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Introduzione: utilita clinica del TCP

Tanto I’apparato respiratorio come quello cardiova-
scolare dispongono di un’ampia riserva funzionale e
una loro eventuale alterazione si rende clinicamente
manifesta solo quando questa ¢ notevolmente ridotta.
Di fatto, molte delle metodiche idonee a valutare la
funzione di questi apparati a riposo (es. prove di fun-
zionalita respiratoria, emogasanalisi, elettrocardio-
gramma, ecocardiografia) non riflettono in maniera
adeguata la loro capacita di riserva; la riduzione di
tale riserva funzionale, tuttavia, contribuisce grande-
mente alla riduzione della tolleranza allo sforzo.
Quest’ultima viene in genere definita come I’incapa-
cita di sostenere uno sforzo fisico che il soggetto in
esame riteneva di poter compiere senza avvertire fa-
tica ed ¢ caratterizzata, per lo piu, da sensazione di
stanchezza muscolare, dispnea e/o dolore toracico.
L’esatta quantificazione del grado di intolleranza e
I’identificazione delle sue cause sono gli scopi prin-
cipali dei test strumentali durante esercizio.

L’esecuzione di un esercizio fisico comporta una in-
tegrazione funzionale degli apparati respiratorio e
cardiovascolare tale da far fronte all’accresciuta ri-
chiesta energetica e all’aumentato scambio dei gas
respiratori (O, e CO,) a livello della muscolatura
scheletrica. Il test da sforzo cardiopolmonare (TCP)
utilizza ’aumento della richiesta metabolica indotta
dall’esercizio per sollecitare questi sistemi e, quindi,
valutarne la capacita di risposta (o di riserva). Cio
consente di determinare il grado dell’eventuale intol-
leranza allo sforzo e di individuare i fattori che pos-
sono contribuire a tale limitazione e che possono in-
teressare I’apparato muscolare, il sistema cardiova-
scolare e ’apparato respiratorio. La capacita di ri-
sposta di questi sistemi puo essere alterata gia in uno
stadio iniziale della malattia, quando, data la loro no-
tevole riserva, le attivita della vita quotidiana non ri-
sultano ancora compromesse. Vi sono patologie per

le quali il TCP puo avere funzione diagnostica, come
I’ischemia miocardica, le malattie vascolari, 1’asma
da sforzo, il decondizionamento fisico, la dispnea
psicogena, i difetti enzimatici del muscolo scheletri-
co; in altri casi il TCP permette di valutare 1’entita
del danno funzionale: tra questi ricordiamo la bron-
chite cronica, I’enfisema polmonare, le patologie
polmonari interstiziali, le malattie valvolari, le ma-
lattie cardiache congenite, le miocardiopatie primiti-
ve e le malattie neuromuscolari. In quest’ultimo
gruppo di patologie, il test da sforzo pud avere un
ruolo rilevante anche ai fini della valutazione della
risposta ai trattamenti sia farmacologici che riabilita-
tivi.

Negli ultimi anni, il TCP ¢ stato sempre pit utilizza-
to nella valutazione pre- e post-operatoria ' % e per
I’individuazione del momento di attuazione del tra-
pianto (“finestra temporale”) nell’ambito di malattie
respiratorie e cardiache croniche (enfisema polmona-
re, cardiomiopatia dilatativa) *3. Nell’ambito delle
malattie respiratorie croniche, numerosi studi hanno
dimostrato che il valore “di picco” del consumo di
ossigeno misurato nel corso di un test massimale si
correla inversamente con il rischio di complicanze
post-chirurgiche; in ambito cardiologico, peraltro, ¢
stata proposta una nuova classificazione della gravita
dello scompenso cardiaco, articolata in quattro classi
funzionali distinte da differenti valori “di picco” del
consumo di ossigeno; questa risulterebbe sovrappo-
nibile, schematicamente, alla classificazione della
New York Heart Association (NYHA), ma sembre-
rebbe clinicamente pil specifica nel riflettere il reale
grado di limitazione dei pazienti °.

Gli esercizi al cicloergometro e sul tappeto rotante
(treadmill) sono i pil usati, in quanto capaci di in-
durre un notevole stress ventilatorio e cardiovascola-
re. I protocolli che meglio si prestano ai fini di una
valutazione clinica, sono quelli capaci di coinvolgere
in modo controllato e ben quantificabile i sistemi re-
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spiratorio e cardiovascolare, in quanto permettono di
paragonare i risultati ottenuti con valori di riferimen-
to o con test effettuati dallo stesso paziente in mo-
menti successivi.

Grazie ai recenti progressi tecnologici, sono attual-
mente disponibili apparecchiature portatili funzio-
nanti in telemetria ed in grado di eseguire le stesse
misurazioni ottenute con apparecchiature standard di
laboratorio. Con I’utilizzo di simili strumenti, ¢ oggi
possibile misurare le variabili cardiovascolari, venti-
latorie e/o metaboliche direttamente “sul campo”, nel
corso di esercizi fisici che sono piu simili alle nor-
mali attivita quotidiane quali, ad esempio, il cammi-
nare.

