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La diffusione alveolo-capillare in eta pediatrica

Diffusion lung capacity in children

Massimo Pifferi’, Vincenzo Ragazzo?, Maria Di Cicco!

tSezione Pneumologia e Allergologia, U.O. Pediatria I, Azienda Ospedaliero-Universitaria
Pisana

2U.0. Pediatria, Ospedale Versilia, Lido di Camaiore - Viareggio

Corrispondenza: Massimo Pifferi email: m.pifferi@med.unipi.it

Riassunto: Conil termine “diffusione” si descrive il passaggio in direzioni opposte dei gas respiratori, essenzial-
mente 'ossigeno (O,) e I'anidride carbonica (CO,), attraverso la membrana alveolo-capillare. Il test di diffusione
con monossido di carbonio (CO) utilizzando la tecnica del respiro singolo € largamente usato per la sua natura
non invasiva e la rapidita con la quale le manovre possono essere ripetute. Oltre a questa tecnica, esistono nume-
rose altre metodiche di misurazione ma, per la loro complessita, difficilmente sono utilizzabili in eta pediatrica.
Tutti i metodi sono molto approssimativi, risentendo delle asimmetrie del rapporto ventilazione/perfusione e
delle tensioni di CO nelle differenti porzioni del polmone e suggeriscono, quindi, di limitare lo studio della dif-
fusione della membrana alveolo-capillare ai casi nei quali possa essere realmente utile. Sono da considerare, tra
questi, i soggetti in cui si sospetti una fibrosi polmonare o la presenza di processi infiammatori interstiziali, ma
anche i pazienti affetti da malattie polmonari ostruttive, sia acute che croniche, e da enfisema. Infine, il test puo
trovare indicazione nell’asma bronchiale, dove una riduzione della capacita di diffusione ¢ attesa solo se si ve-
rificano significative alterazioni del rapporto ventilazione/perfusione ed appare pertanto strettamente correlata
all’entita dell’ostruzione bronchiale.

Parole chiave: Diffusione del Monossido di Carbonio, Membrana Alveolo-Capillare, Rapporto Ventilazione/
Perfusione.

Summary: The process of gas exchange in opposite directions through the alveolar-capillary membrane, main-
ly oxygen (02) and carbon dioxide (CO2), is known as diffusion. The carbon monoxide (CO) diffusing capacity
test using the single breath technique is widely performed because it is noninvasive and quickly repeatable. Other
techniques to measure diffusing capacity are available, but they can hardly be used in children because of their
complexity. Moreover, all these techniques are inaccurate, since they reflect the asymmetry of the ventilation
/ perfusion ratio and CO tension in different parts of the lung: as a consequence, diffusing capacity should be
assessed only when it can be really useful, as in patients with suspected pulmonary fibrosis or interstitial inflam-
mation, but also in patients suffering from acute or chronic obstructive lung diseases or emphysema. Finally, the
test can be indicated in asthma, where diffusion capacity can be impaired due to alterations of the ventilation /
perfusion ratio and is, therefore, closely related to the degree of bronchial obstruction.

Key words: Diffusion Lung, Carbon Monoxide, Alveolar-Capillary Membrane, Ventilation/Perfusion Ratio.

INTRODUZIONE

Lo scambio di gas tra aria alveolare e sangue capillare polmonare avviene grazie ad un processo
di diffusione, termine che descrive il passaggio in direzioni opposte dei gas respiratori, essenzial-
mente I'ossigeno (02) e I'anidride carbonica (CO2), attraverso la membrana alveolo-capillare,
che comprende rispettivamente lo spessore alveolare (il cosiddetto lining alveolare, costituito
da materiale tensioattivo, detto surfactant prodotto dalle cellule alveolari di 2° tipo, dagli pneu-
mociti e dalla membrana basale), la parete dei capillari, il plasma e la parete dei globuli rossi
(figura.1).

