totale; VA = volume alveolare; VC = capacità vitale
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ostruttivo e restrittivo.1 La TLC allora diventa im-
portante per distinguere fra tali possibilità. Negli
algoritmi interpretativi, le domande usuali circa la
TLC sono se è inferiore di quanto previsto nei limiti
della norma o superiore di quanto previsto. Il docu-
mento di strategia interpretativa pubblicato dalla
Società Toracica Americana (ATS) permette di
dedurre che la TLC sarà ridotta (per esempio, se è
presente difetto restrittivo) quando il rapporto
FEV1/FVC è normale e la VC è ridotta.2 Tuttavia,
Aaron e coll.3 hanno dimostrato che questa conclu-
sione è sbagliata in circa la metà delle volte, ma che
un FVC normale insieme con un normale FEV1/
FVC sicuramente predicono una TLC normale o
sopra il normale.

Glady e coll.4 hanno confermato i risultati di Aaron
e coll.,3 e hanno sviluppato un nuovo algoritmo ba-
sato sulla spirometria e sulle misure di TLC per pre-
dire la TLC basata sulla spirometria. Questo algo-
ritmo ha predetto esattamente una TLC normale o
alta il 98% delle volte, ma non ha potuto predire
una TLC bassa. L’algoritmo ottimizzato ha richiesto
una misurazione di TLC (per confermare o esclu-
dere la riduzione) solo in pazienti con FVC < 85%
del previsto e FEV1/FVC ≥ 55%. Gli studi3,4 hanno
analizzato i dati dei pazienti inviati al laboratorio sia
per la spirometria che per la TLC. Le possibilità di
un errore di valutazione, aumentate perché i
pazienti non hanno eseguito sempre entrambe le
prove, non sono state analizzate in entrambe le valu-
tazioni ma potrebbero notevolmente interessare la
sensibilità e la specificità se i pazienti inviati per la
TLC hanno una prevalenza differente di restrizione
rispetto ai pazienti inviati solo per la spirometria.5

Abbiamo precedentemente dimostrato6 che il vo-
lume espiratorio forzato a 6 secondi (FEV6) è equi-
valente a FVC nell’identificare i pattern ostruttivi e
restrittivi usando l’algoritmo dell’ATS e che il FEV6
è più riproducibile e meno stressante fisicamente ri-
spetto alla FVC. Tuttavia, può essere accettato come
sostituto di FVC soltanto se conduce agli stessi risul-
tati interpretativi. Il nostro studio ha avuto tre obietti-
vi: determinare gli algoritmi spirometrici dell’ATS,2
di Glady4 e nostri nel predire la riduzione di TLC in
una nuova popolazione dei pazienti; confrontare i
risultati di FEV6 rispetto a quelli di FVC in questi
algoritmi; e determinare se l’errore di valutazione
influenza i risultati.

MATERIALI E METODI

Il comitato etico di Canterbury, Nuova Zelanda, ha approvato
lo studio. Sono stati inseriti nello studio i pazienti inviati per le
prove di funzionalità respiratoria nel laboratorio di fisiologia del-
l’ospedale di Christchurch fra dicembre del 2000 e dicembre
2001. I pazienti inviati per la sola spirometria o per la spirome-

tria ed i volumi polmonari sono stati contattati, gli è stato spie-
gato lo studio e gli è stato chiesto il consenso informato. 219
pazienti inviati per la spirometria e le misure di volume polmo-
nare hanno firmato i moduli di consenso e sono stati inseriti nel-
lo studio (popolazione del volume polmonare). I risultati delle
spirometrie dei primi 370 pazienti consenzienti esaminati sol-
tanto per la spirometria sono stati usati per esaminare la possibi-
lità di un errore di valutazione (popolazione di sola spirometria).

Ricercatori dell’Australian and New Zealand Society of Respi-
ratory Science hanno effettuato i test funzionali polmonari
secondo gli standard ATS.7 Ogni strumento è stato calibrato quo-
tidianamente ed il nostro programma di garanzia della qualità
per il controllo e la manutenzione delle apparecchiature è stato
seguito rigorosamente. La TLC è stata misurata mediante pleti-
smografia corporea (Autobox; SensorMedics; Yorba Linda, CA);
la spirometria è stata effettuata con il pletismografo corporeo o
con uno spirometro a secco (modello 2130; SensorMedics). Gli
obiettivi erano tre prove tecnicamente soddisfacenti per la spiro-
metria e la TLC. I test di verifica di riproducibilità erano ± 200
ml per FVC e FEV1 e ± 5% per TLC. Se alcuni di questi non
erano soddisfatti tutti i dati del soggetto erano esclusi dall’analisi.
I valori spirometrici sono stati considerati come normali o anor-
mali usando le equazioni di riferimento del terzo National
Health And Nutrition Examination Study8 per i pazienti bianchi.
Le misure di TLC sono state considerate come normale o basse
usando il limite inferiore dei valori normali (LLN) dalle equazio-
ni di riferimento di Goldman e di Becklake,9 e di Crapo e coll.10

Metodi statistici

Errore di valutazione: L’errore di valutazione nella popola-
zione di pazienti sottoposti a determinazione dei volumi polmo-
nari è stato valutato confrontando la frequenza del pattern
restrittivo2 spirometrico secondo l’ATS fra il gruppo sottoposto a
determinazione dei volumi polmonari e quello sottoposto sol-
tanto alla spirometria mediante il test del χ2.

Algoritmi per la predizione di una TLC ridotta o normale: Gli
algoritmi di previsione sono sintetizzati nella Tabella 1. L’algo-
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Tabella 1—Algoritmi per predire una restrizione
spirometrica*

Variabili ATS2† Glady e coll.4 Nostri

FEV1/VC% ≥ LLN ≥ 55 ≥ 63
FVC < LLN < 85% del predetto < 102% di LLN
FEV1/FEV6% ≥ LLN ≥ 55 ≥ 68
FEV6 < LLN < 85% del predetto < 106% di LLN

*FEV1/VC% = FEV1/VC x 100; FEV1/FEV6% = FEV1/FEV6 x 100.
†LLN del range di riferimento basato su soggetti sani.

Tabella 2—Pazienti reclutati*

Variabili Solo spirometria Spirometria e TLC

Eleggibili 706 442
Contattati 505 308
Consenzienti  e testati 386 226
Test accettabili 370 219
Finale: maschi 173 121
Finale: femmine 197 98

*I dati sono presentati come N. di pazienti.



ritmo dell’ATS richiede un FEV1/VC normale e una VC ridotta.
Gli algoritmi di Glady e coll.4 richiedono un rapporto FEV1/VC
≥ 55% e una FVC < 85% del predetto. Il nostro algoritmo usa un
metodo simile a quello di Glady e coll.4 anche se abbiamo usato
una percentuale del limite inferiore del range di riferimento
piuttosto che una percentuale del predetto. Inoltre, abbiamo
generato un algoritmo separato usando FEV6 e FEV1/FEV6.

Curve ROC (Receiver Operator Characteristic) sono state
generate per determinare i cut point (i punti di separazione)
ottimali per valori di sensibilità vicino al 100% conservando la
più alta specificità per le equazioni di riferimento di Goldman e
Becklake9 e Crapo e coll.10 Abbiamo poi analizzato le prestazioni
degli algoritmi dell’ATS2 e di Glady e coll.4 usando FVC e
FEV1/FVC e FEV6 e FEV1/FEV6 come serie di variabili sepa-
rate. Inoltre, FEV6 e FEV1/FEV6 sono stati usati in entrambi gli
algoritmi mediante sostituzione di FVC con i valori di FEV6 ed
usando come valori di riferimento di FEV6 quelli di Hankinson e
coll.8 Sono state create tavole due a due e sono state calcolate e
comparate la sensibilità, la specificità, il valore predittivo positivo
(PPV) e il valore predittivo negativo (NPV).

RISULTATI

Le caratteristiche dei soggetti reclutati sono sinte-
tizzate nella Tabella 2. I pazienti idonei allo studio
venivano contattati se il carico di lavoro del labora-
torio era sufficiente per trovare il tempo necessario
ad ottenere il consenso informato. Lo studio ha

determinato un carico di lavoro del 27% per i
pazienti sottoposti alla sola spirometria e del 30% in
quelli sottoposti a spirometria e determinazione dei
volumi polmonari. Di quelli contattati, hanno accon-
sentito a sottoporsi allo studio il 67% dei pazienti
sottoposti alla sola spirometria e il 61% di quelli sot-
toposti a spirometria e determinazione dei volumi
polmonari. Gli effetti del carico di lavoro e della
mancanza di consenso sono state le cause della bassa
percentuale del reclutamento, ma erano probabil-
mente casuali e non dovrebbero inficiare i ri-
sultati dello studio. Le esclusioni a causa di una qua-
lità inaccettabile della prova erano poche (4,1% e
3,1% per i due gruppi, rispettivamente). Quattordici
soggetti non hanno espirato per 6 secondi ma mo-
stravano dei plateau accettabili sulle tracce volume-
tempo. I dati demografici per i soggetti dello studio
sono presentati nella Tabella 3. 

Errore di valutazione

Un pattern restrittivo della spirometria basato sul-
l’algoritmo ATS2 era presente in 60 soggetti (27%)
studiati sia con la spirometria che con le misure di
TLC e in 79 dei 370 pazienti esaminati soltanto con
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Tabella 3—Caratteristiche demografiche dei partecipanti

Età, anni Altezza, cm Indice di massa corporea

Test Media (DS) Range Media (DS) Range Media (DS) Range

Spirometria e TLC 
Sesso maschile (n = 121) 54 (16,8) 22–82 174 (7,9) 156–197 27,5 (4,7) 19–44
Sesso femminile (n = 98) 51 (14,3) 25–84 162 (7,1) 143–177 27,8 (6,6) 18–56

Solo spirometria
Sesso maschile (n = 172) 62 (14,6) 19–86 171 (6,7) 149–188 27,5 (5,3) 16,7–48
Sesso femminile (n = 197) 62 (16,8) 23–93 160 (6,9) 143–181 27,9 (8,0) 16–61,7

Tabella 4—Algoritmo dell’ATS nel predire una ridotta
TLC*

Valori di riferimento per la TLC

Goldman e
Becklake9 Crapo e coll.10

Pattern spirometrico
restrittivo Normale Ridotto Normale Ridotto

FVC (n = 219)
Presente (n = 60) 27 33 35 25
Assente (n = 159) 158 1 158 1

FEV6 (n = 205)
Presente (n = 51) 22 29 30 21
Assente (n = 154) 152 2 152 2

*I dati sono presentati come N. di pazienti.

Tabella 5—Algoritmo di Glady nel predire una ridotta
TLC*

Valori di riferimento per la TLC

Goldman e
Becklake9 Crapo e coll.10

Pattern spirometrico
restrittivo Normale Ridotto Normale Ridotto

FVC (n = 219)
Presente (n = 92) 58 34 66 26
Assente (n = 127) 127 0 127 0

FEV6 (n = 205)
Presente (n = 95) 64 31 72 23
Assente (n = 110) 110 0 110 0

*I dati sono presentati come N. di pazienti.



la spirometria (21%). Le due frequenze non erano
statisticamente differenti (test del χ2: p = 0,10). Ciò
suggerisce che non vi era un significativo errore di
valutazione nella selezione dei pazienti per le misu-
re del volume polmonare.

Il nostro algoritmo

Nel nostro algoritmo, i cut-point ottimali di sensi-
bilità e specificità erano una FVC < 102% del LLN
e un rapporto FEV1/FVC ≥ 63%. Per il FEV6, i cut-
point erano un FEV6 < 106% del LLN e un rap-
porto FEV1/FEV6 ≥ 68%.

Le prestazioni degli algoritmi di previsione 

Le Tabelle 4, 5 e 6 contengono, due a due, le ta-
belle di ogni algoritmo usando i due insiemi di equa-
zioni di previsione di normalità per la TLC. I
numeri per FEV6 sono più piccoli perché alcuni
pazienti non hanno espirato per 6 secondi. I pazienti
che sono stati classificati con un pattern restrittivo

spirometrico usando FVC o FEV6 e quelli classifi-
cati come ristretti basandosi solo su TLC sono rica-
pitolati nella Tabella 7.

La sensibilità, la specificità, il valore predittivo
positivo (PPV) e il valore predittivo negativo (NPV)
per i due insiemi di riferimento di TLC usando FVC
o FEV6 per predire una TLC bassa dalla spirometria
sono indicati nella Tabella 8. Tutti e tre gli algoritmi
avevano NPV (TLC previsto come normale o alto)
del 99% o 100% sia per la FVC che per il FEV6
indipendentemente dai valori di riferimento usati.
Il PPV era molto più basso e variava con l’insieme di
riferimento; l’algoritmo di Glady e coll.4 aveva
costantemente una valore di PPV più basso. Il pote-
re predittivo positivo variava in base all’uso di FVC
o di FEV6, anche se la variazione era piccola e non
ha avuto un modello costante. Questi risultati con-
fermano che FEV6 può essere usata come sostituto
di FVC in questi algoritmi. I nostri algoritmi per
FVC e FEV6 non hanno migliorato il potere predit-
tivo positivo o negativo. Questi dati confermano il
lavoro di Aaron e coll.3 e di Glady e coll.4 che indi-
cano che i modelli spirometrici possono essere usati
per escludere la presenza di una TLC ridotta ma
non possono essere utilizzati per predire positiva-
mente una TLC ridotta.

Le prestazioni del nostro algoritmo usando le cur-
ve ROC sono indicate nelle figure 1 e 2. La Figura 1
mostra la prestazione di FVC e di FEV6 nel predire
la restrizione usando il LLN di Goldman e di Bec-
klake;9 l’area sotto la curva di ROC era 0,872 per
FVC e 0,841 per FEV6. La Figura 2 mostra la pre-
stazione di FVC e FEV6 verso l’equazione di riferi-
mento di Crapo e coll.;10 l’area sotto la curva di
ROC era pari a 0,88 per FVC e 0,843 per FEV6.
Non vi era differenza statistica fra le curve per FVC
e FEV6. Infine, l’insieme di riferimento non ha
avuto effetto sull’NPV.
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Tabella 6—Nostro algoritmo nel predire una ridotta
TLC*

Valori di riferimento per la TLC

Goldman e
Becklake9 Crapo e coll.10

Pattern spirometrico
restrittivo Normale Ridotto Normale Ridotto

FVC (n = 219)
Presente (n = 68) 35 33 43 25
Assente (n = 151) 150 1 150 1

FEV6 (n = 205)
Presente (n = 71) 41 30 49 22
Assente (n = 134) 133 1 133 1

*I dati sono presentati come N. di pazienti.

Tabella 7—Comparazione delle predizioni spirometriche vs pletismografiche di restrizione*

TLC ridotta Pattern spirometrico Pattern spirometrico
Pattern spirometrico (Goldman e restrittivo e bassa TLC TLC ridotta restrittivo e bassa TLC

restrittivo Becklake9) (Goldman e Becklake9) (Crapo e coll.10) (Crapo e coll.10)

ATS2

FVC 27 16 55 12 42
FEV6 25 15 57 11 41

Glady e coll.4

FVC 42 16 37 12 28
FEV6 46 15 33 11 24

Nostri
FVC 31 16 49 12 37
FEV6 35 15 42 11 31

*I dati sono presentati come %.



DISCUSSIONE

Questo studio conferma i risultati di Aaron e coll.3
e Glady e coll.,4 che hanno trovato che i pattern spi-
rometrici non possono predire attendibilmente una
TLC ridotta ma possono predire attendibilmente
una TLC normale o sopra il livello normale (NPV =
dal 99 al 100%). L’NPV di questi pattern non è stato
influenzato dall’insieme di riferimento usato e sosti-
tuire FEV6 con FVC ha condotto a risultati equiva-
lenti. Questi risultati sono simili a un report prece-
dente6 di una buona capacità di FEV6 come sosti-
tuto di FVC nell’evidenziazione di pattern ostruttivi
e restrittivi.

Il numero di pazienti predetto nell’avere una TLC
ridotta dalla spirometria variava con l’insieme di ri-

ferimento usato; un maggior numero di pazienti
aveva una ridotta TLC usando l’equazione di Gold-
man e Becklake9 rispetto all’equazione di Crapo e
coll.10 Questo può riflettere il fatto che la determi-
nazione con la tecnica della diluizione dell’elio,
usata nell’equazione di Crapo e coll.,10 notoriamente
sottostima sistematicamente la TLC pletismografica
di circa 400 ml nei soggetti sani.11,12 La sottostima
aumenta quando vi è ostruzione delle vie aeree e
peggiora con essa.11,12

39 pazienti sono stati identificati avere una ridotta
VC ma una normale TLC usando gli algoritmi ATS2

o entrambe le equazioni di Goldman e Becklake9 o
di Crapo e coll.10 casi identificati dall’equazione di
Goldman e Becklake9 non lo furono dall’equazione
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Tabella 8—Prestazione dei tre algoritmi nel predire una ridotta TLC

TLC di Goldman e Becklake9 TLC di Crapo e coll.10

Sensibilità Specificità PPV NPV Sensibilità Specificità PPV NPV

Algoritmo ATS2

FVC 97 85 55 99 96 82 42 99
FEV6 94 87 57 99 91 84 41 99

Algoritmo di Glady e coll.4

FVC 100 69 37 100 100 66 28 100
FEV6 100 63 32 100 100 60 24 100

Nostro Algoritmo
FVC 97 81 49 99 96 78 37 99
FEV6 97 76 42 99 96 73 31 99

Linea di riferimento

FEV6 % (LLN)

FVC % (LLN)

FIGURA 1. Prestazione di FVC e FEV6 nel predire la restrizione
in base a quanto indicato da Goldman e Becklake.9

FIGURA 2. Prestazione di FVC e FEV6 nel predire la restrizione in
base a quanto indicato da Goldman e Becklake.10
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di Crapo e coll.10 Ulteriori indagini hanno eviden-
ziato che i valori misurati erano vicini all’LLN in 30
di questi pazienti. Tre pazienti avevano un volume
residuo significativamente aumentato ed i sei
pazienti restanti avevano altre evidenze dalle loro
storie cliniche che suggerivano un problema ostrut-
tivo. Questi risultati sostengono la raccomandazione
dell’ATS di prestare attenzione quando si interpre-
tano risultati vicino alla soglia.2

Le popolazioni dei pazienti inviati sia per la spiro-
metria che per i volumi polmonari e quelli inviati
soltanto per la spirometria nel nostro laboratorio
avevano lo stesso rapporto di soggetti ristretti e non.
Ciò conferma l’appropriatezza delle valutazioni di
sensibilità e specificità e suggerisce che non vi era
un significativo errore di valutazione. Mentre la spi-
rometria non predice attendibilmente una TLC
ridotta, può aumentare la probabilità a priori di una
TLC ridotta a circa il 50% e l’aggiunta delle infor-
mazioni cliniche, che fanno incrementare significati-
vamente le probabilità pretest, può aumentare le
prestazioni degli algoritmi.

L’effetto di questi risultati è che la spirometria da
sola può predire attendibilmente una TLC normale
o elevata ed escludere un difetto restrittivo in molti
pazienti. Ciò ha potuto ridurre significativamente il
numero di misure di TLC richieste per rilevare i
valori bassi di TLC nei pazienti. Per approfittare di
questo potenziale risparmio di costi, la decisione do-
vrebbe essere presa in laboratorio per evitare rientri
solo per misurare la TLC. Gli algoritmi dovrebbero
essere sviluppati per il medico e il tecnico respirato-
rio onde guidarne la decisione di misurare o meno la
TLC. Tali algoritmi dovrebbero anche considerare il
volume alveolare (VA) mediante singolo respiro se il
test della capacità di diffusione è effettuato prima
della misurazione di TLC. Poiché il volume alveola-
re (VA) mediante singolo respiro sottostima sistema-
ticamente la TLC, un riscontro di VA normale indi-
cherebbe che la TLC è normale o aumentata.

I primi due studi3,4 e il nostro hanno tentato di
chiarire e migliorare le capacità di FVC nella predi-
zione di una TLC ridotta (pattern restrittivo). Le
attuali linee guida interpretative1,2 per la FVC nella
diagnosi di restrizione sono basate soprattutto sul
parere di esperti che la TLC è “il gold standard” per
la definizione del pattern restrittivo. Uno studio cli-
nico dettagliato che includa informazioni e risultati
clinici dettagliati potrebbe convalidare questo pre-
supposto.

RIASSUNTO

I clinici possono confidare su algoritmi basati sulla
spirometria per predire una TLC normale, ma la
restrizione non può essere attendibilmente diagno-
sticata con la sola spirometria. FEV6 è equivalente a
FVC per escludere una TLC bassa. Non vi era evi-
denza di un errore di valutazione nella selezione di
pazienti per ottenere le misure di TLC.
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a relazione tra sleep apnea ostruttiva (OSA) e la
patologia cardiovascolare è complessa. Evidenze

epidemiologiche indicano che l’OSA è un fattore di
rischio indipendente di morbilità cardiovascolare.1
La prevalenza di ipertensione è aumentata in sog-
getti con OSA in modo dose-dipendente.2-4 Allo
stesso modo, l’incidenza di patologia ischemica del
miocardio è aumentata nei soggetti OSA, anche se
l’effetto è più modesto.5 Di contro, l’OSA è più fre-
quente in pazienti stabili con patologia ischemica
del miocardio6 e IMA.7 Più importante è il fatto che
gli outcome a lungo termine di un IMA sono peg-
giori nei pazienti con OSA.7,8 Per tutte queste
ragioni, il fare diagnosi di OSA in pazienti con pato-
logia cardiovascolare è importante, considerando in
particolare che un adeguato trattamento migliori il
controllo della PA,9,10 la prognosi per pazienti con
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Obiettivo dello studio: Valutare la frequenza di alterazioni del respiro legate al  sonno (SDB) in
pazienti con malattie acute cardiovascolari.
Disegno sperimentale: Studio osservazionale ripetuto.
Setting: Unità coronarica universitaria. 
Pazienti: 26 pazienti ricoverati per angina instabile, infarto del miocardio o insufficienza ventri-
colare sinistra. 
Misurazioni: Studio del sonno eseguito con dispositivo portatile a 3 livelli eseguito al momento
dell’evento cardiovascolare acuto (studio 1; 26 pazienti) e dopo circa 6 settimane (studio 2;
18 pazienti). 
Risultati: SDB (indice apnea-ipopnea ≥ 15). Sono stati identificati in 13 pazienti su 26 (50%)
durante lo studio 1. Un paziente è risultato affetto da Sleep Apnea Centrale. Dei 18 pazienti
che hanno completato entrambi gli studi, la diagnosi di SDB è stata confermata in 10 su 18
pazienti (56%) nello studio 1 ma solo in 5 su 18 pazienti (28%) nello studio 2. Tutti questi
pazienti avevano Sleep Apnea Ostruttiva (OSA). 6 pazienti hanno avuto risultati falsi positivi di
SDB nel follow-up e 1 paziente ha avuto un risultato falso negativo. Analisi dettagliate hanno
suggerito che la posizione supina durante lo studio 1 possa aver contribuito all’alta percentuale
di falsi positivi, anche se solo 3 pazienti su 6 hanno soddisfatto i criteri per la diagnosi di OSA
posizionale. 
Conclusioni: SDB si verificano comunemente in pazienti ricoverati con malattie cardiovascolari.
La considerazione di una possibile diagnosi di SDB è una strategia importante per la preven-
zione secondaria. Comunque, i nostri dati indicano che gli SDB possono essere transitori. Gli
studi sul sonno per diagnosi di SDB come un potenziale fattore di rischio per morbilità cardio-
vascolare dovrebbero essere realizzati solamente quando il paziente è clinicamente stabile. 

(CHEST Edizione Italiana 2005; 1:24-29)

Parole chiave: rischio cardiovascolare; monitoraggio portatile del sonno; sleep apnea; alterazioni del respiro legate al
sonno

Abbreviazioni: AHI = indice apnea-ipopnea; CCU = unità coronarica; CSA = sleep apnea centrale; ESS = scala del
sonno di Epworth; MI = infarto del miocardio; OSA = sleep apnea ostruttiva; SDB = disturbi respiratori del sonno
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insufficienza cardiaca congestizia11,12 e il tasso di
mortalità complessivo a lungo termine.13

C’è un’interazione dinamica tra disturbi respira-
tori del sonno (SDB) e funzione cardiovascolare.
Eventi apnoici danno luogo ad un’aumentata attività
nervosa simpatica, ad un aumento della PA, ad un
ridotto trasporto di O2 al miocardio e ad una dimi-
nuzione della frazione di eiezione.14 Anche in pa-
zienti sani, cambiamenti del tratto ST possono esse-
re osservati in associazione con prolungate apnee.15

C’è una forte relazione tra SDB e disfunzione del
ventricolo sinistro16 probabilmente perché le apnee
ostruttive richiedono un lavoro maggiore al ventri-
colo sinistro.14 Pazienti con disfunzione ventricolare
sinistra sono maggiormente a rischio per gravi arit-
mie ventricolari, anche se l’evidenza per aritmie che
possono dare pericolo di vita con OSA è piuttosto
modesta.17 D’altra parte, la disfunzione ventricolare
sinistra è da sé associata con un respiro anormale. Il
respiro di Cheyne-Stokes/Sleep Apnea Centrale
(CSA) si verifica fino nel 40% dei pazienti con insuf-
ficienza cardiaca congestizia.18 Questo aggiunge
ulteriore complessità nell’interpretazione delle ano-
malie respiratorie che potrebbero essere osservate
in pazienti con funzione cardio-vascolare instabile.

Contro questo background c’è bisogno di una mag-
giore consapevolezza di sleep apnea in pazienti che
si presentano con patologia acuta cardio-vascolare.
La possibilità di OSA come fattore di rischio curabile
potrebbe non essere stata considerata in precedenza.
Anche dove lo è stato considerato, possibilità per
un’investigazione adeguata dell’OSA sono spesso
estremamente limitate. La dimissione di un paziente
dall’ospedale con eventi cardiovascolari acuti senza
una diagnosi definitiva ritarderà un intervento
appropriato e quindi la possibilità di confermare
prontamente un’OSA potrebbe essere un vantaggio.
Recentemente, è diventato disponibile un dispositivo
affidabile di monitoraggio portatile per la diagnosi di
SDB al di fuori di un centro di studi del sonno.19

Usando questo approccio, lo scopo del nostro studio
è stato quello di identificare la frequenza di OSA e di
altre SDB in pazienti ricoverati in un’unità corona-
rica (UTIC). Questo potrebbe fornire le basi per una
migliore gestione del paziente, grazie all’identifica-
zione e al trattamento di un importante fattore di
rischio in un gruppo di pazienti ad alto rischio.

PAZIENTI E METODI

Tutti i pazienti ricoverati nell’UTIC dell’ospedale Dunedin tra
l’1 aprile e il 31 maggio 2003 sono stati invitati a partecipare allo
studio non appena le loro condizioni cliniche erano state stabiliz-
zate. I criteri di inclusione sono stati i seguenti: diagnosi di angi-
na instabile, IMA e insufficienza ventricolare sinistra o insuffi-
cienza cardiaca congestizia. I criteri di esclusione erano i se-
guenti: precedente diagnosi di OSA o altri SDB, o bisogno di

Ossigenoterapia supplementare al momento dello studio del
sonno (in quanto ciò preclude la misure del flusso aereo tramite
termistori). Tutti i pazienti hanno riempito il questionario di
Epworth sulla scala del sonno.20 Sono stati misurati altezza e peso.

Sono stati effettuati 2 studi notturni sul sonno. Il primo è stato
realizzato nella UTIC o nell’adiacente reparto cardiologico usan-
do un dispositivo diagnostico portatile (Embletta; Flaga Medical
Devices; Reykjavik, Islanda). Il dispositivo si può utilizzare sia a
casa che in ospedale ed è stato validato in uno studio rispetto alla
PSG completa.19 In questo studio, l’indice apnea-ipopnea (AHI)
per ora differiva per una media (± DS) di 3 ± 9 apnee per ora,
dall’AHI/ora ottenuto a letto tramite un polisonnigrafo conven-
zionale, con una tendenza alla sottostima dell’AHI usando il di-
spositivo diagnostico portatile. I parametri misurati cono stati i
seguenti: flusso nasale e orale tramite l’uso di 2 termistori appro-
priatamente disposti, i movimenti toraco-addominali tramite 2
bande piezoelettriche, l’ossimetria tramite una sonda applicata al
dito indice; gli episodi di russamento rilevati tramite un sensore
di vibrazione posizionato davanti al muscolo sternocleidomastoi-
deo e registrazione continua della posizione del corpo. Qualora
analgesici narcotici, sedativi o ipnotici siano stati usati nelle pre-
cedenti 12 ore, lo studio è stato rimandato fino a che non c’era
stato bisogno dei suddetti farmaci per almeno 12 ore. Dopo 6
settimane dalla dimissione dall’ospedale è stato eseguito un se-
condo identico studio notturno o, se necessario, in un tempo più
lungo fino a che le condizioni cliniche del paziente lo abbiano
permesso. Questo per confermare la ripetibilità dei risultati otte-
nuti nello studio effettuato in ospedale.