Nella pratica clinica ¢ frequente trovarsi di fronte al-
I’evidente contrasto tra gravita clinica di una malat-
tia e la sua espressione in termini di invalidita. La
gravita clinica ¢ definita solitamente sulla base della
alterazione funzionale, mentre I’invalidita e la meno-
mazione sono il risultato di una complessa interazio-
ne tra alterata funzionalita, paziente ed ambiente cir-
costante. Il TCP offre la possibilita di superare que-
sto “contrasto” e di migliorare la conoscenza dei dif-
ferenti fattori che contribuiscono all’invalidita. Il
TCP dovrebbe rappresentare, quindi, I’indagine di ri-
ferimento per la valutazione precisa della perdita di
funzione (impairment), della riduzione della capacita
all’esercizio (disability) e delle conseguenti ripercus-
sioni sulla vita sociale del soggetto (handicap) " 8.
L’esecuzione del test & peraltro assai utile in caso di
discordanza tra funzione a riposo e grado di capacita
all’esercizio e in quei casi in cui la cooperazione del
soggetto ¢ dubbia.

Va ricordato, peraltro, come sulla base di dati funzio-
nali a riposo alterati, non sia possibile predire 1’entita
della limitazione allo sforzo, né, tantomeno, i mecca-
nismi che I’hanno determinata. Tutto questo ¢ parti-
colarmente vero nei pazienti con patologie respirato-
rie croniche °.

L'esercizio fisico: fisiologia

La conoscenza dei normali meccanismi di adatta-
mento all’esercizio del sistema cardio-polmonare ¢
essenziale per il riconoscimento delle alterazioni fun-
zionali in grado di determinare una ridotta tolleranza
allo sforzo in numerose condizioni patologiche.

L’aumento della richiesta metabolica durante 1’eser-
cizio richiede, prima di tutto, un adeguato apporto di
ossigeno a livello muscolare. Contemporaneamente,
la quantita di anidride carbonica prodotta dai musco-
li deve essere rimossa dai tessuti per evitare 1’instau-
rarsi di una grave acidosi ed i suoi effetti nocivi sul-
la funzionalita cellulare. Pertanto, alle aumentate ne-
cessita delle cellule muscolari in termini di scambi
gassosi, deve corrispondere un incremento quantita-
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tivo della funzione dei sistemi respiratorio e cardio-
vascolare adeguatamente accoppiati ai fini di ottene-
re un efficace scambio dei gas a livello polmonare.
Durante lo sforzo i muscoli scheletrici convertono i
substrati energetici in lavoro; la capacita di eseguire
lavori di intensita e durata variabili ¢ legata alla ca-
pacita di ’utilizzare le diverse vie metaboliche ed i
relativi substrati, rappresentati prevalentemente dai
carboidrati e dai lipidi; le proteine, anch’esse possi-
bili fonti di energia, vengono infatti utilizzate solo
negli stati di denutrizione. L’energia contenuta nei
carboidrati e nei lipidi € ottenuta principalmente me-
diante processi ossidativi che avvengono in gran par-
te nei mitocondri delle fibrocellule muscolari e che
necessitano della presenza di O,. L’energia derivan-
te da tali substrati non ¢ mai utilizzata direttamente
per la contrazione muscolare ma deve essere accu-
mulata nei legami ad alto contenuto energetico (le-
gami fosforici) che sono presenti nella molecola di
adenosina trifosfato (ATP). Cio avviene mediante
una serie di processi biochimici che prevedono 1’uti-
lizzazione finale di O, (aerobiosi). La rottura di que-
sti legami, con conseguente formazione di adenosina
difosfato (ADP), libera I’energia che viene utilizzata
per la contrazione delle fibre muscolari. L’ ATP puo
anche essere sintetizzato in assenza di ossigeno e,
quindi, mediante processi biochimici di tipo anaero-
bico, quali la glicolisi anaerobica o, piu rapidamen-
te, dalla scissione dei legami fosforici della fosfo-
creatina (PCr). Quest’ultima ¢ anch’essa una mole-
cola contenente legami ad alto contenuto energetico,
ed essendo la sua concentrazione intracellulare note-
volmente superiore a quella dell’ ATP, ¢ considerata
come il vero serbatoio energetico muscolare. La con-
centrazione dell’ ATP ¢, al contrario, alquanto limita-
ta, per cui quest’ultima deve essere continuamente
resintetizzata in corso di esercizio, mediante i pro-
cessi biochimici sopracitati. Il contributo dei proces-
si anaerobici alla produzione di energia sara, pertan-
to, inversamente proporzionale alla disponibilita di
ossigeno ed alla capacita delle fibrocellule muscola-
ri di utilizzarlo.

