
La diagnosi precoce di malattia respiratoria 

“ ComorbiditàComorbidità RespiratorieRespiratorie--CardiovascolariCardiovascolari” ” 
–– Ed. 2010Ed. 2010

DOTTDOTT. VINCENZO D. CATAMERO’. VINCENZO D. CATAMERO’

La diagnosi precoce di malattia respiratoria 

in real life: inquadramento del paziente a 

rischio e approfondimenti diagnostici 





Definizione BPCO – GOLD 2008

La BPCO è una malattia respiratoria cronica prevenibile e trattabile 
associata a significativi effetti e comorbidità extrapolmonari che 

possono contribuire alla sua gravità.

Le alterazioni broncopolmonari sono costituite da una ostruzione al Le alterazioni broncopolmonari sono costituite da una ostruzione al 
flusso persistente ed evolutivalegata a rimodellamento delle vie aeree 

periferiche ed enfisema.

L’ostruzione, il rimodellamento delle vie aeree periferiche e l’enfisema 
sono dovuti ad una abnorme risposta infiammatoria delle vie aeree e 

del parenchima polmonare sistemica all’inalazione di fumo di 
sigaretta o di altri inquinanti .



BPCO - Patogenesi

Fumo di sigaretta

Infiammazione cronica*

*Linfociti T CD8+
Macrofagi
Neutrofili
IL-8 e TNF�Fattori genetici

Antiossidanti Antiproteasi

BPCO
Enfisema

ProteolisiStress ossidativo

Meccanismi di riparazione



Global Initiative for Asthma 

L’asma bronchiale è una malattia infiammatoria cronica delle
vie aeree nella quale numerose cellule giocano un ruolo, in
particolare mastociti, eosinofili e T linfociti. Nei soggetti
suscettibili questa infiammazione induce ricorrenti episodi disuscettibili questa infiammazione induce ricorrenti episodi di
respiro sibilante, dispnea, senso di costrizione toracica e tosse
soprattutto durante la notte e nelle prime ore del mattino. I
sintomi sono spesso associati alimitazione del flusso aereo
reversibile spontaneamente o dopo trattamento farmacologico.
L’infiammazione è inoltre associata ad iperresponsività
bronchiale.



ASMA 

Definizione:

E’ una condizione di esordio giovanile 
nei non fumatori,che è associata con nei non fumatori,che è associata con 
episodica e completamente reversibile 
ostruzione ed iperreattività delle vie 
aeree.

Sciurba F.    Chest 2004



COPD 

Definizione:

Caratterizzata da ostruzione delle vie aeree  
gradualmente progressiva, poco reversibile che 

Sciurba F..    Chest 2004

gradualmente progressiva, poco reversibile che 
interessa tanto le vie aeree quanto il parenchima 
con perdita della retrazione elastica e , 
iperinflazione polmonare a riposo e dinamica ed 
anormalità nella diffusione dei gas 



The Natural History of COPD
Petty, Chest 2002; 121:116S-120S



Valutazione e monitoraggio della BPCO

La spirometria rappresenta lo strumento diagnostico
meglio standardizzato, più riproducibile ed obiettivo; 

esso costituisce il 
gold standardnella diagnosi gold standardnella diagnosi 

e nellavalutazionedella BPCO

I pazienti affetti da BPCO dovrebbero eseguire 
l’esame spirometrico routinariamente, 

con strumento valido. 





Diagramma di Fletcher e Peto 1977, che esprime il Diagramma di Fletcher e Peto 1977, che esprime il 
rapporto esistente tra esposizione al fumo ed aspettative di vitarapporto esistente tra esposizione al fumo ed aspettative di vita

in alcuni soggetti fumatori sottoposti a periodici controlli.in alcuni soggetti fumatori sottoposti a periodici controlli.