I dati registrati dal dispositivo portatile venivano quantificati
manualmente da 2 tecnici di laboratorio del sonno senza alcuna
conoscenza delle caratteristiche del paziente. Con questi dati,
l’indice AHI (eventi per ora) è stato calcolato con un programma
elettronico (Somnologica; Flaga Medical Devices). Per apnea si
è intesa la completa cessazione del flusso di aria, mentre per
ipopnea si è intesa la riduzione dei movimenti toraco-addominali
> 50%, entrambe di una durata > 10 secondi. Le apnee centrali
od ostruttive sono state distinte dalla presenza o assenza di movi-
menti toracoaddominali durante l’episodio apnoico. L’AHI è
stato calcolato come il numero degli eventi respiratori per ora di
tempo a letto, con l’inizio della valutazione settato sul punto in
cui la respirazione assumeva un quadro stabile e ritmico. La fine
della valutazione è stata fissata sia al punto in cui il paziente si
svegliava che al punto in cui il tracciato diventava disturbato,
segno di sveglia del paziente. Un AHI ≥ 15 eventi per ora è stato
considerato clinicamente significativo.21

Sono state anche rilevate le abitudini di sonno, la sonnolenza
durante il giorno, l’attività del paziente, i sintomi di russamento,
la salute generale e l’uso di farmaci tramite la somministrazione
di questionari come l’ESS,20 gli outcome funzionali del questio-
nario del sonno,22 la forma breve del Medical Outcomes Study
di 36-item23 e lo Scottish Sleep Health Survey.24 I questionari
sono stati somministrati al momento dell’arruolamento nello stu-
dio e sono stati ripetuti a tutti i soggetti che sono stati sottoposti
al secondo studio.

Lo studio è stato approvato dal Comitato Etico dell’Otago, e
ogni paziente ha fornito il proprio consenso informato scritto.
Alla fine dello studio i risultati individuali sono stati comunicati
ad ogni paziente e, quando appropriato, è stato proposto il tratta-
mento.

Analisi statistica

Per ogni endpoint primario è stata ottenuta una statistica
descrittiva ed è stata riportata come media di gruppi con DS o
range. Sono stati usati quando appropriati il t test e il test χ2.
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RISULTATI

Durante il periodo dello studio ci sono stati 101
ricoveri all’UTIC, dei quali 41 hanno soddisfatto i
criteri diagnostici di inclusione nello studio. 12
pazienti si sono rifiutati di partecipare, 19 pazienti
sono stati sottoposti al primo studio del sonno (stu-
dio 1), ma sono disponibili dati completi solo per 26
pazienti. I 3 pazienti rimanenti erano sia intolleranti
alle procedure di monitoraggio2 o hanno avvertito
dolore toracico durante la notte.1 La diagnosi UTIC
di ricovero è stata IMA per 14 pazienti (complicato
da insufficienza ventricolare sinistra in 2 pazienti),
angina instabile in 11 pazienti e insufficienza ventri-
colare sinistra isolata in solo 1 paziente. Il secondo
studio del sonno (studio 2) è stato realizzato su 18
pazienti (69%) dopo un intervallo medio di 74 ± 5
giorni (range 38-106 giorni). Degli 8 pazienti che si
sono ritirati dallo studio tra la prima e la seconda
fase, 2 pazienti sono deceduti, 2 non erano in appro-
priate condizioni cliniche e 3 si sono rifiutati di par-
tecipare. Un soggetto non è stato rintracciato.

La Tabella 1 mostra i dati demografici della popo-
lazione dello studio in entrata. 15 dei 26 pazienti
(58%) avevano 1 storia di ipertensione. SDB (cioè
AHI ≥ 15) sono stati identificati in 13 pazienti su 26
(50%) nello studio 1. Questi dati erano perfino più
evidenti, usando criteri meno rigorosi per definire
l’SDB (Tabella 2). Una diagnosi di OSA è stata fatta
in 12 pazienti (46%), mentre 1 paziente era affetto
da CSA. Dopo lo studio 2, la diagnosi di SDB è stata
confermata in solo 5 su 18 pazienti (28%). Tutti i 5
pazienti erano affetti da OSA. A 6 su 18 pazienti
(33%) in cui è stata diagnosticata una SDB durante
lo studio 1 non è stata confermata la diagnosi nello
studio 2. Tra quei 6 pazienti che avevano avuto un

risultato falso positivo nello studio 1, la percentuale
media di tempo passato in posizione supina cadeva
significativamente tra lo studio 1 e lo studio 2 (p =
0,019). Comunque soltanto 3 su questi 6 pazienti
soddisfacevano i criteri per una diagnosi di OSA
posizionale durante lo studio 1.25 In Tabella 2 sono
contenuti dati dettagliati sul sonno per i 18 pazienti
che hanno completato entrambi gli studi. In questi
18 pazienti, la percentuale media di tempo speso in
posizione supina cade da 33,1 ± 25% a 19,2 ± 17,9
(p = ns).

Tutti i pazienti con diagnosi di SDB confermata
nello studio 2 hanno avuto un follow-up clinico. Due
pazienti sono stati trattati con CPAP ed è stato rac-
comandato loro di riutilizzare la CPAP in futuro
qualora le condizioni cardiache si fossero deteriorate
o se l’ipertensione fosse diventata difficile da stabi-
lizzare, oppure se si fosse sviluppata sonnolenza
diurna.

L’analisi dei risultati di punteggi ESS non ha rive-
lato nessuna relazione consistente tra il punteggio
ESS e l’AHI. Solo 4 su 26 pazienti (16%) con dia-
gnosi di SDB durante lo studio 1 avevano un pun-
teggio ESS ≥ 10. I risultati degli altri questionari non
hanno rilevato nulla di anomalo, ad esclusione dei
punteggi del Medical Outcomes Study 36-item short
form mental health  nello studio 2, che era simile ai
risultati ottenuti in fase acuta.23

DISCUSSIONE

I risultati di questo studio osservazionale confer-
mano che le SDB sono comuni in un gruppo alta-
mente selezionato di  pazienti a rischio ricoverati in
UTIC. Usando criteri diagnostici molto conservativi,
12 pazienti (46%) erano affetti da OSA e 1 aveva
CSA al momento della loro presentazione acuta.
Comunque i risultati dellaindagine dimostravano
che in un numero significativo di pazienti i risultati
erano transitori e potrebbero essere non ripetibili.
Una diagnosi finale di SDB è stata confermata in 5
su 25 pazienti (19% del gruppo di studio originale).
Usando criteri meno restrittivi (AHI ≥ 5) le percen-
tuali erano significativamente maggiori: 19 di questi
26 pazienti (73%) nello studio 1 avevano ricevuto
diagnosi di SDB e 15 su 18 pazienti (83%) erano
risultati essere affetti da diagnosi di SDB nello stu-
dio 2. Considerata l’alta prevalenza di SDB usando
valori soglia più permissivi, sarebbe meglio fare dia-
gnosi e trattamento di SDB in base ai risultati otte-
nuti seguendo i criteri più restrittivi.

I nostri risultati hanno importanti implicazioni
pratiche. L’identificazione e il trattamento di fattori
di rischio che sono noti influenzare gli outcome a
lungo termine nei pazienti con malattie cardiovasco-

26 Studi clinici

Tabella 1—Dati demografici dei pazienti*

Variabili Valori

N. 26
Età, anni 65,9 ± 10,8 (46-85)
Sesso

Maschi 23
Femmine 3

Etnia
Europea 24
Cinese 2

Abitudini tabagiche
Non fumatori 17 (66)
Fumatori 5 (19)
Ex-fumatori 4 (15)

Indice di massa corporeo, Kg/m2 26,9 ± 2,8 (22,1-32,9)
Storia di ipertensione 15 (58)
Punteggio ESS 6,0 ± 4,7 (0-17)

*Valori espressi come media ± DS (range) o N. (%).



lari sono importanti aspetti di prevenzione seconda-
ria. Tutto ciò deve essere fatto il più precocemente
possibile quando i pazienti sono in contatto con per-
sonale clinico, la cui coscienza di questi rischi è alta
e soprattutto quando lavorano in strutture capaci di
una pronta investigazione. Comunque, in base alle
nostre osservazioni, la diagnostica precoce dell’SDB
in pazienti che presentano malattie cardiovascolari
acute dovrebbe essere fatta con cautela. I nostri
risultati indicano che osservazioni causali fatte in
reparti acuti dallo staff clinico non sono necessaria-
mente indici di patologia in atto, e l’esecuzione di
uno studio sul sonno immediatamente dopo il rico-
vero in UTIC può essere di nessuna utilità, conside-

rando gli alti tassi di falsi positivi (6 su 18 diagnosi:
33%).

Esistono numerose cause per l’alto tasso di falsi
positivi (es. pazienti con una reale diagnosi falsa
positiva o pazienti che hanno SDB transitoria per
qualsiasi altro motivo). Prima di tutto le malattie
cardiovascolari acute potrebbero risultare da sole
responsabili dell’alterazione del respiro durante il
sonno o di una tendenza ad apnee centrali. Global-
mente, i nostri risultati non indicavano un significa-
tivo cambiamento della frequenza delle apnee cen-
trali (18 apnee), se non nel gruppo di pazienti che
erano destinati ad avere una diagnosi falsa positiva,
la frequenza degli eventi di apnee centrali cadeva da

CHEST / Edizione Italiana / VII / 1 / GENNAIO-MARZO, 2005       27

Tabella 2—Dati ottenuti dagli studi del sonno subito dopo lo studio 1 e lo studio 2

Variabili Studio 1† Studio 1/Studio 2‡ Valore di p§

Tempo totale di analisi, ore 8,6 ± 1,7 (3,5-10,9) 8,9 ± 1,0 (6,2-10,9)/8,4 ± 1,9 (2,6-10,7) NS
AHI

≥ 5 19 (73) 14 (78)/15 (83) NS
≥ 15 13 (50) 10 (56)/5 (28) NS

AHI ≥ 15 e ESS ≥ 10 4 (16) 2 (11)/5 (28) NS
AHI ≥ 15 e soddisfacimento dei criteri per CSA 1 (4) 1 (6)/0 (0) NS
Eventi respiratori, eventi/ora

AHI totale 18,8 ± 18,1 (1,7-73,1) 22,4 ± 20,3 (4,3-81,5)/13,3 ± 12,8 (0,5-54,0) NS
Ostruttivo 3,7 ± 5,0 (0-16,6) 4,9 ± 5,4 (0,1-16,6)/2,4 ± 5,2 (0-22,3) 0,052
Centrale 4,9 ± 12,9 (0-54,8) 6,5 ± 15,3 (0-58,4)/1,3 ± 2,9 (0-11,1) NS
Ipopnea 10,0 ± 6,9 (0,8-23,1) 10,9 ± 6,3 (2,8-23,1)/9,5 ± 9,4 (0,5-33,6) NS
Cadute di saturazione d’ossigeno arterioso ≥ 3% 15,2 ± 3,6 (0,2-77,6) 17,6 ± 5,0 (0,2-77,6)/14,6 ± 3,4 (0,5-63,9) NS

Dati posizionali
Tempo disteso supino, % 43,7 ± 1,7 27,2 (4,3-99,9) 37,7 ± 22,4 (4,3-81,5)/38,8 ± 28,9 (0,2-100) NS
AHI, eventi/ora

Supino 28,1 ± 23,7 (2,4-86,4) 33,1 ± 25,0 (2,5-86,4)/19,2 ± 17,9 (0-57,0) 0,019
Non supino 11,6 ± 12,8 (0-56,5) 14,8 ± 13,9 (0-56,5)/10,4 ± 12,8 (0-51,0) NS

*Valori espressi come media ± DS (range) o N. (%), se non indicato diversamente. NS = non significativo.
†Hanno eseguito lo studio un totale di 26 pazienti.
‡Hanno eseguito i due studi un totale di 18 pazienti.
§Per confronto di 18 pazienti che sono stati sottoposti ai due studi.

Tabella 3—Dati ottenuti dagli studi del sonno di 6 pazienti con risultati falsi positivi, che hanno completato i 2 studi e
che soddisfacevano i criteri per una diagnosi di SDB nello studio 1 ma non nello studio 2*

Variabili Studio 1 Studio 2 Valore di p

Eventi respiratori
AHI totale 37,5 ± 20,7 (18,2-73,1) 6,0 ± 4,1 (0,5-11,8) 0,017
Ostruttivo 7,4 ± 5,7 (0,7-16,6) 0,6 ± 0,6 (0-1,3) 0,030
Centrale 12,5 ± 21,0 (0-54,8) 1,2 ± 2,3 (0-5,9) NS
Ipopnea 16,7 ± 6,8 (3,3-23,1) 4,2 ± 2,9 (0,5-9,0) 0,010

Dati posizionali
Tempo disteso supino, % 49,8 ± 24,9 (7,3-81,5) 15,4 ± 11,4 (0,2-33,4) 0,019
AHI

Supino 47,3 ± 23,4 (27,1-86,4) 13,7 ± 20,1 (0-52,0) 0,037
Non supino 20,6 ± 9,2 (5,9-32,4) 4,2 ± 3,7 (0,5-10,4) 0,021

*Valori espressi come media ± DS (range), se non indicato diversamente. Si veda la Tabella 2 per abbreviazioni non usate nel testo.



12,5 ± 21,0 a 1,2 ± 2,3 eventi per ora (p = ns). Una
spiegazione alternativa può essere fornita dal fatto
che i pazienti sono più frequentemente in posizione
supina in ambiente UTIC rispetto all’ambiente do-
mestico, e questo è dovuto alla necessità di dover
collegare al paziente la strumentazione aggiuntiva
come elettrodi ed ECG. In questi soggetti con dia-
gnosi positiva durante lo studio 1, il tempo in posi-
zione supina nello studio in UTIC era significativa-
mente maggiore rispetto allo studio 2 svolto in
ambiente domiciliare (Tabella 3). Certi farmaci (es.
analgesici, narcotici ed ansiolitici ipnoinducenti)
possono influenzare il respiro durante il sonno e
sono comunemente utilizzati in UTIC. Per quanto
possibile, in ogni prova che è stata fatta nel nostro
studio è stato compiuto il massimo sforzo per con-
trollare questo possibile fattore confondente ma
rimane comunque la possibilità che l’eventuale SDB
possa essere farmaco-dipendente. Infine, gli effetti
della deprivazione del sonno e/o la frammentazione
di esso durante la prima notte di permanenza nel-
l’UTIC potrebbero in alcuni pazienti dare luogo a
rebound della fase REM e ad un potenziale incre-
mento della registrazione di eventi respiratori nel
successivo studio notturno. Tutto ciò non potrebbe
essere completamente accertato nei nostri studi ese-
guiti con un sistema di monitoraggio limitato.

La frequenza di SDB nella nostra popolazione
(AHI ≥ 15 in stadio acuto, 13 su 26 pazienti [50%];
AHI ≥ 15 al follow-up, 5 su 18 pazienti [28%]) è
simile a quella riportata da altri autori tra la popola-
zione ad alto rischio.17,26-28 In uno studio di Moor e
coll.17 il 37% dei pazienti con angina pectoris severa
aveva un AHI di 25 eventi per ora. In precedenza,
Sato e coll.27 trovarono che il 100% di 49 pazienti
con IMA avevano apnee e Hung e coll.26 riporta-
rono che il 36% di pazienti maschi seguiti per un
tempo da 1 ad 8 settimane dopo un IMA avevano
OSA. In questi studi precedenti l’esatta cronologia
delle indagini in relazione ad eventi cardiaci e/o a
coronarografia era o non evidenziata,26 o variabile,28

o si verificava entro 6 giorni di ospedalizzazione.27

In tal modo, la validità di questi risultati non è nota
e, per ragioni che sono simili a quelle del nostro stu-
dio, potrebbero essere stati riportati sia SDB trans-
itorie che falsi positivi. L’alta prevalenza di SDB in
ognuno di questi studi che include pazienti con
malattie cardiovascolari, compreso il nostro, è più
alta rispetto alla popolazione “normale”.29 Comun-
que, ciò può accadere anche in funzione dell’età.
Solo 9 dei nostri pazienti avevano meno di 65 anni,
ed è noto che in persone con età maggiore di 65
anni la frequenza di SDB varia dal 24 al 42%.30,31

In conclusione, gli SDB si verificano comune-
mente in pazienti ricoverati con una patologia car-
diovascolare acuta, e la diagnosi di SDB in pazienti

in questo gruppo ad alto rischio è un’importante
strategia di prevenzione secondaria. Comunque, i
nostri dati indicano che, quando studiati durante la
fase acuta della patologia cardiovascolare, possono
essere rilevati SDB transitori. Per questo studi del
sonno per individuare SDB come potenziale fattore
di rischio per la morbilità cardiovascolare dovreb-
bero essere realizzati quando il paziente è clinica-
mente stabile.
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a disfunzione primaria dell’organo trapiantato
(PGF) costituisce una grave forma di danno pol-

monare da ischemia-riperfusione del polmone tra-

piantato, che avviene nel periodo immediatamente
successivo al trapianto.1,2 L’aspetto radiologico ed
istologico è simile a quello dell’ARDS.1,3,4 L’inci-
denza riportata del PGF varia dal 12 al 25%, e costi-
tuisce la prima causa di mortalità precoce dopo tra-

30 Studi clinici

Obiettivi dello studio: La disfunzione primaria dell’organo trapiantato è una grave sindrome
acuta di danno polmonare che avviene dopo il trapianto di polmone. Abbiamo confrontato il
decorso clinico dei pazienti che hanno sviluppato la PGF con quelli che non l’hanno avuta. 
Metodi: Abbiamo condotto uno studio retrospettivo di coorte includendo 255 trapianti consecu-
tivi di polmone. La PGF è stata definita come: (1) presenza di infiltrati alveolari diffusi svilup-
patisi entro 72 ore dal trapianto, (2) un rapporto tra pressione arteriosa parziale di ossigeno e
frazione inspirata di ossigeno (PaO2/FIO2) < 200 oltre le 48 ore dall’intervento e (3) nessuna
altra causa secondaria di disfunzione dell’organo trapiantato. La PGF è stata valutata in rap-
porto alla mortalità a 30 giorni e alla mortalità ospedaliera da qualunque causa, alla sopravvi-
venza globale, alla degenza ospedaliera, alla durata della ventilazione meccanica ed al miglior
risultato ottenuto nei primi 12 mesi dopo il trapianto al test dei sei minuti di cammino.
Sede: Centro ospedaliero universitario.
Risultati: L’incidenza globale della PGF è stata dell’11,8% (intervallo di confidenza [IC] del 95%,
dal 7,9 al 15,9%). La mortalità complessiva a 30 giorni è stata del 63,3% nei pazienti con PGF e
dell’8,8% nei pazienti senza PGF (rischio relativo [RR], 7,15; IC del 95%, dal 4,34 all’11,80%; p
< 0,001). La degenza mediana dei pazienti sopravvissuti a 30 giorni è stata di 47 giorni nei
pazienti con PGF e di 15 giorni nei pazienti senza PGF (p < 0,001), e la durata media della ven-
tilazione meccanica è stata di 15 giorni nei pazienti con PGF e di un giorno nei pazienti senza
PGF (p < 0,001). A 12 mesi, il 28,5% dei pazienti sopravvissuti con PGF ed il 71,4% dei pazienti
sopravvissuti a 12 mesi senza PGF ha effettuato un test dei sei minuti di cammino normale in
rapporto all’età (p = 0,014). La miglior distanza mediana percorsa nei primi 12 mesi è stata di
1196 piedi nei pazienti con PGF e di 1546 piedi in quelli senza PGF (p = 0,009).
Conclusioni: La PGF ha un impatto significativo sulla mortalità, sulla degenza ospedaliera e
sulla durata della ventilazione meccanica dopo trapianto polmonare. I pazienti sopravvissuti
dopo PGF hanno un recupero più lento con un deficit della funzionalità fisica fino a 1 anno
dopo il trapianto.

(CHEST Edizione Italiana 2005; 1:30-34)

Parole chiave: danno polmonare acuto; trapianto polmonare; prognosi; danno da riperfusione

Abbreviazioni: IC = intervallo di confidenza; HLOS = degenza ospedaliera; OR = odds ratio; PaO2/FIO2 = pressione
arteriosa parziale di ossigeno/frazione di ossigeno inspirato; PGF = disfunzione primaria dell’organo trapiantato;
RR = rischio relativo; 6MWDT = test dei sei minuti di cammino
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pianto.1,2,5-7 Tuttavia, alcuni studi8 hanno suggerito
che anche un danno grave da ischemia-riperfusione
non influenza negativamente la mortalità.

Al di fuori della popolazione di pazienti sottoposti
a trapianto polmonare, i sopravvissuti dopo un dan-
no polmonare acuto di grado severo hanno un qua-
dro funzionale e una qualità della vita compromessi
per un periodo ben più lungo di quello dell’ospeda-
lizzazione.9-11 Tuttavia, i risultati funzionali a lungo
termine dei pazienti sopravvissuti dopo PGF non
sono stati studiati in maniera sistematica. Lo scopo
di questo studio era quello di valutare la correla-
zione tra PGF e la prognosi a breve e lungo termine
dopo trapianto polmonare. 

MATERIALI E METODI

Popolazione in studio

Uno studio retrospettivo di coorte è stato condotto includendo
tutti i 255 trapianti polmonari consecutivi eseguiti presso il
nostro centro tra l’ottobre 1991 ed il luglio 2000. Un trapianto
cuore-polmoni e due trapianti di fegato-polmone sono stati
esclusi in quanto si è pensato che non sarebbero stati rappresen-
tativi della popolazione nel suo complesso dal punto di vista pro-
gnostico. Il periodo di follow-up per l’analisi della sopravvivenza
e dell’evoluzione clinica è stata esteso al luglio 2002. Abbiamo
scelto questo intervallo di tempo per avere un periodo di follow-
up di 2 anni in tutti i pazienti. Inoltre, un numero di 250 pazienti
avrebbe fornito una potenza dell’80% ad un livello di α di 0,05
per evidenziare una differenza assoluta del 5% nella mortalità a
30 giorni con una di mortalità stimata nel gruppo dei pazienti
senza PGF pari all’8%.

Protocollo di trapianto standard

La selezione dei donatori, il prelievo dell’organo del donatore,
la valutazione immunologica, la tecnica chirurgica, il trattamento
postoperatorio e la terapia immunosoppressiva sono stati effet-
tuati secondo il nostro protocollo standard di trapianto, prece-
dentemente pubblicato.1,7 In particolare, abbiamo utilizzato un
trattamento di induzione antilinfocitario in tutti i pazienti tranne
che in 40 (consecutivamente dal numero 60 al numero 100)
durante il periodo dello studio. La terapia immunosoppressiva è
stata effettuata con ciclosporina, azatioprina e prednisone, ed è
stata la stessa in tutti i pazienti nel periodo dello studio.

Definizione di PGF

La definizione di PGF costituisce un adattamento della defini-
zione di ARDS della American European Consensus Confe-
rence.12 Anche se esiste una gamma di danni da riperfusione
dopo il trapianto di polmone,4,8,13 abbiamo identificato come cri-
teri per la PGF quelli che caratterizzano i pazienti con il quadro
più grave di disfunzione dell’organo trapiantato, molto simile
all’ARDS. Per essere inclusi nella definizione di PGF i pazienti
dovevano avere: (1) la presenza entro 72 ore dal trapianto di
infiltrati alveolari diffusi che interessavano l’organo trapiantato e
che, in caso di trapianto singolo, risparmiavano il polmone nativo;
(2) un rapporto tra pressione arteriosa parziale di ossigeno/fra-
zione inspirata di ossigeno (PaO2/FIO2) < 200 che persisteva oltre
le 48 ore dopo l’intervento; (3) nessuna altra causa secondaria di
disfunzione dell’organo trapiantato, includendo l’edema polmo-
nare cardiogeno (definito come una pressione polmonare di in-
cuneamento > 18 cm o la risoluzione degli addensamenti polmo-
nari con una diuresi efficace), una evidenza istologica di rigetto,

polmonite (come dimostrato dalla presenza di febbre, leucocitosi
e secrezioni purulente con esame colturale positivo alla bronco-
scopia durante i primi 3 giorni postoperatori) e un’ostruzione del
flusso venoso polmonare da coaguli o inginocchiamento,8 come
dimostrato dall’ecocardiogramma transesofageo o dall’ispezione
diretta al reintervento o all’autopsia; e (4) in caso di morte prima
della terza giornata postoperatoria, il paziente doveva soddisfare
tutti i criteri al momento del decesso e doveva avere un danno
alveolare diffuso come processo predominante all’esame istolo-
gico del polmone (effettuato in tutti i pazienti deceduti entro le
72 ore).

Definizione di outcome

Gli outcome dello studio sono stati definiti come la mortalità a
30 giorni dal trapianto da qualunque causa, la mortalità da qua-
lunque causa durante il ricovero, la sopravvivenza complessiva,
la degenza ospedaliera, la durata della ventilazione meccanica, il
numero di giorni senza necessità di ventilazione nei primi 30
giorni postoperatori,14 ed il test del cammino di sei minuti nei 12
mesi dopo il trapianto. A causa di potenziali bias dovuti al
decesso nei primi giorni dopo l’intervento, la durata dell’ospeda-
lizzazione e la durata della ventilazione meccanica sono state
valutate solo nei pazienti sopravvissuti a 30 giorni. Per essere
considerati estubati i pazienti dovevano essere svezzati dal venti-
latore da 48 ore. La reintubazione dopo questo periodo di 48 ore
non veniva considerata come parte della ventilazione meccanica
dovuta alla PGF, vista la possibilità che altre cause contribuissero
all’insufficienza respiratoria. Per valutare in maniera più appro-
fondita il rapporto tra la PGF e la durata dell’intubazione
tenendo in considerazione l’influenza dei decessi precoci e delle
reintubazioni, abbiamo calcolato in tutti i pazienti il numero di
giorni liberi dal ventilatore nei primi 30 giorni.14

Il test dei sei minuti di cammino è stato considerato come di
routine.15 Abbiamo confrontato la massima distanza ottenuta nei
primi 12 mesi dal trapianto come misura del picco di funzione
ottenuta in questo periodo. Una distanza normale al test del cam-
mino di sei minuti veniva definita come la minima distanza ade-
guata in rapporto all’età utilizzando i criteri standard di normalità
per la popolazione.15 Ai pazienti vivi ma non in grado di eseguire
la prova a causa di limitazioni fisiche veniva dato un punteggio di
zero. I soggetti deceduti sono stato esclusi dall’analisi.

Raccolta e gestione dei dati 

Tutti i dati precedenti al luglio 2000 sono stati ottenuti dalla
revisione di cartelle cliniche preesistenti. Da quella data, il fol-
low-up per la sopravvivenza ed il test del cammino di sei minuti
sono stati registrati in maniera prospettica come parte di uno
studio prospettico di coorte. L’estrazione dei dati è stata effet-
tuata separatamente e da persone all’oscuro della PGF. 

I dati sulla sopravvivenza erano completi in tutti i pazienti.
Nessun paziente è stato perso al follow-up nel periodo dello stu-
dio di coorte. Il test dei sei minuti di cammino è stato comple-
tato in tutti i pazienti sopravvissuti con PGF. Tuttavia, i dati del
test del cammino di sei minuti non sono completi nel gruppo dei
pazienti senza PGF. I dati mancanti erano dovuti principalmente
al decesso entro un anno dal trapianto polmonare o all’impossi-
bilità di eseguire il test per deficit fisico. Dei 214 pazienti vivi a
30 giorni dal trapianto, 194 avevano eseguito un test del cam-
mino di sei minuti entro il primo anno. Dei 20 pazienti restanti,
16 sono deceduti prima di completare il test, 2 erano vivi ma
impossibilitati ad eseguirlo perché eccessivamente debilitati fisi-
camente ed 1 eseguiva un regime di esercizio a casa equivalente
a quello di un test del cammino di sei minuti normale. Solo un
paziente è stato perso al follow-up nel periodo di osservazione.

Analisi statistica

Sono stati calcolati i rischi relativi (RR) con intervalli di confi-
denza (IC) del 95% così come l’incidenza di outcome (come la
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mortalità a 30 giorni) nei pazienti con PGF suddivisi in base
all’incidenza di outcome dai pazienti senza PGF. In considera-
zione della previsione di una distribuzione non normale dei dati
sulla durata della degenza, durata di ventilazione meccanica e
distanza al test dei sei minuti di cammino, queste variabili conti-
nue sono state comparate utilizzando test non parametrici, con il
test per la somma dei ranghi. Per valutare l’influenza potenziale
di variabili sul rapporto tra PGF e mortalità, abbiamo utilizzato
la regressione logistica multivariata. In considerazione del
numero limitato di pazienti con PGF (30 pazienti), abbiamo
valutato una variabile per volta nell’ambito di questo modello.
Le variabili che potevano potenzialmente influenzare il risultato
erano: età del donatore, razza, sesso, tipo di trapianto e tempo di
ischemia. Inoltre, abbiamo adeguato l’analisi considerando gli
effetti potenziali della variazione della terapia nel tempo inclu-
dendo nel modello l’anno del trapianto. Il calcolo delle sopravvi-
venze complessive dei soggetti con PGF e di quelli senza PGF è
stato effettuato utilizzando il metodo di Kaplan-Meier ed il log-
rank test.16 Tutte le valutazioni statistiche sono state effettuate
utilizzando un programma statistico (STATA; versione 8,0;
STATA corp.; College Station; TX). Questo protocollo di ricerca
è stato approvato dall’Institutional Review Board of the Office of
Regulatory Affairs dell’ Università della Pennsylvania.

