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La diagnosi precoce di malattia respiratoria
In real life: iInquadramento del paziente a
rischio e approfondimenti diagnostici
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Change in rank order of deaths for the |5 leading causes,
wiorld, 1990-2020
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Definizione BPCO — GOLD 2008

La BPCO e unamalattia respiratoria cronica prevenibile e trattabile
associata a significativi effetti e comorbidita extapolmonari che
possono contribuire alla sua gravita.

Le alterazioni broncopolmonari sono costituite da na ostruzione al
flusso persistente ed evolutivéegata a rimodellamento delle vie aeree
periferiche ed enfisema.

L'ostruzione, il imodellamento delle vie aeree pdferiche e I'enfisema
sono dovuti ad unaabnorme risposta inflammatoriadelle vie aeree e
del parenchima polmonare sistemicall'inalazione di fumo di
sigaretta o di altri inquinanti.
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Tertiary bronchi




g = Global Initiative for Asthma

NHLBI

L'asma bronchiale e una malattia inflammatoria cronica delle
vie aeree nella quale numerose cellule giocano un ruolo, In
particolare mastociti, eosinofili e T linfociti. Nel soggetti

suscettibili queste inflammazione induce ricorrenti episod di
respiro sibilante, dispnea, senso di costrizione toracica e tosse
soprattutto durante la notte e nelle prime ore del mattino. |
sintomi sono spesso associati dmitazione del flusso aereo
reversibile spontaneamente o dopo trattamento farmacologico.
L'inflammazione e inoltre associata ad iperresponsivita
bronchiale.
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Definizione:

E’ una condizione di esordio giovanile

nel non fumatori,che e associata co
episodica e completamente reversibile
ostruzione ed iperreattivita delle vie

aderee.
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Definizione:

Caratterizzata da ostruzione delle vie aeree

gradualmente progressiva, poco reversibile ch
Interessa tanto le vie aeree quanto il parenchima
con perdita della retrazione elastica e ,
Iperinflazione polmonare a riposo e dinamica ed
anormalita nella diffusione dei gas
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The Natural History of COPL
Petty, Chest 2002; 121:116S-120S
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Valutazione e monitoraggiodella BPCO

La spirometria rappresenta Istrumento diagnostico
meglio standardizzatq piu riproducibile edobiettivo;
esso costituisce Il
gold standarcnella diagnosi
e nellavalutazionedella BPCO

| pazienti affetti da BPCO dovrebbero esequire
I'esame spirometrico routinariamente
con strumento valida
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Azienda Ospedaliera " G. RUMMO "
Via dell'Angelo n°1 - 82100 Benevento Tel. 082457111

Unita Operativa di Pneumologia
Direttore: Dott. Mario Del Donno

Data: 30/09/04
Paziente:

Reparto: ESTERNO Medico: Dr. Russo

Eta: 69 Altezza(cm): 162 Peso(kg): 68.0 Sesso: Masch. Tecnico: Sig.ra Tonto

‘ Spirometria
} Pre

Meas
FVC Litri 2.64
FEV1 Litri : (1.56)
FEVA/IFVC % (59)
FEV1/SVC %
FEF25-75% L/sec (0.60)
FEF25% L/sec : 3.59
FEF50% Li/sec (0.87)
FEF75% Lisec 0.21
PEF L/sec (3.76)
MWV L/min

Volume
8T
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Diagramma di Fletcher e Peto 1977, che esprime il

rapporto esistente tra esposizione al fumo ed dsieat di vita
in alcuni soggetti fumatori sottoposti a periodici controlli.

FEV, (% valore iniziale) ,
suscettibili ai danni

Fumatori et Sosgensinn@
suscettibili del fumo
ai danni

Sospensione
del fumo
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Table 2. Spirometric Classification of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease Severity based on Post-bronchodilator FEV1

Stage |: mild FEV,/FVC < 0.70
FEV, = 80% predicted
Stage Il: moderate FEV:/FVC < 0.70
50% = FEV; < 80% predicted
Stage llI: severe FEV,/FVC < 0.70
30% = FEV, < 50% predicted
Stage IV: very severe FEV,/FVC < 0.70
FEV, < 30% predicted or FEV; < 50%
predicted plus chronic respiratory failure*

* Respiratory failure: arterial partial pressure of oxygen (Pag,) < 8.0 kPa
(60 mm Hg) with or without arterial partial pressure of CO; (Pacy,) = 6.7 kPa
(50 mm Hg) while breathing air at sea level.