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

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



Systemic inflammation
� Oxidative stress

Eur Respir J 2003; 21: 347–360

� Oxidative stress
� Activated inflammatory cells 

(neutrophils/lymphocytes)
� Increased plasma levels of cytokines and       

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



La BPCO si associa frequentemente ad altre 

malattie croniche, definite comorbidità.

Le comorbidità possono essere classificate come:

1) causali 
(malattie con fattori di rischio comuni, es. fumo, età)

Comorbidità

1) causali 
(malattie con fattori di rischio comuni, es. fumo, età)

2) complicanti 
(effetti sistemici della BPCO)

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

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



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

Principali comorbidit à

� Neoplasia polmonare

� Sindrome metabolica
� Diabete mellito
� Osteoporosi

� Depressione REVIEW

DD Sin: Mortality in COPD: role of comorbidities
Eur Respir J 2006; 28: 1245–1257



Paziente con COPD ed Insufficienza Respiratoria.

Tosse ed espettorazione 
possono essere preminenti nel 

“blue bloater” ma possono essere 
presenti anche nel “pink puffer”.

L’Enfisema 
è spesso severo nel “pink puffer” 

ma può essere presente 
anche nel “blue bloater”.

Il “ pink puffer”, è 
caratterizzato da cachessia, 
relativamente preservati 
i gas arteriosi e spesso 
c’è dispneaanche quando il 
paziente è a riposo. 

Il classico “blue bloater” è caratterizzato da 
ipossiemia, possibilmente con ritenzione di CO2, 
che può essere complicato da ipertensione 
polmonaree segni di insufficienza del cuore destro.

"pink puffer""blue bloater"

S.I. Rennard: NEJM 350: 965-966, 4, 10, 2004.

anche nel “blue bloater”.



Di cosa muoiono i pazienti con BPCO?

ASCVD: Atherosclerotic cardiovascular disease

Mannino, Resp Med 2006



ASMAASMA
AllergeniAllergeni

BPCOBPCO
Fumo di sigarettaFumo di sigaretta

Infiammazione bronchialeInfiammazione bronchiale
Linfociti T CD4+Linfociti T CD4+

Infiammazione bronchialeInfiammazione bronchiale
Linfociti T CD8+Linfociti T CD8+Linfociti T CD4+Linfociti T CD4+

EosinofiliEosinofili
Linfociti T CD8+Linfociti T CD8+

NeutrofiliNeutrofili

RIDUZIONE DEL RIDUZIONE DEL 
FLUSSO AEREO FLUSSO AEREO 
ESPIRATORIOESPIRATORIO

COMPLETAMENTECOMPLETAMENTE
REVERSIBILEREVERSIBILE

COMPLETAMENTECOMPLETAMENTE
IRREVERSIBILEIRREVERSIBILE











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

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





Attività fisica dei pazienti con BPCO

Decramer M, et al.COPD 2008



TEST DI REVERSIBILITTEST DI REVERSIBILITÀÀ
In presenza di una ostruzione
bronchiale (VEMS < 80% del
valore teorico) è necessario eseguire
il test di reversibilità.

Si effettua facendo inalare un
broncodilatatore tramite un aerosol
dosato (200 o 400 mcg di
salbutamolo o, in caso disalbutamolo o, in caso di
controindicazioni, 80 mcg di
ipratropio bromuro) e control-lando
il VEMS dopo 15-20 minuti.

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



EFFETTO DI UN BRONCODILATATORE EFFETTO DI UN BRONCODILATATORE 
SU FEV1 E FVCSU FEV1 E FVC

Curva flusso volume di un
paziente BPCO in condizione di
base e dopo somministrazione di
un broncodilatatore: l’aumento
del VEMS dopo BD è modesto
mentre aumentano in modomentre aumentano in modo
consistente sia la capacità
inspiratoria che CVF. Questo è
da interpretare come riduzione
del grado di insufflazione
polmonare.
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Test del cammino 6 minuti

Test semplicee riproducibile

Correla con gli indici 
funzionali respiratori, la 

qualità di vita, la capacità di 
esercizio fisicoe la mortalit àesercizio fisicoe la mortalit à

