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SUMMARY

«Interpretative strategies of lung function tests: obstructive pattern». Introduction: Periodic spirometric assess-
ment is critical in the health surveillance of workers who are exposed to respiratory pollutants and plays a key role
in the prevention of occupational lung diseases. Objectives: The aim of this review is to provide updates on the
proper spirometry examination procedure and the criteria for data interpretation, in order to correctly diagnose ob-
structive impairment and longitudinal decline of pulmonary function.Methods: A review of the most recent scien-
tific literature was carried out focusing on those papers dealing with spirometric techniques, choice of reference val-
ues, and criteria for data interpretation. Results:Over the years, the use of different diagnostic algorithms and ref-
erence values have led to poor clarity among users as well as diagnostic misclassifications. Conclusions: For spiro-
metric data reliability it is mandatory to perform appropriate pulmonary function tests, make a correct selection of
reference values and use updated interpretive criteria.

RIASSUNTO

Introduzione: Il monitoraggio spirometrico rappresenta un cardine dei programmi di sorveglianza sanitaria dei
lavoratori esposti a fattori di rischio respiratorio, giocando un ruolo cruciale nella prevenzione delle broncopneumo-
patie occupazionali. Obiettivi: Scopo di questa revisione è di fornire informazioni sulla corretta esecuzione della
spirometria e sui criteri di interpretazione dei risultati, al fine di una corretta diagnosi del deficit ostruttivo e del
decremento longitudinale della funzione polmonare. Metodi: È stata eseguita una revisione della più recente lette-
ratura scientifica con particolare attenzione a quei prodotti della ricerca nei quali si discute la tecnica di esecuzione
della spirometria, la scelta dei valori teorici di riferimento e i criteri da utilizzare per la definizione dell’ostruzione
delle vie aeree e dell ’interpretazione longitudinale dei dati. Risultati: È emerso come, nel corso degli anni,
l’introduzione di diversi algoritmi diagnostici e teorici di riferimento abbia condotto a confusione negli utilizzatori
oltre che misclassificazioni diagnostiche. Conclusioni: La corretta utilizzazione dei dati spirometrici non può pre-
scindere dall’adeguata esecuzione della manovra, dalla corretta scelta dei teorici di riferimento e dall’utilizzo di ap-
propriati criteri interpretativi.
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INTRODUZIONE

L’uso di metodiche per la diagnosi precoce è
sempre più utile dal punto di vista di una gestione
integrata di salute, sicurezza e produttività negli
ambienti di lavoro (64, 65). In Italia, così come a li-
vello internazionale, il monitoraggio spirometrico
periodico rappresenta un cardine dei programmi di
sorveglianza sanitaria per i lavoratori esposti a fat-
tori di rischio respiratorio, giocando un ruolo cru-
ciale nella prevenzione e nella diagnosi di patologie
polmonari lavoro correlate (3, 4, 20, 44, 46, 68,
106, 114). In ambito occupazionale la spirometria è
eseguita periodicamente per monitorare il livello e
le variazioni nel tempo della funzione polmonare,
per prevenire un peggioramento attribuibile all’e-
sposizione lavorativa, per stabilire e mantenere la
compliance dei lavoratori nell’indossare i dispositivi
di protezione individuale, o semplicemente per
mantenere uno stato di salute generale dei lavora-
tori (4, 44, 46, 50, 114).
La spirometria, in effetti, si è ampiamente diffusa

nei programmi di sorveglianza sanitaria dei lavora-
tori esposti a fattori di rischio respiratorio (3) poiché
è un metodo semplice e non invasivo per la misura-
zione del flusso e del volume di aria espirata (35). In
ambito clinico, la spirometria consente di porre dia-
gnosi di deficit ventilatori di tipo ostruttivo e può
essere utile nel sospettare un deficit restrittivo o mi-
sto, sebbene per una corretta definizione di tali pat-
tern sia necessaria la determinazione dei volumi pol-
monari statici tramite il metodo di diluizione dell’e-
lio in circuito chiuso o il metodo della pletismogra-
fia corporea totale (13, 68, 82, 88, 93, 94, 116).
La spirometria è un esame che può essere ese-

guito in diversi ambienti (ambulatori di fisiopato-
logia respiratoria o direttamente in azienda) e con
diversi tipi di strumentazione, ma a livello di medi-
cina del lavoro si è diffuso l’uso di strumenti porta-
tili. L’American College of Occupational and En-
vironmental Medicine (ACOEM) ha prodotto al-
cuni documenti nell ’ultimo decennio, di cui
l’ultimo nel 2011 (4), per fornire informazioni utili
a tutti gli utilizzatori di spirometri. In particolare,
sono citate la standardizzazione dell’American
Thoracic Society (ATS) e dell’European Respira-
tory Society (ERS) sull’esecuzione e sulla interpre-

tazione dei test di funzione polmonare (74, 75, 82),
la pubblicazione delle norme ISO 26782 sulle ca-
ratteristiche tecnico-operative degli spirometri
(56), i dati sull’interpretazione longitudinale della
funzione polmonare (48, 51, 52, 115) e sull’impatto
degli errori causati da un uso improprio degli spi-
rometri a flusso (107).
L’esecuzione corretta della manovra spirometrica

non può prescindere dall’utilizzo di una strumenta-
zione calibrata, da un adeguato training dell’opera-
tore e da un’adeguata compliance del paziente.
L’interpretazione può essere influenzata, inoltre,
dal tipo di teorici usati come riferimento, dall’ag-
giustamento degli stessi in base all’etnia se diffe-
rente dagli standard in uso e dalla selezione di al-
goritmi per l’identificazione dei deficit funzionali
proposti da varie organizzazioni scientifiche.
In ambito occupazionale, una corretta interpreta-