Il gas si diffonde come descritto fino alle molecole di emoglobina, con le quali si combina
chimicamente. Il concetto di diffusione va infatti esteso fino al legame che il gas contrae con
I’emoglobina, ed il processo che descrive compiutamente il passaggio del gas dall’alveolo
all’emoglobina é stato denominato capacita di diffusione polmonare. Da quanto detto, & facile
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Fig. 1. Strutture comprese nella membrana comprendere come la diffusione possa essere

alveolo-capillare influenzata sia dal ricambio di aria alveolare

(ventilazione alveolare), sia dalla perfusione

Surfactant < ematica polmonare (rapporto ventilazione/

o perfusione), ma anche dalle caratteristiche
pitelic . .

alveolare fisiche dei gas e da quelle della membrana

alveolo-capillare. Ne consegue chel’efficienzadel
polmone come organo di scambio puo risultare
ridotta per una diminuzione dell’area totale
della superficie di contatto tra alveoli ventilati

Membrane basali <

Nucleo — |

della cellula
endoteliale e capillari polmonari funzionanti, o per una
- riduzione del numero totale di eritrociti esposti
asma ——

al gas alveolare (legata ad una diminuzione
del volume ematico capillare o del numero di
eritrociti per millilitro di sangue circolante), ma
anche per la presenza di un ispessimento della
membrana alveolare e/o capillare causato da trasudato, essudato o da alterazioni tissutali.

PRINCIPI GENERALIDELTEST DI DIFFUSIONEALVEOLO-CAPILLARE

Il test richiede 'uso di un gas la cui solubilita sia molto piu elevata nel sangue che nella mem-
brana alveolo-capillare e che si combini reversibilmente all’emoglobina. Il monossido di car-
bonio (CO) presenta queste caratteristiche ed, inoltre, la sua diffusibilita di membrana e la
velocita di reazione con 'emoglobina, sono abbastanza simili e correlabili a quelle dell’O,.
L’affinita dell’emoglobina per il CO e, poi, talmente elevata che, se anche discrete quantita
di gas giungessero nel sangue, la tensione plasmatica di esso € praticamente sempre nulla.
Pertanto, aggiungendo CO all’aria inspirata ad una concentrazione di circa 0,2%, avremo una
bassa concentrazione alveolare del gas, sufficiente pero a consentirne la diffusione attraverso
la membrana ed il passaggio nel plasma, dato che la concentrazione di CO nel sangue venoso
misto all’inizio dei capillari polmonari € pari a zero (1, 2). Inoltre il CO presenta, come si dice-
va, un’affinita piu elevata per I'emoglobina, di 210 volte rispetto all’O_, per cui, una pressione
parziale di CO di soli 0,46 mmHg, produce la stessa saturazione percentuale di emoglobina
in condizioni di equilibrio (prodotta da una pressione parziale di O, di 100 mm Hg). Poiché
normalmente esiste una piccola quantita di CO nel sangue capillare polmonare, la modesta
pressione alveolare di CO ¢ sufficiente a garantire il gradiente di pressione che causa la diffu-
sione del gas (1, 2). Per questo motivo ogni molecola di CO si lega alla molecola di emoglobina
che si trova nelle sue vicinanze. Tuttavia, la quantita di emoglobina disponibile per il CO e
cosi grande che e impossibile che essa venga saturata interamente dalle molecole di CO che
si diffondono dal gas alveolare al sangue capillare per valori di tensione alveolare di CO cosi
piccoli. 11 trasferimento di CO continua fino a che tutti i siti di legame sono occupati e non &
limitato dalla velocita del flusso ematico polmonare. I fattori limitanti sono rappresentati in-
vece, nei polmoni normali, in ugual misura, dalla velocita di diffusione attraverso la membra-
na alveolo-capillare e dalla velocita di captazione del CO da parte degli eritrociti dei capillari
polmonari. Pertanto, la velocita di captazione del CO e limitata dalla diffusione e puo essere
utilizzata per misurare la capacita di diffusione polmonare, che € espressione essenzialmente
dell'integrita della membrana alveolo-capillare (1, 2).