GOLD Executive Summary
Am J Respir Crit Care Med Vol 176. pp 532-555, 2007
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REVIEW

Systemic effects of chronic obstructive pulmonary disease

A.G.N. Agusti*, A Noguera®, J. Sauleda*®, E. Sala*, J. Pons”, X. Busquets’

Svstemic effecrs of chronic obsructive pulmonary disease. A.GN. Agusti, A. Noguera, *Servei  de chunlmhgiu, “Am.!isis
J. Sauleda, E. Sala, J. Pons, X. Busguets ©ERS Journals Lid 2003, Chniques and 'Unidad de Investiga-
ABSTRACT: Chronic obstructive pulmonary disease (COPLY) is characterised by an “”Ea:[g:mtﬁ”f“;ﬂ“‘,ngﬂn LhrcAn,
inappropriatele veessive inflaimmatory response of the lmgs to respiratory pollotants, Fa Mallorca, Spam.

mainly tobaceo smoking. Correspondence; AG.M, Apusti, Serve
Recentd v, besides the tvpical pulmonary pathology of COPLY (fe chronic brongehitis dfpmmuluﬁa'l ”u:,-pml ‘Eﬁi.':mrtrri

and em phyvsemal. several effects occurring outside the lungs have been described, the so- Son Dureta, Andrea Doria 55, 07014
called svstemic effects of COPD. These cffecs are clinically relevant becanse they alma de Mallorca, Soai

modify and can help in the classification and management of the disceasc, - .
The present review discusses the Tollowing systemic effects of chronic obstroctive Systemic inflammation

pulmonary discase: 1) systemic inflammation; 2) nutritional abnormalities and weight Oxidative stres:

loss: 3) skeletal muscle dwrumlmm and 4) other potential systemic effects. For cach of : :

these, the potential mechanisms and elinical implications are discossed and arcas Activated mflgmmatory cells

requiring further research are highlighted. (neutrophils/lymphocytes)

Eur Respir J 2003; 21: 347-36( Increased plasma levels of cytokines ano
acute phase proteins

Nutritional abnormalities and weight loss
Increased resting energy expenditure
Abnormal body composition
Abnormal amino acid metabolism

Skeletal muscle dysfunction
Loss of muscle mass
Abnormal structure/function
Exercise limitation

Other potential systemic effects
Cardiovascular effects
Nervous system effects
Osteoskeletal effects

Target organs

W
Respiratory system %

Systemic
inflammation
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Comorbidita

La BPCO si associa frequentemente ad altre

malattie croniche, definite comorbidita.

Le comorbidita possono essere classificate come:

1) causali e :
(malattie con fattori di rischio comuni, es. fumoeta)

2) complicanti
(effetti sistemici della BPCO)

3) concorrenti : : :
(malattie croniche coesistenti senza relazione cals
nota con la BPCO)

Fabbri L, Ferrari R. Breathe 2006; 3:41
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Principali comorbidit a

Insufficienza cardiaca cronica
Coronaropatia e Infarto miocardico
Vasculopatia periferica
Embolia polmonare
Aritmie

Neoplasia polmonare

Sindrome metabolica
Diabete mellito
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Cause of death

Depressione : __ REVIEW
DD Sin: Mortality in COPD: role of comorbidities

'. BPEO e rischio cardiovascolare: Eur Respir J 2006; 28: 1245-1257
uno stretto legame sotto vari punti di vista




Paziente con COPD ed Insufficienza Respiratoria

Tosse ed espettorazione
pPOSSONO essere preminenti ne
“blue bloater” ma possono esse
presenti anche nel “pink puffer’

L'Enfisema
e spesso severo nel “pink puffe
ma puo essere presente
anche nel “blue bloatel

Il “ pink puffer”, e
caratterizzato da cachessia
relativamente preservati

| gas arteriosi e spesso

n " ‘e dispneanche quando il
blue bloater" | | "pink puffer ¢ € dispheanc
sl paziente € a riposo.