Si considera statisticamente 
significativo un incremento 
della distanza percorsa > 55 

metri *

* Redelmeier DA, AJRCCM 1997



DEFINIZIONEDEFINIZIONE

•• ““SiSi parlaparla didi insufficienzainsufficienza respiratoriarespiratoria
(IR)(IR) quandoquando ilil polmonepolmone nonnon èè inin gradogrado(IR)(IR) quandoquando ilil polmonepolmone nonnon èè inin gradogrado
didi procedereprocedere adad un’adeguataun’adeguata
ossigenazioneossigenazione deldel sanguesangue arteriosoarterioso oo
nonnon èè inin gradogrado didi prevenireprevenire lala
ritenzioneritenzione didi COCO22””..

••



CLASSIFICAZIONE

• MANIFESTA

• LATENTE



MANIFESTA

•• LA DIAGNOSI  SI BASA SULLA DIMOSTRAZIONE LA DIAGNOSI  SI BASA SULLA DIMOSTRAZIONE 
EMOGASANALITICA DI EMOGASANALITICA DI 
–– IPOSSIEMIA IPOSSIEMIA 

•• (PaO(PaO22 < 60 mmHg in AA)< 60 mmHg in AA)
–– CON O SENZA IPERCAPNIA CON O SENZA IPERCAPNIA –– CON O SENZA IPERCAPNIA CON O SENZA IPERCAPNIA 

•• (PaCO(PaCO22 > 50 mmHg)> 50 mmHg)



MISUREMISURE

••

CRITERI EMOGASANALITICI DI I.R.CRITERI EMOGASANALITICI DI I.R.

PaOPaO2 < 55mmHg< 55mmHg IPOSSIEMIAIPOSSIEMIA
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PaOPaO2 < 55mmHg< 55mmHg IPOSSIEMIAIPOSSIEMIA

PaCOPaCO22 > 45mmHg > 45mmHg IPERCAPNIAIPERCAPNIA

pH < 7.35pH < 7.35 ACIDOSI RESPIRATORIAACIDOSI RESPIRATORIA



IR latenteIR latente

•• Desaturazioni notturne con SaO2< 90% Desaturazioni notturne con SaO2< 90% 
per più del 30% del  tempo  di per più del 30% del  tempo  di 
registrazioneregistrazione

•• Desaturazione sotto sforzo con      Desaturazione sotto sforzo con      
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•• Desaturazione sotto sforzo con      Desaturazione sotto sforzo con      
SaO2< 90% associata ad significativa SaO2< 90% associata ad significativa 
riduzione della PaO2  riduzione della PaO2  

ATS statementATS statement

Standards for the diagnosis and care of patients with chronic obstructive pulmonary diseaseStandards for the diagnosis and care of patients with chronic obstructive pulmonary disease

Am J Resp Crit Care Med 1995Am J Resp Crit Care Med 1995

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

Rassegna di patologia dell’apparato respiratorio 2004Rassegna di patologia dell’apparato respiratorio 2004



Potere predittivo del testPotere predittivo del test

•• Correla con la SopravvivenzaCorrela con la Sopravvivenza
•• BPCOBPCO
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••
•• FibrosiFibrosi
•• Ipertensione polmonare Ipertensione polmonare 



Correlazioni fisiopatologicheCorrelazioni fisiopatologiche

•• Nella BPCONella BPCO
•• È più sensibile della CPET nel identificare la È più sensibile della CPET nel identificare la 

ipossiemia da  esercizioipossiemia da  esercizio
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ipossiemia da  esercizioipossiemia da  esercizio

•• Nella fibrosi polmonare e nella Nella fibrosi polmonare e nella 
Ipertensione polmonare Ipertensione polmonare 
•• E’ riproducibileE’ riproducibile
•• Correla con consumo di O2Correla con consumo di O2