COME ESECUIREILTEST CON LATECNICA DEL RESPIRO SINGOLO
Nel corso del test il paziente deve compiere 4-5 atti respiratori a volume corrente (figura 2)

inspirando una miscela di gas contenente CO a bassa concentrazione e un gas inerte ed inso-
lubile, come I'elio (He).
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Fig. 2. Tracciato della manovra del respiro singolo  Quindi esegue una espirazione lenta, fino a
per la determinazione della diffusione polmonare volume residuo e, successivamente, compie
del monossido di carbonio. A: respirazione a un’inspirazione massimale fino a capacita
volume corrente; B: inspirazione fino a capacita polmonare totale (o almeno fino al 90-95%
polmonare totale seguita da apnea inspiratoria della capacita polmonare totale), impiegan-
della durata di 10 secondi; C: espirazione fino a do trai 2 e i 4 secondi. La velocita in que-
volume residuo sta fase ¢ importante, poiché condiziona la
distribuzione gassosa intrapolmonare. Ter-
minata l'inspirazione, il paziente trattiene il
respiro per circa 10 secondi e quindi svuota
e ] o ' i polmoni con un’espirazione fino a volume
| residuo in 4-5 secondi, mantenendo il piu
A | '. possibile il flusso costante. Queste modalita
ot s fmemmmmo. i esecuzione del test sono state standardiz-
'} TR T zate dall’American Thoracic Society / Euro-
: L v pean Respiratory Society (3).
; Durante i 10 secondi di apnea, parte del CO
diffonde dal gas alveolare al sangue e mag-
s pt giore e la capacita di diffusione, maggiore
M 0 N H = .u' sara la quantita di CO che si trasferira. Per il
calcolo della capacita di diffusione saranno
necessari 3 valori:
. gli mL di CO diffusi, calcolati dalla misurazione della frazione di CO nel gas alveolare
all'inizio e alla fine del periodo di apnea, essendo noto il volume del gas alveolare (capacita
funzionale residua + volume inspiratorio);
«  lapressione capillare polmonare media di CO, che ha un valore trascurabile;
«  lapressione alveolare media di CO.
Cio si puo riassumere nella seguente equazione:
Capacita di diffusione polmonare per il CO = mL di CO trasferiti dal gas alveolare al sangue / min
P. alveolare media di CO - P. capillare media di CO

l}-: ok L]
1

La percentuale di CO nel campione alveolare all'inizio del periodo di apnea inspiratoria, viene
calcolata dalla diluizione dell’He inspirato nel campione di gas alveolare, essendo ’He un gas
inerte e quindi non assorbito dai tessuti polmonari né dal sangue capillare. Durante il test del
respiro singolo la pressione di CO non rimane costante, in quanto il respiro viene trattenuto
dopo l'inalazione di CO, che a sua volta viene assorbito durante il periodo di apnea. Per tale
motivo il software calcola in maniera automatica il valore della pressione alveolare media di
CO che sara utilizzato nella equazione suddetta per il calcolo della capacita di diffusione del
gas. Nei pazienti con sindrome restrittiva la quantita di CO assorbita sara ridotta per il minor
volume di CO inspirato, non per la ridotta capacita del CO di passare dagli alveoli al sangue,
ed e per questo motivo che € sempre opportuno rapportare la DL, alla capacita polmonare to-
tale. Il volume alveolare (V,) viene infatti misurato durante il test ed il valore di DL, corretto
per il volume ¢ definito DL /V,. Si ricorda, infine, che per misurare la diffusione sono neces-
sarie almeno due valutazioni (attendendo circa 4 minuti tra una prova e 'altra) e che i valori
riportati nel referto dovrebbero essere la media dei risultati di due o pit manovre accettabili.
Per essere affidabili i risultati di due test non dovrebbero differire tra loro per piu del 10%,
dimostrandone la riproducibilita.

Vantaggi

Il test di diffusione con la tecnica del respiro singolo ha il vantaggio di richiedere poca collabo-
razione da parte del paziente e, quindi, di poter essere eseguito anche in eta pediatrica.

