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BPCO: patologia e comorbilitàBPCO: patologia e comorbilità

Ricoveri ordinari per Ricoveri ordinari per BpcoBpco riacutizzata riacutizzata
(codice ICD-9-CM (codice ICD-9-CM 491.21)491.21)

(SDO - FONTE MINISTERO DELLA SALUTE)(SDO - FONTE MINISTERO DELLA SALUTE)

                                                                         % sul totale dei ricoveri                                                                         % sul totale dei ricoveri

2003                2003                94.829             94.829             1.03%1.03%

2002                2002                88.083             88.083             0.91%0.91%

2001                2001                77.26477.264                 0.78%0.78%

2000               2000               48.685            48.685            0.49%0.49%

Dati sottostimati ma Dati sottostimati ma trend crescentetrend crescente

BPCO in BPCO in ItaliaItalia: p: prevalenzarevalenza per sesso e  per sesso e etáetá

HealthHealth  SearchSearch – Report 2002 – Report 2002

4-6% degli adulti europei Cause di morte nei Cause di morte nei pzpz con  con BpcoBpco

Insufficienza respiratoriaInsufficienza respiratoria

Malattie cardiovascolariMalattie cardiovascolari
- insufficienza cardiaca- insufficienza cardiaca
- cardiopatia ischemica- cardiopatia ischemica
- aritmie- aritmie

NeoplasieNeoplasie
- - caca polmonare polmonare
- altre neoplasie- altre neoplasie

11°° causa di morte nei causa di morte nei
pzpz con  con BpcoBpco grave grave

11°° causa di morte nei causa di morte nei
pzpz con  con BpcoBpco lieve o lieve o
moderatamoderata

ZielinskiZielinski J e Al:  J e Al: MonaldiMonaldi  ArchArch  ChestChest  DisDis. 52:43, 1997. 52:43, 1997

Studio TORCH:Studio TORCH:
cause di morte acause di morte a
tre anni in 6112tre anni in 6112
pzpz con BPCO con BPCO
(FEV1<60%)(FEV1<60%)

RespiratorieRespiratorie 35%35%
Cardiache Cardiache 27%27%
Cancro Cancro 21%21%
Altro Altro 10%10%
Sconosciute Sconosciute   7%  7%

CalverleyCalverley e Al. NEJM 2007 e Al. NEJM 2007

BPCOBPCO

BPCO BPCO  Malattia sistemica Malattia sistemica

BPCO BPCO  Malattie associate Malattie associate

               Complessit Complessitàà clinica e terapeutica clinica e terapeutica



BPCO: diagnosi e BPCO: diagnosi e comorbilitàcomorbilità
nel paziente nel paziente internisticointernistico

“Screening” della BPCO“Screening” della BPCO
in corso di altre malattiein corso di altre malattie

“Screening” di altre malattie“Screening” di altre malattie
in corso di BPCOin corso di BPCO

Visione globaleVisione globale
del Malatodel Malato

piuttosto chepiuttosto che

particolare dellaparticolare della
malattiamalattia

Valutazione del peso clinicoValutazione del peso clinico
di ogni di ogni morbiditàmorbidità sul carico sul carico
complessivo del malatocomplessivo del malato

Adattamento terapeuticoAdattamento terapeutico
individualizzatoindividualizzato

Approccio Approccio InternisticoInternistico

Sottodiagnosi di Sottodiagnosi di BpcoBpco

I casi di BPCO diagnosticati ed ben trattati :I casi di BPCO diagnosticati ed ben trattati :
< 50%< 50% di quelli  di quelli epidemiologicamenteepidemiologicamente attesi attesi

Cause:Cause:
sintomi tardivi, in fase sintomi tardivi, in fase avanzataavanzata
insufficiente sensibilizzazione di medici einsufficiente sensibilizzazione di medici e
popolazionepopolazione  vsvs  BpcoBpco
mascheramento da altre patologiemascheramento da altre patologie

Studio NHANESStudio NHANES
Mannino DM,Mannino DM,. . Arch Intern Arch Intern MedMed 160: 1683, 2000 160: 1683, 2000

Difficoltà della diagnosi clinica:Difficoltà della diagnosi clinica:
sovrapposizione sovrapposizione semeiologicasemeiologica

di patologie diversedi patologie diverse

DispneaDispnea
Astenia
Astenia TosseTosse

Rumori umidiRumori umidi

Rumori secchiRumori secchi

BPCO
BPCO AsmaAsma

Scompenso cardiaco
Scompenso cardiaco

AnsiaAnsia

FarmaciFarmaci
PolmonitePolmonite

MRGEMRGE

Ernia jataleErnia jatale
EscreatoEscreato

Diagnosi di Diagnosi di BpcoBpco

SintomiSintomi
••  dispneadispnea
•• limitazione all limitazione all’’esercizioesercizio
•• tosse ed escreato tosse ed escreato

Esposizione a fattori di rischioEsposizione a fattori di rischio
••  fumofumo
•• agenti occupazionali agenti occupazionali
•• inquinamento domestico e/o ambientale inquinamento domestico e/o ambientale