Il classico ‘blue bloater é caratterizzato da

ipossiemia possibilmente con ritenzione di GO

che puo essere complicato da ipertensione

polmonaree segni di insufficienza del cuore destro s.I. Rennard: NEJM 350: 965-966, 4, 10, 2004.




Di cosa muoiono | pazienti con BPCQO?

Normal

Restricted

GOLD O

GOLD 1

GOLD 2

GOLD 3/4

| | T |

10 20 30 40
B COPD B ASCVD 0O LungCancer H Other

ASCVD: Atherosclerotic cardiovascular disease

WETA .. it vt s st Mannino, Resp Med 2006




ASMA BPCO
Allergeni Fumo di sigaretta

Inflammazione bronchiale Inflammazione bronchiale
Linfociti T CD4+ Linfociti T CD8+
Eosinofili Neutrofili

1 RIDUZIONE DEL i
REVE FLUSSO AEREO [eE
ESPIRATORIO
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BPCO: DIAGNOSI
PUNTI CHIAVE

Diagnosi differenziale:

BPCO ASMA

Eta D1 solito = 50 1 solito

insorgenza anmni nell’infanzia
Fumo Presente o Indifferente
pregresso

Sintomi Cronici, Variabili,
progressivi episodici

Atopia Indifferente D1 solito presente




BPCO: DIAGNOSI
PUNTI CHIAVE

Diagnosi differenziale:
BPCO ASMA

Riduzione PEF Presente, con mmmma  Presente, con
vanabilita vanabilita

Test Spesso negativo Positivo

broncodilatazione

Trial con steroidi Spesso negahvo Positivo

inalatori

Trial con steroidi Spesso negativo Positivo
orali




BPCO: DIAGNOSI =i |

.a "
i

PUNTI CHIAVE Bl

Diagnosi differenziale:
BPCO ASMA

Iperreattivita [ncostante Costante
bronchiale
Espettorato Neutrofila Eosinofih

indotto
Test diffusione C{» Nommale o Ridotio MNormale

1c torace Enfisema o aree MNormale

iperdiafane




Asma e BPCO

Popolazione Popolazione
asmatica con BPCO

Il 10% dei pazienti presentano le
caratteristiche di entrambe le
condizioni




Table 2. Spirometric Classification of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease Severity based on Post-bronchodilator FEV1

Stage |: mild FEV,/FVC < 0.70

FEV, = 80% predicted
Stage Il: moderate FEV:/FVC < 0.70

50% = FEV; < 80% predicted
Stage llI: severe FEV,/FVC < 0.70

30% = FEV; < 50% predicted
Stage IV: very severe FEV,/FVC < 0.70

FEV, < 30% predicted or FEV; < 50%
predicted plus chronic respiratory failure*
* Respiratory failure: arterial partial pressure of oxygen (Pag,) < 8.0 kPa

(60 mm Hg) with or without arterial partial pressure of CO; (Pacy,) = 6.7 kPa
(50 mm Hg) while breathing air at sea level.

GOLD Executive Summary
Am J Respir Crit Care Med Vol 176. pp 532-555, 2007
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. Azienda Ospedaliera" G. RUMMO " Esame

Jia dell' Angelo n®1 - Benevento Tel. 082457111
g Unita Operativa di Pneumologia

Direttore: Dott. Mario Del Donno Spirometrico

Paziente: Malinconi Data: 11/01/06
Id: 150050746922510
Macd. blaca ladaw. M4 2O

Eta: 68: o
Eta 74
Medico:L.v.iwow 3' Pese 75Kg. BMI 26.%

Spirometria

Ref Post  Post

Meas % Chg

FVC Litri 3.45 (2.36) 19
FEV1 Litri 2.68 (1.32)
FEVI/IFVC % 75 (56)
FEF25-75% L/sec  3.00 ) (0.33)
PEF Lisec  7.42 (3.99)
FEF25% L/sec 6.62 (21) (1.89)
FEF50% Lisec 3.83 (0.36)
FEF75% Lisec 1.22 L 0.14
FIVC Litri 3.45 (2.07)
FEF/FIF50 A 0.11