zione dei dati spirometrici consente di identificare
con maggiore confidenza e precocemente le modifi-
cazioni funzionali attribuibili all’esposizione lavora-
tiva; l’attenzione maggiore è rivolta soprattutto alla
diagnosi precoce dei deficit funzionali di tipo
ostruttivo anche a causa della sempre maggior inci-
denza di patologie ostruttive lavoro correlate. Infat-
ti, è noto che l‘esposizione professionale contribui-
sce significativamente alla prevalenza di patologie
ostruttive croniche quali asma e broncopneumopa-
tia cronica ostruttiva (BPCO) (9, 53, 95, 108) e può
accelerare la fisiologica riduzione annuale della fun-
zione polmonare (12, 16, 79). Le patologie ostrutti-
ve croniche, inoltre, rappresentano un costo signifi-
cativo per il sistema sanitario e per le aziende in ter-
mini di ridotta produttività (18, 72, 99). Le proie-
zioni per il 2020 indicano che la BPCO sarà la ter-
za causa di morte in tutto il mondo e la quinta cau-
sa in termini di anni di lavoro persi per mortalità
precoce o handicap (95). In Italia, come rilevabile
da un recente studio epidemiologico (31) inserito
nella cornice del più ampio studio GEIRD (Gene
Environment Interactions in Respiratory Diseases)
la prevalenza di diagnosi cliniche di patologie
ostruttive croniche, concordemente ai risultati os-
servati in altri paesi (41, 71), è del 13% nei soggetti
di età < a 65 anni e del 21% nei soggetti con età
compresa tra 65 e 84 anni. Tali dati sicuramente
sottostimano la reale prevalenza in quanto sono ba-
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sati sulla diagnosi clinica e non su criteri spirome-
trici (17, 22), come richiesto dalle linee guida della
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Di-
sease (GOLD) (39). La BPCO è una malattia pre-
venibile e curabile caratterizzata da ostruzione per-
sistente e progressiva delle vie aeree, non completa-
mente reversibile. Da un punto di vista funzionale,
il deficit ventilatorio di tipo ostruttivo viene definito
dalla riduzione del rapporto VEMS/CV (volume
espiratorio massimo in un secondo/capacità vitale)
(83). L’ostruzione è associata a un’aumentata rispo-
sta infiammatoria cronica delle vie aeree e del pol-
mone a particelle nocive o gas. I sintomi compren-
dono: dispnea, tosse cronica, produzione cronica di
catarro. Le riacutizzazioni e la presenza di comorbi-
dità contribuiscono alla gravità complessiva del qua-
dro clinico nel singolo paziente (27, 39). La storia
clinica, l’esame obiettivo del torace, i test di funzio-
nalità polmonare e le tecniche di imaging sono fon-
damentali nell’iter diagnostico/prognostico (113).
Scopo di questa revisione è di fornire informa-

zioni sulla corretta esecuzione della spirometria, sui
criteri interpretativi ai fini di una corretta diagnosi
del deficit ostruttivo e di una appropriata interpre-
tazione del declino longitudinale della funzione
polmonare.

PRINCIPALI PARAMETRI MISURATI

I principali parametri che si ottengono con la
spirometria eseguita con manovra forzata sono: la
capacità vitale forzata (CVF), il volume espiratorio
massimo al primo secondo (VEMS) e il rapporto
VEMS/CVF, rispettivamente definiti dagli autori
anglossassoni come FVC (forced vital capacity),
FEV1 (forced expiratory volume in one second) e
FEV1/FVC ratio (tabella 1). I volumi polmonari
sono generalmente espressi in litri, mentre i flussi
sono espressi in litri/secondo (L/sec), e corretti alle
condizioni BTPS (body temperature, ambient
pressure saturated with water vapour) utilizzando i
valori ambientali di temperatura e pressione regi-
strati durante l’esame.
Altri valori misurabili sono: il FEVt (forced expi-

ratory volume in t second, volume espiratorio forza-
to al tempo t) come ad esempio FEV6 (forced expi-

ratory volume in 6 second, volume espiratorio for-
zato in 6 secondi), il FEF25-75% (mean forced expira-
tory flow between 25% and 75% of FVC, flusso
espiratorio forzato tra il 25% ed il 75% della CVF)
ed i flussi espiratori istantanei FEFX%, (instanta-
neous forced expiratory flow at X% of FVC) in ge-
nere riportati come FEF25%, FEF50%, FEF75% che sono
di minor utilizzo, almeno ai fini dell’interpretazione
del deficit ostruttivo, causa elevata variabilità intrin-
seca (75, 83) (tabella 1). Il PEF (peak expiratory
flow, picco di flusso espiratorio), ottenuto dalla cur-
va flusso-volume, può essere utilizzato in soggetti
sintomatici in ambienti di lavoro per documentare
un’eventuale variazione giornaliera e/o periodica ai
fini della diagnosi di asma occupazionale (104).
Il FEV6 rappresenta il volume massimo esalato in

un tempo più contenuto (6 secondi). Tale parametro
potrebbe essere usato come surrogato della CVF
(35, 75) in tutti i casi in cui la manovra di espirazio-
ne forzata può essere particolarmente impegnativa e
difficile da completare (ad es. in soggetti anziani e in
quelli con grave limitazione del flusso d’aria), inoltre
sembra essere più riproducibile fornendo all’operato-
re una definizione più precisa della fine del test (19).
È stato proposto l’uso del rapporto FEV1/FEV6, per
quantificare l’ostruzione delle vie aeree in quanto
dotato di elevata capacità predittiva (58) e più adatto
nel fornire i confronti sulla prevalenza della BPCO
rispetto al cut-off fisso VEMS/CVF < 0,7 e al rap-
porto VEMS/CVF<LIN di cui si parlerà in seguito
(86). Al momento, però, l’uso di tale rapporto in so-
stituzione del VEMS/CVF appare controverso
(32,36) e non sono disponibili idonei valori di riferi-
mento (24, 38, 42, 43, 84, 85).
Durante l’esecuzione di una manovra forzata, gli

spirometri sono in grado di registrare la manovra
sia come curva volume-tempo sia come curva flus-
so-volume. La forma della curva flusso-volume
(MFVL maximum flow-volume loop), che include
peraltro anche una manovra inspiratoria completa,
è anche utile nell’interpretazione qualitativa della
spirometria e nell’ipotizzare la presenza di ostru-
zione, fissa o variabile, delle vie aeree superiori (la-
ringe, trachea) (75).
Oltre alla CVF, ottenuta attraverso una manovra

espiratoria forzata, la CV può essere ottenuta attra-
verso una manovra lenta (93). A sua volta la CV
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lenta può essere derivata in due modi: come capa-
cità vitale espiratoria (CVE, anche identificata co-
me slow vital capacity SVC) che è il massimo volu-
me di aria espirata dalla posizione di massima ina-
lazione oppure come capacità vitale inspiratoria
(CVI o IVC inspiratory vital capacity) che è il vo-
lume massimo di aria inalata dal punto di massima
espirazione, raggiunto con un’espirazione lenta dal-
la posizione di fine inspirazione a volume corrente.
Per ottenere la CV lenta si consiglia un massimo