Sommario

••Il 6MWT Il 6MWT 
••misura la desaturazione da esercizio misura la desaturazione da esercizio 
••valuta la quantità di ossigeno valuta la quantità di ossigeno ••valuta la quantità di ossigeno valuta la quantità di ossigeno 
supplementare necessario alla supplementare necessario alla 
correzione della  IRLcorrezione della  IRL



•• La La presenzapresenza didi IR IR latentelatente è un è un indicatoreindicatore
prognosticoprognostico sfavorevolesfavorevole nellanella BPCO, BPCO, nellanella
fibrosifibrosi polmonarepolmonare e e nellanella ipertensioneipertensione
polmonarepolmonare

•• Il 6MWT Il 6MWT potrebbepotrebbe essereessere valutatovalutato in in modomodo•• Il 6MWT Il 6MWT potrebbepotrebbe essereessere valutatovalutato in in modomodo
quantitativoquantitativo per per misuraremisurare l’entitàl’entità del deficit del deficit 
didi ossigenoossigeno nellanella IRL al fine IRL al fine didi prescrivereprescrivere
unauna correttacorretta terapiaterapia didi supplementazionesupplementazione
con O2con O2



Indicatori clinici
Qualità della vita (QoL)

Due questionari sono stati validati ed
ampiamente usati nei trials clinici nei pazienti BPCO

� Saint George’s Respiratory Questionnaire(SGRQ)

Due questionari sono stati validati ed
ampiamente usati nei trials clinici nei pazienti BPCO

� Saint George’s Respiratory Questionnaire(SGRQ)� Saint George’s Respiratory Questionnaire(SGRQ)

� Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ)

Entrambi sono sensibili ai cambiamenti derivati da interventi 
terapeutici o dagli eventi naturali, quali le riacutizzazioni

� Saint George’s Respiratory Questionnaire(SGRQ)

� Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ)

Entrambi sono sensibili ai cambiamenti derivati da interventi 
terapeutici o dagli eventi naturali, quali le riacutizzazioni



Per la valutazionedella qualità di vita 
correlata allo stato di salute nella 
pratica clinica di routine è oggi 
disponibile un nuovo strumento 

Per la valutazionedella qualità di vita 
correlata allo stato di salute nella 
pratica clinica di routine è oggi 
disponibile un nuovo strumento 

Indicatori clinici
Qualità della vita (QoL)

disponibile un nuovo strumento 
validato, breve e di semplice utilizzo, il 

COPD Assesment Test 
(CAT)

disponibile un nuovo strumento 
validato, breve e di semplice utilizzo, il 

COPD Assesment Test 
(CAT)

P.W. Jones et al. Development and first validation of the COPD Assessment Test Eur Respir J 2009; 34: 648-654 
P.W. Jones et al. Improving the process and outcome of care in COPD: development of a standardised assessment tool 

Primary Care Respiratory Journal (2009); 18(3): 208-215





Correlazione tra i punteggi ottenuti in pazienti con 
BPCO con il SGRQ ed il CAT

P.W. Jones et al. Development and first validation of the COPD 
Assessment Test Eur Respir J 2009; 34: 648-654



Indicatori garanti di sicurezza utilizzati nella BPCO

Fisiologici: Spirometria (FEV1, FEV1/VC), CI, 
Volumi statici, DLCO, Emogasanalisi

Funzionali: Indici di dispnea (Borg, MMRC), Funzionali: Indici di dispnea (Borg, MMRC), 
6MWT, Test da sforzo

Clinici: Sintomi, QoL (SGRQ,GRQ), Riacutizzazioni

Altri: Markers di infiammazione, Indici radiologici

Indicatori composti: Indice BODEIndice BODE



BODE index
is a 

multidimensional 

The Body-Mass Index, Airflow Obstruction, Dyspnea, and 
Exercise Capacity Index in Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
N Engl J Med 2004;350:1005-12.

multidimensional 
10-point scale in 

which higher 
scores indicate a 

higher risk 
of death. 