Pletismografia

Ref Post Post g W 2
Meas % Chg olume

TLC Lt 6.18 (8.01) 10
vC Litri 357 (5S¢ 3.03 53
IC Litri 1.35 42 10
FRC PL Litri 3 (6.66) 5 |
Vig  Litri 7.14 - ‘
ERV Litri 1.68 121 8
RV Litri 244 (4.98) 6
RWVITLC % 40 (73) (62)

Lung Volumes

Resistenze
Post
Meas
Raw cmH20/Usec 237
sGaw L/s/ecmH20/L 0.059

Diffusione Alveolo-Capillare " Spirometro con

Ref Pre Post Post - .
% Ref Meas % Chg ’ Cabina Plellsmoca -

pLCco mUmmHg/min  23.7 (35)
DL Corretto mUmmHg/min ~ 23.7
DLCONA mUmHg/min/L  3.83
VA Litri 6.18
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Attivita fisica del pazienti con BPCO

Active patients
B Inactive patients
B Walking time
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Severity of COPD

Decramer M, et al.COPD 2008
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TEST DI REVERSIBILITA

In presenza di una ostruzione
bronchiale (VEMS < 80% del
valore teorico) e necessario eseguire
Il test di reversibilita.

Si effettua facendo Inalare un
broncodilatatore tramite un aerosol
dosato (200 o 400 mcg di
salbutamolc o, In casc di
controindicazioni, 80 mcg di
Ipratropio bromuro) e control-lando

Il VEMS dopo 15-20 minuti.

/ inspiratorio

Si considera come risposta positiva 'aumento del VEMS di aheno |l
12% in rapporto al valore teorico, che si associ ad un aumentdi almeno
200 ml nel valore assoluto.

'.. BPCO e rischio cardiovascolare:
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Curva flusso volume di un
paziente BPCO in condizione di
base e dopo somministrazione d
un broncodilatatore: 'aumento
del VEMS dopo BD e modestad
mentre aumentanc in  modc

consistente sia la capacit
inspiratoria che CVF. Questo e
da interpretare come riduzione
del grado di Insufflazione
polmonare.







Test del cammino 6 minuti

Testsemplicee riproducibile

Correla con gliindici
funzionali respiratori, la
qualita di vita, la capacit di
esercizio fisicce lamortalit a

Si considera statisticamente

significativo un incremento

della distanza percorsa> 55
metri *

* Redelmeier DA, AJRCCM 1997




DEFINIZIONE

« “S| parla di Insufficienza respiratoria
(IR) quando il polmone non e in grado
di  procedere ad un’adeguata
ossigenazione del sangue arterioso o
non e Iin grado di prevenire la
ritenzione di CO,".



CLASSIFICAZIONE

« MANIFESTA

« LATENTE



MANIFESTA

« LA DIAGNOSI SI BASA SULLA DIMOSTRAZIONE
EMOGASANALITICA DI

— IPOSSIEMIA

— CON O SENZA IPERCAPNIA



33

MISURE

PaO, < 55mmHg
PaCO, > 45mmHg
pH < 7.35



IR latente

* Desaturazioni notturne con Sa02< 90%
per piu del 30% del tempo di
registrazione

® Desaturazione sotto sforzo con
Sa02< 90% associata ad significativa
riduzione della PaO2

ATS statement

Standards for the diagnosis and care of patients with chronic obstructive pulmonary disease
Am J Resp Crit Care Med 1995

Linee guida per la ossigenoterapia a lungo termine(OLT). Aggiornamento anno 2004.