di quattro manovre respiratorie (75) e queste an-
drebbero eseguite prima delle manovre forzate. Nei
soggetti sani la migliore capacità vitale lenta e quella

forzata non differiscono in genere più del 5%. Nella
BPCO ed in particolare nell’enfisema polmonare la
capacità vitale lenta specie se misurata come CVI
risulta generalmente superiore a quella forzata a
causa della compressione dinamica delle piccole vie
aeree intratoraciche generata dall’elevata pressione
raggiunta nelle manovre di espirazione forzata (45,
75, 91). La differenza tra CVF, CVE e CVI può es-
sere un utile indicatore di air trapping (28).
La CV che è riportata nei referti spirometrici è,

in genere, quella più elevata tra le varie manovre
(forzate o lente) eseguite. In alcuni referti, tuttavia,
è possibile che siano riportati sia il rapporto

200

Tabella 1 -Acronimi e definizioni dei parametri spirometrici
Table 1 - Acronyms and definitions of spirometric parameters

Acronimo italiano/inglese Definizione

CVF (Capacità Vitale Forzata) Volume massimo espirato durante una manovra forzata completa iniziando dal
FVC (Forced Vital Capacity) livello di massima inspirazione.

VEMS (Volume espiratorio forzato in Volume massimo espirato nel primo secondo di una manovra di capacità vitale
un secondo)/FEV1 (Forced Expiratory forzata.
Volume in one second)

FEVt (forced expiratory volume in Volume massimo espirato nel tempo t (inteso come secondi calcolati dal tempo
t second) zero definito dall’estrapolazione retrograda) di una espirazione forzata a partire

da un’inspirazione piena. È possibile che alcuni spirometri riportino il FEV6
ossia il volume espiratorio forzato in 6 secondi.

FEF25-75% (Flusso espiratorio forzato medio) Flusso espiratorio forzato medio tra il 25% ed il 75% della manovra di CVF.
(mean forced expiratory flow
between 25% and 75% of FVC) o
MMEF (maximum midexpiratory flow)

PEF Picco di flusso espiratorio Flusso espiratorio massimo ottenuto dalla curva flusso-volume raggiunto in
(Peak expiratory flow) un’espirazione forzata, iniziando ad espirare, senza esitazione, dal punto di

massima inspirazione.

FEFX%Flusso espiratorio forzato Flussi espiratori forzati registrati quando è stata espirata una determinata
(Forced expiratory flow when x% of percentuale della CVF. I flussi più frequentemente riportati dagli spirometri
the FVC has been exhaled) sono FEF25%, FEF50%, FEF75%.Tali flussi erano precedentemente definiti in

Europa come MEFX% (Maximum expiratory flow when x% of the FVC
remain to be exhaled ) ossia flusso istantaneo espiratorio forzato massimale
quando una determinata percentuale di CVF deve essere ancora espirata.

CV (capacità vitale)/ VC (vital capacity) La capacità vitale può essere considerata come il volume movimentato
dall’inspirazione completa all’espirazione completa. È la somma del volume
corrente (VT tidal volume), del volume di riserva espiratorio (VRE o ERV
expiratory reserve volume) e del volume di riserva inspiratorio (VRI o
IRV inspiratory reserve volume).
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VEMS/CVF (o FEV1/FVC) che il rapporto
VEMS/CV (o FEV1/VC) dove CV è il valore mag-
giore di una qualunque misurazione della capacità
vitale, sia essa ottenuta da una manovra lenta o for-
zata, sia di tipo inspiratorio che espiratorio. Il rap-
porto del VEMS con CVF, CVE o CVI nel sogget-
to normale dovrebbe rimanere pressochè invariato,
indipendentemente dal denominatore utilizzato; in
presenza di forme ostruttive moderate-gravi, invece,
il rapporto VEMS/CV può essere fino al 10% infe-
riore al rapporto VEMS/CVF. Per questo, in tutti i
soggetti è consigliabile calcolare la capacità vitale sia
con manovra forzata che lenta ed usare il valore più
elevato per calcolare il rapporto VEMS/CV.
Un ulteriore commento merita la definizione di

“indice di Tiffeneau”, spesso utilizzata da autori
italiani e francesi. Si definisce storicamente “indice
di Tiffeneau” il rapporto tra VEMS/CV, come tri-
buto al lavoro del farmacologo Robert Tiffenau
pionere della fisiologia respiratoria e degli studi
sulle patologie ostruttive delle vie aeree. Tiffenau e
Pinelli descrissero nel 1947 la manovra di espira-
zione forzata e proposero la misura della “capacità
polmonare utilizzabile in esercizio” (Capacité Pul-
monaire Utilisable à l’Effort -CPUE), equivalente
al volume massimo espiratorio in un secondo dopo
una profonda inspirazione. Il rapporto VEMS/CV
è comunemente riportato nei referti spirometrici,
ma il metodo di misurazione della CV, come prece-
dentemente accennato, può influenzare notevol-
mente il risultato (117). Pertanto, se il referto ri-
porta il rapporto VEMS/CVF ottenuto da una
manovra forzata, appare scorretto identificarlo co-
me “indice di Tiffeneau”, essendo questo il rappor-
to VEMS/CV, dove per CV si dovrebbe intendere
la capacità vitale con il valore più alto. Per le consi-
derazioni riportate in precedenza, la CV più sensi-
bile nell’identificazione dei deficit ostruttivi do-
vrebbe essere CVI e quindi l’“indice di Tiffeneau”
correttamente è VEMS/CVI (66).