SpirometriaSpirometria
persistente riduzione delpersistente riduzione del

flusso aereoflusso aereo

GoldGold
StandardStandard

diagnosticodiagnostico

DiagnosiDiagnosi
di di ostruzioneostruzione

non non reversibilereversibile  delledelle vie  vie aereeaeree

presenzapresenza  didi un  un VEMS / CVF < 0.7VEMS / CVF < 0.7
misuratomisurato 30  30 minutiminuti  dopodopo 400 mcg 400 mcg
didi  salbutamolosalbutamolo per via  per via inalatoriainalatoria

Spirometria Spirometria post-broncodilatazionepost-broncodilatazione * *

* 30 * 30 minutiminuti  dopodopo 400 mcg  400 mcg didi  salbutamolosalbutamolo  somministratosomministrato per via  per via inalatoriainalatoria  
CriterioCriterio GOLD 2008  GOLD 2008 ––  LineeLinee  GuidaGuida ERS/ATS 2004 e Canadian Society ERS/ATS 2004 e Canadian Society

in base al in base al valorevalore % del VEMS % del VEMS
post-post-broncodilatatorebroncodilatatore
rispettorispetto  valorevalore  teoricoteorico

* 30 * 30 minutiminuti  dopodopo 400 mcg  400 mcg didi  salbutamolosalbutamolo  somministratosomministrato per via  per via inalatoriainalatoria  
CriterioCriterio GOLD 2008  GOLD 2008 ––  LineeLinee  GuidaGuida ERS/ATS 2004 e Canadian Society ERS/ATS 2004 e Canadian Society

GravitàGravità
dell’dell’ostruzioneostruzione

non non reversibilereversibile  delledelle vie  vie aereeaeree

Spirometria Spirometria post-broncodilatazionepost-broncodilatazione * *



STADIOSTADIO    CARATTERISTICHE   CARATTERISTICHE

I  LieveI  Lieve    VEMS / CVF    VEMS / CVF << 0.7;    VEMS  0.7;    VEMS ≥≥ 80% del teorico 80% del teorico

II  ModerataII  Moderata

III  GraveIII  Grave

    VEMS / CVF    VEMS / CVF<< 0.7;    50%  0.7;    50% >>  VEMSVEMS < 80% < 80%

    VEMS / CVF     VEMS / CVF << 0.7;   30%  0.7;   30% >> VEMS < VEMS <  50%50%

IV  Molto graveIV  Molto grave     VEMS / CVF     VEMS / CVF << 0.7;   VEMS < 30% del teorico 0.7;   VEMS < 30% del teorico
    o VEMS < 50% del teorico in presenza di    o VEMS < 50% del teorico in presenza di
    insufficienza respiratoria (PaO    insufficienza respiratoria (PaO22 < 60  < 60 mmHgmmHg))

Spirometria Spirometria post-broncodilatazionepost-broncodilatazione  **::
 Classificazione di gravit Classificazione di gravitàà

* 30 * 30 minutiminuti  dopodopo 400 mcg  400 mcg didi  salbutamolosalbutamolo  somministratosomministrato per via  per via inalatoriainalatoria  
CriterioCriterio GOLD 2008  GOLD 2008 ––  LineeLinee  GuidaGuida ERS/ATS 2004 e Canadian Society ERS/ATS 2004 e Canadian Society

Valutazione e monitoraggio Valutazione e monitoraggio PzPz con  con BpcoBpco
Spirometria (VEMS: % teorico)Spirometria (VEMS: % teorico)

Test del cammino (6 minuti):Test del cammino (6 minuti):
distanza percorsa camminando alla massima velocitdistanza percorsa camminando alla massima velocitàà per 6 minuti per 6 minuti

 Body Mass  Body Mass IndexIndex (BMI) (BMI)

 Grado di dispnea cronica  Grado di dispnea cronica (Scala del (Scala del MedicalMedical  ResearchResearch  CouncilCouncil))
1: dispnea per esercizio intenso1: dispnea per esercizio intenso
2: dispnea camminando a passo svelto in pianura o su una leggera salita2: dispnea camminando a passo svelto in pianura o su una leggera salita
3: impossibilit3: impossibilitàà di mantenere il passo dei coetanei o necessit di mantenere il passo dei coetanei o necessitàà di fermarsi di fermarsi
per la dispnea camminando al proprio passo in pianuraper la dispnea camminando al proprio passo in pianura
4: necessit4: necessitàà di fermarsi per la dispnea dopo 100 metri o dopo pochi minuti di fermarsi per la dispnea dopo 100 metri o dopo pochi minuti
in pianurain pianura
5: impossibilit5: impossibilitàà ad uscire di casa a causa della dispnea ad uscire di casa a causa della dispnea

Permettono di calcolare il Permettono di calcolare il ““BODE BODE indexindex””  (  (fattore prognostico di mortalitfattore prognostico di mortalitàà))