Rassegna di patologia dell’apparato respiratorio 2004

34
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Potere predittivo del test

Correla con la Sopravvivenza
BPCO
Fibrosi
Ipertensione polmonare



Correlazioni fisiopatologiche

Nella BPCO

E pill sensibile della CPET nel identificare la
Ipossiemia da esercizio

Nella fibrosi polmonare e nella
Ipertensione polmonare
E’ riproducibile
Correla con consumo di O2

36



Sommario

]| GMWT
emisura la desaturazione da esercizio

evaluta la quantita di ossigeno
supplementare necessario alla
correzione della IRL



e La presenza di IR latente e un indicatore
prognostico sfavorevole nella BPCO, nella
fibrosi polmonare e nella ipertensione
polmonare

- Il GBMWT potrebbe essere valutato in modo
guantitativo per misurare I'entita del deficit
di ossigeno nella IRL al fine di prescrivere
una corretta terapia di supplementazione
con O2




Indicatori clinici
Qualita della vita (QoL)

Due questionari sono stati validati ed

ampiamente usati nei trials clinici nei pazienti BPG

D



Indicatori clinici
Qualita della vita (QoL)

valutazione
stato di salute nella
pratica clinica di routine
nuovo strumento
validato, breve e di semplice utilizzo,
C A T






Correlazione tra | punteggi ottenuti in pazientnco
BPCO con il SGRQ ed il CAT






BODE index
IS a

multidimensiona
10-point scale In

which higher
scores indicate a

higher risk
of death.




SR




Ipertensione polmonare



Ruolo dell’esame ecocardiografico



Diagnosi dellOSAS

Ossimetria notturns
Polisonnografia




Metodica che permette la reqgistrazione di

rumore respiratorio

flusso aereo oronasale
movimenti toraco-addominali
FC

Sa0?2

posizione corporea






Tracciato Polisonnografico in pz con OSAS

Flusso aer.
Mov. Tor.
Mov. Diaf

Russament
Sa02

FC
Posizione

Qualita




Scompenso cardiaco cronico
e apnee durante Il sonno






Classificazione funzionale della BPCO




Polisonnografia
e con CPAP

Flusso aer.
Mov. Tor.
Mov. Diaf

Russament
Sa02
FC

Posizione

Qualita CPAP Nasale

I




Classificazione funzionale della BPCO




Riacutizzazioni di BPCO

La febbre non e un parametro affidabile:
36,4° t.c.

RX torace non aiuta

Esame batteriologico e colturale hanno ruolo limitéo:

La misurazione del FEV, e inutile in fase di riacutizzazione.



Sintomi e segni di ipossia Sintomi e segni di ipercapnia




Valutazione e Monitoraggio




Insufficienza Respiratoria

Pa0O, < 60 mmHg
Pa0, < 60 mmHg +

PaCO, > 45 mmHg

PARZIALE GLOBALE

(IPOSSIEMICA) (IPOSSIEMICO-IPERCAPNICA)







Conclusione (1)

L'asma e la BPCO sono entrambe malattie croniche
Inflammatorie delle vie aeree.

L’ inflammazione bronchiale dellasma e
prevalentemente eosinofila, mentre quella dell
BPCO e prevalentemento neutrofila.

E’ presente un overlap tra asma e BPCO in termini
di inflammazione. Questo si evince in condizioni d
base, durante le riacutizzazioni, in risposta al
trattamento antinflammatorio



Conclusione (2)

Mentre normalmente negli estremi di
presentazione, I'asma e BPCO sembrano essere
facilmente riconoscibili, in pratica, un numero
significativo di pazienti sono indistinguibili sulla
base di valutazioni cliniche, strutturali e funziorali .
Una notevole sovrapposizione esiste in singoli
pazienti rispetto alla sintomatologia clinica, alla
valutazione funzionale, alle modifiche TC, alla
reversibilita, all'iperreattivita e alla risposta ai
farmaci



Conclusione (3)

In particolare, pazienti con insorgenza tardiva

della malattia seppur collegata al tabacco e che
presentano una COPD “airway dominant” e una
componente parenchimale relativamente piccole
diventano indistinguibili dal pazienti con malattia

ad esordio giovani
fumatori e con freo

e, all'inizio reversibile specise
uenti riacutizzazionli e che

evolve In un fenoti
reversibile.

DO Non Completamente