TECNICA DI ESECUZIONE E VALIDITÀ DEL TEST

SPIROMETRICO

Il gruppo di lavoro congiunto ATS/ERS (74,
75) enfatizza il concetto che l’operatore spieghi, di-

mostri e faccia provare preliminarmente al paziente
le manovre spirometriche, in modo da ottenere la
massima cooperazione (4, 74). Gli operatori devo-
no spiegare bene soprattutto alcune fasi: i)
l’inalazione massimale, ii) lo sforzo esplosivo ini-
ziale, iii) la completa espirazione (75).
Tale gruppo di lavoro, nel documento del 2005

(75), definisce una spirometria come valida se le
curve volume-tempo e flusso-volume sono singo-
larmente accettabili e ripetibili tra loro nella stessa
sessione d’esame. Per accettabilità si intende la pre-
senza di almeno 3 curve espiratorie forzate senza
artefatti tecnici in cui il soggetto, al termine di
un’inspirazione massimale, abbia compiuto uno
sforzo esplosivo iniziale (documentato fondamen-
talmente da un volume di estrapolazione retrograda
≤ a 150 ml ed eventualmente da un ritardo del pic-
co di flusso < a 120 msec) e una completa espira-
zione della durata di almeno 6 secondi e con evi-
denza di un plateau finale definito da una variazio-
ne di volume < a 25 mL per almeno 1 secondo, se-
guita da un’inspirazione completa. La ripetibilità
fra le varie curve eseguite nella stessa sessione
d’esame è considerata accettabile quando le diffe-
renze osservate tra i due valori più elevati di CVF e
tra i due valori più elevati di VEMS non superano
in entrambi i casi i 150 ml. Spesso il fallimento
della ripetibilità è attribuibile ad inalazioni non
massimali, o nel caso dell’uso di spirometri con
flussimetro a turbina ad errori tecnici (sensore
bloccato da condensa, da muco, dalle dita o errore a
flusso-zero che consiste nell’azzeramento impreciso
del sensore). L’eventuale iper-reattività delle vie ae-
ree o altre patologie polmonari potrebbero giustifi-
care l’assenza di ripetibilità. L’obiettivo di ripetibi-
lità va comunque sempre perseguito eseguendo an-
che più di 8 manovre nella stessa sessione d’esame.

RISULTATI E TEORICI DI RIFERIMENTO

Il referto spirometrico dovrebbe riportare sinte-
ticamente i risultati per ciascun parametro, misura-
to nelle varie prove, con i seguenti criteri: i valori di
VEMS e di CV maggiori, anche ottenuti da mano-
vre differenti; il rapporto VEMS/CV calcolato
considerando i singoli valori più alti di VEMS e di

STRATEGIE INTERPRETATIVE DEI DATI SPIROMETRICI 201
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CV; il PEF con valore maggiore fra le curve ritenu-
te accettabili; i FEF derivati dalla curva con la
somma VEMS+CV più alta (21, 75).
Dopo aver stabilito la validità tecnica di un test

spirometrico, i risultati delle prove vengono valutati
comparando i risultati della manovra sia in modo
trasversale che longitudinale. La maggior parte dei
software hanno al momento attuale solo la possibi-
lità di fare delle valutazioni trasversali, mentre solo
pochi software hanno la possibilità di valutare lon-
gitudinalmente i dati, anche perché i criteri di
anormalità sono molto meno standardizzati.
La valutazione trasversale consiste nel confron-

tare i risultati del lavoratore con quelli di una po-
polazione standard di riferimento sulla base dei da-
ti antropometrici (età e altezza), del genere e della
razza. I risultati di questo confronto possono essere
espressi in modo differente, ad esempio come % ri-
spetto al predetto (es. 70% del valore predetto).
ATS/ERS (8, 83, 93) raccomandano di confrontare
il risultato misurato con il 5° percentile derivato
dalle equazioni di riferimento, anche definito limi-
te inferiore di normalità (LIN o LLN lower limit
of normal), e che corrisponde generalmente a 1,64
deviazioni standard (DS) dalla media. Un approc-
cio alternativo per esprimere i risultati è in termini
di z-score, dove z-score indica per un valore misu-
rato, di quante deviazioni standard si discosta dal
predetto medio [z=(valore misurato - valore me-
dio)/DS]. Nello specifico il 5° percentile è equiva-
lente ad uno z-score di - 1,64. L’uso dello z-score,
peraltro è particolarmente utile in quanto rispetto
all’uso del valore % del predetto non è influenzato
dall’età, altezza, sesso e razza (100). Inoltre, se
espresso attraverso l’uso di pittogrammi (come pro-
posto dalla Global Lung Initiative - GLI-2012)
consente un’interpretazione più semplice ed imme-
diata delle anomalie funzionali (66, 91) (figura 1).
Per chiarire l’uso di tale parametro (z-score) si

riporta il seguente esempio: se il confronto dei va-
lori misurati deve essere fatto con i LIN al 5° per-
centile, questo è equivalente a esprimere che il pa-
rametro z-score deve avere un valore >-1,64 (che
indica 1,64 deviazioni standard al di sotto del pre-
detto medio). Nell’interpretazione di più test fisio-
logicamente correlati (come ad esempio VEMS,
CVF e VEMS/CV), l’applicazione del 5° percenti-

le (LIN) a ciascuno di essi può condurre ad una
elevata percentuale di falsi positivi che si riduce in-
vece utilizzando il centile 2,5° (z-score -1.96). In
considerazione di ciò, se le spirometrie vengono
eseguite con finalità di screening e “case-finding”
sarebbe consigliabile utilizzare come LIN il 2,5°
percentile, mentre in soggetti con precedenti pato-
logie polmonari appare clinicamente accettabile il
5° percentile (z-score -1,64) (91).
Idealmente, secondo quanto suggerito da Pelle-

grino et al. nel 2005 (83) i valori di riferimento spi-
rometrici dovrebbero essere derivati da una popola-
zione analoga al singolo soggetto usando lo stesso
strumento e la stessa procedura. Esistono racco-
mandazioni a confrontare le equazioni di riferi-
mento selezionate con le misurazioni effettuate su
un campione rappresentativo di soggetti sani testa-
to in ogni laboratorio. L’equazione di riferimento
che fornisce la somma dei residui (osservato - pre-
detto calcolati per ogni soggetto) più vicina a zero
sarà la più appropriata per il laboratorio (63, 87, 97,
102). Tuttavia, è necessario un numero relativa-
mente elevato di soggetti (almeno 100) per poter
confrontare le equazioni di riferimento pubblicate
con i valori della comunità locale (57). Pertanto, il
suggerimento è poco praticabile per la maggior
parte dei laboratori e dei singoli professionisti che
eseguono le spirometrie in ambiente di lavoro.
In America, i valori di riferimento consigliati so-