BODE BODE indexindex

VariabiliVariabili                              PunteggioPunteggio      BODE index    BODE index    (1)(1)

                       0            1       0            1             2             3            2             3
____________________________________________________________________________________________________________________

VEMS (% teorico)VEMS (% teorico)           >>6565      50-64       36-49            50-64       36-49       <<3535

Distanza percorsa in 6 min (m)    Distanza percorsa in 6 min (m)    >>350   250-349   150-249    350   250-349   150-249    <<149149

GradoGrado  didi  dispneadispnea (MMRC)  (MMRC) (2)(2)       0-1      0-1          2         2             3            4            3            4

Body-mass indexBody-mass index      >21     >21               <<2121

1) 1) CelliCelli  etet  al.al. New  New EnglEngl J  J MedMed 350:1005, 2005 350:1005, 2005
2) 2) ModifiedModified  MedicalMedical  ResearchResearch  CouncilCouncil

BB = body mass  = body mass indexindex
OO = airflow  = airflow obstructionobstruction
DD =  = dyspneadyspnea
EE = exercise  = exercise capacitycapacity

0-2 2% 6% 19%
3-4 2% 8% 32%
4-6 2% 14% 40%
7-10 5% 31% 80%

BODE
Punteggio

Mortalità
a 1 anno

Mortalità
a 52 mesi

Mortalità
a 2 anni

CelliCelli, 2004, 2004

Altri fattori prognostici negativiAltri fattori prognostici negativi
oltre a oltre a riduzione del VEMS e aumento della dispnea

Frequenza e gravità delle riacutizzazioniFrequenza e gravità delle riacutizzazioni
Grado di intolleranza allo sforzoGrado di intolleranza allo sforzo
Malnutrizione (BMI < 21 Kg/m2)Malnutrizione (BMI < 21 Kg/m2)
Insufficienza respiratoria (PaO2 < 60)Insufficienza respiratoria (PaO2 < 60)
IpercapniaIpercapnia (PaCO2 > 45) (PaCO2 > 45)
Cuore polmonareCuore polmonare
Numero e gravità delle Numero e gravità delle comorbiditàcomorbidità

BPCO e BPCO e comorbiditcomorbiditàà

Le Le comorbiditcomorbiditàà possono essere classificate come: possono essere classificate come:

con-causalicon-causali
malattie con comuni fattori o indicatori di rischio:malattie con comuni fattori o indicatori di rischio:
es. fumo, etes. fumo, etàà

complicanticomplicanti
effetti sistemici della BPCOeffetti sistemici della BPCO

concomitanticoncomitanti
coesistenti senza relazione causale nota con BPCOcoesistenti senza relazione causale nota con BPCO

Tuttavia, la distinzione tra categorie non sempre Tuttavia, la distinzione tra categorie non sempre èè agevole agevole



BPCO e BPCO e ComorbiditàComorbidità

Con-CausaleCon-Causale ComplicanteComplicante ConcomitanteConcomitante
AterosclerosiAterosclerosi::

coronaricacoronarica, cerebrale,, cerebrale,
perifericaperiferica

DepressioneDepressione GlaucomaGlaucoma

Insufficienza renaleInsufficienza renale Deficit cognitivoDeficit cognitivo OSAOSA

Neoplasia polmonareNeoplasia polmonare OsteoporosiOsteoporosi Diabete mellitoDiabete mellito

Scompenso cardiacoScompenso cardiaco SarcopeniaSarcopenia ObesitObesitàà

Aneurisma Aneurisma aorticoaortico AritmieAritmie AnemiaAnemia

Embolia polmonareEmbolia polmonare Patologia pepticaPatologia peptica

Principali Principali comorbiditàcomorbidità

Insufficienza cardiaca cronicaInsufficienza cardiaca cronica
Cardiopatia Cardiopatia ischemicaischemica
VasculopatiaVasculopatia periferica periferica
Embolia polmonareEmbolia polmonare
AritmieAritmie
Diabete mellitoDiabete mellito
DepressioneDepressione
OsteoporosiOsteoporosi
Neoplasia polmonareNeoplasia polmonare
Sindrome metabolicaSindrome metabolica
Obesità e OSASObesità e OSAS

Quasi Quasi metàmetà dei >65  dei >65 aaaa
haha 3 patologie  3 patologie cronichecroniche

20%20%   > >65 65 aaaa ne  ne haha 5  5  o o
piùpiù

EE
TT
ÀÀ

Misura della ComorbiditàMisura della Comorbidità
La “comorbidità” è una variabile multidimensionale, inLa “comorbidità” è una variabile multidimensionale, in
quanto le diverse patologie possono avere un diversoquanto le diverse patologie possono avere un diverso
impatto su quadro clinico, disabilità e mortalità.impatto su quadro clinico, disabilità e mortalità.