RISULTATI

Trenta dei 252 pazienti avevano i criteri per la PGF
(incidenza, 0,118; IC del 95%, da 0,079 a 0,159). La
mortalità a 30 giorni da qualunque causa è stata del
63,3% nei pazienti con PGF e dell’8,8% nei pazienti
senza PGF (RR, 7,15; IC 95%, da 4,34 a 11,80; p <
0,001) In maniera analoga, era presente una diffe-
renza nella mortalità ospedaliera tra i due gruppi,
con il 73,3% dei pazienti con PGF deceduti durante
l’ospedalizzazione, in confronto con il 14,2% dei pa-
zienti senza PGF (RR, 5,18; IC del 95%, da 3,51 a
7,63; p < 0,001). I pazienti con PGF hanno contri-
buito per il 48,7% al numero totale di decessi a 30
giorni e per il 40,7% di tutti i decessi avvenuti nella
coorte. La mortalità da qualunque causa ad un anno
è stata del 70,0% nei pazienti con PGF e del 24,7%
nei pazienti senza PGF (RR, 2,83; IC del 95%, da
2,04 a 3,91; p < 0,001), indicando che la maggior
parte dei decessi nei pazienti con PGF è avvenuta
nei primi 30 giorni. Tra i pazienti con PGF, la mor-
talità da qualunque causa ad un anno (70,0%) è stata
più bassa della mortalità ospedaliera (73,3%), dato
che un paziente è rimasto ricoverato in ospedale per
oltre un anno prima di morire. I risultati di queste
valutazioni sulla mortalità sono riassunte nella Figu-
ra 1. Nell’analisi multivariata, nessuna delle variabili
ha modificato gli odd ratio quando inserita singolar-
mente in una equazione di regressione logistica con-
tenente la PGF e una qualunque delle tre misure di
mortalità. La sopravvivenza complessiva è stata
significativamente più bassa nei pazienti con PGF
(Hazard Ratio; 3,97; IC del 95%, da 2,54 a 6,21; p <
0,001). Le curve di Kaplan-Meier relative a questo
confronto sono illustrate nella Figura 2 (p < 0,001
[test della somma dei ranghi]).

La degenza ospedaliera mediana nei pazienti
sopravvissuti a 30 giorni è stata di 47 giorni tra i

pazienti con PGF e di 15 giorni tra i pazienti senza
PGF (p < 0,001). La durata mediana della ventila-
zione meccanica tra i pazienti sopravvissuti a 30
giorni è stata di 15 giorni nei pazienti con PGF e di
un giorno nei pazienti senza PGF (p < 0,001). Il
numero mediano di giorni liberi dal ventilatore nei
primi 30 giorni dopo il trapianto è stato di 0 nei
pazienti con PGF e di 29 giorni nei pazienti senza
PGF (p < 0,001), il che indica che la maggior parte
dei pazienti con PGF sono deceduti o hanno conti-
nuato a richiedere una ventilazione meccanica per
tutti i primi 30 giorni (cioè 0 giorni liberi da ventila-
tore), e che la maggior parte dei pazienti senza PGF
è stata ventilata fino ad un giorno, ed è sopravvissuta
per lo meno 30 giorni. Un totale di 28,5% sopravvis-
suti nel gruppo con PGF ha raggiunto entro 12 mesi
una distanza al test dei sei minuti di cammino nor-
male in rapporto all’età in confronto al 71,4% dei
pazienti senza PGF (RR per peggior risultato nel
gruppo PGF, 2,52; IC del 95%, da 1,50 a 4,24; p =
0,014). Come illustrato nella Figura 3, la miglior
distanza mediana al test dei sei minuti di cammino
ottenuta nei primi 12 mesi è stata di 1196 piedi (8
pazienti; intervallo, da 600 a 1233 piedi) nei pazienti
con PGF e di 1546 piedi (185 pazienti; intervallo, da
100 a 2645 piedi) nei pazienti senza PGF (p = 0,009
[test della somma dei ranghi]).

DISCUSSIONE

In questo studio, abbiamo illustrato l’impatto si-
gnificativo che ha il PGF sul decorso clinico dopo
trapianto polmonare. Il nostro studio dimostra che il
PGF è associato ad un rischio elevato di mortalità,
dato che i pazienti con PGF hanno un rischio di
mortalità superiore di oltre cinque volte durante il
periodo del ricovero. Inoltre, l’influenza sulla morta-

32 Studi clinici

FIGURA 1. Mortalità a 30 giorni, al momento della dimissione e
a un anno dopo il trapianto in pazienti con PGF e senza PGF.
Per ogni confronto, il numero dei pazienti con PGF era di 30 e
quello dei pazienti senza PGF di 222 p < 0,001 per ogni con-
fronto tra i pazienti con PGF e quelli senza PGF.
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lità è marcata, dato che il PGF è la principale causa
di mortalità precoce dopo trapianto polmonare, e
contribuisce per circa la metà dei decessi a 30 gior-
ni. È inoltre evidente un recupero funzionale ritar-
dato, come dimostrato dal test dei sei minuti di cam-
mino eseguito fino ad un anno dopo la dimissione.

Nei pazienti con PGF, la maggior parte dei decessi
avviene durante il ricovero, e circa tre su quattro pa-
zienti con PGF non sopravvivono fino alla dimissio-
ne. Inoltre, il riscontro nei pazienti sopravvissuti di
un deficit funzionale protratto ben oltre la dimis-
sione sottolinea l’importanza del PGF sulla prognosi
complessiva dopo trapianto. La marcata differenza
sulla distanza al test dei sei minuti di cammino evi-
denzia il recupero lento che avviene nei pazienti con

PGF, in maniera simile a quanto riscontrato dopo
malattie critiche protratte nel tempo e/o ARDS.9,10 I
fattori che causano questa limitazione funzionale a
lungo termine sono verosimilmente gli stessi che
contribuiscono al deficit nei pazienti sopravviventi
dopo ARDS e altre malattie critiche, come: ipotrofia
muscolare, denutrizione, decondizionamento e
ospedalizzazione prolungata. Nel nostro studio di
coorte, non abbiamo avuto un numero sufficiente di
sopravvissuti dopo la dimissione che consentisse di
valutare l’impatto del PGF sul rigetto cronico. Tut-
tavia, nessuno degli otto pazienti sopravvissuti dopo
la dimissione ha sviluppato una sindrome da bron-
chiolite obliterante clinicamente rilevabile durante il
follow-up.

La definizione di PGF utilizzata influenza le diffe-
renze osservate tra i diversi studi pubblicati sulla
mortalità e sugli altri parametri.17 King e coll.2 han-
no utilizzato una definizione di PGF simile alla no-
stra, e hanno riscontrato un’incidenza di PGF para-
gonabile (22%), con differenze simili nella mortalità
ospedaliera e nella durata della ventilazione mecca-
nica. Il nostro studio fornisce ulteriori dati illustran-
do il rapporto tra PGF e la compromissione funzio-
nale a lungo termine. Utilizzando in maniera più li-
berale la soglia del rapporto tra PaO2/FIO2 per defi-
nire la PGF (e cioè < 300), Thabut e coll.8 hanno
riportato un’incidenza inferiore al 50%. Di conse-
guenza, nel loro studio le differenze in termini di
mortalità e ventilazione meccanica non erano così
marcate. Al contrario, utilizzando dati provenienti
da diversi centri, il più recente Registro della Inter-
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FIGURA 2. Sopravvivenza (Kaplan-Meier) in base alla presenza di PGF, con tempo di analisi espresso
in anni. Il valore di p è stato ottenuto dal log-rank test tra i soggetti con PGF e quelli senza PGF.
Il numero di soggetti a rischio per intervallo viene riportato lungo l’asse orizzontale. I segni sulle curve
indicano gli eventi censorizzati.
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test dei sei minuti di cammino durante i primi 12 mesi. Il valore
di p per il confronto era di 0,009 (test della somma dei ranghi).
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national Society of Heart and Lung Transplanta-
tion18 descrive la PGF come un fattore importante
nell’aumentare la mortalità nei primi 30 giorni dopo
il trapianto, responsabile per oltre il 30% dei decessi
in questo periodo. Tuttavia, la definizione di PGF
nel registro non è standardizzata. Recentemente,
Chatilla e coll.13 hanno suggerito che la principale
causa di mortalità precoce sia il danno polmonare da
ischemia-riperfusione. Al contrario, nel nostro stu-
dio, altre cause di insufficienza respiratoria postope-
ratoria (come danno da ischemia-riperfusione di en-
tità meno grave, polmonite e insufficienza cardiaca)
sono state raggruppate per il confronto con la PGF.
Anche con queste cause incluse nel gruppo di con-
fronto, l’impatto della PGF sulla prognosi è rilevante.

In una precedente pubblicazione sulla stessa coor-
te, abbiamo riportato che la diagnosi di ipertensione
polmonare primitiva nel ricevente, l’età del donato-
re, il sesso femminile e i donatori di razza afro-ame-
ricana erano associati con lo sviluppo di PGF.7 Non
avevamo abbastanza soggetti nel presente studio per
valutare i fattori di rischio specifici per la mortalità
tra i pazienti con PGF (30 pazienti con 8 sopravvis-
suti). Tuttavia, siamo stati in grado di valutare se
qualcuna di queste variabili era responsabile degli
effetti osservati della PGF sulla mortalità agendo
come variabili che potevano influenzare il risultato.
In un modello di regressione logistica multivariata,
nessuna variabile ha diminuito l’OR della PGF in
relazione alla mortalità.

La più importante limitazione negli studi di coorte
è la perdita al follow-up.19,20 Degno di nota, nella
nostra valutazione della sopravvivenza, nessun pa-
ziente è stato perduto al follow-up. I nostri dati sulla
distanza al test dei sei minuti di cammino non sono
stati raccolti esattamente a 12 mesi ma erano com-
pleti in quasi tutti i pazienti durante il periodo di
osservazione. Inoltre, il disegno del nostro studio di
coorte aveva a favore la possibilità di calcolare un
vero RR di mortalità da PGF, che costituisce un
aspetto importante dato che gli OR calcolati pos-
sono fornire una valutazione non accurata dei RR,
dato che mortalità dopo PGF era superiore al 15%
nel gruppo con PGF. 

In conclusione, abbiamo evidenziato che la PGF
ha un impatto significativo sulla mortalità, degenza e
durata della ventilazione meccanica dopo trapian-
to polmonare. I sopravvissuti alla PGF hanno avuto
un recupero lento con una riduzione della distanza
percorsa al test dei sei minuti di cammino a 12 mesi.
Dato l’impatto rilevante della PGF sulla morbilità e
sulla mortalità oltre che sulla funzione a lungo ter-
mine, studi che abbiano come obbiettivo una mi-
glior comprensione del meccanismo e dei rischi per
la PGF suscettibili di modifica saranno importanti
nell’ambito della ricerca futura.
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egli ultimi 25 anni un numero sempre crescente
di studi clinici ha preso in considerazione le

nuove terapie della sepsi. Purtroppo la definizione

di sepsi ed i criteri di inclusione per l’arruolamento
dei pazienti negli studi clinici sulla sepsi sono stati
diversi tra loro. Nel periodo degli anni ’801 l’effetto
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Presupposti: Negli ultimi 25 anni un numero sempre crescente di studi clinici ha preso in consi-
derazione le nuove terapie della sepsi. Con l’obiettivo di favorire l’uniformità dei criteri di
inclusione per l’arruolamento dei pazienti negli studi, il Collegio americano degli pneumologi e
la Società di medicina critica hanno pubblicato per la prima volta nel 1992 le definizioni di
sepsi stabilite dalla Consensus Conference.
Obiettivi dello studio: Descrivere (1) l’utilizzo di criteri specifici per l’arruolamento dei pazienti
negli studi clinici e (2) l’impatto delle definizioni stabilite dalla Consensus Conference sulla
scelta di questi criteri.
Descrizione: Abbiamo usato la MEDLINE per identificare gli studi clinici sulla sepsi pubblicati
dal 1976 al 2001. Gli studi clinici pubblicati dopo la Consensus Conference (ACC: dal 1993 al
2001) sono stati confrontati con quelli pubblicati prima della Consensus Conference (BCC: dal
1976 al 1992).
Risultati: Abbiamo identificato 176 studi clinici sulla sepsi (ACC, 119 studi; BCC, 57 studi). Gli
studi clinici pubblicati ACC utilizzavano o citavano con maggior frequenza un parametro per i
criteri di inclusione già pubblicato in letteratura (65% vs 11% rispettivamente; p < 0,001). Le
definizioni della Consensus Conference erano i parametri utilizzati nel 69% degli studi. I valori
specificati di leucociti (WBC), temperatura corporea (T), frequenza cardiaca (HR) e frequenza
respiratoria (RR) erano significativamente aumentati nel gruppo ACC rispetto al BCC come
segue: leucociti 62% vs 26%, rispettivamente (p < 0,001); temperatura corporea 77% vs 26%,
rispettivamente (p < 0,001); frequenza cardiaca 76% vs 28%, rispettivamente (p < 0,001); nel
gruppo ACC utilizzavano con minore frequenza nei criteri di inclusione il parametro della posi-
tività dell’emocoltura (4 su 119 studi [3%] vs 9 su 57 studi [6%] p < 0,006) e con maggior fre-
quenza marcatori di insufficienza acuta d’organo (81 su 119 studi [68%] vs 28 su 57 studi [49%]
p < 0,03).
Conclusioni: (1) Dal 1992 c’è stato un aumento significativo dell’utilizzo di criteri predefiniti di
sepsi per l’arruolamento dei pazienti negli studi clinici e questo incremento può essere attri-
buito alla esistenza delle definizioni della Consensus Conference. (2) Nel gruppo ACC, rispetto
al gruppo BCC, i criteri di inclusione si basavano più spesso sui marcatori di disfunzione acuta
d’organo che sulla positività dell’emocoltura.

(CHEST Edizione Italiana 2005; 1:35-38)

Parole chiave: studi clinici; sepsi; sindrome settica; setticemia; shock settico; sepsi severa

Abbreviazioni: ACC = dopo la Consensus Conference; ACCP = American College of Chest Physicians; BCC = prima
della Consensus Conference; HR = frequenza cardiaca; PIRO = predisposizione, risposta all’infezione/insulto, disfun-
zione d’organo; RR = frequenza respiratoria; SCCM = Society of Critical Care Medicine; SIRS = sindrome da risposta
infiammatoria sistemica; T = temperatura corporea
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dell’American College of Chest Physicians/Society
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di questa differenza ha causato un’evidente ed am-
pia disparità nella valutazione del tasso di mortalità
per sepsi e non ha permesso di eseguire un con-
fronto attendibile tra i vari studi.

Molti degli studi clinici sulla sepsi hanno usato co-
me parametro di riferimento alcuni mediatori specifici
della cascata infiammatoria.2-4 L’uso di marcatori di
sepsi attiva (per esempio il fattore di necrosi tu-
morale α e l’interleuchina-1) potrebbe essere il crite-
rio di inclusione ideale per l’arruolamento dei pazienti
negli studi. Tuttavia, data l’indisponibilità di test rapidi
per il dosaggio di marcatori significativi di sepsi, nel-
l’arruolamento dei pazienti negli studi gli investigatori
sono costretti a basarsi solo sui criteri clinici.

Nell’agosto del 1991, a Chicago, l’American Col-
lege of Chest Physicians (ACCP) e la Society of Cri-
tical Care Medicine (SCCM) hanno tenuto una
Consensus Conference sulla definizione di sepsi. Le
definizioni della Consensus Conference5 pubblicate
nel 1992 avevano il proposito di facilitare il con-
fronto tra i vari studi clinici sulla sepsi, promuo-
vendo l’omogeneità dei criteri d’inclusione nei pro-
tocolli di ricerca.

Non esiste alcuno studio sull’influenza delle defi-
nizioni di sepsi della Consensus Conference sui cri-
teri di inclusione dei pazienti negli studi clinici sulla
sepsi. L’obiettivo di questo studio è stato quello di
caratterizzare (1) l’utilizzo dei criteri di inclusione
per l’arruolamento dei pazienti negli studi clinici
sulla sepsi e (2) l’impatto che le definizioni della
Consensus Conference hanno avuto sulla scelta di
questi criteri.

MATERIALI E METODI

Abbiamo usato la banca dati MEDLINE per cercare in lette-
ratura le seguenti parole chiave: sepsi, sindrome settica, shock
settico e setticemia. Abbiamo limitato la ricerca agli studi clinici
compiuti su esseri umani, indicizzati sull’Index Medicus e pub-
blicati in lingua inglese. Abbiamo selezionato 25 anni di lettera-
tura (10 anni dopo la Consensus Conference [ACC] e 15 anni
dopo la Consensus Conference [BCC]) come campione rappre-
sentativo di letteratura, che portano a un totale di 25 anni di
studi clinici (dal 1976 al 2001). Le citazioni comprendevano

studi riguardanti terapie innovative, farmaci antimicrobici, far-
macodinamica, supporto emodinamico e cure di supporto. Sono
stati inclusi sia studi d’intervento sia studi osservazionali.
Abbiamo escluso studi di prevenzione della sepsi.

Per ogni studio clinico abbiamo rilevato i dati più importanti
ed in particolare: primo autore, anno di pubblicazione, conti-
nente di origine, disegno dello studio e numero totale di
pazienti. Abbiamo riassunto i dati riguardanti i criteri di inclu-
sione con il seguente metodo: negli studi che per i criteri di
inclusione facevano riferimento o utilizzavano (tale e quale o
adattato) qualsiasi standard precedentemente pubblicato in let-
teratura abbiamo registrato la fonte della definizione di sepsi. Se
lo studio non utilizzava alcun criterio predefinito di inclusione
questo voleva dire che gli autori (1) non avevano elencato alcun
criterio specifico di inclusione di “sepsi” o (2) utilizzavano criteri
di sepsi diversi da quelli precedentemente pubblicati in lettera-
tura e perciò considerati come creati de novo. Abbiamo rilevato
da ciascuno studio la presenza o assenza nei criteri di inclusione
di specifici dati di laboratorio o parametri fisiologici (per esem-
pio leucociti [WBC], temperatura corporea [T], pressione arte-
riosa [BP] o riduzione della pressione arteriosa, frequenza car-
diaca [HR] o frequenza respiratoria [RR]). Abbiamo rilevato
anche se lo studio sulla sepsi aveva richiesto la positività dell’e-
mocoltura e se comprendeva nei criteri di inclusione i marcatori
di disfunzione d’organo (per es. uno o più dei seguenti: instabi-
lità emodinamica, insufficienza respiratoria, insufficienza renale,
encefalopatia o acidosi metabolica). Inoltre per tutti gli studi (dal
1976 al 1992) abbiamo rilevato se erano riportati nell’articolo la
comorbilità o fattori predisponenti per la sepsi.

Gli studi clinici pubblicati BCC (dal 1976 al 1992) sono stati
confrontati con quelli ACC (dal 1993 al 2001). È stata eseguita
un’analisi statistica con il test del χ2 ed un valore di significatività
di p < = 0,05.

Questo studio non ha utilizzato esseri umani. Per questo stu-
dio il consenso informato non è stato previsto da parte del comi-
tato etico del nostro ospedale, non essendo stata eseguita alcuna
procedura attiva su pazienti ricoverati.

RISULTATI

Sono stati inclusi nello studio 176 studi clinici sul-
la sepsi. 57 erano stati pubblicati BCC e 119 ACC.

Gli studi clinici pubblicati ACC facevano riferi-
mento o utilizzavano nei criteri di inclusione una defi-
nizione precedentemente pubblicata in letteratura
(65% vs 11% rispettivamente; p < 0,001). I mo-
delli utilizzati negli studi clinici pubblicati ACC era-
no nel 69% dei casi quelli della Consensus Confe-
rence. I restanti studi clinici ACC (31%) avevano usato
il termine sindrome settica definito da Bone e coll.6

Dal 1987 al 1992 ci sono stati sei studi pubblicati
BCC che facevano riferimento o utilizzavano per l’ar-
ruolamento dei pazienti criteri standardizzati cia-
scuno dei quali faceva riferimento o utilizzava i criteri
di ammissione allo studio eseguito da Bone e coll.7
sull’uso del metilprednisolone nella sepsi. Nessuno
degli studi BCC pubblicati prima dello studio del
1987 sull’uso del metilprednisolone utilizzava o
faceva riferimento nei criteri di inclusione ad un rife-
rimento precedentemente pubblicato in letteratura.

L’utilizzo di valori specificati per i leucociti (WBC),
la temperatura corporea (T), la frequenza cardiaca
(HR) e la frequenza respiratoria (RR) come criteri
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di inclusione era aumentato significativamente nel
gruppo ACC rispetto al gruppo BCC nel modo
seguente: WBC, 62% vs 26% rispettivamente (p <
0,001); T, 89% vs 56%, rispettivamente (p < 0,001);
HR, 77% vs 26%, rispettivamente (p < 0,001); RR,
76% vs 28%, rispettivamente (p < 0,001). Nove su 59
studi pubblicati BCC (16%) richiedevano la positi-
vità dell’emocoltura come criterio di inclusione con-
tro 4 su 119 studi del gruppo ACC (3%; p < 0,006).
Nessuno dei quattro studi ACC che avevano richie-
sto la positività dell’emocoltura avevano utilizzato
criteri predefiniti di sepsi. 28 su 57 studi pubblicati
BCC (49%) includevano nei criteri di inclusione dei
marcatori di disfunzione d’organo contro 81 su 119
degli studi pubblicati ACC (68%; p < 0,03). Un
totale del 20% di tutti gli studi (36 su 176) pubbli-
cati dal 1976 al 1992 avevano riportato nell’articolo
la comorbilità o fattori predisponenti per la sepsi.

DISCUSSIONE

Nell’agosto del 1991, a Chicago, l’American Col-
lege of Chest Physicians (ACCP) e la Society of Cri-
tical Care Medicine (SCCM) hanno tenuto una
Consensus Conference sulla definizione di sepsi.
Anche se prima di questa Consensus Conference7 si
utilizzavano dei criteri di inclusione standardizzati
per gli studi sulla sepsi non c’era mai stato un vero
consenso sul fatto che tali criteri dovessero essere
adottati per i protocolli di ricerca. Le definizioni
della Consensus Conference5 pubblicate nel 1992
avevano il proposito di facilitare il confronto tra i
vari studi clinici sulla sepsi promovendo l’omoge-
neità dei criteri d’inclusione nei protocolli di ricerca.
In questa pubblicazione è stato introdotto un nuovo
termine, sindrome da risposta infiammatoria siste-
mica (SIRS); questa nuova entità clinica ha confer-
mato il concetto che nella sepsi la risposta dell’o-
spite all’infezione era importante come la fonte del-
l’infezione stessa.8 La Consensus Conference ha
prodotto delle definizioni di sepsi nei vari gradi. La
sepsi è stata definita come infezione più due o più
dei seguenti criteri di SIRS: T > 38°C o < 36°C; HR
> 90 bpm; RR > 20 atti/min, (o PaCO2 < 32 mmHg)
o GB > 12000 o < 4000 cell/µL(10% di forme im-
mature). La sepsi severa è stata definita come sepsi
più disfunzione d’organo, ipotensione transitoria o
segni di ipoperfusione compresa l’acidosi lattica, l’o-
liguria o l’encefalopatia. Lo shock settico è stato
definito come ipotensione transitoria indotta dalla
sepsi (pressione sistolica < 90 mmHg o un calo > 40
mmHg in assenza di altre cause di ipotensione) più
segni di ipoperfusione nonostante un adeguato
riempimento. La Consensus Conference poneva
l’attenzione su un nuovo punto d’interesse sulla di-
sfunzione d’organo ed ha introdotto il termine di
sindrome da disfunzione multiorgano.5

Recentemente sono stati pubblicati gli atti della
seconda Consensus Conference sulla definizione di
sepsi.9 Si trattava di un congresso internazionale
sponsorizzato dall’ACCP, dall’SCCM, dalla Società
Europea di Terapia Intensiva, dalla Società Ameri-
cana Toracica e dalla Società sulle Infezioni Chirur-
giche. Gli esperti di quel congresso erano d’accordo
sul fatto che non ci fossero dati che supportassero la
necessità di modificare le preesistenti (1992) defini-
zioni di sepsi. Inoltre, quel congresso ha introdotto il
concetto di PIRO (predisposizione, infezione/danno,
risposta, disfunzione d’organo) progettato per diven-
tare un sistema di stadiazione per la sepsi analoga-
mente al TNM per le neoplasie. Il modello PIRO
poteva essere un modello atto a generare nuove ipo-
tesi scientifiche per la ricerca futura. In questo stu-
dio il 20% di tutti gli studi sulla sepsi dal 1976 al
2001 ha riportato i fattori predisponenti per la sepsi.

L’obiettivo di questo studio è stato quello di carat-
terizzare (1) l’utilizzo dei criteri di inclusione per
l’arruolamento dei pazienti negli studi clinici sulla
sepsi e (2) l’impatto che le definizioni della Consen-
sus Conference hanno avuto sulla scelta di questi
criteri. In questo studio gli studi clinici pubblicati
ACC facevano riferimento o utilizzavano più spesso
e significativamente criteri di inclusione standardiz-
zati e, in particolare, le definizioni della Consensus
Conference erano i modelli utilizzati nella maggior
parte degli studi ACC.

Il termine di sindrome settica usata nel suo studio
da Bone e coll.6 è stato utilizzato con anticipo rispet-
to alle prime definizioni che la Consensus Confe-
rence avrebbe stabilito in seguito ed è stata la defi-
nizione più utilizzata in assoluto negli studi clinici;
pertanto la si può considerare un passo cruciale nel-
l’evoluzione delle definizioni di sepsi. Anche se gli
studi clinici pubblicati BCC e ACC hanno citato le
definizioni prese dallo studio di Bone e coll.6 la pre-
senza di criteri di inclusione standardizzati non era
diffusa fino alla pubblicazione delle prime linee gui-
da stabilite dalla Consensus Conference. Una limita-
zione di questo studio è che non abbiamo modo di
sapere l’impatto che lo studio di Bone e coll.6
avrebbe avuto nello stesso intervallo di tempo se la
Consensus Conference non fosse mai esistita.

Il netto incremento dell’uso di uno standard già
pubblicato in letteratura per l’arruolamento dei pa-
zienti negli studi non è solo un indicatore dell’im-
patto scientifico della Consensus Conference ma
può essere anche un equivalente della standardizza-
zione dei criteri di inclusione. In ogni caso il nostro
studio non ha valutato l’uniformità dei parametri in
maniera diretta. Uno studio che valuti l’uniformità
dei parametri per l’arruolamento dei pazienti avreb-
be richiesto un confronto di dati demografici esau-
rienti, compresi i punteggi di gravità di malattia, con
i gruppi di controllo degli studi randomizzati pubbli-
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cati BCC e ACC. In ogni caso, solo 36 su 57 studi
(63%) pubblicati BCC ha fornito dati demografici
esaurienti (rispetto a 108 su 119 [91%] pubblicati
ACC) e solo il 19% degli studi BCC hanno riportato
nei risultati punteggi di gravità di malattia (rispetto
al 76% degli studi pubblicati ACC). Pertanto, non è sta-
to possibile applicare tale metodo in modo diretto.

Il fatto che sia conveniente o meno considerare
nei criteri di sepsi parametri di laboratorio fisiologici
è ancora oggetto di discussione in quanto alcuni
autori temono che i criteri di SIRS siano troppo sen-
sibili10,11 e quindi poco utili nella pratica clinica e
nel disegno degli studi clinici. È infatti ancora con-
troverso se i criteri di SIRS devono essere inclusi
nella definizione di sepsi.10 In ogni caso il netto in-
cremento dell’uso di criteri di inclusione standardiz-
zati rappresenta un progresso rilevante per la ricerca
clinica nel campo della sepsi. Questa standardizza-
zione rende possibile il confronto tra vari studi.

Se sia o no utile avere uniformità nei criteri di la-
boratorio o fisiologici (quali i criteri SIRS) è una que-
stione di dibattito in corso,10,11 in quanto alcuni
autori ritengono che i criteri SIRS possano essere
troppo sensibili possano non essere utili nella pratica
clinica o negli studi clinici.10 È ancora controverso se
i criteri SIRS possano o no essere incorporati nella
definizione di sepsi. Tuttavia, il netto au-
mento di utilizzo di criteri d’inclusione standardizzati
rappresenta un progresso consistente per gli studi cli-
nici nella sepsi. Tale standardizzazione aiuta ad effet-
tuare confronti scientifici da uno studio ad un altro.

Più di 20 anni fa solo nei pazienti con batteriemia
documentata si poteva formulare la diagnosi di sep-
si.12 La positività dell’emocoltura non era compresa
nelle definizioni della Consensus Conference. No-
nostante una piccola parte degli studi clinici in
ambedue i gruppi analizzati in questo studio abbia
richiesto nei criteri di inclusione la positività dell’e-
mocoltura, gli studi clinici pubblicati ACC richiede-
vano con frequenza significativamente minore una
batteriemia documentata. Le raccomandazioni dif-
fuse dalla Consensus Conference di porre partico-
lare attenzione alla disfunzione d’organo indotta
dalla sepsi possono aver avuto un impatto impor-
tante nello spiegare tale fenomeno.

Infatti, gli studi clinici pubblicati ACC comprende-
vano con maggior frequenza nei criteri di inclusione
i marcatori di disfunzione d’organo (per es. uno o
più dei seguenti: instabilità emodinamica, insuffi-
cienza respiratoria, insufficienza renale, encefalopa-
tia o acidosi metabolica). Queste osservazioni po-
trebbero indicare la tendenza allo spostamento da
una definizione microbiologica di sepsi ad una
basata sulla risposta dell’ospite e sulla disfunzione
d’organo.

Le osservazioni di questo studio indicano la ten-
denza dei ricercatori ad usare le definizioni della

Consensus Conference nei protocolli di ricerca. Per-
tanto, è necessario che gli esperti in materia conti-
nuino a portare avanti lo sforzo di trovare una defi-
nizione valida di sepsi. Le future Consensus Confe-
rence con molta probabilità continueranno, con l’e-
voluzione della definizione di sepsi, ad avere un
impatto di rilievo sugli studi clinici.