no quelli dello studio NHANES III (National
Health and Nutrition Examination Survey III edi-
zione) che comprende tre razze di soggetti non fu-
matori raccolti in America (bianchi, afro-americani
e ispanici) (43). Nel caso in cui il software non
contenga i teorici NHANES III, si consiglia
l’utilizzo dei teorici Crapo (30) e, solo se questi
non sono disponibili, dei teorici Knudson 1983
(59). In Europa e in particolare in Italia, oltre ai
teorici di riferimento proposti dalla CECA (Co-
munità Europea del Carbone e Accaio altrimenti
nota come ECCS European Community for Coal
and Steel) nel 1971 (25) sono usate le equazioni di
riferimento pubblicate nel 1993 dall’ERS (85), do-
po una revisione dei dati ECCS del 1983 (88) per
persone con età compresa tra i 18-70 anni con un
range di altezza dai 155-195 cm nei maschi e 145-
180 nelle femmine, e da Quanjer per i bambini
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(92). Nel 2005 l’ERS non raccomandava nessuna
equazione di riferimento specifica, anzi consigliava
di implementare gli studi in corso per sviluppare
nuove equazioni di riferimento, specifiche per la
popolazione europea (83). È solo recentemente
che, nel 2012, Quanjer et al., dando seguito ad una
richiesta urgente di sviluppare dei nuovi standard
che tenessero conto di un ampio range di età e fos-
sero applicabili a più etnie, hanno prodotto le nuo-
ve equazioni di riferimento (GLI-2012) per il cal-
colo dei predetti e LIN di soggetti sani non fuma-
tori di età compresa tra i 3-95 anni attingendo ad
un’imponente banca dati di 26 paesi su 5 continenti
(Caucasici, Afro-americani, Nord Asiatici e Asiati-
ci del Sud-Est) (91). In questo momento, molte
ditte produttrici di spirometri stanno aggiornando i
programmi informatici con tali equazioni di riferi-
mento.

I valori di riferimento sono generati da studi tra-
sversali su soggetti asintomatici non fumatori di
varie età ed altezze, di entrambi i generi e talvolta
di etnie differenti. Le equazioni di predizione sin-
tetizzano la relazione tra i parametri di funzionalità
respiratoria ed età, altezza, genere ed etnia e produ-
cono i valori medi teorici e il 5° percentile o limite
inferiore di normalità. Alcune equazioni possono
però risentire dell’“effetto coorte” (83), soprattutto
quelle di Crapo, Morris e Knudson (30, 59, 77) che
hanno generato i teorici analizzando un campione
in cui prevalgono determinate classi di età (29). Le
equazioni NHANES III, invece, hanno una distri-
buzione più omogenea per età, pertanto risentono
meno dell’effetto coorte (43).
È necessario ricordare come il calcolo del LIN,

raccomandato da ATS/ERS (43, 83), è basato su
equazioni di regressione che assumono erronea-
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Figura 1 . Illustrazione della relazione tra z-score e percentili
Figure 1 - Ilustration of how z-scores relate to percentiles
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mente una relazione lineare tra i parametri spiro-
metrici e le variabili predittive (età e altezza) per-
ché viene erroneamente assunto che i valori di rife-
rimento siano distribuiti normalmente con una va-
riabilità costante durante tutta la vita. I nuovi teori-
ci GLI-2012 utilizzano metodi statistici più idonei
[metodo Lambda-Mu-Sigma (LMS) usato anche
per generare le tabelle di crescita dei bambini (101,
111)], per il calcolo dei LIN, espressi anche come
z-score. Tali teorici, infatti, tengono conto delle
complesse relazioni tra funzione polmonare e para-
metri antropometrici, in considerazione dell’asim-
metria della distribuzione dei valori intorno alla
mediana, permettendo di stimare i predetti ed i
LIN dall’infanzia all’età adulta (67, 75, 91).
L’applicazione di differenti equazioni di riferi-

mento può modificare i LIN e di conseguenza la
classificazione funzionale del soggetto, per cui è
necessario indicare quali teorici sono stati utilizzati
nel referto della spirometria (riportando il valore
medio predetto e i LIN utilizzati) e tenerne conto
in fase di interpretazione dei dati, soprattutto lon-
gitudinale (60, 96). Sono stati, a tal proposito, con-
dotti vari studi per evidenziare le percentuali di ri-
classificazione delle spirometrie utilizzando diversi
set di teorici. In uno studio trasversale Collen et al.
(29) evidenziano che le differenze maggiori sono
state riscontrate usando le equazioni di Knudson e
Morris rispetto ai teorici NHANES III (45,5% e
35,3%, rispettivamente). Riclassificazioni diagno-
stiche sono meno frequenti se si confrontano le
equazioni di predizione di Crapo con i NHANES
III (15,9%). Rispetto al NHANES III, le equazio-
ni di predizione di Knudson, Crapo e Morris ten-
dono a sovrastimare l’ostruzione e sottostimare la
restrizione. Anche l’introduzione dei nuovi teorici
di riferimento GLI 2012 ha un impatto sulle ri-
classificazioni diagnostiche con un aumento di pre-
valenza del pattern restrittivo (89).
Inoltre, quando si utilizzano delle equazioni di

riferimento, dovrebbero essere evitate estrapolazio-
ni oltre i parametri antropometrici e le età dei sog-
getti indagati (102). Per quanto concerne gli aggiu-
stamenti dei teorici per la razza l’ERS, nel 2005,
suggeriva che i valori di riferimento per CV sono
in media del 12% più bassi nei soggetti di razza ne-
ra rispetto a quelli di razza bianca (61). Per gli

Asiatici, l’ACOEM nel 2011 raccomandava di uti-
lizzare un fattore moltiplicativo sui teorici NHA-
NES III di 0.88. Per gli afro-americani qualora
non siano disponibili i teorici NHANES III, è
conveniente usare un fattore moltiplicativo di 0,88
sui teorici Crapo o Knudson. Con l’uso dei GLI-
2012 non dovrebbe essere necessario apportare del-
le percentuali di correzione dei teorici per le quat-
tro etnie testate, mentre al momento non sono an-
cora validati per alcune minoranze come Arabi, In-
diani, Polinesiani, Latino-americani per le quali sa-
rebbe auspicabile sviluppare delle equazioni di rife-
rimento specifiche (91).