Metodi più utilizzati sono:Metodi più utilizzati sono:
•• Cumulative Illness Rating Scale (Cumulative Illness Rating Scale (CIRSCIRS))

•• CharlsonCharlson Comorbidity Index (CCI) Comorbidity Index (CCI)

•• Kaplan-Feinstein IndexKaplan-Feinstein Index

•• Index of Co-Existent Disease (Index of Co-Existent Disease (ICEDICED))

Cumulative Illness Rating Scale (CIRS)Cumulative Illness Rating Scale (CIRS)

14 items14 items
&&

5 gradi di5 gradi di
severitàseverità

Osservatorio ARNOOsservatorio ARNO

Gestione CINECAGestione CINECA
Data Base con dati di 32 aziende sanitarieData Base con dati di 32 aziende sanitarie
con popolazione di 10 milioni di abitanti dicon popolazione di 10 milioni di abitanti di
varie regioni  varie regioni  (Veneto, Liguria, Toscana,(Veneto, Liguria, Toscana,
Marche, Abruzzo, Lazio, Campania, Sicilia,Marche, Abruzzo, Lazio, Campania, Sicilia,
Sardegna)Sardegna)
Informazioni Informazioni dalledalle ricette di prescrizione ricette di prescrizione
territoriale, integrate con le Banche Datiterritoriale, integrate con le Banche Dati
Anagrafiche del medicoAnagrafiche del medico

Anecchino C e Al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2: 567–74, 2007Anecchino C e Al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2: 567–74, 2007



AnsiaAnsia e  e depressionedepressione  frequentifrequenti in  in pazientipazienti con BPCO, con BPCO,
ma ma riconosciutericonosciute in  in menomeno del 50%  del 50% deidei  casicasi

DepressioneDepressione  piùpiù  frequentefrequente  neglinegli  anzianianziani con BPCO con BPCO

SeveritàSeverità  correlatacorrelata al  al gradogrado  didi  disabilitàdisabilità  dada BPCO BPCO

PzPz con  con BpcoBpco::
65% 65% positivipositivi per  per ansia+depressioneansia+depressione
10% 10% positivipositivi solo per  solo per ansiaansia
5%   5%   positivipositivi  depressionedepressione
20% 20% negativinegativi  siasia per  per ansiaansia  cheche per  per depressionedepressione

Wells KB et al. JAMA 262, 1989Wells KB et al. JAMA 262, 1989
Williams JW et al. Am J Med, 106, 1999Williams JW et al. Am J Med, 106, 1999

YohannesYohannes et al. Age Aging, 1998 et al. Age Aging, 1998

KunikKunik ME et al. Chest, 127, 2005 ME et al. Chest, 127, 2005

“Veti”“Veti”
terapeuticiterapeutici
reciproci ?reciproci ?

DD DD Dispnea acutaDispnea acuta
Criteri indicativi di scompenso cardiacoCriteri indicativi di scompenso cardiaco : :
1) storia di scompenso cardiaco1) storia di scompenso cardiaco
2) anamnesi positiva per dispnea 2) anamnesi positiva per dispnea parossisiticaparossisitica notturna notturna
3) presenza di terzo tono all'auscultazione cardiaca3) presenza di terzo tono all'auscultazione cardiaca
4) congestione venosa alla radiografia del torace4) congestione venosa alla radiografia del torace
5) fibrillazione 5) fibrillazione atrialeatriale  allall‘ECG‘ECG
6) BNP > 500 6) BNP > 500 pgpg/mL/mL

Criteri di esclusione di scompenso cardiacoCriteri di esclusione di scompenso cardiaco : :
1) storia negativa per precedenti episodi di scompenso1) storia negativa per precedenti episodi di scompenso
2) anamnesi negativa per dispnea da sforzo2) anamnesi negativa per dispnea da sforzo
3) assenza di rantoli basali all'auscultazione polmonare3) assenza di rantoli basali all'auscultazione polmonare
4) assenza di 4) assenza di cardiomegaliacardiomegalia alla radiografia del torace alla radiografia del torace
5) assenza di qualsiasi anomalia all'elettrocardiogramma5) assenza di qualsiasi anomalia all'elettrocardiogramma
6) BNP < 100 6) BNP < 100 pgpg/mL (criterio più utile per escludere scompenso)/mL (criterio più utile per escludere scompenso)

JAMA. 294:1944-56, 2005JAMA. 294:1944-56, 2005



BPCO e Malattie cardiovascolariBPCO e Malattie cardiovascolari
 Relazione fra prognosi e  Relazione fra prognosi e comorbiditàcomorbidità

Circa 1/3 dei pazienti cardiopatici è affetto da BPCOCirca 1/3 dei pazienti cardiopatici è affetto da BPCO

La coesistenza delle due malattie peggiora la prognosiLa coesistenza delle due malattie peggiora la prognosi

La riduzione del VEMS è fattore di rischio di mortalitàLa riduzione del VEMS è fattore di rischio di mortalità
per tutte le causeper tutte le cause

L'insufficienza respiratoria progressiva spiega solo unL'insufficienza respiratoria progressiva spiega solo un
terzo della mortalità legata alla BPCOterzo della mortalità legata alla BPCO