CONCLUSIONI

Dal 1992 c’è stato un aumento significativo dell’uti-
lizzo di criteri di sepsi predefiniti per l’arruolamento
dei pazienti negli studi clinici e tale incremento può
essere attribuito all’esistenza della Consensus Confe-
rence. Rispetto ai criteri di inclusione pubblicati
BCC quelli ACC si basavano con minor frequenza
sulla positività dell’emocoltura e includevano più
spesso marcatori di disfunzione acuta d’organo.
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a fibrosi polmonare idiopatica (IPF) è una malat-
tia polmonare interstiziale caratterizzata da pro-

gressiva fibrosi parenchimale e riduzione della ven-
tilazione. Alcuni studi suggeriscono che l’infiamma-
zione non abbia un ruolo patogenetico preminente e

che il danno epiteliale alveolare porta direttamente
a fibrosi polmonare, il che potrebbe forse spiegare
perché la terapia convenzionale con corticosteroidi e
farmaci citotossici sia raramente efficace.1 La pro-
gnosi è scarsa; la sopravvivenza media riferita è infe-
riore a 3 anni.
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La fibrosi polmonare idiopatica (IPF) è una malattia polmonare interstiziale inesorabilmente
progressiva e tipicamente fatale. In aggiunta alla sua storia naturale e prognosi grave, tre
aspetti della IPF sfidano i clinici ed i ricercatori: (1) i recenti cambiamenti nel contesto concet-
tuale e nella definizione della IPF complicano l’interpretazione delle precedenti ricerche clini-
che; (2) mentre la maggior parte dei pazienti con sospetta IPF non si sottopongono a biopsia
polmonare chirurgica, le definizioni cliniche che non comprendono criteri bioptici non si sono
rese valide prospettivamente; e (3) i trattamenti disponibili non sembrano essere efficaci. Per
ottimizzare l’assistenza clinica e facilitare la ricerca, un obiettivo maggiore della ricerca sulla
IPF dovrebbe essere quello di sviluppare un valido insieme di criteri diagnostici e prognostici.
Gli studi hanno dimostrato il valore diagnostico della TC ad alta risoluzione e hanno identifi-
cato importanti parametri prognostici; alcune di queste osservazioni attendono conferma pro-
spettica. Mentre i precedenti studi sulla terapia sono stati limitati dal piccolo numero dei cam-
pioni, dalla mancanza del gruppo controllo con placebo e dalla poca attenzione ai risultati
incentrati sui pazienti, uno studio recente sull’interferone γ-1b ha dimostrato la fattibilità di
uno studio clinico multicentrico, a larga scala sulla IPF. In questo articolo discutiamo come il
superamento di queste sfide nella ricerca della IPF consentirà ai futuri ricercatori di condurre
studi osservazionali ben disegnati e studi clinici, i cui importanti risultati favoriranno le nostre
conoscenze sulla IPF, la sua gestione ed il suo impatto nella vita dei pazienti.

(CHEST Edizione Italiana 2005; 1:39-47)

Parole-chiave: interstiziale; malattie polmonari; fibrosi polmonare

Abbreviazioni: CC = scelta del clinico; ES = equilibrio stratificato; HRCT = TC ad alta risoluzione; IIP = polmonite
interstiziale idiopatica; IPF = fibrosi polmonare idiopatica; NSIP = polmonite interstiziale non specifica; OR = odds
ratio; PPV = valore predittivo positivo; UIP = polmonite interstiziale usuale
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In questo articolo riesaminiamo alcune delle sfide
che presenta la IPF per i clinici ed i ricercatori. Pri-
ma, descriveremo brevemente le modifiche storiche
nella nomenclatura delle polmoniti interstiziali idio-
patiche (IIP). Mostreremo come queste modifiche,
che comprendono anche quelle nate dal riconosci-
mento della polmonite interstiziale non specifica
(NSIP), abbiano alterato la percezione della IPF e
complicato l’interpretazione della ricerca clinica
precedente. Successivamente, sottolineeremo speci-
fiche sfide e discuteremo le opportunità di ri-
cerca in ambito diagnostico, prognostico e terapeu-
tico e suggeriremo delle direttive per le ricerche cli-
niche future.

SFIDE RELATIVE ALLA NOMENCLATURA

Una nomenclatura potenzialmente confondente e
il continuo cambiamento rendono difficile l’interpre-
tazione degli studi precedenti e ostacola l’efficace
comunicazione su pazienti con IPF. La IPF appar-
tiene ad un gruppo di malattie polmonari intersti-
ziali (IIP) correlate, ma distinte. Mentre la maggior
parte delle IIP si presentano in modo simile, cia-
scuna ha un pattern istopatologico singolare, il che
mette le basi per la loro classificazione attuale.2

Un comitato internazionale multidisciplinare ha
proposto questo sistema di classificazione standar-
dizzato2 che comprende sette malattie: (1) IPF, (2)
NSIP, (3) polmonite criptogenica organizzata, (4)
polmonite interstiziale acuta, (5) malattia polmonare
interstiziale associata a bronchiolite respiratoria, (6)
polmonite interstiziale desquamativa e (7) polmoni-
te interstiziale linfoide. Mentre i membri del comi-
tato concordano che gli aspetti istologici distinguono
queste malattie meglio di altri criteri diagnostici,
sottolineano l’importanza di integrare tutte le infor-
mazioni disponibili, cliniche, radiologiche e istologi-
che per raggiungere una corretta diagnosi finale.

I membri del comitato affermano che l’identifica-
zione o l’esclusione della IPF dovrebbe essere il pri-
mo passo nella valutazione diagnostica del paziente
che si presenta con una malattia polmonare paren-
chimale diffusa, a causa della sua peggiore prognosi.
Se la TC del torace ad alta risoluzione non mostra i
tipici reperti della IPF, il comitato consiglia l’esecu-
zione di una biopsia polmonare chirurgica, a meno
che questa sia controindicata. Si sottolinea l’impor-
tanza di usare una terminologia precisa per distin-
guere la diagnosi clinica/radiologica/istologica (per
esempio IPF) dal corrispondente aspetto del danno
polmonare (per esempio polmonite interstiziale
usuale [UIP]).

Nonostante gli sforzi per attuare una fraseologia
uniforme, si stanno già creando nuovi termini per la

IPF. Per esempio, forse nel tentativo di enfatizzare il
fatto che è stata eseguita una biopsia, vari ricercatori
hanno adottato il termine ridondante UIP/IPF o
(IPF/UIP) per pazienti con UIP confermata dalla
biopsia. Una caratteristica essenziale dello schema
di classificazione attuale è che, per un paziente sot-
toposto a biopsia polmonare, la diagnosi di IPF im-
plica la presenza del pattern UIP in almeno uno dei
preparati istologici.3 Il pericolo è che il termine
UIP/IPF venga applicato a casi di IPF nei quali non
è stata eseguita la biopsia, il che suggerisce un livello di
certezza diagnostica che può non essere assicurato.

Per i casi di fibrosi polmonare in cui le cause note
sono state escluse, si accetta il termine IPF come
termine di base, aggiungendo altre parole-chiave, in
relazione a come è stata fatta la diagnosi (Tabella 1).
Per esempio, se un paziente con IPF è stato sotto-
posto a biopsia polmonare, si usa il termine IPF
confermata istologicamente; per pazienti con IPF
non sottoposti a biopsia, si usa il termine IPF clinica.
Quando si parla in termini generali di pazienti con
condizioni sottostanti che giustificano la loro fibrosi
polmonare si preferisce il termine fibrosi polmonare
da causa nota. Quando ci si riferisce alla presenza di
pattern istologico di UIP nella biopsia polmonare in
questi pazienti si raccomanda il termine aspetto UIP
da causa nota. I termini di correlazione in casi spe-
cifici, come nell’artrite reumatoide, sono fibrosi pol-
monare associata ad artrite reumatoide e pattern
UIP associato ad artrite reumatoide.

Purtroppo, gli schemi di classificazione precedenti
non comprendevano il termine UIP, il che induceva
molti ad utilizzare il termine UIP (che era compreso
negli schemi) per indicare una diagnosi sommaria.
Come risultato, molti pazienti con sospetto di IPF,
compresi quelli non sottoposti a biopsia polmonare,
sono stati etichettati come affetti da UIP. Inoltre,
molti pazienti con malattie che giustificavano la pre-
senza di aspetto UIP nella biopsia polmonare sono
stati erroneamente etichettati come affetti da IPF.
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Tabella 1—Terminologia relativa alla IPF e NSIP*

Terminologia
utilizzata in

Terminologia relazione alla
Diagnosi sommaria di IIP per l’istologia diagnosi sommaria

IPF
Biopsia eseguita Pattern UIP IPF confermata

biopticamente
Biopsia non eseguita N/A IPF clinica

NSIP (come nell’IIP, implica Pattern NSIP Malattia NSIP
causa ignota)

*N/A = non applicabile.



Di conseguenza, gli studi precedenti sulla IPF
dovrebbero essere interpretati con cautela. A causa
della terminologia confondente e dell’imprecisione
dei vecchi sistemi di classificazione, alcuni parteci-
panti a questi studi avevano malattie diverse dalla
IPF. Comprendendo soggetti con queste malattie
(p. es. fibrosi polmonare associata a malattia connet-
tivale o NSIP) si ottenevano conclusioni estrema-
mente ottimiste relativamente alla risposta al tratta-
mento e alla prognosi e quasi certamente si distorce-
vano i dati epidemiologici sulla IPF.

SFIDE RELATIVE ALLA SCOPERTA DELLA NSIP
Un motivo per cui gli schemi di classificazione so-

no stati superati è la scoperta della NSIP. La pre-
senza della NSIP complica il disegno dei nuovi studi
e, come la nomenclatura, crea delle sfide nell’inter-
pretazione dei precedenti studi di pazienti con IPF.
Katzestein e Fiorelli4 hanno descritto nel 1994 la
NSIP come un pattern di danno polmonare “non
specifico” che consiste nell’infiammazione e fibrosi
di vario grado e non soddisfa i criteri per l’aspetto
istologico delle altre IPF. In accordo con il più
recente schema di classificazione, la NSIP connota
sia un pattern di danno polmonare che una partico-
lare IIP. Per complicare le cose, così come il pattern
UIP non è specifico per la IPF, il pattern NSIP non
è specifico per la NSIP (la malattia).4

Molti pazienti con pattern NSIP sia con causa
identificabile (si parla di pattern NSIP da causa no-
ta) sia senza (si parla di malattia NSIP) rispondono
alla terapia corticosteroidea con stabilizzazione o
miglioramento (Tabella 1). La sopravvivenza in mol-
ti pazienti con patttern NSIP da causa nota oppure
no è marcatamente migliore di quella dei pazienti
affetti da IPF.5,6

Sebbene la NSIP sia stata descritta nel 1994, soltan-
to dal 1998, quando la NSIP ha avuto un consenso
universale come entità clinico-patologica distinta,
questa differenza nella sopravvivenza è stata notata.
Prima (cioè prima della scoperta della NSIP) era
stato definito ampiamente un pattern UIP che com-
prendeva un ampio spettro di caratteristiche istolo-
giche, comprese quelle che oggi definiremmo come
pattern NSIP. Quando si riscontrava un tale aspetto
bioptico nell’epoca pre-NSIP, questo, probabilmen-
te sarebbe stato etichettato come UIP e la diagnosi
clinica sarebbe stata IPF.

Bjoraker e coll.7 sono stati i primi a sottolineare
che molti pazienti con diagnosi di IPF nel passato
potrebbero avere aspetti istologici compatibili con
NSIP piuttosto che UIP. Questi ricercatori hanno
riesaminato i preparati istologici di 104 pazienti con
diagnosi di IPF tra il 1976 e il 1985. Hanno scoperto

che il 14% di questi pazienti avevano reperti istolo-
gici che soddisfacevano i criteri per la NSIP, ma che
erano inizialmente descritti come compatibili con
UIP. La sopravvivenza a 5 anni in questi pazienti si
avvicinava al 70%, mentre nei pazienti con IPF la
sopravvivenza a 5 anni era inferiore al 30% (Figura
1). Studi successivi5,6,8,9 hanno trovato il pattern
NSIP in 24-36% dei preparati istologici precedente-
mente interpretati come UIP. Questi studi confer-
mano che la NSIP è una malattia distinta e motiva
l’attuale precisa definizione della IPF basata sull’i-
stologia. Inoltre, suggeriscono fortemente che nella
maggior parte degli studi precedenti sono probabil-
mente state arruolate popolazioni eterogenee, com-
prendendo pazienti con IPF, NSIP e altre malattie
interstiziali polmonari.

Flaherty e coll.10 hanno mostrato che un paziente
con pattern UIP in uno o più preparati bioptici po-
trebbe avere campioni dallo stesso lobo (o da un
lobo diverso dello stesso polmone) con pattern com-
patibile con NSIP. Tuttavia, il riscontro del pattern
UIP in un preparato bioptico, indipendentemente
dal pattern riscontato negli altri, conferisce la stessa
prognosi infausta come il riscontro del pattern UIP
in tutti i preparati.10

Katzestein e coll.11 hanno osservato dati simili in
un recente studio di preparati bioptici e successiva-
mente di espianti autoptici di 21 pazienti con so-
spetto di IPF. In modo interessante, “zone NSIP-
simili” sono state riscontrate nella maggior parte dei
preparati, compresi quelli con pattern di UIP. Que-
sti due studi enfatizzano l’importanza di ottenere
campioni bioptici da più lobi per assicurare la dia-
gnosi più accurata possibile e ridurre gli effetti della
variabilità del campione e gli errori. Inoltre, hanno
fornito una possibile spiegazione per i casi meno
tipici in cui il paziente con pattern istologico di
NSIP non risponde alla terapia convenzionale; in
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FIGURA 1. Sopravvivenza nei pazienti con IPF (etichettati UIP)
in confronto con pazienti con NSIP e altre malattie parenchi-
mali diffuse. Per concessione di Bjoraker e coll.7
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questi pazienti può essere presente un pattern UIP,
non identificato dalla biopsia.

La maggior parte degli studi precedenti sulla IPF
necessitano di rivalutazione nel contesto delle cono-
scenze attuali sulla NSIP. Per esempio, molti pa-
zienti in studi precedenti che rispondevano alla tera-
pia con stabilizzazione o miglioramento avevano
probabilmente un pattern NSIP (o altri pattern) e
non UIP e, di conseguenza, malattia NSIP e non
IPF. Così, l’attuale percentuale dei pazienti con IPF
che migliorano significativamente con la terapia è,
probabilmente, eccessivamente bassa o nulla. Nel-
l’epoca post-NSIP sono necessari dati epidemiolo-
gici per la IPF aggiornati ed attendibili. Per esem-
pio, in un registro di malattie polmonari interstiziali
frequentemente citato, basato sulla popolazione ge-
nerale, pubblicato nel 1994 (cioè pre-NSIP), la pre-
valenza della IPF era di 13-20 casi per 100.000 abi-
tanti.12 Questi ricercatori hanno spesso affrontato
delle difficoltà nella raccolta dei dati epidemiologici:
lavorare con certificati di morte (particolarmente
imprecisi nei pazienti con IPF), codifiche diagnosti-
che imprecise ed errori ripetuti. In aggiunta, circa la
metà dei pazienti con diagnosi di IPF in questo regi-
stro potrebbero avere in realtà qualche altra malattia
polmonare diffusa, come la NSIP.5,7-9 Per condurre
studi che possono portare a dati significativi e con-
clusioni utili per i pazienti affetti da IPF ed il com-
portamento clinico della malattia i ricercatori devo-
no escludere attentamente i soggetti con NSIP (e
altre diagnosi non IPF) ed analizzarli separatamente
dai soggetti con IPF.

SFIDE RELATIVE ALLA DIAGNOSI E

ALLA VALUTAZIONE

Biopsia chirurgica: l’attuale “gold standard”

Nella ricerca clinica sulla IPF il primo passo do-
vrebbe essere assicurarsi che tutti i soggetti studiati
siano affetti da IPF. In alcuni studi14-16 è stato utiliz-
zato il dato del pattern UIP come test di riferimento
diagnostico nell’impostazione clinica. Anche se le
caratteristiche del pattern UIP sono state delineate
in parecchi articoli importanti,2,3,17 spesso risulta dif-
ficile per gli anatomopatologi meno esperti giungere
a questa diagnosi. Talvolta neanche gli esperti con-
cordano sulla presenza di pattern UIP. Per esempio,
in uno studio multicentrico16 che ha esaminato l’uti-
lità della biopsia polmonare nella diagnosi di IPF gli
esperti anatomopatologi non erano d’accordo sulla
presenza di pattern UIP nel 15% dei casi.

La possibilità che possa esistere più di un pattern
di danno polmonare anche all’interno dello stesso
lobo aggiunge un ulteriore strato di complessità nel-

l’ottenere un’accurata diagnosi istologica. Mentre
l’ottenimento di preparati bioptici da più lobi riduce
la probabilità di errore del campionamento, non
risolve la soggettività dell’attuale “gold standard”
diagnostico. Nonostante queste sfide, attualmente la
diagnosi di IPF più accurata si ottiene in base alla
combinazione di dati clinici, radiologici ed istologici.

Criteri diagnostici clinici

Si pensa che per molti pazienti i rischi di una
biopsia siano superiori ai potenziali benefici. Per
questo, una gran parte dei pazienti con IPF hanno la
diagnosi di malattia senza biopsia, sulla base dei soli
criteri clinici e radiologici.18-20 Un comitato comune
American Thoracic Society/European Respiratory
Society ha recentemente definito i criteri clinici per
porre diagnosi di IPF.17 Questi criteri sono stati for-
mulati sulla base dell’opinione degli esperti e sono
stati ampiamente utilizzati, ma devono essere ancora
validati sistematicamente. Tali criteri sono elencati
nella Tabella 2. 

In uno studio21 condotto in un centro con espe-
rienza riconosciuta nel trattamento dei pazienti con
IPF, i criteri, utilizzati da un esperto, hanno avuto
una sensibilità e una specificità del 62% e del 97%,
rispettivamente, per la diagnosi di IPF (basata sulla
presenza di un pattern tipo UIP confermato da un
anatomopatologo). Pertanto, in questo studio, i cri-
teri hanno escluso l’IPF quando era assente ma non
hanno posto diagnosi in quasi il 40% dei casi provati
dalla biopsia.

In un altro studio,16 tre esperti pneumologi hanno
valutato i sintomi, le prove di funzionalità respirato-
ria e le scansioni HRTC in 91 casi di sospetta IPF.
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Tabella 2—Criteri clinici maggiori e minori per
la diagnosi di IPF

Criteri maggiori
Esclusione di altre cause conosciute di malattia polmonare

interstiziale, come alcune tossicità da farmaci, esposizioni
professionali e malattie del connettivo

Prove di funzionalità respiratoria alterate che includano l’evidenza
di un quadro restrittivo (capacità vitale ridotta, spesso con un
rapporto FEV1/FVC aumentato) e alterazione dello scambio di
gas (aumento del gradiente alveolo-arterioso di ossigeno a riposo
o durante l’esercizio o della capacità di diffusione del monossido
di carbonio ridotta)

Alterazioni reticolari bibasali con minime opacità a vetro
smerigliato sulle scansioni HRTC

Assenza alla biopsia transbronchiale o nel BAL di altre
caratteristiche che possano supportare una diagnosi alternativa

Criteri minori
Età > 50 anni
Comparsa insidiosa di dispnea o fatica non altrimenti spiegata
Durata della malattia ≥ 3 mesi
Crepitii bibasali, inspiratori (secchi o di tipo a “velcro”)



La loro impressione diagnostica è stata di sensibilità
nel 72%, specificità nell’84%, accuratezza nel 77% e
ha avuto un valore predittivo positivo (PPV) dell’87%
per i casi di IPF provati con la biopsia. Quando sono
stati in grado di diagnosticare IPF con sicurezza, le
loro impressioni hanno avuto una sensibilità del
79%, una specificità dell’87% e un PPV dell’87%
per l’IPF provata con biopsia. Comunque, gli esper-
ti in questi due primi studi hanno potuto fare una
diagnosi clinica di IPF solo nel 50% dei pazienti che
successivamente hanno avuto una diagnosi di IPF
confermata con la biopsia.16,21 Non è chiaro se tali
criteri possano essere applicati con accuratezza
simile da pneumologi di base. Comunque, in uno
studio22 di 26 pazienti sottoposti successivamente
alla biopsia polmonare, i criteri clinici dell’American
Thoracic Society/European Respiratory Society,
applicati da tre  pneumologi con accreditamento
certificato, non hanno permesso la diagnosi in circa
il 30% dei pazienti con IPF provata con biopsia.

Scansioni HRTC

Come i campioni bioptici di pazienti con diagnosi
putativa di IIP, l’HRTC è particolarmente soggetta a
variabilità di interpretazione. Quando le scansioni
HRTC sono interpretate da radiologi toracici esper-
ti, la sensibilità è del 77%, la specificità del 72% e il
PPV del 85% per i casi di IPF provati con la biopsia.
Quando sono sicuri della loro diagnosi di IPF –
come gli pneumologi esperti (questo accade solo ap-
prossimativamente nel 50% dei casi) – questi radio-
logi diagnosticano IPF con una sensibilità del 87%,
una specificità del 95% e un PPV del 96%.

Inoltre, gli aspetti HRTC compatibili con IPF
possono sovrapporsi con aspetti più caratteristici di
altre diagnosi e quadri HRTC atipici sono talvolta
presenti in casi di IPF.23 Allo stato attuale, gli esper-
ti di IPF raccomandano di riservare la biopsia chi-
rurgica ai pazienti con aspetti HRTC non tipici di
IPF.16 Perché questo approccio abbia successo, chi
interpreta l’HRTC deve essere in grado di determi-
nare gli aspetti tipici, come le opacità reticolari, sub-
pleuriche, non uniformi, predominanti nelle zone
medio-inferiori del polmone, accompagnate da
bronchiectasie da trazione e aspetto ad alveare, sen-
za significative opacità a vetro smerigliato.

Sembra che i medici dei centri di riferimento sia-
no in grado di riconoscere la presenza di aspetto ad
alveare del lobo inferiore. Uno studio recente24 ha
trovato che la presenza di aspetto ad alveare del
lobo inferiore sulle scansioni HRTC, determinata da
clinici di questi centri, in pazienti sospettati di avere
IPF, era fortemente associata con la diagnosi biop-
tica di IPF (odds ratio [OR], 11,45; p = 0,0004); in
ogni caso, tale riscontro non era molto specifico

(78%; intervallo di confidenza del 95%, dal 62 al
90%). Nello stesso studio,24 un’analisi multivariata
degli aspetti HRTC, determinata da un gruppo di
esperti radiologi, ha rilevato che la presenza di
aspetto ad alveare nel lobo inferiore (OR, 5,36; p =
0,007) o di strie irregolari nel lobo superiore (OR,
6,28; p = 0,004) avevano le associazioni più forti con
la diagnosi bioptica di IPF. Comunque, quando i ra-
diologi consideravano questi aspetti insieme, la spe-
cificità era solo del 81% (intervallo di confidenza del
95%, dal 64 al 91%) per la diagnosi bioptica di IPF.

Le scansioni HRTC sono diventate un mezzo pre-
zioso per la diagnosi di IPF. Quel che resta da com-
prendere è in quali circostanze la HRTC possa evi-
tare la necessità della biopsia chirurgica del polmo-
ne nella valutazione diagnostica di pazienti con so-
spetta IPF. In futuro, è probabile che la raccoman-
dazione di dover sottoporre i pazienti a biopsia sarà
guidata da criteri HRTC specificamente definiti e
oggettivamente derivati piuttosto che dall’attuale,
più soggettivo, atteggiamento di sottoporre a biopsia
i pazienti con HRTC “non tipica” per IPF.

SFIDE RELATIVE A STUDI SULLA PROGNOSI

Regole prognostiche pratiche validate possono for-
nire un’informazione concreta ed attendibile circa la
prognosi per i pazienti e i loro familiari. Facilitano la
comunicazione tra medici e, nel caso dell’IPF, alcuni
modelli possono fornire informazioni preziose sul
momento ottimale per il trapianto. Quando vengono
utilizzati in studi sui farmaci, i modelli prognostici
hanno tre scopi: 1) permettere confronti di base tra i
pazienti assegnati al placebo e quelli assegnati al
trattamento attivo; 2) definire l’effetto della gravità
della malattia su vari risultati, inclusi la risposta alla
terapia e la qualità di vita; 3) ridurre gli errori siste-
matici legati al tempo, permettendo analisi stratifi-
cate su variabile/i prognostica/che.25

La variabilità nella storia naturale dell’IPF pone
delle sfide sia per i pazienti che per chi se ne occu-
pa. Quali pazienti andranno incontro ad un rapido
declino e a morte precoce e quali vivranno più a
lungo della sopravvivenza media di 3-5 anni è stato
interesse di ricerca per un certo periodo. Così come
per i vecchi studi di terapia, è probabile che la gran
parte dei precedenti studi prognostici sull’IPF ab-
biano considerato popolazioni di pazienti eteroge-
nee e pochi abbiano incluso solamente pazienti con
diagnosi bioptica di IPF.10,14,26-29

Recentemente, alcuni studi30-32 hanno fatto luce
sulle variabili cliniche che forniscono informazioni
prognostiche attendibili. Molto interessante, forse
per la sua semplicità e praticità, è l’osservazione di
Lama e colleghi31 che la desaturazione periferica di
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ossigeno < 88% durante il test del cammino di 6
minuti mentre il paziente respira aria ambiente (ed
eseguito entro 7 mesi dalla biopsia in pazienti con
IPF) è un predittore estremamente forte di morta-
lità. Tra i soggetti con IPF, la sopravvivenza a 4 anni
era del 35% per i “desaturatori” e del 69% per i
“non desaturatori”. Altri studi hanno identificato va-
riabili aggiuntive (ad es. la variazione della FVC dal
valore basale dopo 6 mesi dalla biopsia polmonare30)
e modelli prognostici32 più complessi che attendono
la validazione esterna in differenti popolazioni di
pazienti.

SFIDE RELATIVE A STUDI SULLA TERAPIA

Recenti dati patologici e clinici suggeriscono che
l’infiammazione non giochi un ruolo preminente
nella fisiopatologia dell’IPF. Questa osservazione,
associata all’evidenza di studi in vitro che dimostra-
no come il danno epiteliale alveolare possa diretta-
mente indurre fibrosi,33 enfatizza l’ipotesi che l’IPF
sia una “malattia epiteliale-fibroblastica”.1

Ciononostante, strategie terapeutiche ampiamen-
te utilizzate per l’IPF hanno incluso farmaci anti-
infiammatori e immunosoppressivi come glucocorti-
coidi e agenti citotossici. I corticosteroidi e sia l’aza-
tioprina che la ciclofosfamide (gli agenti più comu-
nemente usati insieme ai glucocorticoidi) agiscono
con un meccanismo immuno-modulante diretto
principalmente contro i linfociti. Nel contesto del
paradigma “epiteliale-fibroblastico”, non sorprende
che la risposta a questi farmaci, anche se definita
chiaramente per includere la stabilizzazione della
malattia, sia estremamente infrequente. Le attuali
percentuali di risposta sono sconosciute; comunque,
non ci sono state evidenze in letteratura che sugge-
riscono un miglioramento della qualità di vita o della
sopravvivenza dovuto a qualunque terapia. In effetti,
ci sono pochi dati per supportare l’uso di qualunque
regime terapeutico convenzionale.34,35

È stato riportato che dal 10 al 30% dei pazienti
con IPF rispondono ai regimi terapeutici convenzio-
nali.36 In ogni caso, questi dati vengono da studi ese-
guiti prima di o senza il perfezionamento dell’at-
tuale definizione di IPF15,37-40 Stime da studi osser-
vazionali retrospettivi più recenti,5-7 in cui un pattern
UIP era adeguatamente distinto da altri patterns
patologici, suggeriscono che le reali percentuali di
risposta siano ancora inferiori, forse dallo 0 al 10%.

La gran parte degli studi precedenti sulla terapia
dell’IPF sono limitati da piccole popolazioni di pa-
zienti e da un disegno dello studio subottimale (la
mancanza di randomizzazione, di controlli con pla-
cebo o di regimi di trattamento bilanciati). La gran
parte sono studi osservazionali e molti sono re-

trospettivi. Tutti mancano di un rigore sufficiente
per proporre affermazioni sicure e definitive su co-
me i pazienti con IPF rispondano alle terapie con-
venzionali. Ci sono stati davvero pochi studi di tera-
pia prospettici, randomizzati e nessuno di questi ha
confrontato le terapie attive con placebo.41-43 Nes-
suno studio prospettico, randomizzato ha arruolato
solamente pazienti con IPF diagnosticata con biop-
sia e aspetto tipo UIP secondo l’attuale definizione.
L’ipotesi che i pazienti con IPF rispondano favore-
volmente alla terapia convenzionale non è stata pro-
vata. Tuttavia, due terzi dei pazienti con IPF conti-
nuano a ricevere un regime terapeutico che include
o i corticosteroidi da soli o i corticosteroidi associati
ad un farmaco citotossico.17,20,44

STUDI FUTURI

Quale dovrebbe essere il disegno degli studi futuri
sulla terapia? Piccoli studi monocentrici permettono
di provare numerosi nuovi agenti terapeutici e, tal-
volta, generano ipotesi per studi futuri. Poiché il
numero dei pazienti per ciascun centro è piccolo, tali
studi devono essere progettati per cercare grandi
differenze negli effetti terapeutici tra i gruppi (al
contrario degli studi ampi che hanno elevato potere
statistico e possono cercare piccoli effetti). Nel caso
dell’IPF, ampi studi multicentrici sono, probabil-
mente, più utili per studiare nuove terapie che si so-
no mostrate promettenti negli studi preliminari. Tali
studi dovrebbero essere in doppio cieco, randomiz-
zati e placebo controllati. Quando possibile, si do-
vrebbero usare analisi statistiche multivariate per
aggiustare le differenze osservate tra i gruppi dopo
la randomizzazione. I risultati devono essere clinica-
mente rilevanti e devono includere misure di morbi-
lità, qualità di vita e le percentuali di mortalità spe-
cifiche della malattia e quelle dovute a qualsiasi
causa.