OSTRUZIONE DELLE VIE AEREE

L’interpretazione della spirometria dovrebbe es-
sere chiara, concisa ed esplicativa (ad esempio, defi-
cit funzionale di tipo ostruttivo) e non fermarsi alla
semplice trascrizione di quali valori sono alterati.
Idealmente, per l’interpretazione dei risultati spiro-
metrici, andrebbero applicati gli stessi principi del-
le decisioni in ambito clinico (40) in cui la probabi-
lità di malattia viene stimata considerando la qua-
lità dei risultati, i risvolti dell’interpretazione di un
risultato come falso positivo o viceversa come falso
negativo, e la comparazione dei risultati con i teori-
ci di riferimento.
Nel corso degli anni diverse organizzazioni

scientifiche hanno prodotto vari documenti per una
corretta definizione dell’ostruzione delle vie aeree
(103) (tabella 2). L’applicazione di differenti criteri
interpretativi ha portato, negli anni, a variazioni
della prevalenza del deficit ostruttivo stesso nelle
popolazioni oggetto di indagine, oltre che poca
chiarezza negli utilizzatori. In effetti, per quanto
concerne i deficit restrittivi, non appaiono esservi
delle mutazioni applicando differenti standard in-
terpretativi (cut-off vs. LIN) come dimostrato in
un recente lavoro di Mikulski et al. (73) mentre la
percentuale delle anomalie ostruttive o miste rad-
doppia.
Inizialmente, la ECCS ed ERS definivano

l’ostruzione con un rapporto VEMS/CVF <LIN
(5° percentile) (8, 88, 93). In seguito, nel tentativo
di promuovere la diagnosi precoce di ostruzione
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cronica delle vie aeree mediante l’applicazione di
semplici regole empiriche, diverse organizzazioni
hanno introdotto l’uso di valori cut-off. ERS in
primo luogo, modificava la precedente definizione
esprimendo VEMS/CV come percentuale rispetto
ad un valore predetto: ossia <88% per gli uomini e
<89% per le donne (98); l’American Thoracic So-
ciety (ATS) nel 1987, definiva l’ostruzione delle vie
aeree con un VEMS/CVF inferiore a 0,75 (7),
mentre per la British Thoracic Society (BTS) nel
1997, scendeva ad un rapporto VEMS/CVF infe-
riore a 0,70, seguita dalle linee guida BPCO di va-
rie società scientifiche quali GOLD e ATS/ERS
(10, 21, 94). Le linee guida GOLD, per incentivare
la diagnosi precoce di BPCO basata sulla spirome-
tria eseguita con strumenti portatili e senza
l’utilizzo di valori di riferimento (non disponibili in
alcuni paesi), promuovevano l’uso del rapporto di
0,70 fisso post-broncodilatatore e vari gradi di
ostruzione in base al parametro VEMS (tabella 3).

La definizione di ostruzione suggerita dalle linee
guida GOLD, sebbene semplice e molto pratica, è
stata criticata in alcuni studi trasversali perché sot-
tostima nei soggetti più giovani portando a dei falsi
negativi e sovrastima nei soggetti anziani condu-
cendo a dei falsi positivi, in quanto il valore del
VEMS diminuisce più rapidamente con l’età ri-
spetto alla CVF ed il parametro VEMS/CVF varia
con età, altezza e sesso (26, 47, 76).
Successivamente, in contrasto con la definizione

suggerita dalle linee guida GOLD (82) e dalle li-
nee guida ATS/ERS sulla BPCO (27), la task force
ATS/ERS del 2005 sosteneva l’uso del rapporto
VEMS/CV invece del rapporto VEMS/CVF in
quanto in grado di identificare in modo più accura-
to il pattern ostruttivo (21, 80) che viene pertanto
identificato con un rapporto VEMS/CV<LIN pre-
broncodilatatore (83).
Il corretto approccio diagnostico, come ribadito

dal 1991 e per due decenni da ATS (8, 83) e in se-
guito nel 2000 e 2011 da ACOEM (3, 4), prevede
l’applicazione di un algoritmo sequenziale sui para-
metri derivati dalla curva volume/tempo ossia il
VEMS/CVF, la CVF e il VEMS che, se inferiori ai
LIN, permettono di distinguere tra patologia
ostruttiva e non ostruttiva (figura 2).
Peraltro l’applicazione dei LIN, specie utilizzan-

do i recenti GLI-2012 ottenuti con metodo LMS,
come criterio diagnostico per l’identificazione del
deficit ostruttivo, si è dimostrata di notevole vali-
dità clinica (111). In particolare, diversi studi del
gruppo di Vaz Fragoso et al. (112) hanno docu-
mentato che l’uso di tali LIN rispetto al criterio
diagnostico GOLD (VEMS/CVF <0,7) e
ATS/ERS (VEMS/CV < LIN calcolati con equa-
zioni di predizione a regressione multipla) ha mi-
nori percentuali di falsi positivi e falsi negativi per
il deficit ostruttivo sia in soggetti con sintomi re-
spiratori di età compresa tra 45-64 anni oltre che
nei soggetti con età > di 65 anni (111). Inoltre, il
criterio interpretativo basato sui LIN-GLI-2012
avrebbe una migliore capacità di predire un declino
accelerato della funzionalità e il rischio di esacerba-
zioni e ospedalizzazioni nell’arco di 5 anni (1).
Si riporta, infine, in tabella 3, la classificazione

di gravità dell’ostruzione delle vie aeree basata sulla
percentuale del VEMS (o FEV1) rispetto al predet-
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Tabella 2 - Criteri per definire la patologia cronica ostrutti-
va polmonare secondo varie organizzazioni scientifiche nel
corso degli anni (tradotta ed adattata da Swanney et al.,
Thorax 2008 (103)
Table 2 - Definition criteria for chronic obstructive pulmonary
disease according to various organizations per year (translated
and adapted by Swanney et al., Thorax 2008 (103)

Organizzazione Criterio

ECCS 1983 FEV1/VC o FEV1/FVC <LLN

ATS 1987 FEV1/FVC <0,75

ATS 1991 FEV1/FVC <LLN

ECCS/ERS 1993 FEV1/VC o FEV1/FVC <LLN
ERS 1995 FEV1/VC <88% predetto (maschi)

o 89% (femmine)