I pazienti con BPCO muoiono prevalentemente perI pazienti con BPCO muoiono prevalentemente per
comorbiditàcomorbidità piuttosto che per BPCO piuttosto che per BPCO

Perdita di peso:Perdita di peso:
fattore prognostico negativo nella BPCOfattore prognostico negativo nella BPCO

BMI >29BMI >29

BMI >24-29BMI >24-29

BMI BMI 2020-24-24
BMI <20BMI <20

ScholsSchols  al.al. AJRCCM 1998, 157:1791 AJRCCM 1998, 157:1791

Debolezza muscolare
nel pz con BPCO

BernardBernard S  S etet  al.al. AJRCCM 158: 629, 1998 AJRCCM 158: 629, 1998

Normale Normale        BPCO       BPCO

ipomotilitàipomotilità, , iponutrizioneiponutrizione, , citochinecitochine  flogosiflogosi
  SarcopeniaSarcopenia   deficit  deficit ventilatorioventilatorio

OsteoporosiOsteoporosi e  e OsteopeniaOsteopenia  nellanella  BpcoBpco
Fattori favorenti:Fattori favorenti:

fumo, steroidi, ipomotilità, iponutrizione, deficit Vit.D3, …fumo, steroidi, ipomotilità, iponutrizione, deficit Vit.D3, …

Prevalenza osteoporosi : 36% - 60%Prevalenza osteoporosi : 36% - 60%

Prevalenza Prevalenza osteopeniaosteopenia : 35% - 72% : 35% - 72%

Prevalenza fratture vertebrali (spesso toraciche)Prevalenza fratture vertebrali (spesso toraciche)
49% nei pazienti non trattati49% nei pazienti non trattati
57% nei pazienti trattati con GC inalatori57% nei pazienti trattati con GC inalatori
63% nei pazienti trattati con GC orali63% nei pazienti trattati con GC orali

Conseguenze fratture vertebraliConseguenze fratture vertebrali
riduzione dei volumi polmonari    ( riduzione dei volumi polmonari    (  9%  9% FVC per ogni frattura )FVC per ogni frattura )
limitazione motoria   limitazione motoria    social sociale   e     depressionedepressione
dolore vertebrale cronico    ( dolore vertebrale cronico    ( spondilartrosispondilartrosi secondaria ) secondaria )
dipendenza dagli analgesicidipendenza dagli analgesici

BPCO ed BPCO ed EmboliaEmbolia  polmonarepolmonare

PrevalenzaPrevalenza EP in BPCO  EP in BPCO riacutizzatariacutizzata 19.9% 19.9%
DEA DEA senzasenza  ricoveroricovero   3.3% 3.3%
RicoveratiRicoverati per BPCO-R  per BPCO-R  25.5% ( 25.5% (presenzapresenza TVP 16.6%) TVP 16.6%)

MascheramentoMascheramento  clinicoclinico  delladella EP EP
SintomiSintomi, , segnisegni, , rxrx  toracetorace, , ecgecg: : sovrapponibilisovrapponibili  neinei  pzpz con con
BPCO-R con o BPCO-R con o senzasenza EP EP

MortalitMortalitàà per EP  per EP raddoppiataraddoppiata  neinei  pzpz con BPCO con BPCO

Rizkallah JSF et al. Prevalente of pulmonary embolism in acute exacerbations ofRizkallah JSF et al. Prevalente of pulmonary embolism in acute exacerbations of
COPD: a systematic review and meta-analysis”. Chest 135: 786, 2009COPD: a systematic review and meta-analysis”. Chest 135: 786, 2009

AngioAngio-TC e US (-TC e US (entroentro 48h  48h dada  ricoveroricovero) in 197 ) in 197 pzpz
fumatporifumatpori con BPCO  con BPCO riacutizzatariacutizzata per cause  per cause sconosciutesconosciute
(no (no infezioniinfezioni, , pnxpnx, , effettieffetti  iatrogeniiatrogeni))

EmboliaEmbolia  polmonarepolmonare in 49 (25%); 6  in 49 (25%); 6 pzpz con TVP  con TVP all’USall’US

SintomiSintomi non  non specificispecifici

FattoriFattori  significativamentesignificativamente  associatiassociati
pregressapregressa  tromboemboliatromboembolia (RR 2.4) (RR 2.4)
diminuzionediminuzione  delladella pCO2  pCO2 didi  almenoalmeno 5 mmHg (RR 2.1) 5 mmHg (RR 2.1)
presenzapresenza  didi  tumoretumore  malignomaligno (RR 1.8) (RR 1.8)

Tillie-Leblond I e Al. Pulmonary embolism in patients with unexplained exacerbation of chronicTillie-Leblond I e Al. Pulmonary embolism in patients with unexplained exacerbation of chronic
obstructive pulmonary disease: prevalence and risk factors. Annals of Internal Medicine 144: 390, 2006obstructive pulmonary disease: prevalence and risk factors. Annals of Internal Medicine 144: 390, 2006