L'indice BODE è risultato più 
predittivo del FEV1 riguardo al 
rischio di mortalità per cause 

generali e per cause respiratorie nei 
pazienti affetti da BPCO 

B.R. Celli et al.: N Engl J Med 2004;350:1005-12.



L’ ipertensione polmonare 
è una comune complicanza della 

BPCO. 

� L’incremento della pressione in arteria polmonare è in 
genere di grado lieve-moderato. genere di grado lieve-moderato. 

� Tuttavia il 5-10% dei pazienti con BPCO severa 
presentano una ipertensione polmonare di grado severo con 
rapida progressione allo scompenso cardiaco. 

� La prevalenza di ipertensione polmonare clinicamente 
significativa nei pazienti con BPCO è circa l’1-2/1000 casi.

Proc Am Thorac Soc Vol 2. pp 20–22, 2005



Ruolo dell’esame ecocardiografico

Proc Am Thorac Soc Vol 2. pp 20–22, 2005



Diagnosi dell’OSAS

� Valutazione pneumologica
� Prove di Funzionalità Respiratoria (PFR)
� Emogasanalisi (EGA)
� Somministrazione questionari sulla sonnolenza

� Scala della sonnolenza di Epworth
� Questionario di Berlino

� Ossimetria notturna(screening)
� Polisonnografia



In presenza di:

� Russamento abituale e persistente in assenza di sintomi e segni associati

� Russamento abituale e persistente con almeno un segno associato

(BMI >29 o circonferenza collo >43cm(M) e 41cm(F) o dismorfismi cranio-facciali)

� Russamento abituale e persistente + altri 2 sintomi

(scelti tra sonnolenza, pause respiratorie o risvegli con sensazione di soffocamento)(scelti tra sonnolenza, pause respiratorie o risvegli con sensazione di soffocamento)

Vi è indicazione a:

Monitoraggio 
cardiorespiratorio 

completo

Metodica che permette la registrazione di:

� rumore respiratorio
� flusso aereo oronasale
� movimenti toraco-addominali
� FC
� SaO2
� posizione corporea



Polisonnografia 
Metodica che permette la registrazione di:

� EEG
� EOG
� EMG mm sottomentonieri e tibiale anteriore
� flusso aereo oro-nasale
� movimenti toraco-addominali

Si distingue in “sorvegliata” e “non sorvegliata” ed è la 
metodica GOLD standard per la diagnosi dei disturbi sonno-

relati e va eseguita nei casi dubbi dopo monitoraggio 
cardiorespiratorio completo o polisonnografia portatile

Linee guida AIMS 2006

� movimenti toraco-addominali
� ECG
� FC
� ossimetria
� posizione corporea
� movimenti arti inferiori



Tracciato Polisonnografico in pz con OSAS

Flusso aer.

Mov. Tor.

Mov. Diaf

RussamentoRussamento

SaO2

FC

Posizione

Qualità



Scompenso cardiaco cronico 
e apnee durante il sonno

� Nello scompenso cardiaco, quando la frazione di 
eiezione è inferiore al 40%, vi è un’incidenza di 
apnee centrali (Respiro di Cheyne-Stokes) del 33%apnee centrali (Respiro di Cheyne-Stokes) del 33%

� Nel 25% dei pazienti con scompenso cardiaco cronico vi 
è un’associazione con l’OSA

Sinn DD Am J resp Crit Care Med 1999
Skobel E. Eur Heart Fail 2005



Ital Heart J Suppl 2000; 1 (5): 641-654

… Esistono quindi i presupposti per considerare lo 
screening dei disturbi respiratori come parte integrante screening dei disturbi respiratori come parte integrante 

della valutazione routinaria dei cardiopatici con 
anamnesi anamnesi sospetta per OSASe, a nostro 

avviso, di tutti i pazienti con insufficienza cardiaca, 
specie se refrattaria, nei quali la correzione del disturbo 

respiratorio eventualmente evidenziato potrebbe 
consentire di modificare la prognosi.