Le misurazioni vengono realizzate per mezzo di un gas-analizzatore a raggi infrarossi o con
altri tipi di analizzatori fisici. Inoltre, il test non richiede alcun campionamento ematico e puo
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essere ripetuto piu volte in rapida sequenza. Tuttavia, richiede la misurazione della capacita
funzionale residua del paziente, in quanto per misurare la captazione del CO € necessario co-
noscere il volume alveolare totale durante il periodo di apnea inspiratoria (Volume alveolare
= volume inspirato x % di He inspirato / % di He alveolare espirato). Si considerano le con-
centrazioni di gas secco, mentre il volume inspirato viene corretto per ottenere un volume
alveolare in condizioni di STPD (condizioni standard di temperatura, pressione atmosferica ed
umidita). Esistono molti sistemi automatizzati che contribuiscono ad un certo grado di stan-
dardizzazione di tale metodica.

Svantaggi

Questa tecnica e difficilmente utilizzabile nei pazienti dispnoici, in quelli che eseguono uno
sforzo fisico e, nonostante i vantaggi elencati precedentemente, in eta pediatrica, per la dif-
ficolta a trattenere il respiro per circa 10 secondi e ad eseguire una espirazione rapida per il
campionamento dell’aria alveolare. Il test € poco utilizzabile, inoltre, nei pazienti con ostruzio-
ne, dove le espirazioni prolungate aumentano il tempo di diffusione e cio puo portare ad una
sovrastima della capacita di diffusione.

Valori Normali ed interpretazione dei risultati
La recente introduzione di strumenti totalmente computerizzati che gestiscono in maniera
automatica I'esecuzione del test, I’acquisizione dei dati e la loro analisi, implica nuove pro-
blematiche nella scelta delle equazioni per il calcolo dei valori normali e nella valutazione dei
risultati, rendendo sempre piu necessario l'attenta valutazione di prestazioni, attendibilita ed
efficienza della strumentazione impiegata, sia eseguendo test di ripetibilita delle determina-
zioni, sia analizzando un proprio campione di soggetti normali. Il valore di DL, ottenuto viene
espresso come valore assoluto (ml/min/mmHg) ed in rapporto al Volume Alveolare (DL ,/
VA) in ml/min/mmHg/L, € un valore particolarmente importante. Se un paziente presenta, ad
esempio, una marcata riduzione della DL, si potrebbe sospettare una patologia che compro-
mette la barriera alveolo-capillare, ma se consensualmente si registra un valore normale del
rapporto DL, /VA, ovvero un’'omogenea riduzione di DL, e del volume alveolare, il diminuito
valore di DL, puo essere attribuito ad una riduzione della superficie di scambio (patologia
restrittiva, resezione polmonare, etc). Al contrario se insieme ad una riduzione della DL, si
registra una riduzione del rapporto DL, ,/VA il quadro € evocativo di una alterata permeabilita
di membrana.
Sinteticamente possiamo riassumere l'interpretazione dei risultati del test DL -SB come se-
gue:
1) DL, ridotta con rapporto DL_,/VA normale (riduzione della diffusione per diminuzione

del volume):

« ridotta superficie di scambio (resezione polmonare, fibrosi polmonare, malattie restrit-

tive)

« alterata distribuzione della ventilazione (broncoostruzione, etc)
2) DL, ridotta con rapporto DL, /VA ridotto:

 ispessimento della membrana alveolo-capillare (fibrosi interstiziale, edema, etc)

« anemia, emoglobinopatie

« alveoli ventilati ma non perfusi (tromboembolismi, vasculiti)

+ enfisema

La riduzione della DL, € piu spesso associata ad una patologia polmonare, parenchimale o
vascolare, o che altera entrambi gli aspetti. Le patologie polmonari parenchimali, come le
pneumopatie interstiziali, professionali e non, la fibrosi cistica, I’enfisema, la fibrosi polmo-
nare da farmaci, sarcoidosi, LES, I'artrite reumatoide, la sclerosi sistemica, o vascolari, come
i tromboembolismi e l'ipertensione polmonare primitiva, determinano una riduzione della
DL, aumentando lo spessore della membrana o riducendo la superficie di scambio. La DL
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puo inoltre essere ridotta anche per patologie cardiovascolari, come I’edema polmonare car-
diogeno, I'infarto acuto del miocardio e la stenosi mitralica, che sono in grado di interferire
con il fattore di membrana o con il fattore ematico (tabella 1) (3). Ci sono anche condizioni che
possono determinare un aumento della DL, quali I'emorragia polmonare, la policitemia, lo
shunt intracardiaco sinistro-destro e I’ esercizio fisico (tabella 1) (3).