BPCO ed BPCO ed EmboliaEmbolia  polmonarepolmonare



Screening Screening comorbiditàcomorbidità
esempiesempi

GeriatricGeriatric  DepressionDepression Scale ScaleDepressioneDepressione

PatologiaPatologia DiagnosticaDiagnostica

Insufficienza renaleInsufficienza renale CrClCrCl, Equazioni MDRD, CG, Equazioni MDRD, CG

OsteoporosiOsteoporosi DEXA, DEXA, morfometriamorfometria rachide dorsale rachide dorsale

CHFCHF RxRx torace, BNP, ECG,  torace, BNP, ECG, EcocardioEcocardio

Deficit cognitivoDeficit cognitivo Mini Mini MentalMental State  State ExaminationExamination

GlaucomaGlaucoma TonometriaTonometria oculare oculare
MalnutrizioneMalnutrizione AlbuminemiaAlbuminemia, , EmocromoEmocromo

BpcoBpco, , comorbiditàcomorbidità e  e problemiproblemi  terapeuticiterapeutici

Non Non politerapiapoliterapia “ “aritmeticaaritmetica”, ”, sommasomma  didi  farmacifarmaci
teoricamenteteoricamente  indicatiindicati per  per ogniogni  singolasingola    patologiapatologia

bensìbensì
StrategiaStrategia  terapeuticaterapeutica, , fondatafondata  sullesulle  complessecomplesse
possibilipossibili  interazioniinterazioni  tratra multiple  multiple patologiepatologie e e
multiplimultipli  presidipresidi  didi  curacura
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Trattamento Trattamento farmacologicofarmacologico raccomandato per la BPCO raccomandato per la BPCO
In base alla gravitIn base alla gravitàà

Stadio IStadio I
LieveLieve

Stadio IIStadio II
ModerataModerata

Stadio IIIStadio III
GraveGrave

Stadio IVStadio IV
Molto GraveMolto Grave

Bronco-dilatatoriBronco-dilatatori a a
breve durata dbreve durata d’’azioneazione
(salbutamolo,fenoterolo,
terbutalina, Ipratropio)
solo al bisognosolo al bisogno

••  Bronco-dilatatoriBronco-dilatatori a a
breve DA al bisognobreve DA al bisogno

•• Trattamento regolare Trattamento regolare
con uno o picon uno o piùù  bronco-  bronco-
dilatatori a lunga duratadilatatori a lunga durata
dd’’azione azione (salmeterolo,
formoterolo, tiotropio)
(A)(A)

•• Riabilitazione per un Riabilitazione per un
numero minimo efficacenumero minimo efficace
di sessioni (B)di sessioni (B)

••  Bronco-dilatatoriBronco-dilatatori a a
breve DA al bisognobreve DA al bisogno

•• Trattamento regolare Trattamento regolare
con uno  o picon uno  o piùù bronco- bronco-
dilatatori a lunga duratadilatatori a lunga durata
dd’’azione (A)azione (A)

•• Aggiunta di  Aggiunta di cortico-cortico-
steroidisteroidi inalatori (in inalatori (in
pazienti con ripetutepazienti con ripetute
riacutizzazioni (> 3 negliriacutizzazioni (> 3 negli
ultimi 3 anni) (A)*ultimi 3 anni) (A)*

•• Riabilitazione per un Riabilitazione per un
numero minimo efficacenumero minimo efficace
di sessioni (B)di sessioni (B)

•• Terapia regolare con Terapia regolare con
uno o piuno o piùù bronco- bronco-
dilatatori a lunga DA (A)dilatatori a lunga DA (A)

••  Cortico-steroidiCortico-steroidi
inalatori in inalatori in pzpz con con
ripetute riacutizzazioniripetute riacutizzazioni
(> 3 negli  ultimi 3 anni)(> 3 negli  ultimi 3 anni)
(A)(A)

•• Riabilitazione per un Riabilitazione per un
numero minimo efficacenumero minimo efficace
di sessioni (B)di sessioni (B)

••  Trattamento  Trattamento
complicanzecomplicanze

••  OLT (in presenza di  OLT (in presenza di
insufficienza insufficienza 
respiratoria)respiratoria)

••  Considerare NPPV  Considerare NPPV
(in grave (in grave ipercapniaipercapnia))

••  Considerare un  Considerare un
trattamento chirurgicotrattamento chirurgico

*EMEA e AIFA hanno approvato l’uso della combinazione salmeterolo-
fluticasone in pazienti sintomatici con VEMS pre-broncodilatatore <60%.