Classificazione funzionale della BPCO



Polisonnografia
senza e con CPAP

Flusso aer.

Mov. Tor.

Mov. Diaf

RussamentoRussamento

SaO2

FC

Posizione

Qualità CPAP Nasale



Classificazione funzionale della BPCO



Nessun altro parametro clinico e/o di laboratorio Nessun altro parametro clinico e/o di laboratorio 
aiuta a fare diagnosiaiuta a fare diagnosi

� La febbre non è un parametro affidabile:
pz. ricoverati per grave riacutizzazione: 36,4° t.c.

� Rx toracenon aiuta a diagnosticare una riacutizzazione

Riacutizzazioni di BPCO

� Rx toracenon aiuta a diagnosticare una riacutizzazione

� Esame batteriologico e colturale hanno ruolo limitato:
da riservare a pazienti con frequenti riacutizzazioni, e/o 
escreato purulento (probabilità di ceppi resistenti)

� La misurazione del FEV1 è inutile in fase di riacutizzazione.
Rappresenta il “gold standard” in fase stabile

Can Respir J   2003; 10 (suppl.B): 3B-32B



Sintomi e segni di ipossia

� Agitazione e irritabilità

� Incoordinazione motoria

� Disturbi della capacità 
critica

Sintomi e segni di ipercapnia

� Sonnolenza

� Disorientamento

� Confusione mentale

� Tremore a “battito d’ali” 
� Aggressività, delirio

� Tachicardia

� Ipertensione arteriosa

� Vasocostrizione cutanea

� Tremore a “battito d’ali” 
(flapping tremor)

� Coma

� Edema della papilla

� Sudorazione, cefalea

� Vasodilatazione cutanea



Valutazione e Monitoraggio

Tutti i pazienti con 
� VEMS inferiore al 40% del predetto o
� segni clinici suggestivi di insufficienza respiratoria o
� di scompenso cardiaco destro

dovrebbero essere sottoposti a 

Saturimetria e/o Emogasanalisi arteriosa



Insufficienza RespiratoriaInsufficienza Respiratoria

PaO2 < 60 mmHgPaO2 < 60 mmHg

PARZIALE
(IPOSSIEMICA)

PARZIALE
(IPOSSIEMICA)

PaO2 < 60 mmHgPaO2 < 60 mmHg
++

PaCO2 > 45 mmHgPaCO2 > 45 mmHg

GLOBALE
(IPOSSIEMICO-IPERCAPNICA)

GLOBALE
(IPOSSIEMICO-IPERCAPNICA)





Conclusione (1)

L’asma e la BPCO sono entrambe malattie croniche 
infiammatorie delle vie aeree.
L’ infiammazione bronchiale dell’asma è 
prevalentemente eosinofila, mentre quella della prevalentemente eosinofila, mentre quella della 
BPCO è prevalentemento neutrofila.
E’ presente un overlap tra asma e BPCO in termini 
di infiammazione. Questo si evince in condizioni di 
base, durante le riacutizzazioni, in risposta al 
trattamento antinfiammatorio



Conclusione (2)

Mentre normalmente negli estremi di 
presentazione, l'asma e BPCO sembrano essere 
facilmente riconoscibili, in pratica, un numero 
significativo di pazienti sono indistinguibili sulla 
base di valutazioni cliniche, strutturali e funzionali .base di valutazioni cliniche, strutturali e funzionali .
Una notevole sovrapposizione esiste in singoli 
pazienti rispetto alla sintomatologia clinica, alla 
valutazione funzionale, alle modifiche TC, alla 
reversibilità, all’iperreattività 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 piccola, componente parenchimale relativamente piccola, 
diventano indistinguibili dai pazienti con malattia 
ad esordio giovanile, all’inizio reversibile specie se 
fumatori e con frequenti riacutizzazioni e che 
evolve in un fenotipo non completamente 
reversibile.