Nella fase iniziale dell’esercizio vengono utilizzate
molecole preesistenti di ATP per sostenere 1’imme-
diata richiesta energetica della contrazione muscola-
re; I’ ATP ¢ rapidamente rigenerata mediante 1’ utiliz-
zo dei depositi di PCr. Parallelamente alla progressi-
va deplezione dei depositi di PCr si realizza un au-
mento di concentrazione intracellulare di creatina
(Cr) e di fosforo inorganico che stimola 1’attivazione
dei processi ossidativi mitocondriali, con 1’utilizzo
dei differenti substrati per le rigenerazione dell’ ATP
muscolare. Pertanto, I’aumentato consumo di O, de-
termina la diminuzione della pressione parziale di O,
(PO,) mitocondriale, generando il gradiente di diffu-
sione necessario a favorire il flusso di O, dai capilla-
ri ai mitocondri.
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All’aumento dell’estrazione di O, e del passaggio di
CO, nel sangue capillare si associa un aumento del
flusso di sangue nel muscolo ed in particolare a li-
vello delle unita muscolari con piu alta attivita meta-
bolica. La gittata cardiaca aumenta sin dall’inizio
dell’esercizio e cio ¢ dovuto sia all’aumento del vo-
lume sistolico che della frequenza cardiaca; nelle fa-
si finali di un esercizio strenuo, ulteriori incrementi
della gittata cardiaca sono prevalentemente ottenuti
mediante I’aumento della frequenza cardiaca. Paral-
lelamente all’aumento della gittata ventricolare de-
stra e della pressione polmonare, si verifica la vaso-
dilatazione del sistema vascolare polmonare. Cio ¢
importante per due motivi: il primo, poiché permette
la perfusione di unita polmonari scarsamente perfuse
a riposo, con il conseguente miglioramento del rap-
porto ventilazione-perfusione, e il secondo, perché
determina un abbassamento del resistenze vascolari
polmonari, senza il quale il ventricolo destro, meno
vigoroso muscolarmente rispetto al sinistro, non sa-
rebbe in grado di pompare prontamente 1’aumentato
ritorno venoso di sangue attraverso i polmoni. L’au-
mentato passaggio di CO, dai tessuti al sangue deter-
mina un incremento della quantita di CO, che rag-
giunge i polmoni. Conseguentemente, il livello di
ventilazione al minuto (V') deve aumentare per ga-
rantire la rimozione della CO, in eccesso e la stabilita
dei gas arteriosi e del pH ematico. L’aumento della
ventilazione & generalmente cosi preciso che la pres-
sione parziale di CO, (PCO,) ed il pH rimangono co-
stanti rispetto ai valori a riposo, almeno durante un
esercizio di moderata intensita. A carichi di lavoro
elevati, 1’instaurarsi di una condizione di acidosi me-
tabolica determina un ulteriore incremento della V'
che determina il progressivo decremento della PCO,
arteriosa. Cio & dovuto al superamento della soglia di

accumulo dei lattati (LT), vale a dire quel livello di
esercizio oltre il quale 1’energia necessaria per il la-
voro muscolare richiede il contributo di processi me-
tabolici di tipo anaerobico (es. glicolisi anaerobica),
che culminano con la produzione di acido lattico.
Per maggiore chiarezza va qui ricordato che il sim-
bolo V’0O, indica il volume di O, assorbito dai pol-
moni al minuto; concettualmente, esso va distinto dal
consumo di O, delle cellule, il cui simbolo ¢ Q’O,.
Analogamente, il simbolo V’CO, indica il volume di
CO, eliminato dai polmoni al minuto e si distingue
dal simbolo Q’CO, che indica la produzione cellula-
re di CO.,.

Il rapporto Q’CO,/Q’0O,, definito come quoziente re-
spiratorio metabolico (RQ), caratterizza la miscela di
substrati che sono sottoposti ai processi ossidativi.
Ad esempio, I’ossidazione dei carboidrati determina
un RQ pari ad 1, mentre in quella dei lipidi I’'RQ &
pari 0,71. L’RQ ¢ pertanto un indice della composi-
zione percentuale, in termini di carboidrati e lipidi,
dell’insieme di substrati energetici utilizzati dai mu-
scoli in corso di esercizio. Data la comprensibile dif-
ficolta di una misurazione diretta dell’RQ, ¢ possibi-
le utilizzare in sua vece il rapporto tra V’CO, e V'O,
(rapporto dello scambio dei gas o RER) che ¢ misu-
rato alla bocca. Va ricordato che il rapporto RER ri-
flette accuratamente I’RQ solo in condizioni di stato
stazionario (steady-state) e per carichi di lavoro non
inducenti acidosi lattica.

Lesercizio fisico: fisiopatologia
La dispnea e la ridotta tolleranza allo sforzo sono i

sintomi pill frequentemente riferiti dai pazienti con
malattie polmonari. In particolare, i pazienti con ma-

Fig. 1. Origine multifattoriale della dispnea e della ridotta tolleranza allo sforzo nei pazienti affetti da malattie respirato-
rie. Multifactorial origin of dyspnea and exercise intolerance in patients with lung diseases.
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lattia respiratoria cronica presentano una progressiva
riduzione della capacita all’esercizio che si associa
ad un aumento della sensazione di dispnea. Sebbene
in passato venisse interamente attribuita alla limita-
zione ventilatoria, oggi risulta chiaro che la patoge-
nesi della dispnea e della ridotta tolleranza allo sfor-
zo & multifattoriale °. Va sottolineato come pazienti
che, sulla base di misurazioni della capacita ventila-
toria ottenute a riposo, sembrano appartenere alla
stessa classe funzionale, mostrano spesso una diver-
sa capacita di adattamento ed un diverso grado di tol-
leranza all’esercizio e di dispnea. Come illustrato
nella Figura 1, I’eziologia della dispnea nei pazienti
affetti da malattie respiratorie include diversi mecca-
nismi fisiopatologici, quali:

* D’aumento delle resistenze delle vie aeree e del co-
sto energetico della respirazione, fattori entrambi
predisponenti allo sviluppo di fatica dei muscoli
respiratori;

* D’aumento della richiesta ventilatoria conseguente
all’aumento della quota di ventilazione inefficace
e/o all’alterazione del rapporto ventilazione/perfu-
sione (V’,/Q’);

* la riduzione della capacita aerobica del muscolo
scheletrico favorita dallo stato di cronica inattivita,
dall’ipossia e da eventuali deficit nutrizionali ©.