FarmaciFarmaci CV e  CV e BpcoBpco
Beta-Beta-bloccantibloccanti

possibilità di possibilità di broncospasmobroncospasmo in soggetti con  in soggetti con asmaasma bronchiale e BPCO bronchiale e BPCO
dose-correlatadose-correlata
inversamente correlata a cardioselettività (+ inversamente correlata a cardioselettività (+ cardioselettivocardioselettivo: : bisoprololobisoprololo))

Ace-Ace-inibitoriinibitori
tossetosse (20%  (20% deidei  pzpz, +, +donnedonne e  e fumatorifumatori, a 3-4 , a 3-4 settsett.).)
genesigenesi: +: +bradichininabradichinina  susu  fibrefibre  nervosenervose  laringeelaringee
no no controindicazionecontroindicazione  assolutaassoluta

TeofillinaTeofillina e Beta- e Beta-stimolantistimolanti
attenzioneattenzione ad  ad effettoeffetto pro- pro-aritmogenoaritmogeno

DigitaleDigitale
scarsoscarso  effettoeffetto  susu VD per  VD per carenzacarenza  recettorialerecettoriale

DiureticiDiuretici ( (diuresidiuresi  eccessivaeccessiva))
ipovolemiaipovolemia e  e riduzioneriduzione  portataportata  cardiacacardiaca
poliglobuliapoliglobulia
alcalosialcalosi  metabolicametabolica    ipercapniaipercapnia

Ca-Ca-antagonistiantagonisti, , alfa-liticialfa-litici, , sartanisartani
maggiormaggior  maneggevolezzamaneggevolezza

ACE-i per SC in ACE-i per SC in PzPz con  con BpcoBpco

La La tossetosse  didi per  per sésé non  non controindicacontroindica  gligli ACE-i ACE-i

IndagareIndagare  sempresempre la  la causacausa  delladella  tossetosse

La La tossetosse  puòpuò  scomparirescomparire  aumentandoaumentando la dose  la dose didi  diureticodiuretico
o ACE-i o ACE-i   miglioramentomiglioramento SC SC

Se Se aumentaaumenta la  la tossetosse con  con l’incrementol’incremento  delladella dose dose
sospenderesospendere ACE-i  ACE-i   ssostituireostituire con  con sartanosartano

Beta-Beta-bloccantibloccanti per  per malattiemalattie CV in  CV in pzpz con  con BpcoBpco

Non interferiscono con la funzione respiratoria né con la rispostaNon interferiscono con la funzione respiratoria né con la risposta
polmonare ai beta-stimolanti per la cura della BPCOpolmonare ai beta-stimolanti per la cura della BPCO

SalpeterSalpeter SR  SR etet  al.al.  RespirRespir  MedMed 97:1094, 2003 97:1094, 2003

I beta-bloccanti I beta-bloccanti cardioselettivicardioselettivi, ma anche il , ma anche il carvedilolocarvedilolo, sono ben, sono ben
tollerati nei pazienti con BPCO e cardiopatia tollerati nei pazienti con BPCO e cardiopatia ischemicaischemica, riducendo la, riducendo la
mortalità, soprattutto nei maschi, mentre nel sesso femminile i datimortalità, soprattutto nei maschi, mentre nel sesso femminile i dati
sono meno fortisono meno forti

AndrusAndrus MR,  MR, etet  al.al.  DrugsDrugs  AgingAging 25:131, 2008 25:131, 2008

Anche nei ricoverati per riacutizzazione di BPCO il mantenimento diAnche nei ricoverati per riacutizzazione di BPCO il mantenimento di
precedente terapia con beta-bloccanti, è stato ben tollerato ed haprecedente terapia con beta-bloccanti, è stato ben tollerato ed ha
contribuito a ridurre la mortalitàcontribuito a ridurre la mortalità

DransfieldDransfield MT,  MT, ThoraxThorax 63:301, 2008 63:301, 2008



IMA in IMA in pzpz con  con BpcoBpco
MortalitàMortalità  piùpiù  altaalta

IMA+BpcoIMA+Bpco 30%  30% vsvs IMA 19% IMA 19%

FollowupFollowup a 2  a 2 annianni  deidei  sopravvissutisopravvissuti  IMA+BpcoIMA+Bpco
mortalitàmortalità  piùpiù  bassabassa  neinei  trattatitrattati con Beta- con Beta-bloccantibloccanti

HawkinsHawkins NM,  NM, etet  al.al.  EurEur J  J HeartHeart  FailFail. 11:292, 2009. 11:292, 2009

β--bloccantibloccanti  neinei  cardiopaticicardiopatici con BPCO ? con BPCO ?
SISI

cardioselettivicardioselettivi
bisoprololobisoprololo, , atenololoatenololo, , metoprololometoprololo  succinatosuccinato, , acebutololoacebutololo, , nebivololonebivololo

QualiQuali  ββ-bloccanti per lo SC-bloccanti per lo SC
nei Pz con Bpco ?nei Pz con Bpco ?