Processi fisiologici e patologici che influenzano la DL,

Per l'interpretazione della severita delle alterazioni della diffusione polmonare di CO riman-
diamo alla Tabella 2.

Classificazione di Severita delle alterazioni della D,CO.

LADLCO NELBAMBINO

La valutazione della DL, attraverso la metodica del singolo respiro (DL,,-SB) ¢ di esecuzione
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relativamente semplice ed ¢ pertanto quella da preferire in eta pediatrica. Naturalmente, nel
bambino piu piccolo tale metodo puo risultare difficile a causa della collaborazione non ade-
guata e perché per una corretta esecuzione € necessaria una capacita vitale >1,5 L. Per soppe-
rire a questa difficolta, ¢ stata sviluppata una metodica “open-circuit” (DL,,-OC), che utilizza
il wash-in del CO mediante una serie di 8-10 respiri normali e che non richiede rebreathing
(11). E stata dimostrata una buona correlazione tra le due tecniche per la stima di DL, VAe
DL_,/VA. La metodica DL -OC offre, quindi, il vantaggio di una minima collaborazione e puo
pertanto essere utilizzata con successo nel bambino pit piccolo (4). Le patologie pediatriche in
cui viene piu frequentemente valutata la DL, sono sostanzialmente quelle riportate in tabella
2 (3), ed in particolare le patologie interstiziali polmonari, come la bronchiolite obliterante, le
polmoniti da ipersensibilita, 'emosiderosi polmonare idiopatica e la fibrosi polmonare idiopa-
tica, oppure le sarcoidosi, la chirurgia toracica, le patologie bronco-ostruttive, ad esempio la
fibrosi cistica, ed infine I'ipertensione polmonare. In un recente studio € stato valutato anche
I'impiego della DL, come possibile marker di remodeling delle vie aeree nel bambino asma-
tico (5). In eta infantile la DL, ¢ stata utilizzata anche per valutare I'’evoluzione della funzione
respiratoria negli estremi pretermine, con o senza displasia broncopolmonare (6, 7, 8). Diversi
studi sono stati condotti in ambito onco-ematologico pediatrico; per una valutazione degli
eventuali danni sull’apparato respiratorio, dovuti all'impiego di farmaci chemioterapici, della
radioterapia polmonare o in seguito al trapianto di cellule staminali ematopoietiche (valuta-
zione dell’allo-reattivita con insorgenza graft-versus-host disease acuta o cronica) (9-13). Altri
studi sono stati eseguiti su pazienti in eta pediatrica per valutare un potenziale coinvolgimento
polmonare e gli eventuali danni da farmaci sulla funzione respiratoria in pazienti affetti da pa-
tologie reumatologiche sistemiche (LES, sclerosi sistemica, artrite reumatoide, granulomatosi
di Wegener) (14-18).

CONCLUSIONI

Il test di diffusione con la tecnica del respiro singolo € largamente usato per la sua relativa
semplicita. Inoltre, la sua natura non invasiva e la rapidita con la quale le manovre possono
essere ripetute sono alla base del suo ampio impiego. Oltre a questa, esistono numerose altre
metodiche di misurazione che, per la loro complessita, sono difficilmente utilizzabili in eta pe-
diatrica e, comunque, non offrono sostanziali vantaggi rispetto alla tecnica illustrata. Infatti,
tutti i metodi sono molto approssimativi risentendo delle asimmetrie del rapporto ventilazio-
ne/perfusione e delle tensioni di CO nelle differenti porzioni del polmone. Pertanto, lo studio
della diffusione del CO va riservato ai casi nei quali puo essere realmente utile.
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