Quest’ultima condizione ¢ stata peraltro oggetto, re-

centemente, di numerosi studi. Utilizzando metodiche

innovative come la spettroscopia del fosforo 31 in
corso di risonanza magnetica nucleare ¢ stato possibi-
le dimostrare come i muscoli scheletrici di pazienti
con broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)
vadano incontro, durante ’esercizio, ad un precoce
metabolismo anaerobico ! 2. Inoltre, nei pazienti con

BPCO sono stati osservati livelli di lattato plasmatico

inappropriatamente elevati per il livello di carico di

lavoro sostenuto !°. Parallelamente alle osservazioni

sopraindicate, la ridotta capacita di utilizzo dell’O, da
parte dei muscoli scheletrici ¢ stata ampiamente de-

scritta nei pazienti con BPCO ed indirettamente di-

mostrata dal rallentamento della crescita del V'O, (ci-

netica del V’O,, vedi oltre) durante esercizio a carico

di lavoro costante e di intensita moderata ' 1.

Esistono numerose condizioni patologiche che interes-

sano I’apparato respiratorio e che, specie nelle fasi piti

avanzate della malattia, possono determinare una ri-

dotta tolleranza allo sforzo. Va sottolineato pero che il

tipo ed il grado di alterazioni anatomiche e funzionali

possono essere estremamente diverse e la capacita di

adattamento all’esercizio risultare differente da sog-

getto a soggetto. E utile, comunque, distinguere tre
pattern di risposta funzionale allo sforzo osservabili
nelle tre principali categorie di malattie croniche pol-
monari: a) la broncopneumopatia cronica ostruttiva

(BPCO) e con essa pil in generale le malattie croniche

delle vie aeree; b) la malattia interstiziale del polmone

(MIP); c¢) la malattia vascolare polmonare (MVP).
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1l consumo di ossigeno (V’0,) e la produzione

di anidride carbonica (V'CO,)

Nei pazienti con malattie respiratorie croniche la
massima capacita allo sforzo ¢ ridotta, come testimo-
niato dai bassi valori di picco di consumo di ossige-
no (V’Oz’pcak) 1o .

Il costo in O, del lavoro effettuato (AV’O,/AWatt)
puo, tuttavia, risultare simile a quello osservato in
soggetti normali, ovvero una crescita di circa 10
ml/min/Watt. Il costo in ossigeno della ventilazione,
qualora esso venga misurato, potra risultare aumen-
tato sia nei pazienti con BPCO che con MIP specie
nelle fasi piu avanzate della malattia. La cinetica del
V’0,, ovvero la velocita di crescita del V'O, durante
esercizio a carico costante (Fig. 2), ¢ rallentata nei
pazienti con BPCO '* a causa di una ridotta capacita
del muscolo scheletrico di utilizzare 1’0, trasportato
nel sangue; la respirazione di una miscela iperossica
(Fi0O, 0,3) ¢ in grado di velocizzare la curva di cine-
tica del V'O, (Fig. 3) 5.

Nelle fasi iniziali dello sforzo, a causa della maggio-
re capacitanza dei tessuti per la CO, rispetto all’O,,
I’incremento della V’CO, ¢ minore di quello del V'O,
18, Nel soggetto normale durante esercizio a carico co-
stante di intensita moderata (al di sotto della soglia
del lattato, LT) tale effetto determina un rallentamen-
to nella curva di crescita della V’CO, che appare ri-
tardata rispetto alla V’O, di circa 20-30 sec. Per cari-
chi di lavori di elevata intensita (sopra LT) il valore di
V’CQO, al terzo minuto circa dell’esercizio risulta pit
elevato di quello del V’O,. Nei pazienti con BPCO
ma soprattutto nei pazienti con MVP, le aree polmo-