BTS 1997 FEV1/FVC <0.70 e FEV1<80%
predetto

GOLD 2007 FEV1/FVC <0,70 post-
broncodilatatore

ATS/ERS 2005 FEV1/VC <LLN

ATS, American Thoracic Society; BTS, British Thoracic
Society; ECCS, European Community for Coal and Steel;
ERS, European Respiratory Society; FEV1/FVC, forced
expiratory volume in 1 s/forced vital capacity; GOLD,
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease;
LLN, lower limit of normal; VC, vital capacity
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to, ricordando che i cut-off per tale definizione so-
no arbitrari (6, 83, 90). Il sistema più ampiamente
usato si basa sulle categorie definite dall’ATS nel
1986 e poi riproposte dall’ACOEM nel 2000, per
cui un FEV1 inferiore al 60% del predetto identifi-
ca un’ostruzione lieve, un FEV1 tra il 41% e il 59%
del predetto una ostruzione moderata, e un FEV1
inferiore o uguale al 40% grave (3,6). Questa sud-
divisione ricalca quella utilizzata dagli standard-
OSHA per gli esposti a polvere di cotone (109) e
dalla sesta edizione delle guide AMA (5). Tuttavia,
questi cut-off sono inferiori a quelli presentati dalla
ATS/ERS nel 2005 (85) e a quelli delle linee guida
GOLD (82). Peraltro in un recente articolo
Quanjer et al. (90) propongono un nuovo sistema
per definire la gravità dell’ostruzione in base allo z-
score del parametro FEV1 per ovviare al possibile
bias legato all’età, al sesso e all’altezza relativo all’u-
so dei cut-off basati sulla % del teorico, puntualiz-
zando che comunque né la % del predetto né lo

z-score sono degli indici ottimali per studiare la
mortalità (90).
Attualmente, non ci sono evidenze per identifi-

care come patologico uno stadio GOLD 1
(FEV1/FVC post-broncodilatatore <0,70 in presen-
za di un normale FEV1) o, riferendosi all’algoritmo
ATS/ERS ed ACOEM, un FEV1/FVC<LIN, ma
con FEV1 normale (ossia maggiore del LIN) (34).
Tale riscontro è interpretabile come ostruzione bor-
derline o variante fisiologica normale (8, 83) (figura
2). Questa variante si può osservare in soggetti sani
(soccorritori, vigili del fuoco e poliziotti non fuma-
tori ed atletici), oltre che normalmente nei bambini
e può essere dovuto alla crescita alveolare dysanaptic.
Il concetto di crescita dysanaptic esprime una velo-
cità di crescita dissociata tra parenchima polmonare
e calibro delle vie aeree per cui il calibro delle vie
aeree risulta inferiore rispetto al normale calibro ri-
chiesto per un dato volume di polmone servito (83,
106). Tuttavia, se tale riscontro è effettuato in ambi-
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Figura 2 - Schema semplificato per l’approccio diagnostico del deficit ostruttivo
Figure 2 - Simplified algorithm for the diagnosis of obstructive pattern
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to occupazionale in lavoratori sani esposti a sostan-
ze pericolose, è necessario prendere in considerazio-
ne una patologia ostruttiva.

INTERPRETAZIONE LONGITUDINALE DEL

DECLINO DEL VEMS (O FEV1)

In ambito occupazionale, la valutazione trasver-
sale ha lo scopo di identificare soggetti potenzial-
mente ipersuscettibili di un aggravamento delle
condizioni cliniche se esposti a fattori di rischio re-
spiratorio. Di contro, la valutazione longitudinale
assume valore epidemiologico e realmente preven-
tivo in quanto recentemente è stato dimostrato che,
oltre alla riduzione del VEMS rispetto al valore
predetto (14, 15, 69, 70, 72, 105), anche un suo ac-
celerato ed eccessivo declino nel tempo è associato
ad un aumentato rischio di morbilità e mortalità
per BPCO, patologia cardiovascolare e altre cause
(14, 15).
La valutazione longitudinale, se effettuata su test

seriati qualitativamente ben condotti (48, 106), può
rivelare un deterioramento funzionale prima di una
singola valutazione trasversale soprattutto in lavo-
ratori con livelli basali di funzionalità polmonare
superiori ai LIN (44, 52, 106).

La diagnosi precoce di un accelerato declino
della funzione polmonare può essere considerata
un’opportunità per consigliare al singolo paziente
degli approfondimenti diagnostici. Inoltre, un ec-
cessivo declino longitudinale può portare a consi-
derare interventi di prevenzione sul singolo (ad es.
cambiamenti dello stile di vita) e nell’ambiente di
lavoro (ad es. l’avvio di un’adeguata protezione
delle vie respiratorie, o l’identificazione di nuove
esposizioni pericolose) (11, 37, 48, 50, 78, 81,
106). Il VEMS è il parametro più affidabile per ef-
fettuare i confronti longitudinali sia nei soggetti
sani che nei soggetti con patologie croniche
ostruttive. Il parametro CVF viene usato in genere
come indicatore per le valutazioni longitudinali in
soggetti con pattern restrittivo (83). Spesso nella
pratica clinica viene definito come eccessivo un ca-
lo osservato tra due misurazioni del VEMS o della
CVF superiore a un certo valore critico (90
ml/annuo) (49). Questo metodo di valutazione
presenta dei limiti durante i primi (da 1 a 8) anni
di follow-up, quando i dati sono scarsi, in quanto
non tiene conto dell’intrinseca variabilità longitu-
dinale del VEMS, che in popolazioni di lavoratori
sani è principalmente legata alla fluttuazione bio-
logica della funzione polmonare e alla qualità dei
test spirometrici (23, 62).
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Tabella 3 - Criteri di gravità del deficit ostruttivo secondo le linee guida GOLD, ATS/ERS,ACOEM e Quanjer et al. (90)
Table 3 - Criteria for establishing severity of respiratory impairment based on GOLD, ATS/ERS, ACOEM guidelines and Quanjer
et al. (90)