BetabloccanteBetabloccante Dose inizialeDose iniziale
(mg/die)(mg/die)

Dose targetDose target
(mg/die)(mg/die)

Incremento doseIncremento dose BloccoBlocco
recettorialerecettoriale

BisoprololoBisoprololo 1,251,25 1010 Settimane -1 meseSettimane -1 mese ββ11

Metoprololo SuccinatoMetoprololo Succinato 12,5/2512,5/25 200200 Settimane -1 meseSettimane -1 mese ββ11

CarvediloloCarvedilolo 3,1253,125 5050 Settimane -1 meseSettimane -1 mese ββ11, , ββ22, , αα11

NebivololoNebivololo 1,251,25 1010 Settimane -1 meseSettimane -1 mese ββ11, (, (↑↑NO)NO)

Linee Guida + Linee Guida + Cochrane Syst. Rev. 2005 Cochrane Syst. Rev. 2005 ::
preferire i preferire i ββ1-cardioselettivi1-cardioselettivi

Rimane controindicazione nei pz asmaticiRimane controindicazione nei pz asmatici

CorticosteroidiCorticosteroidi inalatori inalatori

AttenzionareAttenzionare rischio di effetti collaterali nei  rischio di effetti collaterali nei pzpz trattati trattati
cronicamente a dosi elevate (cronicamente a dosi elevate (osteoposiosteoposi, diabete,, diabete,
cataratta, glaucoma ad angolo aperto, …)cataratta, glaucoma ad angolo aperto, …)

La terapia inalatoria con La terapia inalatoria con corticosteroidicorticosteroidi::
non influenza la mortalità a 1 anno per tutte le causenon influenza la mortalità a 1 anno per tutte le cause
sembra associata a un maggiore rischio di polmonitesembra associata a un maggiore rischio di polmonite
(RR=1(RR=1.34.34 ) )

Calverley PMA et al, NEJM 356:775, 2007Calverley PMA et al, NEJM 356:775, 2007
BradleyBradley  DrummondDrummond M  M etet al, JAMA 300: 2407, 2008  al, JAMA 300: 2407, 2008 

CorticosteroidiCorticosteroidi inalatori inalatori
Flogosi nella BPCO sostenuta da cellule (Flogosi nella BPCO sostenuta da cellule (neutrofilineutrofili, , macrofagimacrofagi e linfociti e linfociti
CD8) e specifiche CD8) e specifiche citochinecitochine (IL-8, (IL-8,TNFalfaTNFalfa) meno sensibili agli effetti) meno sensibili agli effetti
degli steroidi rispetto all’asma (degli steroidi rispetto all’asma (eosinofilieosinofili, linfociti CD4, IL-4, IL-5, IL-13,, linfociti CD4, IL-4, IL-5, IL-13,
GM-CSF (fattore stimolante le colonie GM-CSF (fattore stimolante le colonie granulocito-macrofagichegranulocito-macrofagiche))

Tuttavia in pazienti con BPCO in fase stabile o riacutizzata possonoTuttavia in pazienti con BPCO in fase stabile o riacutizzata possono
essere presenti anche altre cellule come gli essere presenti anche altre cellule come gli eosinofilieosinofili; tale presenza; tale presenza
sembra associata a una migliore risposta funzionale agli steroidisembra associata a una migliore risposta funzionale agli steroidi

Buona parte dei pz con BPCO mostra una componente reversibileBuona parte dei pz con BPCO mostra una componente reversibile
dell’ostruzione bronchiale (pz con eosinofili nel liquido di lavaggiodell’ostruzione bronchiale (pz con eosinofili nel liquido di lavaggio
bronchiale) con potenziale effetto positivo dei bronchiale) con potenziale effetto positivo dei corticosteroidicorticosteroidi

10% dei 10% dei pzpz con BPCO  con BPCO  asma ( asma (comorbiditcomorbiditàà))

Valutazione della risposta Valutazione della risposta spirometricaspirometrica ai  ai glucocorticoidiglucocorticoidi per via per via
inalatoria (aumento del VEMS superiore al 15% del valore teorico dopoinalatoria (aumento del VEMS superiore al 15% del valore teorico dopo
un ciclo di 3 mesi)un ciclo di 3 mesi)

BpcoBpco &  & ComorbiditàComorbidità::
approccio approccio internisticointernistico

ObiettivoObiettivo    Gestione personalizzata del Paziente, inclusiva delleGestione personalizzata del Paziente, inclusiva delle
possibili possibili comorbiditàcomorbidità, attraverso una , attraverso una visionvision insiemistica insiemistica

MetodoMetodo    “Screening” delle “Screening” delle comorbiditàcomorbidità in relazione a età ( in relazione a età (>65>65
aaaa), parametri epidemiologici, ), parametri epidemiologici, anamnesticianamnestici e clinici e clinici

Problema apertoProblema aperto: possibile conflitto tra Linee-Guida per differenti: possibile conflitto tra Linee-Guida per differenti
patologie nell’ottica degli obiettivi terapeutici (patologie nell’ottica degli obiettivi terapeutici (ββ-bloccanti per CHF,-bloccanti per CHF,
steroidi per osteoposi, ecc.steroidi per osteoposi, ecc.
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    crescentecrescente  ruoloruolo  dell’Internistadell’Internista

    NelNel  pzpz con  con BpcoBpco……
non solo non solo BpcoBpco