Popolazioni studiate

Un problema da affrontare dovrebbe essere co-
me definire la coorte da studiare. Arruolare un
insieme di casi di IPF diagnosticati clinicamente o
mediante biopsia continuerà ad aumentare i proble-
ma della eterogeneità; come negli studi precedenti,
una certa percentuale di pazienti con malattia dia-
gnosticata clinicamente avrà malattie diverse dalla
IPF. D’altronde, includere solo pazienti con IPF
diagnosticata con biopsia riduce sostanzialmente il
numero di potenziali partecipanti allo studio. Nella
popolazione generale, solo il 20-30% dei pazienti
con sospetta IPF si sottopongono a biopsia.45 Con
questo piccolo numero di pazienti che si sottopon-
gono a biopsia al di fuori di un progetto di ricerca, la
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capacità di generalizzare i risultati da uno studio in
cui tutti i pazienti si sottopongono a biopsia sarebbe
limitata ai pazienti con IPF diagnosticata bioptica-
mente. Popolazioni tanto selezionate, inoltre, pon-
gono il problema di errori sistematici dovuti ai
pazienti sani; saranno arruolati solo i pazienti abba-
stanza giovani e in buone condizioni da sottoporsi
alla biopsia.

Cosa molto importante, qualsiasi studio futuro,
che arruoli una popolazione mista di pazienti con
IPF diagnosticata clinicamente o con biopsia, dovrà
analizzare i risultati di questi due gruppi separata-
mente. I dati da entrambi i gruppi potrebbero esse-
re combinati solo se i due gruppi avessero caratteri-
stiche basali paragonabili e simili risposte all’a-
gente/i studiato/i.

Gruppi di controllo

Studi di lunga durata che utilizzano controllo con
placebo non sono eticamente accettabili qualora esi-
sta una terapia che modifichi positivamente la mor-
bilità o la sopravvivenza.46 Per l’IPF, non è stata pro-
vata l’efficacia di nessuna terapia.17 Tuttavia, nessu-
no studio di terapia in pazienti con IPF, compreso lo
studio recente sull’interferon-γ,47 ha incluso un grup-
po di controllo con un placebo inattivo (vero).41,42

La riluttanza ad usare disegno di studio placebo-
controllato deriva da una serie di preoccupazioni. In
primo luogo, pazienti e medici potrebbero sentirsi
forzati “a fare qualcosa” e potrebbero non voler ri-
schiare la randomizzazione al placebo in uno studio.
Secondariamente, anche nei pazienti che non rice-
vono nessun evidente beneficio dalla terapia con-
venzionale, esiste una evidenza aneddotica che sug-
gerisce come alcuni pazienti peggiorino rapidamen-
te una volta che la terapia viene sospesa. Pertanto,
molti clinici potrebbero essere riluttanti a sospen-
dere tutte le terapie per rendere un paziente eleggi-
bile per uno studio placebo-controllato. Comunque,
non ci sono dati per sostenere l’uso di soggetti di
controllo con farmaco attivo negli studi sull’IPF.

Un approccio alternativo sarebbe quello di usare
un disegno “add-on” (aggiuntivo),46 in cui i pazienti
potrebbero ricevere identici regimi terapeutici stan-
dard in aggiunta al placebo o al nuovo farmaco.
Data la bassa probabilità di beneficio e l’elevata pos-
sibilità di tossicità, alcuni pazienti potrebbero essere
riluttanti a ricevere la terapia standard. Fatto ancor
più importante, anche se i risultati dello studio fos-
sero positivi, un tale disegno dello studio non po-
trebbe sostenere l’efficacia del nuovo farmaco come
monoterapia, piuttosto solamente come un tratta-
mento aggiuntivo ai regimi standard.

Altre possibilità di disegno di uno studio interes-
santi includono la randomizzazione su scelta del me-

dico (CC) e ad equilibrio-stratificato (ES). Nella
strategia CC, numerose differenti possibilità di tera-
pia sono disponibili per i pazienti in ciascuno dei
due gruppi di trattamento. Per esempio, uno studio
per la fibrillazione atriale48 ha confrontato un grup-
po di controllo della frequenza con un gruppo di
conversione del ritmo. Usando il CC, ogni paziente
è assegnato casualmente ad un gruppo, ma la terapia
specifica all’interno di quel gruppo è stabilita dal cli-
nico. Il principale requisito è che almeno una opzio-
ne di terapia in ciascun gruppo sia accettabile per il
paziente (e il clinico). Nella randomizzazione ES, i
ricercatori arruolano pazienti che decidono (con
l’aiuto dei loro medici) le terapie dello studio che
siano accettabili e di “parità sostanziale”.49 Questa
raccolta di opzioni terapeutiche è definita la condi-
zione di equilibrio del paziente I pazienti sono asse-
gnati in modo randomizzato ad una opzione entro la
propria condizione di equilibrio. Il disegno ES è
complesso e richiede una competenza statistica per
poter essere realizzato; comunque, offre i vantaggi
del CC e disegni di studio completamente rando-
mizzati, ma evita le loro trappole. Una discussione
più dettagliata va al di là dello scopo di questo arti-
colo, ma invitiamo i pazienti a fare riferimento alla
pubblicazione di Lavori e colleghi49 per una com-
pleta revisione di queste interessanti opzioni sul
disegno di uno studio.

Risultati

Importanti risultati degli studi sull’IPF, oltre alla
sopravvivenza, includono le misure di funzionalità
respiratoria, lo stato funzionale e la qualità di vita
legata allo stato di salute. Mentre virtualmente tutti
gli studi sull’IPF hanno misurato la funzionalità re-
spiratoria, le misure dello stato funzionale meritano
una maggiore enfasi. Strumenti come la classifica-
zione della New York Heart Association sono sem-
plici, informativi e facili da ricordare. Classificazioni
simili potrebbero essere adottate sia nella cura quo-
tidiana dei pazienti con IPF sia nei futuri studi come
un mezzo di stratificazione e misura dei risultati.

Inoltre è necessaria una maggiore enfasi sulla mi-
sura dei risultati valutati dal paziente (per es. la qua-
lità di vita legata allo stato di salute). Solo pochi studi
hanno valutato l’impatto di questa malattia mortale,
o della sua terapia, sull’emotività del paziente, sulla
sua capacità di farvi fronte e sul suo generale atteg-
giamento.50-52 Per i pazienti con IPF, le proprietà
psicometriche (per es. la coerenza interna di coeffi-
cienti di attendibilità nei test ripetuti) ed im-
portanti caratteristiche di prestazione (per es. i li-
velli di prestazione legati a condizioni altalenanti e la
sensibilità al cambiamento nel tempo) degli stru-
menti esistenti sono sconosciute. Tali informazioni
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potrebbero aiutare i ricercatori a scegliere lo stru-
mento più appropriato da usare nei loro studi.

Infine, identificare un valido e affidabile marca-
tore biologico che sia sensibile alla presenza della
malattia e alla sua progressione nel tempo potrebbe
alleviare la necessità di ricorrere alla biopsia diagno-
stica, ridurre la fiducia su esami clinici con elevata
variabilità che misurano la severità della malattia,
ridurre l’incertezza prognostica e potrebbe rappre-
sentare un significativo contributo per la ricerca cli-
nica nell’IPF e per la cura del paziente.

CONCLUSIONI

L’IPF è una forma debilitante e tipicamente fatale
di IIP. Alcune terapie sono attualmente proposte
per l’IPF, ma nessun regime terapeutico si è dimo-
strato efficace. La classificazione aggiornata delle
IIP e la nuova struttura concettuale, inclusa la re-
cente scoperta ed introduzione della NSIP, ha aper-
to nuove prospettive sull’IPF. Comunque, si deve
usare cautela nell’interpretare i passati studi clinici
sull’IPF, data l’evoluzione nella definizione della
malattia. I futuri studi clinici sull’IPF dovranno uti-
lizzare un nomenclatura precisa nel fare riferimento
all’IIP, e all’IPF in particolare. Progressi importanti
sono stati fatti nella caratterizzazione clinica e radio-
grafica dell’IPF e nell’identificazione delle variabili
prognostiche. Scopi della ricerca dovrebbero inclu-
dere la validazione di criteri diagnostici clinicamente
utili e di modelli prognostici. Nuovi promettenti te-
rapie dovrebbero essere provate in studi randomiz-
zati e controllati che arruolino popolazioni di pa-
zienti ben definite e misurino risultati clinicamente
rilevanti.
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Parole chiave: ecocardiografia; emodinamica; funzione ventri-
colare sinistra; monitoraggio

Abbreviazioni: onda A = onda tardiva di riempimento; CW =
onda continua; +dP/dtmax = primo massimo derivato positivo
della pressione, corretto per il tempo; Ea = elastanza arteriosa;
E/A rapporto tra l’onda relativa al riempimento precoce e rapido
e l’onda di riempimento tardivo; onda E = onda di riempimento
precoce e rapido; LA = atrio sinistro; LAP = pressione dell’atrio
sinistro; LV = ventricolo sinistro; LVEDA = area telediastolica
del ventricolo sinistro; LVEDP = pressione telediastolica ventri-
colare sinistra; LVEDV = volume telediastolico del ventricolo
sinistro; PCWP = pressione di incuneamento capillare polmo-
nare; PW = onda pulsatile; PWR = forza cardiaca; RV = ventri-
colo destro; RVOT = canale di eiezione del ventricolo destro; SV
= gittata sistolica; TDI = immagini tissutali Doppler; TEE = eco-
cardiografia transesofagea; VTI = integrale velocità-tempo

n ambito cardiologico, le tecniche per immagini
sono fondamentali per la diagnosi ed il tratta-

mento. L’ecocardiografia e il Doppler sono le tecni-
che più comunemente utilizzate. L’ecografia transto-
racica è una tecnica per immagini fondamentale per
la diagnosi delle malattie cardiovascolari. L’impatto

dell’ecocardiografia nei cambiamenti del trattamen-
to e della gestione dei pazienti ospedalizzati è del
57%, anche se i cambiamenti si verificano più comu-
nemente nei pazienti ricoverati nelle unità di riani-
mazione piuttosto che nei reparti internistici (54%
vs 37%, rispettivamente).1-2 Tuttavia l’approccio
transtoracico per l’ecocardiografia ha alcune limita-
zioni specifiche che riguardano la visualizzazione
delle diverse strutture cardiache e dei grandi vasi.
La Tabella 1 mostra in dettaglio i potenziali vantaggi
e i problemi relativi alle due tecniche. L’ecocardio-
grafia transesofagea (TEE) associata alle immagini
Doppler ha aperto delle prospettive completamente
diverse ed è diventata uno strumento affascinante
ed interessante non solo per la diagnosi nella pratica
clinica3 ma anche per il monitoraggio dell’emodina-
mica in fase operatoria, avendo un impatto decisivo
sul trattamento chirurgico. Inoltre, poiché questa
tecnica si può applicare direttamente al letto del
malato, la TEE facilita la diagnosi ed il trattamento
dell’insufficienza cardiovascolare in fase operatoria e
nei pazienti in terapia intensiva.4

L’insufficienza circolatoria di origine cardiaca ne-
gli adulti è spesso dovuta a insufficienza ventrico-
lare. In più del 50% dei pazienti candidati all’inter-
vento chirurgico o ricoverati in rianimazione sono
presenti problemi cardiologici. L’insufficiente fun-
zione cardiaca, che si osserva spesso nei pazienti cri-
tici, è il più delle volte legata ad un deficit di pompa.
Negli ultimi decenni sono stati ben identificati diver-
si fattori eziologici del deficit di pompa, come l’i-
schemia miocardica, la cardiopatia settica, le rispo-
ste flogistiche, l’insufficienza del ventricolo destro
(RV) secondaria ad ipertensione polmonare o una
combinazione di diversi fattori. La funzione del ven-
tricolo sinistro (LV) è un parametro fondamentale in
molte condizioni, anche se il ruolo del RV nei
pazienti critici non dovrebbe essere sottostimato.5
Pertanto, la valutazione clinica della funzione car-
diaca dovrebbe considerare la funzione del ventri-
colo sinistro e destro rispetto all’aumentata morbi-
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lità e mortalità. La valutazione precoce della disfun-
zione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro
attraverso sistemi di monitoraggio sensibili è fonda-
mentale, soprattutto quando si verifica un rapido
spostamento dei fluidi come succede nei pazienti
ipovolemici o in stato di shock.

L’attività sistolica del LV è determinata dai se-
guenti tre fattori fondamentali: 1) la legge di Frank-
Starling, per la quale è necessario misurare le pres-
sioni ed i volumi; 2) la contrattilità, indipendente-
mente dalle condizioni del carico e 3) la frequenza
cardiaca. La valutazione della contrattilità ventrico-
lare deve essere fatta indipendentemente dalla con-
dizione di carico. Per descrivere lo stato emodina-
mico di un paziente la maggior parte dei clinici uti-
lizza routinariamente un’analisi delle pressioni piut-
tosto che la determinazione dei volumi. Tuttavia le
pressioni forniscono solo una valutazione approssi-
mativa dei determinanti fisiologicamente importanti
della funzione ventricolare, in particolare della con-
trattilità, del pre-carico e del post-carico. Diverse
revisioni6-8 hanno già evidenziato l’eleganza con cui
la TEE fornisce dati in tal senso. Clinicamente, la
pressione ed il flusso sembrano essere le caratteristi-
che più importanti. Da questi due parametri sono
state derivate numerose variabili che descrivano più
dettagliatamente l’emodinamica del cuore sinistro e
del circolo periferico. L’interazione tra pressione e
flusso è una caratteristica importante della funzione

cardiaca e della dinamica circolatoria, ed è più pre-
cisa rispetto alla misurazione di un solo parametro.
La relazione tra il flusso stimato con l’ecocardiogra-
fia e le relative misurazioni della pressione e dell’e-
nergia generata dal LV, che pompa sangue nel sistema
circolatorio, saranno l’oggetto di questa revisione.

PRESSIONE E FLUSSO

Nella pratica clinica giornaliera vengono adoperati
diversi valori di pressioni per indicare il pre-carico
ventricolare. In questo paragrafo descriveremo la
relazione tra i vari valori di pressione comunemente
usati ed i flussi intra-cardiaci. Per ottenere misura-
zioni rilevanti del flusso è stata usata l’ecocardiogra-
fia doppler. Quando  un raggio ultrasonico colpisce
un oggetto in movimento (ad es. un RBC in movimen-
to), la frequenza del suono riflesso è alterata. Questo
fenomeno è noto come effetto Doppler (Christian
Doppler, 1842). L’ecocardiografia Doppler mostra i
dati relativi alla velocità, derivati dalla misurazione
dello spostamento di frequenza, sotto forma di spet-
tro. I movimenti dell’RBC verso il trasduttore  appa-
iono sopra la linea dello zero, mentre i segnali nega-
tivi mostrano i movimenti di allontanamento del-
l’RBC dal trasduttore. Quando si interpretano i se-
gnali Doppler e le forme dell’onda devono essere
considerati i seguenti principi generali:9

1. Il segnale Doppler deve essere allineato con la
direzione stimata del flusso sanguigno. L’angolo
dell’intercetta deve esser minore di 20°. Angoli
più ampi inducono un errore inaccettabile. Per
correggere questo errore deve essere conside-
rato il coseno dell’angolo di intercettazione nel
calcolare il valore reale della velocità. Ad un
angolo di 60° la velocità trasmessa corrispon-
derà alla metà della velocità reale, che rappre-
senta un valore importante nella pratica clinica.

2. Il Doppler ad onda continua (CW) deve essere
usato ogni volta che ci si trova in presenza di
alte velocità. Il Doppler ad onde pulsanti (PW)
può indurre una sottostima della velocità del
flusso. Questo è dovuto alle caratteristiche fisi-
che delle due tecniche. Il Doppler CW (con un
cristallo di trasmissione ed uno di ricevimento)
misura tutte le velocità nell’asse del raggio, sen-
za limitazioni nell’analizzare le alte velocità. Ciò
nonostante il Doppler CW manca della risolu-
zione spaziale necessaria per stimare la profon-
dità precisa alla quale la misurazione viene otte-
nuta. Il Doppler PW è caratterizzato da un cri-
stallo che invia e riceve segnali consecutivamen-
te, ritardando considerabilmente il processo di
misurazione della velocità Doppler. Ciò consen-
te una precisa determinazione della localizza-
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Tabella 1—Indicazioni per l’ecocardiografia
transtoracica e TEE

Ecocardiografia
transtoracica TEE

Screening generale- Instabilità emodinamica
valutazione globale

Valutazione emodinamica Ecocardiografia nei pazienti
ventilati (anche in posizione
prona)

Esclusione di un tamponamento Tamponamento (locale)
Edema polmonare Cardiochirurgia: monitoraggio

emodinamico
intraoperatorio e
postoperatorio

Chirurgia non cardiaca:
monitoraggio intraoperatorio

Sovraccarico ventricolare dx Sovraccarico ventricolare
acuto (embolia polmonare, destro acuto con ipossiemia
ipertensione polmonare)

Trauma toracico Trauma toracico (paziente
(paziente non ventilato) ventilato)

Controindicazioni alla TEE Diagnosi/esclusione di
dissezione aortica;
diagnosi/esclusione di
endocardite; esclusione di
trombi dell’atrio sinistro



zione della fonte dello spostamento di frequen-
za, ma limita anche immediatamente il range
delle velocità che possono essere misurate. Ciò
può esser spiegato nel seguente modo: 
• La profondità della finestra di campionamen-

to. Più lontano è la sede del campionamento
più lungo sarà il tempo di attesa a causa della
consecutività dell’azione dei cristalli di tra-
smissione e dei cristalli di recezione.

• Il segnale Doppler PW è ottenuto alla frequen-
za della ripetizione del segnale il quale si avvi-
cina alla frequenza di spostamento dell’effetto
Doppler.

• Considerando la fisica del Doppler, il trasdut-
tore deve campionare con una velocità doppia
con un sensore di 5 MHz, rispetto a un sen-
sore di 2,5 Mhz, per misurare lo stesso sposta-
mento Doppler. Pertanto, con la stessa fre-
quenza di ripetizione del segnale, la velocità
massima registrabile dal Doppler con un sen-
sore di 2,5 Mhz è il doppio della velocità regi-
strabile con un sensore di 5 Mhz. Questo fe-
nomeno implica che un sensore di 5 Mhz con-
trollerà più strati superficiali del tessuto ri-
spetto ad un sensore di 2,5 Mhz.

3. Il volume da campionare deve trovarsi al centro
del vaso in modo da diminuire potenziali turbo-
lenze.

4. L’ecocardiografia con Doppler PW non è utile
quando è presente un gradiente pressorio attra-
verso una valvola o quando bisogna valutare una
stenosi sub-valvolare. In queste circostanze de-
ve essere utilizzata l’ecocardiografia con doppio
CW.

L’ecocardiografia non rappresenta solo un valido
strumento per valutare la funzione ventricolare glo-
bale, ma rappresenta anche una tecnica ben ricono-
sciuta per valutare la funzione ventricolare regionale
nei pazienti con potenziali malattie cardiache. Per
molti anni l’ecocardiografia di routine ha permesso
solo la visualizzazione della disfunzione regionale.
L’interpretazione dell’ispessimento del miocardio e
del movimento dell’endocardio richiede un osserva-
tore esperto, il metodo è soggettivo e non è utile
nella ricerca. L’eco-color Doppler (TDI) è stato in-
trodotto alcuni anni fa e permette di valutare gli
spostamenti Doppler a bassa velocità e ad alta
ampiezza e permette di mostrare in tempo reale le
velocità dei tessuti.10-11 Questa tecnica permette di
delineare in maniera non invasiva le velocità del
miocardio nel cuore umano11-12 a livello di un seg-
mento della parete miocardica13 o della valvola
mitralica. Inoltre, sia la funzione diastolica che la
funzione diastolica regionale possono essere deri-
vate dal pattern Doppler del movimento della
parete miocardica.14-15

Pressioni di riempimento del cuore sinistro

L’ecocardiografia permette la stima indiretta delle
pressioni di riempimento del LV in molti modi, uti-
lizzando l’ecocardiografia doppler16-18 e l’ecocardio-
grafia bidimensionale.18-20 Nei pazienti con funzione
cardiaca normale la pressione telediastolica del LV
(LVEDP) è direttamente correlata al volume tele-
diastolico del LV (LVEDV). Clinicamente tuttavia
nei pazienti con ridotta compliance ventricolare la
relazione tra pressione e volume è difficile da deter-
minare, in particolare in presenza di ischemia mio-
cardica o tamponamento,21 sebbene in teoria le cur-
ve pressione-volume permettano di determinare la
compliance del LV. La valutazione diretta dei volumi
ventricolari per stimare il pre-carico è superiore
alle misurazioni delle pressioni a causa dell’impor-
tante interferenza della compliance ventricolare.
Numerosi fattori interferiscono con questa relazione
come l’alterata compliance durante ischemia mio-
cardica, la stimolazione inotropica e l’alterazione
delle pressioni intratoraciche.

Utilizzando l’ecografia bidimensionale la posizione
dell’assetto interatriale e la sua curvatura riflettono
la relazione tra le pressioni atriali destra e sinistra
(LAP).22 Pertanto possono essere valutate le relative
differenze di pressione tra l’atrio destro e quello
sinistro. Può essere grossolanamente stimato inoltre
lo stato di riempimento. In particolare il movimento
del setto interatriale durante il ciclo cardiaco sugge-
risce la differenza di pressione tra l’atrio destro e
quello sinistro.22 Nei pazienti con ipovolemia que-
sto movimento è aumentato. La stima del pre-carico
dell’RD e dell’LD attraverso il posizionamento del
setto interatriale non può essere effettuata nelle
seguenti situazioni:
• Presenza di rigurgito tricuspidale con conseguente

spostamento del setto verso l’atrio sinistro;
• Rigurgito mitralico acuto nel quale c’è un aumen-

tato movimento del setto;
• Stenosi della mitrale o rigurgito mitralico cronico,

come nell’insufficienza severa del ventricolo sini-
stro, nella quale l’ampiezza del setto è diminuita.
Questa è un’informazione importante perché for-
nisce notizie importati sulla durata della malattia
diagnosticata.
L’ecocardiografia Doppler fornisce una buona sti-

ma delle pressioni di riempimento del cuore sinistro
usando il flusso trans-mitralico, il picco di flusso di
rigurgito, il pattern di flusso nel circolo venoso pol-
monare e le immagini Doppler miocardiche. Il flusso
transmitralico, ottenuto in una visione a quattro ca-
mere, è direttamente correlato al riempimento del
ventricolo sinistro ed è controllato dal gradiente
pressorio transmitralico. Il pattern di riempimento
normale è mostrato in un tracciato bifasico con
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un’onda precoce di riempimento rapido (onda E)
seguita da un periodo con flusso minimo o assente
(Fig. 1). Alla fine, segue l’onda tardiva di riempi-
mento (onda A) causata dalla contrazione atriale.
Entrambi le velocità dei flussi delle rispettive onde e
gli integrali dei corrispondenti tempi di velocità
sono importanti caratteristiche del riempimento del-
l’LV.9 Un altro parametro facilmente calcolabile è il
rapporto dei picchi di flusso [ossia il rapporto del-
l’onda E sull’onda A (E/A)]. Un normale rapporto
della velocità di flusso è nel range compreso tra 0,75
ed 1,40. Il rapporto E/A dipende fortemente dal-
l’età; con l’aumentare dell’età la velocità dell’onda E
diminuisce in favore dell’onda tardiva A. È impor-
tante ricordare che le varie velocità Doppler sono il
risultato di diverse caratteristiche fisiologiche come
la compliance ed il rilassamente dell’LV, la com-
pliance dell’atrio sinistro (LA), l’area della valvola
mitralica e la pressione dell’LA (LAP). Inoltre la
ventilazione meccanica,23 così come i costringimenti
esterni (trombi nel sacco pericardico, irrigidimento
del pericardio o ventilazione ad alta pressione di
fine respirazione con potenziale compressione car-
diaca), possono alterare il riempimento ventricolare.
A causa di questi fattori confondenti è chiaro che
non esiste una correlazione tra la velocità di riempi-
mento precoce e la pressione di riempimento sini-
stra (LAP). Se la LAP è bassa nei pazienti con car-
diomiopatia dilatativa, la velocità dell’onda E, così
come il rapporto E/A, sono bassi. Con la progres-
sione dello scompenso cardiaco in questi pazienti la
velocità dell’onda E aumenterà e il rapporto E/A
sarà maggiore di 1. L’onda E con velocità più alta
avrà un tempo di decelerazione più breve, che
riflette una diminuita compliance del ventricolo, che
evolve verso un pattern restrittivo (E > A),24 ed un
ventricolo sinistro rigido con un rapido ed impor-

tante aumento delle pressioni ventricolari con pic-
cole quantità di sangue.

Quando è presente, il rigurgito mitralico può esser
usato per stimare il riempimento del ventricolo. L’e-
cocardiografia Doppler permette la stima della LAP
usando l’equazione di Bernoulli modificata come
descritto in questa formula17:

LAP = RRAO – (4 V2TMF)

nella quale RRAO è la pressione sistolica aortica e
V2TMF è il picco di rigurgito transmitralico. Questo
metodo è basato sull’assunzione che non c’è gra-
diente pressorio tra il ventricolo e l’aorta ascendente.

Il pattern di flusso venoso polmonare (Fig. 2) ri-
mane la terza possibilità per stimare le pressioni di
riempimento sinistre.25 L’onda di flusso sistolico è
frequentemente bifasica quando ci troviamo in uno
stato di basso riempimento. Il cambiamento nella
velocità di flusso sistolico nella vena polmonare è
direttamente correlato ai cambiamenti nella gettata
cardiaca. Il rapporto dell’integrale tempo-velocità
sistolici e la somma di entrambi gli integrali tempo-
velocità sistolici e diastolici correlano più forte-
mente (r = –0,88)16 quando la durata dell’onda di
flusso polmonare (onda a) è superiore all’onda di
flusso transmitralico. Si pensa solitamente che que-
sto sia un segnale di adeguata pressione di riempi-
mento.25 Un rapporto di flusso sistolico/diastolico
< 0,4 riflette pressioni di riempimento ventricolare
marcatamente aumentate. Questo è dovuto princi-
palmente ad una ridotta compliance di LA.26 Questo
studio dimostra anche che la LVEDP è il principale
determinante della velocità sistolica a livello polmo-
nare. Un fattore di interferenza minore è la funzio-
ne ventricolare sistolica. Per stimare la LVEDP
dovrebbe essere d’aiuto un pattern Doppler del cir-
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FIGURA 1. Doppler di un flusso transmitralico normale. Si
osserva l’onda di contrazione atriale che segue l’onda E.

FIGURA 2. Doppler venoso polmonare normale. Si osserva una
contrazione inversa che precede un’ampia onda di flusso sisto-
lica. L’onda di flusso sistolica, talvolta bifasica, è seguita dal-
l’onda diastolica.



colo venoso polmonare ottenuto in uno degli orifizi
interni delle vene polmonari. Un rapporto delle velo-
cità delle onde di flusso sistolica/diastolica < 0,4 è
suggestivo di un’aumentata LVEDP.27 Un’altra im-
portante caratteristica è il rapporto della durata del-
l’onda del flusso atriale inverso a livello delle vene
polmonari e l’onda di contrazione atriale a livello
della valvola mitralica. La differenza tra la durata
del flusso inverso atriale e la durata dell’onda del
flusso atriale è indipendente dall’età e pertanto può
essere usata come un indice affidabile di LVEDP,
anche nei pazienti più anziani. La durata di un’onda
α inversa che supera la durata dell’onda interna
atriale predice una LVEDP > 15mmHg. Non è stata
trovata alcuna correlazione tra questo indice e la
LAP, suggerendo che questo indice è una misura
della compliance diastolica tardiva del ventricolo si-
nistro.28 È stata dimostrata una correlazione signifi-
cativa tra l’integrale velocità-tempo sistolici nella
vena polmonare (VTI, area sotto la curva del segnale
Doppler) e l’onda atriale VTI, suggerendo una rela-
zione tra il riempimento e lo svuotamento atriale. La
pressione telediastolica ventricolare sinistra rappre-
senta il principale determinante della velocità sisto-
lica nel pattern Doppler della vena polmonare.18,26

Nella pratica clinica tutti e tre i metodi Doppler
vengono usati consecutivamente.