Deficit ostruttivo
Normalità Lieve Moderato Grave

GOLD 2007 FEV1/FVC≥0,7 FEV1/FVC<0,7 FEV1/FVC<0,7 FEV1/FVC<0,7
FVC>predetto FEV1<80% FEV1: 50-79% FEV1<50%

ATS/ERS 2005 FEV1/FVC≥LLN FEV1/FVC<LLN FEV1/FVC<LLN FEV1/FVC<LLN
FVC≥LLN FEV1≥70% FEV1: 50-69% FEV1<50%

ACOEM 2000-2011 FEV1/FVC≥LLN FEV1/FVC<LLN FEV1/FVC<LLN FEV1/FVC<LLN
FVC≥LLN FEV1≥60% FEV1: 41-59% FEV1≤40%

Quanjer et al. 2014 (90) FEV1/(F)VC≥LLN FEV1/(F)VC<LLN FEV1/(F)VC<LLN FEV1/(F)VC<LLN
FVC≥LLN z- score FEV1≥ - 2 z-score FEV1: z-score FEV1: < -3

tra - 2 e -3

ACOEM, American College of Occupational and Environmental Medicine; ATS, American Thoracic Society; ERS, Euro-
pean Respiratory Society; FEV1/FVC, forced expiratory volume in 1 s/forced vital capacity; GOLD, Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease; LLN, lower limit of normal
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Dal 1991, l’ATS raccomanda di considerare cli-
nicamente significativa una riduzione annua supe-
riore al 15% in valore assoluto (e non predetto), in
modo da escludere che “i cambiamenti nella fun-
zione polmonare” siano dovuti alla variabilità nella
misurazione (8, 83). Tuttavia, il cut-off fisso del
15% non garantisce la precisione dei dati e non ri-
sulta sensibile nel rilevare eventuali effetti avversi
acuti in situazioni lavorative in cui è stato osservato
un calo eccessivo in un breve periodo di tempo (2,
51, 52).
I ricercatori del NIOSH hanno, pertanto, pro-

posto e sviluppato un software scaricabile da tutti
gratuitamente, chiamato SPIROLA, per diffondere
la pratica della valutazione longitudinale e per de-
terminare il limite inferiore longitudinale di decli-
no (LLD - Limit of Longitudinal Decline) (52,
110). Tale programma è stato sviluppato come uno
strumento visivo e analitico per aiutare i professio-
nisti a determinare le potenziali fonti di variabilità
(ad esempio errori procedurali) e riconoscere quan-
do è necessario un’intervento per migliorare la qua-
lità e precisione longitudinale dei dati (54). Inoltre,
consente di confrontare i dati longitudinali (almeno
4 dati seriati) sia con il limite fisso del 15%
ACOEM (106) che con il limite LLD suggerito
dal NIOSH che considera un limite annuale di de-
clino del 10% con un livello fisso di variazione in-
tra-individuale del 4 % (51, 52, 55, 115).
Poiché la BPCO è una malattia prevenibile che si

instaura nel corso di molti anni, il riconoscimento
precoce di un eccessivo declino della funzione pol-
monare, seguito da un intervento efficace, è un im-
portante strumento di prevenzione secondaria (11).
Al momento attuale, appare appropriata la rac-

comandazione del NIOSH relativa alla valutazione
longitudinale della funzione polmonare: “un decre-
mento del FEV1 tra il 10% e il 15% (a seconda del-
la qualità della spirometria) rispetto al basale do-
vrebbe condurre ad ulteriori valutazioni mediche
(33)”.

SUGGERIMENTI OPERATIVI

La corretta interpretazione dei dati spirometrici
consente di identificare con maggiore confidenza e

precocemente le modificazioni funzionali attribui-
bili all’esposizione lavorativa e non può prescindere
dall’adeguata esecuzione della manovra e dalla scel-
ta consapevole dei teorici di riferimento e dei crite-
ri interpretativi. In particolare, l’operatore deve ri-
cordare che:
1. La spirometria è ritenuta valida se le curve vo-

lume-tempo e flusso-volume, ottenute durante una
manovra forzata, sono accettabili e ripetibili tra lo-
ro nella stessa sessione d’esame.
2. La valutazione trasversale consiste nel con-

frontare i risultati del lavoratore con quelli di una
popolazione standard di riferimento sulla base dei
dati antropometrici, del genere e dell’etnia. Nel re-
ferto è utile indicare il set di teorici prescelto, che
dovrebbe essere il più aderente possibile alla popo-
lazione oggetto di studio. Attualmente gli standard
in uso in Italia variano molto a seconda delle di-
sponibilità nei software in dotazione. Possono esse-
re presenti i CECA 1971, gli ECCS1983/
ERS1993, i NHANES III. Sono infine disponibili
ed implementabili nei software i nuovi GLI-2012,
comparsi in letteratura recentemente ed ottenuti
con metodi statistici più idonei. Tali standard sem-
brano risolvere il problema dell’aggiustamento dei
teorici per l’etnia e dell’estrapolazione oltre i para-
metri antropometrici e l’età del set specifico in uso,
oltre che avere una migliore capacità predittiva del
deficit ostruttivo.
3. È consigliabile, ribadendo quanto espresso da

ATS/ERS ed ACOEM, utilizzare l’algoritmo dia-
gnostico sequenziale sui parametri VEMS/CV
(FEV1,/VC), VEMS (FEV1) e CV (VC) che se in-
feriori ai LIN permettono di distinguere patologie
ostruttive e non ostruttive. L’applicazione del cut-
off fisso a 0,70, promosso dalle linee guida GOLD
per identificare i deficit ostruttivi, seppur semplice,
porta ad una sottostima nei soggetti più giovani ed
una sovrastima in quelli più anziani, e pertanto il
suo uso è sconsigliato. Per la corretta interpretazio-
ne del deficit ostruttivo è consigliabile usare il rap-
porto VEMS/CV (FEV1,/VC) con CV ottenuta da
una manovra lenta inspiratoria (definibile come in-
dice di Tiffeneau), Un deficit ostruttivo da un pun-
to di vista funzionale viene identificato in presenza
di un rapporto VEMS/CV<LIN e VEMS<LIN. Il
riscontro di VEMS/CV<LLN ma con VEMS nella
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norma per soggetti esposti a sostanze tossiche ed
irritanti dovrebbe indurre ad approfondimenti nel
sospetto di patologia ostruttiva. Per stadiare la gra-
vità dell’ostruzione è consigliabile utilizzare come
parametro lo z-score del VEMS.
4. La valutazione longitudinale assume valore

epidemiologico e realmente preventivo e può essere
condotta operando il confronto negli anni sull’en-
tità del parametro VEMS (o FEV1). Un decremen-
to tra il 10-15% rispetto al valore basale, effettuato
su misure seriate ottenute da spirometrie di buona
qualità nel corso di vari anni, può orientare il medi-
co ad approfondimenti specialistici.
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