Fig. 2. Test da sforzo a carico di lavoro costante. La linea
verticale tratteggiata indica l'inizio del carico di lavoro.
Nei soggetti con BPCO il consumo di 0ssigeno ¢ piu len-
to rispetto ai soggetti normali. ------- : soggetti normali;
. pazienti con BPCO (tratta da "4). Constant work
rate exercise test. Dashed vertical line indicates exercise
starting. V'O, kinetic is slower in COPD patients compa-
red to normal subjects. - : normal subjects;
COPD patients (from ).
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Fig. 3. Cambiamenti nel tempo del consumo di os-
sigeno (V'0,) durante respirazione di aria ambiente (O) e
di una miscela al 30% di O, (m). | valori sono le medie +
SE delle costanti di tempo di diversi soggetti con BPCO.
Per un simile incremento di V'O, durante il test da sfor-
z0, la miscela di O, al 30% velocizza la curva di cinetica
del V'O, (la costante di tempo diminuisce significativa-
mente rispetto a quella in aria ambiente). t,; € Tspy00.
sono rispettivamente le costanti di tempo in aria ambi-
ente e in 0, al 30% (tratta da "). V'O, kinetics in air (@)
and during 30% O, m). Time constant (v) values are ex-
pressed as the mean + SE. During exercise, for a similar
V°0,, increase, 30% O, speeded V'O, kinetics (the time
constant is reduced compared to air condition). =, and
Tsou0n A€ the time constant on air and on 30% O,, re-
spectively (from 7).
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nari ad elevato V’,/Q’ causano una riduzione nell’e-
liminazione di CO, ed un ulteriore rallentamento del-
la curva di cinetica del V’CO, . Come il V'O, anche
la V’CO, durante un test incrementale cresce linear-
mente con il carico di lavoro. La pendenza del rap-
porto V’CO,/Watt o del rapporto V’CO,/V’0O, divie-
ne tuttavia pil ripido per carichi di lavoro piu inten-
si, ovvero quando una quota addizionale di V’CO, si
libera per il tamponamento dell’acido lattico con i bi-
carbonati plasmatici (HCOy). Il cambio di pendenza
del rapporto V’CO,/V’O, durante lo sforzo viene uti-
lizzato per determinare in modo non invasivo la LT
(metodo del “V-slope”, Fig. 4) . I pazienti con BP-
CO possono mostrare una precoce comparsa di meta-
bolismo anaerobico in corso di esercizio, a causa del-
la ridotta attivita fisica giornaliera e di un cattivo sta-
to di nutrizione ?'. Nella MVP, a causa delle elevate
resistenze del circolo polmonare e per la ridotta gitta-
ta cardiaca, la LT & tipicamente ridotta 2.

Richiesta ventilatoria

La risposta ventilatoria durante lo sforzo ¢ influenza-
ta principalmente dal grado di attivita metabolica
(V’CO,), dal livello di P,CO, a cui I’individuo ¢
adattato e dalla quota di spazio morto funzionale pre-

Fig. 4. Stima della soglia del lattato (LT) attraverso I'uso
del metodo del “V-slope” (vedi testo per ulteriori spie-
gazioni). Lintersezione delle pendenze delle due fasi li-
neari (S, e S,) corrisponde alla LT. LT detection by the “v-
slope” method (see text for further explanations). The
intercept of the slopes of the two linear phases (S, and
S,)isthe LT.
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sente durante ciascun respiro (Vp/Vy). La relazione
tra i suddetti parametri & espressa dalla formula:

V', = (863 . V’CO,) / P,CO, . (1 - Vp/Vy)

dove V,/V; ¢ lo spazio morto espresso come frazio-
ne del volume corrente.

La quota di ventilazione inefficace (V/V) viene mi-
surata utilizzando I’equazione di Bohr:

P,CO, - PxCO,  Vpy (L)

Vp/Vi=
P,CO, V. (L)

dove P,CO, ¢ la pressione parziale di CO, nel sangue
arterioso, PyCO, ¢ il valore medio della pressione
parziale di CO, nell’espirato, Vpy ¢ lo spazio morto
della valvola usata per la misurazione, V & il volume
corrente.

A causa della presenza di alterazioni di V’,/Q’ ed al
fine di mantenere una corretta omeostasi dei gas re-
spiratori, i pazienti con BPCO, MIP, MVP debbono
aumentare la ventilazione gia in condizioni di riposo,
ed il loro incremento ventilatorio durante 1’esercizio
sard maggiore rispetto ai soggetti sani 2.

Nei soggetti normali I’aumento della ventilazione
polmonare durante 1’esercizio viene ottenuta attra-
verso un incremento sia del volume corrente che del-
la frequenza respiratoria. Il rapporto tempo inspirato-
rio/tempo totale (T/T;yr), che a riposo ¢ di circa
0,35, cresce progressivamente per raggiungere il va-
lore di 0,5 all’acme dell’esercizio. Nei pazienti con
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malattie respiratorie croniche, specie in quelli con
MIP, I’aumento della ventilazione sotto sforzo avvie-
ne principalmente attraverso un aumento della fre-
quenza respiratoria. Nei pazienti con BPCO il rap-
porto T/T1or aumenta poco sotto sforzo a causa del-
la limitazione di flusso in fase espiratoria.
Recentemente ¢ stato dimostrato che nei pazienti con
BPCO la risposta ventilatoria durante il cammino in
piano ¢ pil elevata rispetto all’esercizio al cicloergo-
metro; cio ¢ dovuto sia alle differenze nei gruppi mu-
scolari coinvolti durante lo sforzo ma soprattutto a
una maggiore inefficienza degli scambi gassosi du-
rante il cammino, testimoniata da un piu elevato rap-
porto spazio morto fisiologico/volume corrente
(Vp/Vy) 2.

Meccanica respiratoria

La massima capacita ventilatoria (MCV) ¢ ridotta nei
pazienti con malattie respiratorie croniche; il grado
di tale riduzione puo essere predetto utilizzando la
formula VEMS . 40 ?*. Al culmine di un esercizio
massimale i pazienti con BPCO e quelli con MIP pre-
sentano una riserva respiratoria ridotta, ovvero un
elevato rapporto V’g,,../MCV (nel soggetto normale
tale rapporto ¢ < 0,7). In questi pazienti, inoltre, i
flussi espiratori sono ridotti e durante 1’esercizio pud
raggiungersi il limite di flusso espiratorio. A causa
dell’aumento delle resistenze nelle vie aeree, il volu-
me polmonare a fine espirazione aumenta progressi-
vamente durante lo sforzo; il grado di iperiflazione
dinamica si correla con la gravita della dispnea e con
il grado di intolleranza allo sforzo .