L’onda di flusso sistolica nel pattern Doppler della
vena polmonare è preceduta da una piccola onda di
contrazione atriale.25 L’onda sistolica qualche volta
mostra due picchi che sono legati a rilasciamento a-
triale e mitralico, rispettivamente.25 L’onda di flusso
sistolica è seguita da un’onda di flusso diastolico, la
pressione di incuneamento dei capillari polmonari
(PCWP) correla meglio con la velocità atriale inver-
sa (r = 0,81).25 In uno studio29 su pazienti con infar-
to del miocardio è stato dimostrato che la PCWP
correlava negativamente con il tempo di decelera-
zione del pattern Doppler della vena polmonare in
diastole (r = –0,89), con una sensibilità e specificità
di questa misura < 160 ms nel predire una PCWP
> 18 mm Hg, del 97% e 96%, rispettivamente.29

Nel 1998 Nagueh e coll.30 hanno dimostrato che
le pressioni di riempimento sinistre possono essere
stimate abbastanza accuratamente utilizzando le im-
magini del Doppler miocardico (TDI). Il TDI valuta
la velocità del miocardio in movimento e pertanto
valuta gli spostamenti di fase dei segnali ad ultra-
suoni riflessi dai tessuti miocardici. Le velocità sono
molto più basse (da < 10 a 15 cm/s) rispetto alle
velocità del flusso sanguigno. L’ampiezza dell’onda
ultrasonica riflessa è più alta (40 decibel). Questi
due cambiamenti fanno sì che siano necessari degli
aggiustamenti per l’interpretazione dei risultatati.

Pertanto, il TDI funziona come un filtro di alto
passaggio, permettendo la misurazione delle velocità

basse. Il setting del Doppler viene aggiustato per un
limite Nyquist di 20 cm/s con il filtro più basso ed
un guadagno minimo. Inoltre, il TDI ha anche delle
caratteristiche che permettono di migliorare la sua
potenza per essere usato nei pazienti critici come
segue: il TDI è basato sullo spostamento della fre-
quenza piuttosto che sull’ampiezza dei segnali; il
TDI usa frequenze di trasmissione più basse, per-
mettendo una migliore penetrazione nel tessuto; il
TDI ha una risoluzione temporale favorevole.

La velocità diastolica misurata con TDI (e l’ela-
stanza arteriosa [Ea]) si comporta come un indice
indipendente dal carico di rilasciamento ventricola-
re sinistro. Il rapporto tra onda E ed Ea ha mostrato
la correlazione più forte con la PCWP (r = 0,86),31

indipendentemente dal pattern e dalla frazione di
eiezione. Mentre l’onda E è dipendente dal carico,
l’Ea ottenuta col TDI, si comporta come un indice
di rilasciamento ventricolare indipendente dal cari-
co. In 100 pazienti è stata descritta una relazione tra
il rapporto onda E/Ea e la PCWP (r = 0,86)30 indi-
pendentemente dal pattern e dalla frazione di eie-
zione, anche se questo non è stato confermato.32

Stima del pre-carico

La TEE fornisce buoni parametri qualitativi e
quantitativi per stimare il pre-carico in pazienti con
funzione ventricolare normale o alterata. In un pa-
ziente in rianimazione adeguatamente sedato la pre-
senza di un ventricolo iperdinamico, in assenza di
farmaci inotropi, potrebbe essere un segno di ipovo-
lemia.33 Inoltre, la presenza di pareti che collabisco-
no, con una potenziale obliterazione del canale di
deflusso, è suggestiva di scarso riempimento.33

La valutazione del volume del ventricolo sinistro
viene effettuata tracciando il confine endocardico di
fine diastole in una finestra a metà dell’esofago su
un piano longitudinale.34 Il software usato nell’eco-
cardiografo per calcolare il volume usa i metodi dei
dischi (la regola di Simpson), che è una tecnica ben
validata, in grado di fornire risultati molto accurati
negli adulti e nei bambini.35 Una stima quantitativa
può essere effettuata in diversi modi usando l’eco-
cardiografia bidimensionale. L’area telediastolica del
ventricolo sinistro (LVEDA), misurata per defini-
zione a livello della papilla media del ventricolo,
correla bene con gli analoghi volumetrici.36 In parti-
colare, i cambiamenti di LVEDA riflettono stretta-
mente i cambiamenti in LVEDV. L’indice LVEDA è
molto suggestivo di uno scarso riempimento del
ventricolo sinistro indicando una superficie < 5,5
cm2/m2.37 Altri autori hanno descritto in pazienti
con funzione ventricolare normale durante una ipo-
volemia graduale un declino lineare di LVEDA di
0,3 cm2 per percentuale di sangue perso.38-39 È stata
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dimostrata una buona correlazione (r = 0,87) fra i
cambiamenti nell’indice LVEDA e il volume ema-
tico intra-toracico, misurato con la tecnica delle
diluizione nei pazienti sottoposti a chirurgia car-
diaca, sebbene nessun parametro correlasse (evi-
dentemente) con la PCWP.40

Sono stati evidenziati diversi problemi e limitazio-
ni dell’LVEDA. Quando sono presenti delle anoma-
lie segmentali di movimento della parete l’uso di
LVEDA per misurare il pre-carico è limitato. Inol-
tre, la regione apicale del ventricolo sinistro è più
soggetta ad anomalie segmentali di movimento ri-
spetto alla base.41 In questo caso, devono essere
considerati i metodi di ecocardiografia Doppler e la
variazione nelle massime velocità Doppler indotte
dalla respirazione.42 I dati ecocardiografici ottenuti
da un singolo piano difficilmente forniscono infor-
mazioni sullo stato del riempimento.

Tuttavia usando una finestra ad asse corto per
ottenere la LVEDA, una finestra a metà dell’esofago
permette la visione dell’asse longitudinale del ven-
tricolo sinistro. La determinazione del volume del
ventricolo può essere effettuata utilizzando la regola
di Simpson. Il ventricolo sinistro è diviso in 20 dischi
ellissoidali di uguale altezza ma di diametri diversi;
la somma dei rispettivi volumi dei dischi permette il

calcolo del volume ventricolare totale. Questa tec-
nica è stata validata con l’angiografia.

Negli ultimi anni il termine “risposta dei fluidi” è
stato proposto come un’importante stima dell’otti-
mizzazione del pre-carico (Fig. 3). Utilizzando
metodi che sono simili alla variazione respiratoria
della pressione sistolica43 e alla variazione della git-
tata sistolica,44 che correla bene con una risposta
positiva dei fluidi, Slamah e coll.42 hanno dimostrato
il valore della misurazione del flusso attraverso la
valvola aortica nella valutazione della variazione
della velocità di flusso con le variazioni cicliche delle
pressione intratoracica. Il VTI a quel livello diminui-
sce progressivamente in stretta relazione con una
graduata e controllata perdita ematica effettuata nei
modelli animali sperimentali. Le variazioni respira-
torie di VTI rappresentano un indice sensibile della
risposta dei fluidi, in accordo con la dimostrazione
di una variazione della pressione sistolica, una varia-
zione della gittata sistolica (SV) e una variazione
della pressione pulsante.

FLUSSO E FUNZIONE

Per descrivere la funzione ventricolare globale
sono stati proposti molteplici indici. Sono stati consi-
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FIGURA 3. Approccio clinico al monitoraggio emodinamico. PA = pressione arteriosa; CO = gittata
cardiaca; PHT = ipertensione polmonare; LCO = gittata cardiaca bassa; SvO2 = saturazione venosa
mista di ossigeno.
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derati parametri che dipendono dal carico e para-
metri indipendenti dal carico.45 La frazione di eie-
zione è un classico esempio di parametro che descri-
ve la funzione ventricolare globale dipendente dal
carico.46 Tuttavia nella discussione sul flusso e la
funzione, la frazione di eiezione o, in termini eco-
cardiografici, la contrazione dell’area della frazione,
non sarà trattata.

Con la TEE e l’ecografia Doppler è facile stimare
le caratteristiche dipendenti dal carico come la SV,
la gittata cardiaca e il primo derivato massimo posi-
tivo della pressione corretto per il tempo (+ dP/dT
max). La valutazione della SV include la misurazione
del flusso e la determinazione dell’area attraversata
dal flusso. L’area attraverso la quale il flusso si pro-
paga è un aspetto della determinazione della gittata
sistolica. Devono essere misurati o il diametro di
una certa locazione o preferibilmente l’effettiva area
di superficie misurata nel tempo. Sono state usate
diverse localizzazioni: canale di deflusso del ventri-
colo destro (RVOT) e arteria polmonare;47-49 valvola
mitralica; canale di deflusso del ventricolo sinistro a
livello della valvola aortica.50-52 Appare chiaro dai
primi studi53 che qualche volta il diametro dell’arte-
ria polmonare è difficile da misurare e questo spiega
il coefficiente di correlazione più basso. Tuttavia, usare un volume di campionamento posto a livello

del tratto medio dell’arteria polmonare è un sistema
facile ed elegante per valutare il ventricolo sini-
stro.53 Un certo allenamento permette anche la
valutazione del ventricolo destro nella RVOT da una
finestra trans-gastrica profonda.54 Il diametro della
valvola mitralica è difficile da misurare poiché l’anu-
lus non è circolare e cambia durante il ciclo car-
diaco, non permettendo l’uso della valvola mitralica
per la misurazione del ventricolo destro.55 La misu-
razione del flusso attraverso la valvola aortica rap-
presenta una terza possibilità.56 Per permettere la
misurazione del diametro della valvola aortica biso-
gna ottenere una sezione longitudinale a metà del-
l’esofago (Fig. 4). È stato dimostrato che la misura-
zione nel tempo dell’effettiva superficie aortica ha
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FIGURA 4. Una visione transgastrica profonda sul piano trasversa-
le ottenuta introducendo la sonda profondamente nello stomaco
con anteflessione massima e flessione laterale a sinistra. Questa
finestra permette la valutazione funzionale della valvola aortica,
poiché l’angolo di intercettazione tra il segnale Doppler e il flus-
so ematico è piccolo o assente. MD = valvola mitrale; AA = aorta
ascendente.

FIGURA 5. La valvola aortica (AV) con le tre cuspidi è visualiz-
zata a livello del mediastino superiore in un piano intermedio.
Questa finestra permette la misura dell’area effettiva della val-
vola aortica nel tempo. RA = atrio destro.

FIGURA 6. Doppler continuo che permette la valutazione del
flusso attraverso la valvola aortica.



un’estrema accuratezza.50,51 Questo metodo può
essere applicato posizionando il trasduttore a metà
dell’esofago ruotando il sensore multipiano da 25° a
40° (Fig. 5). Nella pratica clinica routinaria tuttavia
viene effettuato più facilmente il metodo della misu-
razione dei diametri con una precisione più bassa
ma accettabile.52,57-59

Il flusso è ottenuto attraverso la misurazione del-
l’area sotto la curva dell’onda Doppler. Ciò fornisce
informazioni sul VTI (in cm) (Fig. 6). Il VTI fornisce
la distanza alla quale un RDC è proiettato avanti
durante un ciclo cardiaco ed è pertanto diretta-
mente correlato alla funzione sistolica del ventricolo
sinistro o destro, dipendendo dalla localizzazione del
volume campionato. Pertanto, la SV può essere cal-
colata mediante le seguenti formule:

SV = VTI * AVA

quando si sceglie il metodo della superficie effet-
tiva della valvola aortica (AVA) misurata nel tempo.
Questo metodo è il più accurato.

SV = VTI * 0,78 * D2

quando si sceglie il metodo di misurazione del dia-
metro (D). Nella pratica clinica il metodo di misura-
zione del diametro a livello dell’arteria polmonare o
della valvola aortica fornisce una stima adeguata
della SV.

Quando è presente stenosi aortica il segnale Dop-
pler CW mostra un’immagine caratteristica con due
densità di flusso.60 Il VTI della parte più intensa
rappresenta la SV, mentre il contorno esterno mo-
stra la velocità del picco che permette il calcolo del
gradiente pressorio a livello della valvola aortica uti-
lizzando l’equazione di Bernoulli modificata. Questa
tecnica non può essere usata quando è presente un
rigurgito aortico significativo.

La tecnica di calcolo del flusso è utilizzata anche
in presenza di shunt intracardiaci (difetto settale
atriale). Il VTI calcolato da RVOT (inclusa la misu-
razione del diametro dell’anulus polmonare) può
essere paragonato con il VTI ottenuto dall’analisi del
flusso nel canale di deflusso del ventricolo sinistro,
per calcolare il flusso attraverso lo shunt.61

Il +dP/dTmax è un altro parametro flusso-deri-
vato, dipendente dal carico, per descrivere la funzio-
ne ventricolare sinistra (Fig. 6).62 La stima del
+dP/dTmax, quando la pressione media sale, con
l’ecocardiografia Doppler rivela una perdita nella
valvola mitrale o aortica. A livello della valvola mi-
tralica il +dP/dTmax è calcolato usando l’equazione
di Bernoulli modificata.63 Se il cambiamento nel
gradiente pressorio viene misurato dal tratto ascen-
dente dell’onda del flusso di carico rigurgitante a
livelli di velocità compresi tra 1 ms e 3 ms (Fig. 7), il
cambiamento nel gradiente pressorio ventricolo-
atriale è calcolato come 4(1)2 + 4(3)2 = 32. Un cam-
biamento corrispondente al gradiente pressorio ven-
tricolo-atriale sinistro di 4 e 36 mmHg può essere
misurato con l’ecocardiografia Doppler. Con questo
metodo si assume che non esiste alcun gradiente
attraverso la valvola mitralica. Un valore normale di
+dP/dTmax è compreso tra 800 e 1200 mmHg/s. A-
naloghe misurazioni possono essere effettuate dalla
branca discendente dell’onda di flusso di rigurgito
aortico in una finestra transgastrica profonda utiliz-
zando un Doppler CW che fornisce un +dP/dTmax
Doppler-derivato.64 Sebbene facilmente applicabile,
la tecnica Doppler può facilmente sottostimare il
reale dP-dTmax.

PRESSIONE, FLUSSO E FUNZIONE

Nella pratica clinica, la pressione arteriosa e la
morfologia della traccia rappresentano i capisaldi
del monitoraggio emodinamico. Sebbene questo
tracciato offra notevoli informazioni sulla SV, sulla
contrattilità e sulle condizioni di carico del cuore
sinistro, tutte le stime sono effettuate ad occhio. Al-
cuni autori hanno cercato altre variabili che potreb-
bero però essere difficili da ottenere. Molti anni fa
era stata considerata la massima elastanza del ventri-
colo sinistro, la linea che connette tutti i punti telesi-
stolici nel diagramma pressione-volume.65 Malgrado
siano stati proposti miglioramenti significativi per
usare questa variabile come parametro clinico,66

sono stati identificati diversi problemi che limitano
notevolmente l’utilità di questa tecnica.

Un altro parametro clinico è derivato dall’energia
idraulica. La forza idraulica si basa sul fatto che il
cuore è una pompa usata per fare circolare il sangue
nel circolo polmonare e sistemico. Il muscolo car-

CHEST / Edizione Italiana / VII / 1 / GENNAIO-MARZO, 2005       55

FIGURA 7. Misurazione della differenza di tempo tra la velocità
di rigurgito transmitralico di 100 cm/s e quella di 300 cm/s. Que-
sta differenza di tempo permette il calcolo del +dP/dTmax.



diaco fornisce l’energia necessaria per questa circo-
lazione, disperdendo più energia quando il sangue si
sposta nei vasi più piccoli. Lo sforzo effettuato dal
ventricolo per pompare il sangue e per superarne l’i-
nerzia non è altro che il lavoro ventricolare. La forza
cardiaca idraulica, il lavoro nell’unità di tempo, è il
prodotto dell’output cardiaco e della sua pressione
nel sistema arterioso.67-70 La forza cardiaca aumenta
proporzionalmente al carico di lavoro effettuato e
rappresenta  la portata alla quale il ventricolo effet-
tua lavoro esterno.71 La forza cardiaca (PWR) rap-
presenta il miglior indice della performance otte-
nuta in un singolo ciclo cardiaco per controbilan-
ciare la richiesta imposta dai tessuti metabolizzanti
della pompa cardiaca. Nei pazienti con insufficienza
cardiaca la misurazione della PWR a riposo e dopo
stimolazione inotropa fornisce notizie sulla riserva
energetica cardiaca.72

In assenza di rigurgito mitralico il cambiamento
del volume ventricolare durante la sistole eguaglia il
flusso volumetrico aortico; pertanto, la PWR può
esser descritta come segue:

PWR = PLV * FAO

dove PLV è la pressione istantanea del ventricolo
sinistro e FAO è il flusso aortico istantaneo. Il pro-
dotto raggiunge il suo massimo dopo l’ottenimento
del picco di flusso e prima del picco presso rio aor-
tico.8 In questa fase la pressione aortica e quella
ventricolare sono simili. Pertanto, la determinazione
dei diversi fattori che formano la PWR è in questo
modo molto facilitata. Poiché i vari parametri del

flusso volumetrico sono ottenuti facilmente, la for-
mula può essere riscritta come segue:

PWRmax = PAO * VAOmax * AVA * 1,333 * 10-4

dove PAO è la pressione aortica istantanea, VAO-
max è la velocità di flusso aortico massimo istanta-
neo, AVA è l’area della valvola aortica misurata nel
tempo e PWRmax è il PWR massimo (in Watt).
Nelle condizioni cliniche, la pressione aortica istan-
tanea rappresenta la pressione arteriosa nel
momento in cui il prodotto della pressione per il
flusso è al massimo.

L’interesse clinico per il parametro PWR è ele-
vato, tenendo in considerazione vari criteri come
l’integrità del cuore in relazione alla circolazione,
responsabile della capacità di generare pressione e
flusso del muscolo cardiaco in condizioni fisiologi-
che e patologiche.70 Inoltre, la PWR può esser cal-
colata con la tecnica del singolo battito, senza mani-
polazioni delle condizioni di carico,8 che è utile
anche nei pazienti con fibrillazione atriale.73 È stato
dimostrato che esiste una stretta relazione tra la
forza massima aggiustata per il pre-carico e l’ela-
stanza  ventricolare massima.73

La PWR mostra una grande stabilità rispetto ai
cambiamenti del post-carico ma è molto sensibile ai
cambiamenti del pre-carico, per questo molti autori
hanno proposto la correzione della PWR con il qua-
drato della LVEDV,71,74 il diametro telediastolico del
ventricolo sinistro75 o la LVEDA.8,71 Una stretta cor-
relazione tra la LVEDV, come indicatore di pre-
carico e il rapporto massimo PWR/LVEDA,2 come
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FIGURA 8. Relazione tra LVEDV e forza massima aggiustata per il pre-carico (PAMP) in un gruppo di
pazienti sottoposti a intervento sulle arterie coronarie. Più scarsa è la contrattilità più il ventricolo uti-
lizza la sua riserva di pre-carico secondo il meccanismo di Frank-Starling. Statistica di regressione con
stima della curva. Eda = Volume telediastolico.
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misura della contrattilità miocardica, è mostrata
nella Figura 8. Questo grafico mostra chiaramente
come i ventricoli con scarsa performance dipendano
maggiormente dal precarico per mantenere le loro
funzioni.

L’abilità della PWR di caratterizzare la contratti-
lità ventricolare globale, è inferiore a pressioni e vo-
lumi che vanno al di là dei valori fisiologici. Ciò per-
ché dipende dalla intercetta del diagramma della
massima forza aggiustato per il pre-carico rispetto
alla LVEDV.76 Questo implica certe limitazioni nella
misurazione della forza per esempio nei pazienti con
ipertensione o ipotensione severa. Questo metodo
non può essere usato nei pazienti con rigurgito
mitralico severo o con difetti della valvola aortica.

CONSEGUENZE PER LA PRATICA GIORNALIERA

L’ecocardiografia permette un approccio razionale
al problema dell’ipotensione. Come già detto7 la
base di ciascun tipo di esame (transtoracico o trans-
esofageo) deve essere una visione ad asse corto del
ventricolo sinistro, perché questa immagine fornisce
informazioni su tre aspetti fondamentali: 1) contrat-
tilità globale; 2) presenza di difetti circoscritti di
movimento delle pareti; 3) prima indicazione dello
stato di volemia. Se la contrattilità è normale devono
essere considerate tutte le altre cause di ipotensione
(sepsi, vasoplegia e problemi tecnici). Se l’ipoten-
sione è associata ad una ridotta funzione globale del
ventricolo sinistro, un ecocardiogramma completo
dovrebbe rivelare la causa dell’instabilità dinamica.
Inoltre alcune semplici caratteristiche emodinami-
che possono essere misurate e stimate per ottenere
un quadro globale. La contrattilità, il pre-carico ed il
post-carico possano essere stimati in maniera affida-
bile. Nella Figura 3 abbiamo proposto uno schema
pratico che può essere usato per il problema dell’i-
potensione e che permette una rapida ed adeguata
gestione del problema. In un altro studio,77 l’impor-
tanza di una rapida e decisiva gestione dell’instabi-
lità dinamica e dell’ipotensione è stata dimostrata di
nuovo. Dopo l’interpretazione di questi dati si può
iniziare subito il trattamento. Per il monitoraggio
continuo della gittata cardiaca e della saturazione di
ossigeno del sangue venoso misto c’è abbastanza
tempo per inserire in seguito un catetere nell’arteria
polmonare.

CONCLUSIONI

Gli obbiettivi del controllo emodinamico consi-
stono tradizionalmente nel miglioramento della git-
tata cardiaca.78 Negli ultimi anni un’analisi della let-
teratura ha evidenziato prospettive affascinanti che

nascono dalle misurazioni attraverso il Doppler del
flusso e delle forme d’onda della pressione arteriosa.
Si potrebbe speculare che il moderno controllo e-
modinamico sarà indirizzato verso l’aumento della
riserva della pompa cardiaca verso l’ottimizzazione
della perfusione a livello tissutale e cellulare.
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(CHEST Edizione Italiana 2005; 1:60-62)
n uomo di 18 anni originario del Kazakistan, e
residente in Germania nei 20 mesi precedenti,

durante una breve vacanza nel suo paese originario
si rivolge presso un ospedale locale lamentando
dispnea ed emottisi. Alla radiografia del torace sono
visibili gli esiti di molteplici punture diagnostiche di
una lesione cistica polmonare, in assenza di una dia-
gnosi definita. Dopo essere transitato dalla Germa-
nia, il paziente si presenta alla nostra osservazione
con tosse persistente. All’esame obbiettivo, il pa-
ziente è apiretico, con assenza di murmure respira-
torio alla base del polmone destro. Gli esami labora-
toristici di routine sono nella norma, con l’esclusione
di un’elevata conta leucocitaria (12.300 cell/mm3) ed
una marcata eosinofilia del 30%. Il dosaggio delle
IgE è elevato (1.224 U/mL). La radiografia del tora-
ce mette in evidenza una voluminosa cisti alla base
dell’emitorace destro (Figura 1). Viene quindi ese-
guita da una TC del torace (Figura 2 e 3).

Qual è la diagnosi ?
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FIGURA 1. Radiografia del torace che evidenzia una voluminosa
cisti alla base dell’emitorace destro.
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FIGURA 2. TC del torace con finestra mediastinica, in cui è visi-
bile la lesione polmonare e la presenza di una membrana libera
all’interno del liquido.

FIGURA 3. TC del torace con finestra polmonare, in cui è visibile
un livello idro-aereo ed una fistola alla periferia della lesione.



Diagnosi: Echinococcosi polmonare cistica
(Idatidosi polmonare)

La TC del torace mostra una lesione polmonare
con un livello idro-aereo, una membrana libera al-
l’interno della cavità ed una fistola alla sua periferia
(Figura 2 e 3). Questi riscontri sono patognomonici
per Echinococcosi polmonare. La diagnosi viene
confermata dalla sierologia.

L’Echinococcosi polmonare è una malattia a distri-
buzione mondiale, particolarmente comune nell’A-
rea del Mediterraneo, nell’Africa Settentrionale ed
Orientale, in Medio Oriente, in Sudamerica, in Au-
stralia e Nuova Zelanda. L’agente eziologico è rap-
presentato dall’Echinococcus granulosus. Il ciclo
vitale di questo microrganismo coinvolge due ospiti.
I vermi adulti vivono della mucosa intestinale dell’o-
spite definitivo, più comunemente i cani. Gli esseri
umani possono diventare ospiti intermedi dopo l’in-
gestione delle uova del parassita. Le oncosfere dota-
te di uncino migrano attraverso la mucosa intesti-
nale ed entrano nelle venule e nei vasi linfatici. Il
fegato filtra approssimativamente il 75% di queste
oncosfere, mentre il polmone ne filtra circa il 15%;
dal 10 al 15% di esse possono raggiungere qualsiasi
altro organo attraverso la circolazione sistemica.1-3

Le cisti di Echinococco sono formate da due strati
fondamentali: la “pericisti”, composta da cellule
modificate dell’ospite che formano uno stato fibroso
e dalla “endocisti”, con all’interno la sua membrana
germinativa e lo strato laminare esterno. La capsula
originaria e i protoscolici originano dalla membrana
germinativa, che produce anche il liquido cistico.
Nelle cisti attive il liquido si presenta chiaro e con-
tiene solitamente i protoscolici. Il liquido è alta-
mente antigenico e può causare reazioni di ipersen-
sibilità di tipo I. Il distacco di cellule dalla lesione
originaria può dare luogo a cisti secondarie di Echi-
nococco.1

In corso di Echinococcosi, il polmone presenta al-
cune caratteristiche specifiche. Il tessuto polmonare
favorisce una crescita rapida delle cisti, rispetto al
tessuto epatico. Le cisti possono assumere dimen-
sioni fino a 10-20 cm di diametro con possibilità di
sintomi significativi. A differenza delle cisti epatiche,
le calcificazioni delle cisti polmonari sono molto rare
(0,7%). Durante la loro crescita le cisti polmonari
possono giungere ad erodere i bronchioli, in modo
che l’aria può entrare nelle cavità attraverso fistole
cisto-bronchiali. Ciò spiega la comparsa di un sottile
strato di aria nella porzione superiore della cisti,
anche conosciuto come segno del menisco. Se l’aria
continua a riempire lo spazio tra la cisti e la mem-

brana laminare, i due strati possono separarsi com-
pletamente, e la endocisti può galleggiare libera-
mente nel liquido, causando il segno visibile in
Figura 2. Il liquido e il contenuto della cisti possono,
inoltre, penetrare nell’albero bronchiale, causando
tosse, emottisi, polmonite eosinofila allergica e, co-
me nel nostro caso, reazione anafilattica. Se il conte-
nuto della cisti solitaria viene espulso completa-
mente, il paziente può anche guarire. Tuttavia, è
abbastanza comune che si verifichi infezione batte-
rica della cavità residua.2-4

Il trattamento di scelta della Echinococcosi pol-
monare è rappresentato dalla chirurgia, preceduta
da una profilassi pre-operatoria con albendazolo.
Cisti semplici non complicate, con caratteristiche di
inattività (ad esempio calcificazioni) possono essere
lasciate in sede ma dovrebbero essere controllate
con radiografia del torace con regolarità.2-4

Il nostro paziente mostrava diversi segni e sintomi
altamente suggestivi per Echinococcosi cistica del
polmone. Innanzitutto, era cresciuto in un’area ad
elevata prevalenza di echinococcosi cistica. Aveva
lamentato sintomi di dispnea (dovuta alla volumi-
nosa dimensione della cisti), tosse ed emottisi cau-
sata dall’erosione dei bronchioli e dalla formazione
di una fistola. Ciò gli aveva causato una reazione
allergica con eosinofilia ed elevato dosaggio delle
IgE. La radiografia del torace mostrava la presenza
della cisti, anche se la TC del torace evidenziava
importanti informazioni morfologiche, come il dis-
tacco della membrana e la presenza della fistola
cisto-bronchiale, che rendevano possibile la diagnosi
di cisti da Echinococco (Figura 2 e 3).

Il paziente veniva quindi operato con successo,
previa chemioterapia con albendazolo. Si rendeva
necessario il ricorso ad una lobectomia inferiore a
causa dell’estensione del tessuto pericistico, danneg-
giato altresì dalle punture diagnostiche eseguite in
Kazakistan.
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re basale. Nei pazienti che ricevono moxifloxacina, i farmaci in grado di ridurre i
livelli di potassio devono essere impiegati con cautela. A causa della limitata espe-
rienza clinica, la moxifloxacina dovrebbe essere usata con cautela nei pazienti con
condizioni in atto che possono favorire lo sviluppo di aritmie, quali l’ischemia acuta

del miocardio. Il prolungamento del QT può aumentare il rischio di aritmie ventri-
colari, compresa la torsione di punta. L’entità del prolungamento del QT può
aumentare con l’aumento delle concentrazioni del farmaco. Pertanto, si raccoman-
da di non superare il dosaggio consigliato. Il beneficio di un trattamento con moxi-
floxacina, specialmente nel caso di infezioni non particolarmente gravi, dovrebbe
essere valutato in rapporto alle informazioni contenute nel paragrafo “Avvertenze
e precauzioni”. Qualora si manifestino segni di aritmia cardiaca durante il tratta-
mento con Octegra, interrompere il trattamento ed eseguire un ECG. • Qualora vi
siano indicazioni di disfunzione epatica, si dovranno eseguire prove/indagini di fun-
zionalità epatica. • Sono stati segnalati casi di colite pseudomembranosa associati
all’impiego di antibiotici ad ampio spettro, compresa la moxifloxacina; pertanto, è
importante che questa diagnosi venga presa in considerazione nei pazienti che svi-
luppino grave diarrea durante o dopo l’uso di Octegra. In tale situazione devono
essere instaurate immediatamente adeguate misure terapeutiche. Sono controin-
dicati i farmaci che inibiscono la peristalsi. • I pazienti con anamnesi familiare di
deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi, o che presentino essi stessi tale difetto,
possono andare incontro a reazioni emolitiche se trattati con chinoloni. Pertanto,
Octegra dovrebbe essere usato con cautela in questi pazienti. • I chinoloni hanno
mostrato di provocare reazioni di fotosensibilità nei pazienti. Tuttavia, dagli studi è
emerso che la moxifloxacina presenta un rischio inferiore di indurre fotosensibilità.
Nonostante ciò, è opportuno consigliare ai pazienti di evitare, durante il trattamen-
to con moxifloxacina, l’esposizione ai raggi UV e quella intensa e/o prolungata alla
luce solare. • Molto raramente sono state segnalate reazioni allergiche e di iper-
sensibilità, anche dopo la prima somministrazione. Le reazioni anafilattiche, in casi
molto rari, talvolta in seguito alla prima somministrazione, possono progredire fino
allo shock, che può mettere il paziente in pericolo di vita. In questi casi è necessa-
rio interrompere la terapia con moxifloxacina ed istituire un adeguato trattamento
(ad es. il trattamento dello shock). 4.5. Interazioni con altri medicinali e altre
forme di interazione. Interazioni con specialità medicinali. Per i seguenti farma-
ci, non è possibile escludere un effetto additivo con la moxifloxacina sul prolunga-
mento dell’intervallo QT: antiaritmici di classe IA (ad es. chinidina, idrochinidina,
disopiramide), antiaritmici di classe III (ad es. amiodarone, sotalolo, dofetilide, ibu-
tilide), neurolettici (ad es. fenotiazine, pimozide, sertindolo, aloperidolo, sultopri-
de), antidepressivi triciclici, alcuni antimicrobici (sparfloxacina, eritromicina e.v.,
pentamidina, antimalarici, in particolare alofantrina) alcuni antistaminici (terfenadi-
na, astemizolo, mizolastina), altri (cisapride, vincamina e.v., bepridile, difemanile).
Questo effetto può determinare un incremento del rischio di aritmie ventricolari, in
particolare torsioni di punta. La moxifloxacina è pertanto controindicata nei pazien-
ti trattati con questi farmaci (cfr. anche paragrafo 4.3). Dovrebbe trascorrere un
intervallo di circa 6 ore fra la somministrazione di preparati contenenti cationi biva-
lenti o trivalenti (ad es. antiacidi contenenti magnesio o alluminio, didanosina com-
presse, sucralfato e preparati contenenti ferro o zinco) e la somministrazione di
Octegra. La somministrazione concomitante di carbone vegetale con una dose
orale di 400 mg di moxifloxacina ostacola sensibilmente l’assorbimento del farma-
co e ne riduce la disponibilità sistemica di oltre l’80%. L’uso concomitante di que-
sti due farmaci è pertanto sconsigliato (salvo in caso di sovradosaggio, cfr. anche
paragrafo 4.9). Dopo somministrazione ripetuta in volontari sani, la moxifloxacina
ha provocato un incremento della Cmax della digossina pari a circa il 30%, senza
influenzarne l’AUC o le concentrazioni di valle. Non è necessaria alcuna precauzio-
ne per l’impiego con digossina. Negli studi condotti in volontari diabetici, la som-
ministrazione concomitante di Octegra e glibenclamide ha ridotto le concentrazio-
ni plasmatiche di picco di glibenclamide del 21% circa. L’associazione di glibencla-
mide e moxifloxacina potrebbe teoricamente dare luogo a lieve e transitoria iper-
glicemia. Tuttavia, le modificazioni osservate nella farmacocinetica della glibencla-
mide non hanno determinato modificazioni dei parametri farmacodinamici (glice-
mia, insulinemia). Pertanto non si è osservata un’interazione clinicamente rilevante
tra moxifloxacina e glibenclamide. Alterazioni dell’INR. Sono stati segnalati nume-
rosi casi d’incremento dell’attività degli anticoagulanti orali in pazienti che riceve-
vano antibiotici, in particolare fluorochinoloni, macrolidi, tetracicline, cotrimoxazo-
lo ed alcune cefalosporine. Lo stato infettivo ed infiammatorio, nonché l’età e le
condizioni generali del paziente, sembrano costituire dei fattori di rischio. In tali cir-
costanze risulta difficile valutare se il disordine dell’INR (rapporto standardizzato
internazionale) sia provocato dall’infezione o dalla terapia antibiotica. Una misura
precauzionale è rappresentata da un monitoraggio più frequente dell’INR. Se



necessario, il dosaggio dell’anticoagulante orale dovrebbe essere opportunamen-
te adattato. Sebbene uno studio d’interazione tra moxifloxacina e warfarin in volon-
tari sani abbia dato risultati negativi, le misure precauzionali sopra citate valgono
per warfarin, come per gli altri anticoagulanti. Non si sono verificate interazioni in
seguito a somministrazione concomitante di moxifloxacina e: ranitidina, probene-
cid, contraccettivi orali, supplementi di calcio, morfina somministrata per via paren-
terale, teofillina o itraconazolo. Gli studi in vitro con enzimi del citocromo P-450
umani supportano questi dati. Alla luce di questi risultati, un’interazione metaboli-
ca mediata dagli enzimi del citocromo P-450 è improbabile. Nota: Lo studio di inte-
razione con teofillina è stato eseguito con un dosaggio di moxifloxacina di 2 x 200
mg. Interazione con il cibo. La moxifloxacina non dà luogo a interazioni clinica-
mente rilevanti con il cibo, compresi latte e derivati. 4.6. Gravidanza e allattamen-
to. La sicurezza d’impiego della moxifloxacina in gravidanza non è stata valutata
nell’uomo. Gli studi sulla riproduzione condotti nei ratti e nelle scimmie non hanno
fornito alcuna evidenza di teratogenicità o  di compromissione della fertilità.
Tuttavia, come per altri chinoloni, è stato dimostrato che la moxifloxacina provoca
lesioni nella cartilagine delle articolazioni portanti degli animali in accrescimento. I
dati preclinici indicano che la moxifloxacina passa nel latte. L’uso della moxifloxaci-
na in gravidanza e durante l’allattamento è controindicato. 4.7. Effetti sulla capa-
cità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari. I fluorochinoloni possono provo-
care una compromissione della capacità del paziente di guidare o azionare macchi-
nari, a causa delle reazioni a carico del SNC (ad es. stordimento). Dovrebbe essere
consigliato ai pazienti di osservare le loro reazioni alla moxifloxacina prima di gui-
dare o azionare macchinari. 4.8. Effetti indesiderati. In seguito al trattamento con
Octegra sono stati segnalati i seguenti effetti indesiderati. 
Le frequenze sono riportate sotto:
Comune: da ≥ 1 a <10%
Non comune: da ≥ 0,1 a <1%
Raro: da ≥ 0,01 a <0,1%
Molto raro: <0,01%
Con l’eccezione della nausea e della diarrea, tutte le reazioni avverse da farmaco
sono state osservate con frequenze inferiori al 3%. Generali: comune: dolore addo-
minale, cefalea. Non comune: astenia, dolore, mal di schiena, malessere, dolore
toracico, reazione allergica, dolore alle gambe. Molto raro: ipersensibilità: reazione
anafilattica, shock anafilattico (eventualmente pericoloso per la vita). Sistema ner-
voso: comune: stordimento. Non comune: insonnia, vertigine, nervosismo, sonno-
lenza, ansia, tremore, parestesia, confusione, depressione. Raro: allucinazione,
depersonalizzazione, incoordinazione, agitazione, disturbi del sonno, alterazione
dell’attività onirica, convulsione. Molto raro: reazione psicotica. Apparato digeren-
te: comune: nausea, diarrea, vomito, dispepsia. Non comune: secchezza delle
fauci, nausea e vomito, flatulenza, costipazione, moniliasi orale, anoressia, stomati-
te, glossite. Molto raro: colite pseudomembranosa, epatite (prevalentemente cole-
statica). Apparato cardiovascolare: comune: in pazienti con concomitante ipoka-
liemia: prolungamento dell’intervallo QT. Non comune: tachicardia, edema perife-
rico, ipertensione, palpitazione, fibrillazione atriale, angina pectoris; in pazienti nor-
mokaliemici: prolungamento dell’intervallo QT. Raro: vasodilatazione, ipotensione,
sincope. Molto raro: aritmia ventricolare, torsione di punta (cfr. paragrafo 4.4).
Apparato respiratorio: Non comune: dispnea. Apparato muscolo-scheletrico:
non comune: artralgia, mialgia. Raro: tendinite. Molto raro: rottura di tendine.
Cute: non comune: eruzione cutanea, prurito, sudorazione, orticaria. Raro: sec-
chezza della cute. Molto raro: sindrome di Stevens-Johnson. Organi di senso:
comune: disgeusia. Non comune: ambliopia. Raro: tinnito, alterazione della visione
in corso di reazioni a carico del SNC (ad es. vertigini o confusione), parosmia (che
comprende la perversione dell’olfatto, la riduzione dell’olfatto e, in rari casi, la per-
dita dell’olfatto e/o del gusto). Apparato uro-genitale: non comune: moniliasi
vaginale, vaginite. Parametri di laboratorio: comune: anomalia dei test di funzio-
nalità epatica (generalmente incremento moderato di AST / ALT e/o bilirubina).
Non comune: incremento delle gamma-GT, incremento dell’amilasi, leucopenia,
diminuzione della protrombina, eosinofilia, trombocitemia, trombocitopenia, ane-
mia. Raro: Iperglicemia, iperlipidemia, incremento della protrombina, ittero (preva-
lentemente colestatico), incremento dell’LDH (in relazione ad alterazione della fun-
zionalità epatica), incremento della creatinina o dell’urea. L’attuale esperienza clini-
ca con Octegra non ne consente una valutazione definitiva del profilo delle reazio-
ni avverse da farmaco. Casi isolati dei seguenti effetti indesiderati, che non si può
escludere possano verificarsi anche durante il trattamento con Octegra, sono stati
segnalati con altri fluorochinoloni: calo transitorio della vista, disturbi dell’equilibrio
compresa l’atassia, ipernatremia, ipercalcemia, neutropenia, emolisi. 4.9. Sovra-
dosaggio. Non sono raccomandate contromisure specifiche in caso di sovradosag-
gio accidentale. Si deve istituire una terapia generale sintomatica. La somministra-
zione concomitante di carbone con una dose di 400 mg di moxifloxacina orale ridu-
ce la biodisponibilità sistemica del farmaco di oltre l’80%. L’impiego di carbone in
fase precoce di assorbimento può essere utile per impedire un eccessivo incremen-
to nell’esposizione sistemica alla moxifloxacina nei casi di sovradosaggio orale. 
5. Proprietà farmacologiche. 5.1. Proprietà farmacodinamiche. La moxifloxaci-
na è un antibatterico fluorochinolonico (codice ATC J01MA 14). Meccanismo d’a-
zione. In vitro, la moxifloxacina si è dimostrata attiva nei confronti di un’ampia
gamma di patogeni Gram-positivi e Gram-negativi. L’azione battericida è il risulta-
to dell’interferenza con le topoisomerasi II (DNA girasi) e IV. Le topoisomerasi sono

enzimi essenziali, che hanno un ruolo chiave nella replicazione, trascrizione e ripa-
razione del DNA batterico. La topoisomerasi IV influenza anche la divisione cromo-
somiale nei batteri. Studi di cinetica hanno dimostrato che la moxifloxacina presen-
ta un tasso di batteriocidia dipendente dalla concentrazione. Le concentrazioni
minime battericide (MBC) rientrano nell’intervallo delle concentrazioni minime ini-
benti (MIC). Interferenza con gli esami colturali: la terapia con moxifloxacina può
dare risultati falsamente negativi per Mycobacterium spp., per soppressione della
crescita dei micobatteri. Effetto sulla flora intestinale nell’uomo. Le seguenti
modificazioni della flora intestinale sono state osservate in volontari in seguito alla
somministrazione di moxifloxacina: E. coli, Bacillus spp., Enterococci e Klebsiella
spp. erano diminuiti, come pure gli anaerobi Bacteroides vulgatus,
Bifidobacterium, Eubacterium e Peptostreptococcus. Per B. fragilis c’era un incre-
mento. Queste modificazioni sono rientrate nella norma entro due settimane.
Durante la somministrazione di moxifloxacina non si è verificata selezione del
Clostridium difficile (MIC90 2 mg/l) e della sua tossina. La moxifloxacina non è indi-
cata per il trattamento del Clostridium difficile. Si suggeriscono i seguenti “break-
point” per separare, sulla base delle MIC, gli organismi sensibili da quelli resisten-
ti. Dati di sensibilità in vitro. “Breakpoint” di sensibilità S < 1 mg/l, R > 2 mg/l. La
prevalenza di resistenza acquisita, per specie selezionate, può variare sia nelle
diverse aree geografiche che nel tempo. Pertanto è opportuno conoscere i dati
locali di resistenza, in particolare per il trattamento di infezioni gravi. Queste infor-
mazioni forniscono solo una guida approssimativa sulle probabilità che i microrga-
nismi siano sensibili alla moxifloxacina. Nella tabella seguente sono riportati i dati
di prevalenza di resistenza acquisita per le specie per le quali è noto che questa
varia all’interno dell’Unione Europea.
Microrganismo Prevalenza 

di resistenza acquisita
Sensibili:
Batteri Gram-positivi
Staphylococcus aureus (meticillino-sensibile)*
Streptococcus agalactiae
Streptococcus milleri
Streptococcus mitior
Streptococcus pneumoniae (compresi ceppi resistenti 
a penicilline e macrolidi)* < 1%
Streptococcus pyogenes (gruppo A)*
Batteri Gram-negativi
Branhamella (Moraxella) catarrhalis
(compresi ceppi β-lattamasi negativi e positivi)*
Enterobacter cloacae * 0-13%
Escherichia coli * 0-10%
Haemophilus influenzae
(compresi ceppi β-lattamasi negativi e positivi)*
Haemophilus. parainfluenzae * < 1%
Klebsiella oxytoca 0-10%
Klebsiella pneumoniae * 2-13%
Anaerobi
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Prevotella spp.
Altri
Chlamydia pneumoniae *
Coxiella burnetii
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae *
Resistenti:
Batteri Gram-positivi
Staphylococcus aureus (meticillino-resistente)
Batteri Gram-negativi
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas fluorescens
Stenotrophomonas maltophilia
* L’efficacia clinica è stata dimostrata per gli isolati sensibili nelle indicazioni clini-
che approvate.

Resistenza. I meccanismi di resistenza che inattivano penicilline, cefalosporine,
aminoglicosidi, macrolidi e tetracicline non interferiscono con l’attività antibatteri-
ca della moxifloxacina. Altri meccanismi di resistenza, quali barriere alla penetrazio-
ne (comuni, ad esempio, nello Pseudomonas aeruginosa) e meccanismi di efflusso,
possono tuttavia influenzare anche la sensibilità dei corrispondenti batteri alla
moxifloxacina. A parte questo, non c’è resistenza crociata tra la moxifloxacina e le
classi sopra citate di composti. Non è stata osservata resistenza mediata da plasmi-
di. Le prove di laboratorio sullo sviluppo di resistenza nei confronti della moxifloxa-
cina nei batteri Gram-positivi hanno rivelato che la resistenza si sviluppa lentamen-
te per stadi successivi (tipo “multi-step”) ed è mediata da modificazioni a livello del



sito bersaglio (cioè topoisomerasi II e IV) e da meccanismi di efflusso. La frequenza
di sviluppo di resistenza è bassa (tasso 10-7 - 10-10). Si osserva resistenza paralle-
la con altri chinoloni. Tuttavia, poiché nei batteri Gram-positivi la moxifloxacina ini-
bisce entrambe le topoisomerasi (II e IV), alcuni Gram-positivi ed anaerobi, che
sono resistenti ad altri chinoloni, possono essere sensibili alla moxifloxacina. 
5.2. Proprietà farmacocinetiche. Assorbimento e biodisponibilità: dopo sommi-
nistrazione orale la moxifloxacina viene assorbita rapidamente e quasi completa-
mente. La biodisponibilità assoluta è approssimativamente pari al 91%.  La farma-
cocinetica è lineare nell’intervallo fra 50 e 800 mg in dose singola e fino a 600 mg
una volta al giorno per 10 giorni. Dopo una dose orale di 400 mg concentrazioni di
picco di 3,1 mg/l vengono raggiunte entro 0,5 - 4 h dalla somministrazione. Le con-
centrazioni plasmatiche di picco e di valle allo stato stazionario (400 mg una volta
al giorno) sono rispettivamente pari a  3,2 e 0,6 mg/l. Allo stato stazionario, l’espo-
sizione nell’intervallo fra le somministrazioni è approssimativamente del 30% supe-
riore rispetto a quella successiva alla prima dose. Distribuzione: la moxifloxacina si
distribuisce rapidamente negli spazi extravascolari; dopo una dose di 400 mg si
osserva una AUC di 35 mg*h/l. Il volume di distribuzione allo stato stazionario (Vss)
è pari a circa 2 l/kg. Gli esperimenti in vitro ed ex vivo hanno dimostrato un legame
proteico di circa il 40-42% indipendentemente dalla concentrazione del farmaco.
La moxifloxacina si lega soprattutto all’albumina sierica. In seguito a sommini-
strazione orale di una dose singola di 400 mg di moxifloxacina sono state osserva-
te le seguenti concentrazioni di picco (media geometrica): 

Metabolismo: La moxifloxacina va incontro a biotrasformazione di fase II e viene
escreta per via renale e biliare/fecale sia come farmaco immodificato che in forma
di un solfo-composto (M1) e di un glucuronide (M2). M1 ed M2 sono gli unici
metaboliti importanti nell’uomo, ed entrambi sono microbiologicamente inattivi.
Negli studi clinici di Fase I e negli studi in vitro non sono state osservate interazio-
ni farmacocinetiche di tipo metabolico con farmaci soggetti a biotrasformazione
di fase I dipendente dal Citocromo P-450. Non c’è indicazione di un metabolismo
ossidativo. Eliminazione: La moxifloxacina viene eliminata dal plasma e dalla sali-
va con un’emivita terminale media di circa 12 ore. La clearance corporea totale
media apparente dopo una dose di 400 mg è compresa tra 179 e 246 ml/min. La
clearance renale è di circa 24 - 53 ml/min, suggerendo un parziale riassorbimento
tubulare del farmaco. Dopo una dose di 400 mg, la quantità ritrovata nelle urine
(circa il 19% per il farmaco immodificato, circa il 2,5% per M1 e circa il 14% per M2)
e nelle feci (circa il 25% per il farmaco immodificato, circa il 36% per M1, assente
M2) ammonta in totale approssimativamente al 96%. La somministrazione conco-
mitante di moxifloxacina e ranitidina o probenecid non modifica la clearance rena-
le del farmaco immodificato. Concentrazioni plasmatiche più elevate si osservano
nei volontari sani con peso corporeo basso (come le donne) e nei volontari anzia-
ni. Le caratteristiche farmacocinetiche della moxifloxacina non sono significativa-
mente diverse nei pazienti con insufficienza renale (fino ad una clearance della
creatinina > 20 ml/min/1,73 m2). Al decrescere della funzionalità renale, le concen-
trazioni del metabolita M2 (glucuronide) aumentano fino ad un fattore di 2,5 (con
una clearance della creatinina < 30 ml/min/1,73 m2). Non sono disponibili informa-
zioni sull’uso della moxifloxacina in pazienti con clearance della creatinina < 30
ml/min/1,73 m2 ed in pazienti in dialisi renale. Sulla base degli studi farmacocineti-
ci condotti fino ad oggi nei pazienti con insufficienza epatica (Child Pugh A, B) 
non è possibile stabilire se vi siano differenze rispetto ai volontari sani. La compro-
missione della funzionalità epatica era associata ad una più elevata esposizione ad
M1 nel plasma, mentre l’esposizione al farmaco immodificato era paragonabile a
quella osservata nei volontari sani. Non si ha sufficiente esperienza nell’impiego
clinico della moxifloxacina in pazienti con ridotta funzionalità epatica. 5.3. Dati

preclinici di sicurezza. Sono stati osservati effetti sul sistema emopoietico (lieve
diminuzione nel numero di eritrociti e piastrine) nei ratti e nelle scimmie. Come
con altri chinoloni, è stata osservata epatotossicità (enzimi epatici elevati e dege-
nerazione vacuolare) nei ratti, nelle scimmie e nei cani. Nelle scimmie si è manife-
stata tossicità a carico del SNC (convulsioni). Questi effetti sono stati osservati 
solo dopo trattamento con alte dosi di moxifloxacina o dopo trattamento prolun-
gato. La moxifloxacina, come altri chinoloni, è risultata genotossica nei test in vitro
che utilizzano batteri o cellule di mammifero. Poiché questi effetti possono essere
spiegati da un’interazione con la girasi nei batteri e – a concentrazioni maggio-
ri – con la topoisomerasi II nelle cellule di mammifero, si può postulare una con-
centrazione soglia per la genotossicità. Nei test in vivo, non si sono avute prove 
di genotossicità, nonostante il fatto che siano state impiegate dosi di moxifloxa-
cina molto alte. Può così essere garantito un sufficiente margine di sicurezza
rispetto alla dose terapeutica nell’uomo. La moxifloxacina non è risultata cancero-
gena in uno studio di iniziazione-promozione nel ratto. Molti chinoloni sono foto-
reattivi e possono indurre fototossicità, effetti fotomutageni e fotocancerogeni. Al
contrario la moxifloxacina, sottoposta ad un completo programma di studi in vitro
ed in vivo, si è dimostrata priva di proprietà fototossiche e fotogenotossiche.
Nelle stesse condizioni altri chinoloni hanno provocato effetti. Ad alte concentra-
zioni, la moxifloxacina è un inibitore della componente rapida della corrente ret-
tificatrice ritardata del potassio nel cuore e può quindi provocare prolungamenti
dell’intervallo QT. Studi tossicologici eseguiti nel cane con dosi orali > 90 mg/kg,
che davano luogo a concentrazioni plasmatiche > 16 mg/l, hanno causato prolun-
gamenti del QT ma non aritmie. Solo dopo somministrazione endovenosa cumu-
lativa molto alta di oltre 50 volte la dose umana (> 300 mg/kg), che ha prodotto
concentrazioni plasmatiche > 200 mg/l (più di 40 volte il livello terapeutico), sono
state osservate aritmie ventricolari non fatali reversibili. È noto che i chinoloni
inducono lesioni nella cartilagine delle articolazioni sinoviali maggiori negli ani-
mali in accrescimento. La più bassa dose orale di moxifloxacina che ha causato
tossicità articolare nei cani giovani era quattro volte la massima dose terapeutica
raccomandata di 400 mg (assumendo un peso corporeo di 50 kg) in termini di
mg/kg, con concentrazioni plasmatiche da due a tre volte superiori a quelle che 
si raggiungono alla dose terapeutica massima. Dalle prove tossicologiche nel 
ratto e nella scimmia (somministrazioni ripetute fino a 6 mesi) non è emerso un
rischio di tossicità oculare. Nel cane, alte dosi orali (> 60 mg/kg), che davano
luogo a concentrazioni plasmatiche > 20 mg/l, hanno provocato modificazioni del-
l’elettroretinogramma e, in casi isolati, atrofia della retina. Gli studi sulla riprodu-
zione eseguiti nel ratto, nel coniglio e nella scimmia indicano che si verifica un
passaggio di moxifloxacina attraverso la placenta. Gli studi nel ratto (p.o. ed e.v.) 
e nella scimmia (p.o.) non hanno fornito prove di teratogenicità o di compromis-
sione della fertilità in seguito alla somministrazione di moxifloxacina. Nei feti di
coniglio, si è osservato un modesto aumento di incidenza di malformazioni verte-
brali e costali, ma solo a un dosaggio (20 mg/kg e.v.) che era associato a grave tos-
sicità materna. Si è riscontrato un aumento nell’incidenza di aborti nella scimmia, a
concentrazioni plasmatiche corrispondenti a quelle terapeutiche nell’uomo. Nel
ratto, a dosi pari a 63 volte la dose massima raccomandata in termini di mg/kg,
con concentrazioni plasmatiche nell’intervallo della dose terapeutica per l’uomo,
sono stati osservati riduzione del peso fetale, incremento della perdita prenatale,
lieve incremento della durata della gravidanza ed aumento dell’attività spontanea
in alcuni discendenti di entrambi i sessi. 6. Informazioni farmaceutiche. 6.1. Lista
degli eccipienti. Cellulosa microcristallina, croscarmellosa sodica, lattosio monoi-
drato, magnesio stearato. Le compresse sono laccate con una miscela di ipromel-
losa, macrogol 4000, ferro ossido giallo (E172) e titanio diossido (E171). 6.2. In-
compatibilità. Nessuna nota. 6.3. Validità. 36 mesi. 6.4. Speciali precauzioni per
la conservazione. Blister di polipropilene/alluminio: conservare a temperatura 
non superiore ai 25°C. Conservare nella confezione originale. Blister di
alluminio/alluminio: nessuna particolare modalità di conservazione. 6.5. Natura e
contenuto del contenitore. Blister di polipropilene incolore o bianco opaco/allu-
minio in astuccio di cartone. Sono disponibili confezioni da 5, 7 e 10 compresse
film-rivestite. Confezioni da 25 (5x5), 50 (5x10), 70 (7x10), 80 (5x16), o 100 (10x10)
compresse fim-rivestite. 6.6. Istruzioni per l’uso. Nessuna. 7. Titolare
dell’Autorizzazione all’immissione in commercio. Innova Pharma S.p.A. – Via M.
Civitali, 1 – 20148 Milano. 8. Numero dell’Autorizzazione all’immissione in com-
mercio. 5 cpr film rivestite 400 mg AIC: 034564017/M; 7 cpr film rivestite 400 mg
AIC: 034564029/M; 10 cpr film rivestite 400 mg AIC: 034564031/M; 25 (5x5) cpr film
rivestite 400 mg AIC: 034564043/M; 50 (5x10) cpr film rivestite 400 mg AIC:
034564056/M; 70 (7x10) cpr film rivestite 400 mg AIC: 034564068/M; 80 (16x5) cpr
film rivestite 400 mg AIC: 034564070/M; 100 (10x10) cpr film rivestite 400 mg AIC:
034564082/M. 9. Data di prima autorizzazione/rinnovo dell’autorizzazione.
13 giugno 2000. 10. Data di revisione (parziale) del testo. Dicembre 2003.