Tono broncomotore

Nei soggetti normali al termine dell’esercizio & pos-
sibile osservare una lieve broncodilatazione. Nei pa-
zienti con asma indotta da esercizio nei primi minuti
dalla conclusione di uno sforzo prolungato e che ri-
chieda una ventilazione superiore al 60-70% della
massimale, si osserva un broncocostrizione.

Gas arteriosi

Modificazioni dei valori dei gas arteriosi (P,0, e P,
CO,) indotte dall’esercizio sono osservabili nei pa-
zienti con malattia interstiziale del polmone a causa
della ridotta capacita di diffusione a livello della
membrana alveolo-capillare; una riduzione della
P,0, sotto sforzo ¢ documentabile nella maggior par-
te dei casi anche per carichi di lavoro modesti. Nelle
stesse condizioni si osserva spesso nei pazienti BP-
CO anche un lieve aumento della P,CO,. Nelle MVP,
le alterazioni emogasanalitiche sono spesso assai
marcate. Una notevole riduzione della P,O, sotto
sforzo deve far sospettare la presenza di uno shunt
destro-sinistro.
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Adattamento cardiocircolatorio

Un ridotta capacita di adattamento cardiovascolare si
osserva caratteristicamente nella malattia vascolare
polmonare, come testimoniato dai ridotti valori di
V’0, e del suo rapporto con la frequenza cardiaca
(V’O,/FC: “polso d’ossigeno”) al picco dello sforzo.
Nei pazienti con malattie respiratorie croniche ed in
particolare in quelli con malattia vascolare polmona-
re, la gittata cardiaca, quando misurata, risulta ade-
guata al carico di lavoro sostenuto, nonostante 1’au-
mento delle resistenza nel piccolo circolo; cid avvie-
ne, perod, a scapito di un precoce ed esagerato innal-
zamento della frequenza cardiaca. Pertanto, la pen-
denza del rapporto FC/V’O, & in genere aumentata
nei pazienti con malattie respiratorie croniche, a te-
stimonianza di una ridotta gittata sistolica (in questo
caso, a differenza del polso di ossigeno che ¢ un rap-
porto semplice, si intende la pendenza della retta di
regressione lineare di tutti i valori di FC vs. i rispet-
tivi valori di V'O, misurati durante il test).

Indicazioni al Test da Sforzo
Cardiopolmonare (TCP)

Le principali indicazioni al TCP sono riassunte in
modo schematico in Tabella 1 2%, L’esecuzione del te-
st ¢ subordinata all’espletamento di alcuni esami pre-
liminari, finalizzati a confermare la necessita del
TCP (indagini preliminari non esaurienti per la defi-
nizione diagnostica), a valutare la presenza di con-
troindicazioni assolute o relative ed infine ad orien-
tare la scelta del protocollo e I’attenzione sulle varia-
bili da considerare per la interpretazione del test. Gli
esami preliminari comprenderanno sempre una
anamnesi clinica accurata (generale e cardiorespira-
toria), un esame fisico, un esame radiografico del to-
race, un ECG, e test di funzionalita respiratoria a ri-
poso; in alcuni casi sono opportuni esami ematochi-
mici.

Riportiamo di seguito, in modo riassuntivo, gli aspet-
ti specifici indagati dal TCP ed i suoi campi di im-
piego in relazione ai principali quadri patologici re-
spiratori.

Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)
Spesso in tali pazienti esiste una discordanza tra i da-
ti funzionali a riposo e la limitazione all’esercizio
che puo essere chiarita dal TCP. Infatti, la presenza di
alterazioni cardiocircolatorie associate e/o di anoma-
lie del pattern del respiro durante esercizio, possono
orientare ’intervento terapeutico e riabilitativo. Inol-
tre, la comparsa e la gravita dell’ipossiemia da sfor-
zo in questi pazienti non ¢ diversamente prevedibile
e deve essere documentata ai fini di una corretta i
prescrizione di ossigenoterapia.
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in lung disorders.

Tab. 1. Indicazioni al test da sforzo cardiopolmonare nelle patologie respiratorie. Cardiopulmonary exercise testing: indications

tologia

e Broncopneumopatia cronica ostruttiva
e Malattie polmonari interstiziali

e Fibrosi cistica

¢ Malattia vascolare polmonare

Valutazione preoperatoria
e Chirurgia toraco-polmonare
e Chirurgia addominale maggiore

Programmi di riabilitazione
¢ valutazione del paziente

e prescrizione dell’esercizio
¢ valutazione dei risultati

Valutazione del danno polmonare invalidante
Diagnosi di asma da sforzo’

Valutazione di natura e grado della dispnea e della limitazione della tolleranza allo sforzo
¢ Differenza fra dispnea di origine cardiaca e polmonare
e Valutazione della dispnea di origine sconosciuta con funzionalita respiratoria non conclusiva per una precisa pa-

¢ Valutazione della natura e del grado di intolleranza allo sforzo fisico
Valutazione funzionale durante sforzo nelle patologie respiratorie croniche

Riduzione di volume polmonare, trapianto polmonare e cardiopolmonare

2 non & oggetto di queste linee-guida.