Tessuto Concentrazione Rapporto 
tessuto/plasma

Plasma 3,1 mg/L -
Saliva 3,6 mg/L 0,75 - 1,3
Essudato (fluido di bolla) 1,61 mg/L 1,71

Mucosa bronchiale 5,4 mg/kg 1,7 - 2,1
Macrofagi alveolari 56,7 mg/kg 18,6 - 70,0
Fluido di rivestimento epiteliale 20,7 mg/L 5 - 7
Seno mascellare 7,5 mg/kg 2,0
Seno etmoidale 8,2 mg/kg 2,1
Polipi nasali 9,1 mg/kg 2,6
Liquido interstiziale 1,02 mg/L 0,8-1,42,3

1 10 h dopo somministrazione
2 concentrazione libera
3 da 3 h a 36 h dopo somministrazione



DISKUS: RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE. SERETIDE™ DISKUS™ 50/100
microgrammi/dose di polvere per inalazione, pre-dosata. SERETIDE™ DISKUS™
50/250 microgrammi/dose di polvere per inalazione, pre-dosata. SERETIDE™
DISKUS™ 50/500 microgrammi/ dose di polvere per inalazione, pre-dosata. 2.
COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA. Ogni singola dose di SERETIDE™
DISKUS™ fornisce: Salmeterolo 50 microgrammi (come Salmeterolo xinafoato) e
Fluticasone propionato 100, 250 o 500 microgrammi. Per gli eccipienti vedere 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA. Polvere per inalazione pre-dosata. 4. INFORMAZIONI
CLINICHE. 4.1 Indicazioni terapeutiche. Asma. SERETIDE™ DISKUS™ è indicato
nel trattamento regolare dell’asma quando l’uso di un prodotto di associazione (beta-
2-agonista a lunga durata d’azione e corticosteroide per via inalatoria) è appropriato:
- in pazienti che non sono adeguatamente controllati con corticosteroidi per via
inalatoria e con beta-2-agonisti a breve durata d’azione usati “al bisogno” oppure. -
in pazienti che sono già adeguatamente controllati sia con corticosteroidi per via
inalatoria che con beta-2-agonisti a lunga durata d’azione. Nota: il dosaggio di
SERETIDE™ DISKUS™ 50/100 (50 microgrammi di salmeterolo e 100 microgrammi
di fluticasone propionato) non è appropriato per il trattamento dell’asma grave negli
adulti e nei bambini. Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO). SERETIDE™
DISKUS™ è indicato per il trattamento sintomatico di pazienti con BPCO grave (FEV1
<50% del normale previsto) ed una storia di riacutizzazioni ripetute, che abbiano
sintomi significativi nonostante la terapia regolare con broncodilatatori. 4.2
Posologia e modo di somministrazione. SERETIDE™ DISKUS™ deve essere
impiegato esclusivamente per uso inalatorio. I pazienti devono essere informati che
l’assunzione regolare della terapia con SERETIDE™ DISKUS™, al fine di ricavarne il
miglior beneficio, è necessaria anche quando essi non sono sintomatici. I pazienti
devono essere sottoposti ad una verifica medica regolare della loro condizione, in
modo da garantire che il dosaggio assunto di SERETIDE™ DISKUS™ rimanga
ottimale e venga modificato solo su indicazione medica. La dose deve essere
graduata al livello inferiore compatibile con un efficace controllo dei sintomi. Quando
il controllo dei sintomi viene mantenuto con il dosaggio più basso della
combinazione somministrato due volte al giorno, allora il passo successivo può
comportare, a titolo di prova, la somministrazione del solo corticosteroide inalatorio.
In alternativa, i pazienti che richiedano una terapia con un beta-2-agonista a lunga
durata d’azione possono essere passati al trattamento con SERETIDE™ DISKUS™
somministrato una volta al giorno se, a giudizio del medico, esso costituisca una
terapia adeguata per mantenere il controllo della malattia. La mono-
somministrazione giornaliera deve essere effettuata alla sera se il paziente ha
precedenti di sintomi notturni ed al mattino qualora il paziente abbia precedenti di
sintomi prevalentemente diurni. Deve essere prescritta la dose di SERETIDE™
DISKUS™ contenente il dosaggio di fluticasone propionato appropriato per la gravità
della patologia. Se per un paziente si rende necessaria la somministrazione di
dosaggi al di fuori di quelli consigliati, dovranno essere somministrate dosi
appropriate di beta agonista e/o corticosteroide. Dosi consigliate: Asma. Adulti ed
adolescenti dai 12 anni in su: Una dose da 50 microgrammi di salmeterolo e 100
microgrammi di fluticasone propionato due volte al giorno. Oppure - Una dose da 50
microgrammi di salmeterolo e 250 microgrammidi fluticasone propionato due volte
al giorno. Oppure - Una dose da 50 microgrammi di salmeterolo e 500 microgrammi
di fluticasone propionato due volte al giorno. Bambini dai 4 anni in su: Una dose da
50 microgrammi di salmeterolo e 100 microgrammi di fluticasone propionato due
volte al giorno. Non sono disponibili dati sull’uso di SERETIDE™ DISKUS™ in
bambini di età inferiore ai 4 anni. BPCO. Adulti: Una dose di 50 microgrammi di
salmeterolo e 500 microgrammi di fluticasone propionato due volte al giorno.
Speciali gruppi di pazienti: Non è necessario aggiustare la dose in pazienti anziani
oppure nei pazienti con insufficienza renale. Non vi sono dati disponibili sull’uso di
SERETIDE™ DISKUS™ in pazienti con insufficienza epatica. Come impiegare il
Diskus. L’apparecchio viene aperto ed attivato facendo scorrere la leva. Il boccaglio
viene quindi posto in bocca e le labbra chiuse intorno ad esso. La dose può quindi
essere inalata e l’apparecchio chiuso. 4.3 Controindicazioni. SERETIDE™ DISKUS™
è controindicato in pazienti con ipersensibilità ai principi attivi o ad uno qualsiasi
degli eccipienti. 4.4 Avvertenze speciali e opportune precauzioni d’impiego. Il

trattamento dell’asma deve essere eseguito normalmente sulla base di un
programma graduale e la risposta del paziente deve essere controllata sia
clinicamente che mediante test di funzionalità respiratoria. SERETIDE™ DISKUS™
non è indicato per il trattamento della sintomatologia acuta dell’asma per la quale è
necessario un broncodilatatore a rapida insorgenza ed a breve durata d’azione. I
pazienti devono essere avvertiti di avere sempre a disposizione il prodotto usato per
il sollievo dei sintomi durante un attacco acuto di asma. SERETIDE™ DISKUS™ non
è indicato per il trattamento iniziale dell’asma fino a che non siano stati stabiliti la
necessità ed il dosaggio approssimativo del corticosteroide. L’aumento dell’uso di
broncodilatatori a breve durata d’azione per il sollievo dei sintomi è indice di un
peggioramento del controllo ed i pazienti dovrebbero essere sottoposti a visita
medica. Il peggioramento improvviso e progressivo del controllo dell’asma è
potenzialmente pericoloso per la vita ed il paziente deve essere urgentemente visitato
da un medico. Si deve prendere in considerazione la possibilità di aumentare la
terapia corticosteroidea. Il paziente deve essere esaminato da un medico anche ogni
volta che il dosaggio impiegato di SERETIDE™ DISKUS™ non sia stato in grado di
fornire un adeguato controllo dell’asma. Sia nei pazienti con asma che in quelli con
BPCO, deve essere presa in considerazione la possibilità di somministrare una
terapia corticosteroidea addizionale. Il trattamento con SERETIDE™ DISKUS™ non
deve essere interrotto bruscamente in pazienti con asma a causa del rischio che si
verifichi una riacutizzazione. La terapia deve essere aggiustata, riducendo la dose
sotto controllo medico. Anche nel caso dei pazienti con BPCO, l’interruzione della
terapia può essere associata ad un peggioramento dei sintomi e dovrebbe essere
eseguita sotto controllo medico. Come con tutti i farmaci inalatori contenenti
corticosteroidi, SERETIDE™ DISKUS™ deve essere somministrato con cautela a
pazienti con tubercolosi polmonare. SERETIDE™ DISKUS™ deve essere
somministrato con cautela in pazienti con gravi patologie cardiovascolari, incluse
anomalie del ritmo cardiaco, diabete mellito, ipokaliemia non trattata o tireotossicosi.
Come conseguenza della terapia sistemica con beta-2-agonisti si può verificare
ipokaliemia potenzialmente grave ma i livelli plasmatici di salmeterolo che si
ottengono, a seguito dell’inalazione di dosi terapeutiche, sono molto bassi. Come con
altre terapie inalatorie si può verificare broncospasmo paradosso con un immediato
aumento del respiro affannoso dopo l’assunzione della dose. Si deve
immediatamente sospendere la terapia con SERETIDE™ DISKUS™, verificare le
condizioni del paziente ed istituire, se necessario, una terapia alternativa.
SERETIDE™ DISKUS™ contiene lattosio fino a 12,5 milligrammi per singola dose.
Questa quantità normalmente non determina problemi in pazienti intolleranti al
lattosio. In particolare nei pazienti dove esiste motivo di supporre che la funzione
surrenale sia compromessa da una precedente terapia steroidea sistemica, il
passaggio alla terapia con SERETIDE™ DISKUS™ deve essere effettuato con cautela.
Con qualsiasi corticosteroide inalatorio si possono verificare effetti sistemici,
particolarmente ad alte dosi prescritte per lunghi periodi di tempo. È molto meno
probabile che tali effetti si verifichino rispetto a quanto avviene con i corticosteroidi
orali. I possibili effetti sistemici includono: soppressione surrenale, ritardo della
crescita in bambini ed adolescenti, diminuzione della densità minerale ossea,
cataratta e glaucoma. È importante quindi che, nei pazienti asmatici, la dose di
corticosteroide inalatorio sia aggiustata alla dose più bassa alla quale viene
mantenuto un efficace controllo. Si raccomanda che l’altezza dei bambini che
ricevono un trattamento prolungato con corticosteroide inalatorio venga controllata
con regolarità. Deve essere presa in considerazione la necessità di effettuare una
copertura addizionale con corticosteroide sistemico durante periodi di stress o in
caso di chirurgia elettiva. I benefici della terapia inalatoria con fluticasone propionato
dovrebbero minimizzare la necessità di ricorrere alla terapia corticosteroidea orale,
tuttavia i pazienti trasferiti dalla terapia steroidea orale possono rimanere a rischio di
insufficienza della riserva surrenale per un considerevole periodo di tempo. Possono
anche essere a rischio i pazienti che abbiano richiesto in passato la somministrazione
di corticosteroidi ad alte dosi in situazione di emergenza. Tale possibilità di
un’insufficienza surrenale residua dovrebbe essere sempre tenuta presente nelle
situazioni di emergenza ed in quelle considerate in grado di produrre stress; in tali
casi deve essere considerata un’appropriata terapia corticosteroidea sistemica. Il
grado di insufficienza surrenale può richiedere la valutazione dello specialista prima
di adottare procedure specifiche. 4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme
di interazione. A causa delle concentrazioni plasmatiche estremamente ridotte che
si raggiungono dopo la somministrazione per via inalatoria, è generalmente
improbabile che si verifichino interazioni clinicamente significative. Si deve porre
attenzione quando vengono somministrati farmaci noti per essere forti inibitori
dell’enzima CYP3A4 (es. ketoconazolo, ritonavir) dal momento che esiste la
possibilità di un aumento dell’esposizione sistemica al Fluticasone propionato.
Qualsiasi aumento dell’esposizione durante terapia concomitante a lungo termine
può dar luogo ad una aumentata soppressione della secrezione del cortisolo. Sono
stati segnalati alcuni casi di tali interazioni farmacologiche significative (vedi 4.4
Speciali avvertenze e precauzioni per l’uso). In pazienti con asma dovrebbero essere
evitati i beta-bloccanti selettivi e non selettivi, a meno che non sussistano ragioni che
costringano al loro impiego. L’uso concomitante di altri farmaci che contengono beta



adrenergici può dar luogo ad un effetto potenzialmente additivo. 4.6 Gravidanza ed
allattamento. Non ci sono dati sufficienti circa l’uso del salmeterolo e fluticasone
propionato durante la gravidanza e l’allattamento nell’uomo per stabilirne i possibili
effetti dannosi. In studi nell’animale sono state riscontrate anomalie fetali a seguito
di somministrazione di beta-2-agonisti e glucocorticosteroidi (vedi 5.3 “Dati
preclinici di sicurezza”). La somministrazione di SERETIDE™ DISKUS™ nelle donne
in stato di gravidanza dovrebbe essere presa in considerazione solo nel caso in cui il
beneficio atteso per la madre sia maggiore dei possibili rischi per il feto. Nel
trattamento di donne in gravidanza deve essere impiegata la più bassa dose efficace
di fluticasone propionato necessaria a mantenere un adeguato controllo dell’asma.
Non sono disponibili dati sull’uso durante l’allattamento. Nei ratti, sia il salmeterolo
che il fluticasone propionato sono escreti nel latte. La somministrazione di
SERETIDE™ DISKUS™ in donne che stanno allattando al seno deve essere presa in
considerazione solo nel caso in cui il beneficio atteso per la madre sia maggiore dei
possibili rischi per il bambino. 4.7. Effetti sulla capacità di guidare veicoli e
sull’uso di macchinari. Non sono stati effettuati studi sulla capacità di guidare
veicoli e sull’uso di macchinari. 4.8 Effetti indesiderati. Poiché SERETIDE™
DISKUS™ contiene salmeterolo e fluticasone propionato, ci si può attendere il tipo e
la gravità delle reazioni avverse associate a ciascuno dei due componenti. Non si
osserva incidenza di effetti indesiderati addizionali a seguito della somministrazione
concomitante dei due composti. Come con altra terapia inalatoria si può verificare
broncospasmo paradosso. Di seguito sono riportati gli eventi avversi che sono stati
associati con il salmeterolo od il fluticasone propionato. Salmeterolo: Sono stati
segnalati gli effetti collaterali farmacologici del trattamento con beta-2-agonisti, quali:
tremore, palpitazioni e cefalea, ma essi tendono ad essere transitori ed a ridursi con
il proseguimento regolare della terapia. In alcuni pazienti si possono verificare aritmie
cardiache (incluse fibrillazione atriale, tachicardia sopraventricolare ed extrasistolia).
Sono stati segnalati casi di artralgia, mialgia, crampi muscolari, irritazione
orofaringea e reazioni di ipersensibilità, inclusi rash, edema ed angioedema.
Fluticasone propionato: In alcuni pazienti si possono verificare raucedine e candidiasi
(mughetto) della bocca e della gola. Sia la raucedine che l’incidenza di candidiasi
possono essere ridotte risciacquando la bocca con acqua dopo l’uso di SERETIDE™
DISKUS™. La candidiasi sintomatica può essere trattata con terapia topica
antifungina mentre si prosegue il trattamento con SERETIDE™ DISKUS™. Sono state
segnalate reazioni di ipersensibilità cutanea. Sono stati segnalati rari casi di edema
del viso e del cavo orofaringeo. I possibili effetti sistemici includono l’inibizione della
funzione surrenale, il ritardo della crescita in bambini ed adolescenti, la diminuzione
della densità minerale ossea, cataratta e glaucoma. (vedi 4.4 “Speciali avvertenze e
precauzioni per l’uso). Studi clinici con SERETIDE™ DISKUS™: Sono stati riportati
comunemente (>1/100 e <1/10) i seguenti effetti indesiderati: Raucedine/disfonia,
irritazione della gola, cefalea, candidiasi della bocca e della gola e palpitazioni. 4.9
Sovradosaggio. Dagli studi clinici condotti non sono disponibili dati circa il
sovradosaggio con SERETIDE™ DISKUS™, tuttavia si riportano di seguito i dati
disponibili sul sovradosaggio con entrambi i farmaci presi singolarmente. I segni ed
i sintomi del sovradosaggio di salmeterolo sono tremore, cefalea e tachicardia. Gli
antidoti preferiti sono i beta-bloccanti cardioselettivi che dovrebbero essere impiegati
con cautela in pazienti con una storia di broncospasmo. Se la terapia con
SERETIDE™ DISKUS™ deve essere interrotta a causa di sovradosaggio della
componente beta-agonista del farmaco, si deve prendere in considerazione la
necessità di adottare un’appropriata terapia steroidea sostitutiva. Inoltre si può
verificare ipokaliemia e deve essere presa in considerazione la somministrazione
addizionale di potassio. L’inalazione acuta di fluticasone propionato in dosi superiori
a quelle raccomandate può condurre ad una soppressione temporanea della funzione
surrenale. Ciò non richiede l’adozione di misure di emergenza in quanto la funzione
surrenale viene recuperata in alcuni giorni come dimostrato dalle misurazioni del
cortisolo plasmatico. Tuttavia, qualora il dosaggio superiore a quello raccomandato
venga assunto continuativamente per periodi di tempo prolungato, può aver luogo un
certo grado di soppressione surrenale. Può essere necessario il monitoraggio della
riserva surrenale. In caso di sovradosaggio da fluticasone propionato, la terapia con
SERETIDE™ DISKUS™ può essere continuata ad un dosaggio idoneo al controllo dei
sintomi (Vedere 4.4 “Speciali avvertenze e precauzioni per l’uso”). 5. PROPRIETÀ
FARMACOLOGICHE. 5.1 Proprietà farmacodinamiche. Gruppo farmacoterapeutico:
adrenergici ed altri antiasmatici, Codice ATC: R03AK06. Studi Clinici nella BPCO:
Studi clinici controllati con placebo, della durata di 6 e 12 mesi, hanno dimostrato
che l’uso regolare di SERETIDE™ DISKUS™ 50/500 microgrammi migliora la
funzionalità polmonare, riduce la dispnea e l’uso di farmaci per il controllo dei
sintomi. Durante il periodo di 12 mesi il rischio che si verifichino riacutizzazioni di
BPCO era ridotto, rispetto al placebo, da 1,42 a 0,99 all’anno ed il rischio di
riacutizzazioni che richiedono il trattamento con corticosteroidi orali era ridotto
significativamente, rispetto al placebo, da 0,81 a 0,47 all’anno. Meccanismo di
azione: Il SERETIDE™ DISKUS™ contiene Salmeterolo e Fluticasone propionato che
hanno differenti meccanismi di azione. Di seguito viene discusso il rispettivo
meccanismo di azione di entrambi i farmaci: Salmeterolo: Il Salmeterolo è un
agonista selettivo dei beta-2-adrenocettori a lunga durata di azione (12 ore) dotato di

una lunga catena laterale che si lega all’esosito del recettore. Salmeterolo produce
una broncodilatazione di più lunga durata, fino a 12 ore, rispetto a quella ottenuta con
le dosi raccomandate dei beta-2-agonisti convenzionali a breve durata di azione.
Fluticasone propionato: Il Fluticasone propionato, somministrato per via inalatoria,
alle dosi raccomandate è dotato di attività antiinfiammatoria glucocorticoide a livello
del polmone, con conseguente riduzione dei sintomi e delle esacerbazioni dell’asma,
senza gli effetti collaterali osservati a seguito della somministrazione sistemica dei
corticosteroidi. 5.2 Proprietà farmacocinetiche. La farmacocinetica di Salmeterolo
e Fluticasone propionato somministrati contemporaneamente per via inalatoria è
simile a quella di ciascuno dei due composti somministrati separatamente. Pertanto
ai fini delle valutazioni di farmacocinetica ciascuno dei due componenti può essere
considerato separatamente. Salmeterolo: Il Salmeterolo agisce localmente nel
polmone e pertanto i livelli plasmatici non sono indicativi dell’effetto terapeutico.
Inoltre sono disponibili solo dati limitati sulla farmacocinetica del Salmeterolo in
conseguenza della difficoltà tecnica di analizzare il farmaco nel plasma causata dalle
basse concentrazioni plasmatiche che si riscontrano alle dosi terapeutiche
somministrate per via inalatoria (circa 200 picogrammi/ml o meno). Fluticasone
propionato: La biodisponibilità assoluta del Fluticasone propionato somministrato
per via inalatoria in volontari sani varia approssimativamente fra il 10 ed il 30% della
dose nominale in base al tipo di erogatore impiegato per l’inalazione. Nei pazienti
asmatici o con BPCO è stato osservato un livello inferiore di esposizione sistemica al
fluticasone propionato somministrato per via inalatoria. L’assorbimento sistemico si
verifica principalmente attraverso i polmoni ed è inizialmente rapido, quindi
prolungato. La rimanente porzione della dose inalata può essere ingerita ma
contribuisce in modo irrilevante all’esposizione sistemica a causa della bassa
solubilità in acqua e del metabolismo pre-sistemico, con una disponibilità orale
inferiore all’1%. Si verifica un incremento lineare nell’esposizione sistemica in
rapporto all’aumento della dose inalata.La distribuzione del Fluticasone propionato è
caratterizzata da un’elevata clearance plasmatica (1150 ml/min), un ampio volume di
distribuzione allo stato stazionario (circa 300 l) ed un’emivita di eliminazione
terminale di circa 8 ore. Il legame con le proteine plasmatiche è del 91%. Il
Fluticasone propionato viene eliminato molto rapidamente dalla circolazione
sistemica, principalmente mediante metabolismo in un composto acido carbossilico
inattivo, ad opera dell’enzima CYP3A4 del sistema del citocromo P450. Sono stati
rilevati nelle feci altri metaboliti non identificati. La clearance renale del Fluticasone
propionato è trascurabile. Meno del 5% della dose viene eliminata nelle urine,
principalmente come metaboliti. La porzione principale della dose viene escreta con
le feci sotto forma di metaboliti e di farmaco immodificato. 5.3 Dati preclinici di
sicurezza. Negli studi sull’animale in cui il Salmeterolo xinafoato ed il Fluticasone
propionato sono stati somministrati separatamente, i soli elementi di rilievo per la
salute umana erano gli effetti associati ad azioni farmacologiche eccessive. Negli
studi sulla riproduzione animale, i glucocorticoidi hanno mostrato di indurre
malformazioni (palatoschisi, malformazioni scheletriche). Tuttavia questi risultati
sperimentali nell’animale non sembrano avere rilevanza per quanto riguarda la
somministrazione nell’uomo alle dosi raccomandate. Gli studi nell’animale con
Salmeterolo xinafoato hanno dato luogo a tossicità embriofetale solo ad alti livelli di
esposizione. A seguito della co-somministrazione in ratti, a dosi associate
all’induzione da parte dei glucocorticoidi di anomalie note, si è osservato l’aumento
dell’incidenza di trasposizione dell’arteria ombelicale e di incompleta ossificazione
dell’osso occipitale. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1 Elenco degli
eccipienti. Lattosio monoidrato. 6.2 Incompatibilità. Non pertinente. 6.3 Periodo di
validità. 18 mesi. 6.4 Speciali precauzioni per la conservazione. Conservare a
temperatura non superiore a 30°C. 6.5 Natura e contenuto del contenitore. La
polvere per inalazione è contenuta in blister costituiti da una base preformata di PVC,
coperta da alluminio laminato pelabile. La striscia a nastro è contenuta in un
apparecchio plastico prestampato. Gli apparecchi in materiale plastico sono
disponibili in scatole di cartone che contengono: 1 DISKUS da 28 dosi; 1 DISKUS da
60 dosi; 2 DISKUS da 60 dosi; 3 DISKUS da 60 dosi; 10 DISKUS da 60 dosi. Non
tutte le confezioni possono trovarsi in commercio. 6.6 Istruzioni per l’impiego e la
manipolazione. Il DISKUS eroga una polvere che viene inalata nei polmoni. Un
contatore di dosi sul DISKUS indica il numero di dosi rimaste. Per le istruzioni
dettagliate per l’uso vedere il Foglio Illustrativo per il Paziente. 7. TITOLARE
DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO. GlaxoSmithKline S.p.A.
- Via A. Fleming, 2 - Verona. 8. NUMERO DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO. SERETIDE DISKUS 50/100: 1 inalatore 28 dosi AIC: 034371017/M;
1 inalatore 60 dosi AIC: 034371043/M 3 inalatori 60 dosi AIC: 034371070/M.
SERETIDE DISKUS 50/250: 1 inalatore 28 dosi AIC: 034371029/M; 1 inalatore 60
dosi AIC: 034371056/M; 3 inalatori 60 dosi AIC: 034371082/M. SERETIDE DISKUS
50/500: 1 inalatore 28 dosi AIC: 034371031/M; 1 inalatore 60 dosi AIC:
034371068/M; 3 inalatori 60 dosi AIC: 034371094/M. 9. DATA DI PRIMA
AUTORIZZAZIONE / RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE. 29 luglio 1999. 10. DATA DI
(PARZIALE) REVISIONE DEL TESTO. 21 maggio 2003.

SERETIDE™ e DISKUS™ sono marchi di proprietà del Gruppo GlaxoSmithKline.
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EasyOne Modello 2001 Spirometro diagnostico 

EasyOne è

Facile

Veloce

Preciso

Affidabile

Versatile

Igienico

Portatile

Questo spirometro, grazie ad una

tecnologia digitale innovativa a ultrasuoni,

permette operazioni veloci, accurate

ed affidabili. EasyOne Modello 2001 è ideato

per un ampio range di test di funzionalità

respiratoria nella medicina di base,

in pneumologia, nella medicina del lavoro

e in qualsiasi reparto ospedaliero.

EasyOne offre l’automatica comparazione

con i valori teorici, confronto pre e post

broncodilatazione, e test di controllo

di qualità che misura lo sforzo del paziente

con facili messaggi che aiutano a fare

correttamente la spirometria.

EasyOne fornisce curve in tempo reale,

e un’opzionale stampa a colori ne fornisce

una facile lettura e interpretazione.

Il boccaglio esclusivo Spirette®/uso singolo

minimizza il rischio di infezioni-crociate.

Il Modello 2001 è compatto, registra fino

a 700 pazienti ed è alimentato a batteria,

per facilitarne la massima portatilità.

EasyOne... Spirometria nell’Era Digitale.
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IMT
Innovation in Medical Technology

Rappresentante per l’Italia

800-601715





I motivi
per iscriversi
all’ACCP

www.chestnet.org

Cosa significa essere un
Membro dell’American College
of Chest Physicians

Il lettore di CHEST è molto probabilmente
un clinico, un ricercatore o uno specialista in
“chest medicine”. CHEST infatti offre continue
informazioni per la ricerca e la pratica clinica.
L’iscrizione all’American College of Chest
Physicians (ACCP) garantisce vantaggi e
opportunità per lo specialista in “chest medicine”.
In questi anni l’ACCP si è confermata come la
fonte mondiale più importante ed autorevole per
il trattamento e la prevenzione delle malattie
toraciche. I programmi di continuo
aggiornamento medico garantiscono ai membri
dell’ACCP un’informazione aggiornata sui
progressi della ricerca e della pratica clinica.
I 16.000 membri dell’ACCP costituiscono una
comunità di specialisti che si confrontano vicen-
devolmente. I membri stabiliscono rapporti per-
sonali e professionali che arricchiscono le loro
conoscenze e che contribuiscono ad un
progressivo miglioramento della pratica clinica.

Un Membro dell’American
College of Chest Physicians, può:

› ricevere CHEST, il giornale più letto nel mondo

dai broncopneumologi*;

› partecipare al continuo aggiornamento medico

attraverso corsi e incontri organizzati dall’ACCP,

utilizzare programmi educazionali e consultare

il sito Web disponibile 24 ore su 24;

› ottenere importanti agevolazioni per meeting

di aggiornamento, corsi di self-assessment e tutte

le iniziative editoriali dell’ACCP;

› partecipare a gruppi di specialisti interessati

in broncopneumologia, chirurgia cardiotoracica,

“sleep medicine”, rianimazione e terapia

intensiva, “home care”, ecc;

› leggere il proprio nome nella “Directory”

e nei “Referral Guides” dei Membri dell’ACCP

disponibili su supporto cartaceo e on-line;

› ricevere “ChestSoundings” pubblicazione

trimestrale dei membri e “Pulmonary Perspectives”

pubblicazione scientifica dell’ACCP;

› accedere al sito Web dell’ACCP che informa

tempestivamente on-line sul Congresso

Mondiale Virtuale delle Malattie Toraciche,

sulle linee guida di pratica clinica e altro

(www.chestnet.org).

A M E R I C A N C O L

* Tariffe speciali per Membri Alleati



Gli iscritti internazionali*
all’ACCP

Fellow o Membro Internazionale

L’iscrizione a candidato come Fellow o Membro
Internazionale, che include l’abbonamento
personale a CHEST, costa $174 all’anno.

Membro Affiliato

Uno specializzando in “chest medicine”
(broncopneumologia, cardiologia, critical care,
ecc.), può candidarsi come Membro Affiliato. 
L’iscrizione, che include l’abbonamento personale
a CHEST, costa $48 all’anno per la durata della
sua specializzazione e per i due anni successivi.
Al termine di questo periodo l’iscrizione avviene
come Fellow o Membro.

Membro Alleato

Infermieri, fisioterapisti e amministratori,
specializzati in “chest medicine”, possono
candidarsi come Membri Alleati (internazionali)
al costo di $60 all’anno.
Per i Membri Alleati l’abbonamento a CHEST
costa $84 all’anno.

I vantaggi di essere iscritti
all’ACCP

Essere membro dell’ACCP vuol dire impegno,
partecipazione e interazione quotidiane con la
comunità mondiale di Pneumologia, con grandi
vantaggi per la nostra formazione individuale
e la crescita culturale della nostra disciplina.

Matteo Sofia, MD, FCCP, Napoli

Un’occasione per essere in contatto con i migliori
specialisti nel campo delle malattie del torace ed
aggiornarsi in tempo reale; un ambiente scientifico
di alto profilo in grado di indirizzare la nostra
pratica clinica verso il futuro.

Federico Venuta, MD, FCCP, Roma

Sono membro dell’ACCP dal 1996. L’affiliazione
mi ha permesso di condividere irrinunciabili benefici:
la disponibilità di sempre nuove informazioni
direttamente collegate alla soluzione dei problemi clinici,
un aggiornamento realmente continuo e non episodico,
casuale, opportunistico. Un sempre maggiore interesse
nei confronti del Capitolo Italiano da parte anche
di giovani pneumologi può contribuire in maniera
determinante alla crescita di una comunità scientifica
motivata e partecipe.

Giuseppe Montesano, MD, FCCP, Matera

Essere membro affiliato ACCP mi ha consentito di
ricevere uno dei più ricchi ed autorevoli giornali di
malattie toraciche CHEST, di avere accesso via Web
a tutti i numeri pubblicati, di ricevere i cd interattivi
CME, nonché di far parte dei network scientifici,
il tutto per una cifra irrisoria. Consiglio a tutti i colleghi
specializzandi di approfittarne per avere a disposizione
uno strumento scientifico di qualità che aiuti la loro
formazione e li introduca alla comunità scientifica.

Stefano Picciolo, MD, Membro Affiliato ACCP, Messina

L E G E O F C H E S T P H Y S I C I A N S

Quattro modi per ottenere più
informazioni su come iscriversi

TELEFONO
081 7283144

FAX
081 8046977

E-MAIL
fdeblasio@qubisoft.it

MAIL
Segreteria Nazionale ACCP
Dott. Francesco de Blasio
Clinic Center SpA
Via Cintia Parco San Paolo
80126 Napoli

Si prega di includere nome,
indirizzo, città e provincia,
oltre al numero di telefono o
fax insieme alla corrispondenza.
Inoltre si prega di indicare
la categoria di iscrizione
desiderata e inizialmente
non inviare denaro.

* Stati Uniti e Canada esclusi.



Segreteria Organizzativa

G.P. Pubbliche Relazioni s.r.l.
tel. 081 401201 - 412835

fax 081 404036
e-mail gp.congress@tin.it

Si può 
dare di più
al Paziente

Per informazioni e ordini:
MIDIA srl 

Tel. 039 2304440 - Fax 039 2304442
midia@midiaonline.it - www.midiaonline.it

Guida

Educazionale

per il Paziente

Tosse
Riconoscere e trattare

un problema con molte cause

AMERICAN COLLEGE OF CHEST PHYSICIANS

Department of Health and Science Policy

Committee on Health and Science Policy

Consensus Panel on Managing Cough

as a Defense Mechanism and as a Symptom 
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* Bassetti M et al., Farmaci Essenziali, 2, 5, 2002
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Boushey H, Bateman E, Bousquet J, et al. Achieving total control of asthma with salmeterol/fluticasone propionate versus fluticasone propionate
alone: GOAL study results. Abstract accettato al congresso World Asthma Meeting, Bangkok 16-19 feb 2004.

Da oggi il controllo dell’asma può essere TOTALE,

non solo parziale. Il nuovo studio GOAL ha

dimostrato che il CONTROLLO TOTALE dell’asma è

raggiungibile. Ai vostri pazienti asmatici voi adesso

potete offrire la possibilità di vivere la vita: senza

l’uso di salbutamolo, senza sintomi, senza risvegli

notturni, senza riacutizzazioni.
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Per il controllo totale dell’asma.
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