Malattie polmonari interstiziali (MIP)

In questa patologia il TCP ¢ indicato per la diagnosi
precoce della compromissione funzionale, per la
quantificazione del danno e per il monitoraggio della
terapia. Rispetto alla BPCO, I’indagine ergometrica &
meglio correlata con I’entita e la tipologia delle ano-
malie strutturali parenchimali e vascolari ?. Tl test
evidenzia caratteristiche desaturazioni ossiemoglobi-
niche ed un incremento della risposta ventilatoria al-
I’esercizio con bassi volumi correnti ed alte frequen-
ze respiratorie. Da tale omogeneita di comportamen-
to si discosta la sarcoidosi che presenta una maggio-
re variabilitd di risposta funzionale 2. Alcuni dati
suggeriscono anche un valore prognostico del TCP
nelle interstiziopatie 3.

Fibrosi cistica

I1 TCP correla con altri indici di gravita della malattia
e rappresenta pertanto un buon indice prognostico ¥.
I profili funzionali di adattamento allo sforzo sono
molto simili a quelli della BPCO sia nei giovani che
nei pazienti che raggiungono I’eta adulta *°.

Malattia vascolare polmonare (MVP)

Questa condizione patologica puo rappresentare al
tempo stesso, a secondo della sua gravita, una indi-
cazione o una controindicazione all’esecuzione del

test. Esiste un rischio di mortalita in pazienti con sto-
ria di aritmie, sincopi o insufficienza cardiaca mani-
festa, che controindica in maniera assoluta il TCP.
D’altra parte in condizioni cliniche quali I’iperten-
sione polmonare primitiva o secondaria a patologie
respiratorie, il TCP ¢ utile nel valutare il ruolo della
componente vascolare nella limitazione allo sforzo, e
I’efficacia della terapia antiipertensiva. Pertanto I’in-
dicazione al TCP in queste patologie va considerato
caso per caso.

Valutazione preoperatoria

Il TCP trova indicazione anche nella valutazione del
rischio preoperatorio, specifico per la funzione respi-
ratoria, in previsione di interventi toracici o relativi
ad altri distretti prossimi al diaframma 3!. Infatti, so-
prattutto nella valutazione di pazienti ad alto rischio
di complicanze postoperatorie e di mortalita da sot-
toporre ad intervento chirurgico di resezione paren-
chimale polmonare per neoplasia polmonare, i valori
spirometrici 3 %, i reperti scintigrafici % e 1effi-
cienza degli scambi gassosi (D CO) ¢ da soli non si
sono dimostrati in grado di predire la mortalita e la
morbilita post-operatoria. La funzione cardiopolmo-
nare durante esercizio ¢ di notevole supporto alle in-
dagini sopraindicate nell’ambito dello screening
preoperatorio ¥4, Infatti, un consumo di ossigeno
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massimo (V’0,,,,) o di picco (V'O, ) > 20
mL/Kg/min 7' 0 > 75% del predetto **** viene con-
siderato il limite di sicurezza per una pneumonecto-
mia. Valori di V'O, tra 10 e 20 mL/Kg/min paiono
individuare una “zona grigia”, nella quale risulta in-
certa la predizione delle complicanze. Per questo al-
cuni autori, nei pazienti con V'O, ... < 75% del pre-
detto o < 20 mL/Kg/min, hanno considerato i valori
di soglia anaerobica, sia valutata con lattati sierici +*
sia come LT *, considerando accettabili per I’inter-
vento valori di LT = 13 mL/Kg/min di V’O,.

Altri autori hanno proposto algoritmi decisionali che
comprendono I’analisi per passi successivi di diversi
parametri. Per esempio Richter Larsen et al. *° hanno
proposto un algoritmo che utilizza lo studio spirome-
trico, 1’analisi della perfusione regionale e il test da
sforzo cardiopolmonare (TCP) nella valutazione
preoperatoria per la exeresi polmonare, considerando
operabili i pazienti con VEMS e D, CO > 60% del
predetto. Se questi parametri sono < 60% predetto
viene eseguita una scintigrafia perfusionale per cal-
colare i valori di VEMS postoperatori previsti
(VEMSppo) in base all’estensione della exeresi. Nei
pazienti con VEMSppo < 800 mL o < 40% del pre-
detto viene eseguito il TCP: ¢’¢ un elevato rischio di
morte se il V'O, ,,, ¢ inferiore al 50% del predetto ed
un elevato rischio di complicanze cardiopolmonari se
il carico massimale raggiunto ¢ < 70 Watt.

Pil recentemente Bolliger et al. hanno proposto un
algoritmo che fa precedere il test da sforzo cardio-
polmonare agli studi scintigrafici *' *¢ ottenendo una
significativa riduzione della morbilita postoperatoria
senza tuttavia incrementare significativamente il nu-
mero di pazienti esclusi dalla chirurgia. Quest’ultimo
tipo di approccio pare assai raccomandabile, in quan-
to permette, in molti casi, di raggiungere una defini-
zione dei rischi preoperatori relativi alla funzione
cardiorespiratoria, senza richiedere 1’impiego di test
quali gli studi scintigrafici, ancora non disponibili in
molti centri.

Programmi di riabilitazione

Esistono numerose evidenze circa i risultati positivi
dell’allenamento allo sforzo, in pazienti BPCO, an-
che gravemente compromessi ¥, in termini di incre-
mento della tolleranza all’esercizio *, riduzione del-
le richieste ventilatorie * e di una piil rapida cinetica
dell’O, *°. Tl TCP rappresenta, pertanto, una indagine
obbligata preliminare a qualunque programma di al-
lenamento allo sforzo. A tutt’oggi, perd, non esiste
univoco accordo sui parametri ergometrici da utiliz-
zare per la prescrizione dell’esercizio, sui protocolli
da seguire e sui criteri di valutazione dei risultati 5'.
Una volta che il paziente si trovi in condizioni di sta-
bilita clinica con una adeguata terapia farmacologia,
una valutazione iniziale ottimale dovrebbe compren-
dere un esame spirometrico ed emogasanalitico, un
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elettrocardiogramma, una radiografia del torace ed
un test valutativo preliminare di tolleranza all’eserci-
zio fisico. Quest’ultimo puod essere indifferentemente
effettuato sia con il cicloergometro che con il tread-
mill, in relazione alla attitudine del paziente. Al ter-
mine del trattamento andra eseguito un test valutati-
vo finale allo scopo di evidenziare i benefici ottenu-
ti. In ogni caso ¢ importante che sia i test valutativi
sia I’allenamento all’esercizio vengano eseguiti con
la stessa modalita, in modo che ’efficacia del tratta-
mento possa essere piul facilmente messa in evidenza.
11 test dovrebbe essere condotto fino alla massima tol-
leranza da parte del soggetto (limitato dai sintomi) o,
se possibile, fino ad una frequenza cardiaca > all’85%
del massimo predetto. L’esercizio fisico incrementale,
sebbene spesso limitato dai sintomi in pazienti con
malattie respiratorie croniche, & riproducibile 32%* e
sensibile ai miglioramenti clinici.

Importante, anche se assolutamente non routinario, il
prelievo periodico di campioni di sangue arterioso
per la determinazione della tensione arteriosa in ossi-
geno ed anidride carbonica, del pH e dei lattati. I pro-
grammi di allenamento allo forzo attualmente impie-
gati in riabilitazione sono finalizzati al miglioramen-
to della capacita aerobica muscolare, con riduzione
della formazione di acido lattico e di CO, e conse-
guente riduzione della richiesta ventilatoria durante
esercizio.

Un altro parametro importante ai fini della valutazio-
ne del risultato della riabilitazione, ¢ 1’indice di di-
spnea, il cui miglioramento pud dipendere sia da una
riduzione delle richieste ventilatorie, sia da un effet-
to di desensibilizzazione 3. Si dovrebbero usare sca-
le continue (ad es. scala analogica visiva o VAS) o
categoriche (ad es. scala di Borg), che sono riprodu-
cibili seppure con grande variabilita tra soggetti %%,
Pazienti con grave alterazione della funzione respira-
toria possono essere incapaci di sostenere anche il
piu lieve livello di carico (pedalata senza carico) o
avere difficolta nell’affrontare I’esercizio con il
treadmill. In tali casi il walking test di 6 minuti
(6MWT) rappresenta un test appropriato per una va-
lutazione di base ***. Va ricordato che pazienti con
BPCO dimostrano significativi effetti di apprendi-
mento per tutti i test del cammino a tempo, specie
quando questi sono ripetuti in intervalli temporali re-
lativamente brevi ¢!, Uno studio ha suggerito che
I’incremento minimo clinicamente significativo nel
6MWT ¢ di circa 54 m %. Come per altri test di
performance fisica le condizioni del test devono es-
sere standardizzate %.

Riduzione di Volume (LVRS), Trapianto polmonare
e cardiopolmonare

Lutilita del TCP nei pazienti candidati a trapianto ¢
relativa alle diverse fasi del decorso clinico ed ri-
guarda quattro aspetti fondamentali:
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1. valutazione del grado di compromissione funzio-
nale preoperatorio;
2. valutazione della progressione della malattia *;
3. timing dell’intervento chirurgico 3;
4. guida ai programmi di riabilitazione pre- e post-
operatoria %,
Al momento non esiste una adeguata standardizza-
zione delle applicazioni su indicate per il trapianto
polmonare a differenza di quello cardiaco per il qua-
le ¢ dimostrata una stretta correlazione tra V’O,, ., €
sopravvivenza °.
Una ulteriore indicazione al TCP riguarda i pazienti
candidati alla riduzione volumetrica dell’enfisema
nei quali la quantificazione della tolleranza allo sfor-
zo ¢ necessaria per porre 1’indicazione all’intervento
e per valutarne i risultati 7.
La riduzione del volume polmonare (LVRS) nello
stadio avanzato dell’enfisema potrebbe introdurre
una nuova alternativa chirurgica al trapianto polmo-
nare, utilizzando un approccio chirurgico gia propo-
sto e abbandonato negli anni *50 ., Vi ¢ tuttavia an-
cora discussione sui criteri di selezione dei pazienti
per la LVRS e sull’opzione trapianto polmonare o
LVRS. Al presente i due criteri maggiormente accet-
tati per I’indicazione al trapianto sono 1’eta < 60 an-
ni e la presenza di un enfisema omogeneo .
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