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Per svolgere qualsiasi attivita biologica ogni cellula ha
bisogno di ossigeno (02) da prelevare dall'ambiente
esterno mentre l'anidride carbonica (CO2) prodotta
nell'organismo deve essere eliminata perche tossica. Gli
organismi piu semplici sono in grado di dar luogo a
questi scambi gassosi direttamente attraverso la
superficie corporea ma nella specie umana il tutto e
assicurato da appositi  meccanismi fisico-chimici
piuttosto complessi che avvengono all'interno
dell'apparato respiratorio.

Le sue parti costitutive sono: le cavita nasali, la laringe,
la trachea, i bronchi ed i polmoni.

L’aria viene incanalata fino ai polmoni tramite le vie
respiratorie di conduzione e di transizione per poter
procedere allo scambio. Durante il passaggio |’aria viene
scaldata e depurata grazie all’azione di cellule dotate di
ciglia vibratili, cellule muco-secernenti e macrofagi.
Infine I'aria cosi incanalata giunge alla zona respiratoria
vera e propria, composta da alveoli e sacchi alveolari, e
qui hanno sede gli scambi.



Cenni di anatomia e fisiologia 2
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VIE AEREE SUPERIORI:

¢ fosse nasali: riascldare e umidificare area inspirata

eFaringe: bassa resistenza, non puo perd oporre resistenza a
ostacoli; es: russamento, apnee da sonno

eLaringe

eTrachea: anelli cartilaginei incompleti, parte posteriore
semirigida (pars membranacea)

POLMONI:

eAlbero bronchiale: da 8 a 24 generazioni di vie aeree

eBronchi: nella parete compresa cartilagine

eBronchioli: no cartilagine nelle pareti
eTerminali: 3-4 generazioni piu prossimali, sulle
loro pareti non si affacciano alveoli
eRespiratori: successivi ordini di bronchioli in cui si
riconoscono strutture alveolari in numero sempre
maggiore verso la periferia
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BPCO Definizione 1

La Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva € una
malattia prevenibile e trattabile con significativi
effetti extra polmonari che possono contribuire
alla gravita della malattia nei singoli pazienti. La
sua componente polmonare e caratterizzata da
una limitazione al flusso aereo che non e
completamente reversibile. La limitazione al
flusso e generalmente progressiva e associata ad
una risposta inflammatoria polmonare anomala a
particelle nocive o gas.

(Linee Guida GOLD aggiornamento 2008)



BPCO Definizione 2

e Le sigarette sono il principale fattore di rischio
per la BPCO a livello mondiale

o Altri fattori: combustione del legno e di altre
biomasse
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BPCO Definizione 3

e La cronica limitazione al flusso delle vie aeree

— e causata in parte dalle alterazioni a carico delle
piccole vie aeree (bronchiolite ostruttiva) e in
parte dalla distruzione parenchimale (enfisema)

— Si misura con la spirometria



BPCO Definizione 4

e Precedenti definizioni:

— ENFISEMA: distruzione ermanente delle superfici di
scambio distali al bronchiolo terminale (termine
anatomopatologico)

— BRONCHITE CRONCA: presenza di tosse ed
espettorazione per almeno tre mesi consecutivi di due
anni consecutivi

— (rimane termine utile in ambito clinico ed
epidemiologico)



BPCO sintomi

Tosse cronica:

— Presente in modo intermittente oppure ogni giorno. Spesso presente tutto il
giorno, raramente solo di notte.

e Espettorazione cronica:
— Qualunque tipo di espettorazione cronica puo indicare la BPCO
e La Dispnea che é:
— Progressiva (che peggiora nel tempo).
— Persistente (presente ogni giorno).
— Peggiora con |'esercizio fisico.
— Peggiora durante le infezioni respiratorie.
e Storia di esposizione a fattori di rischio:
— Fumo di tabacco (comprendente alcunemodalita particolari di preparazione)
— Polveri e sostanze chimiche professionali.

— Fumo proveniente dal combustibile utilizzato per il riscaldamento e per
cucinare.



BPCO Storia naturale 1

e Storia naturale variabile da soggetto a
soggetto

e Solitamente patologia progressiva, specie se
esposizione del soggetto agli agenti tossici
continua



BPCO Storia naturale 2

e Stadio | LIEVE:
— lieve limitazione al flusso aereo
— VEMS/CVF<70%
— VEMS>80% del predetto

e Stadio Il MODERATA
— Peggioramento della limitazione al flusso aereo
— VEMS/CVF<70%
— 50%<VEMS<80% del predetto



BPCO Storia naturale 3

e Stadio lll GRAVE

— Ulteriore peggioramento della limitazione al flusso
aereo

— VEMS/CVF<70%
— 30%<VEMS<50% del predetto

e Stadio IV MOLTO GRAVE
— grave limitazione al flusso aereo
— VEMS/CVF<70%
— VEMS<30% del predetto



BPCO Epidemiologia

La BPCO e la quarta tra le principali cause di morte nel mondo

Fumo di tabacco continua a essere la causa principale, € prevista
ulteriore aumento della prevalenza della BPCO nei prossimi 10 anni
Altri fattori:

— Genetici (deficit alfal antitripsina)

— Polveri organiche ed inorganiche

— Legno escrementi animali

— Avanzi delle coltivazioni

— Carbone

— Tutti questi specie se bruciati in stufemal funzionanti

— Biomasse per la cucina

— Infezioni (patogenesi e progressione)



BPCO Patogenesi 1- alte vie aeree
(bronchite cronica)

* Azione irritativa che si esplica in
— |pertrofia apparato ghiandolare mucosecernente
— Ipersecrezione della mucosa
— Edema flogistico

— Produzione sostanze ossidanti: colpiscono enzimi
ossidativi delle cellule ciliate = compromettono
clearence mucociliare

— Spasmo cellula muscolare liscia



BPCO Patogenesi 2- vie aeree distali
(enfisema)

e 'enfisema si determina a causa di alterazione
dell’equilibrio tra i livelli di proteasi endogene
e antiproteasi

 Questa alterazione dell’equilibrio puo essere
causato da cause genetiche o ambientali



BPCO Patogenesi 2 a- vie aeree distall
(enfisema) cause genetiche

e alfa 1 antitripsina (a1AT) polimorfismo:
— M (media velocita), S (lenta), Z(molto lenta).
— Autosomica recessiva a penetranza variabile

— PiZZ (genotipo ZZ), PiSS rari ma si associano a
livelli decrescenti della al AT

— Nei soggetti con PiZZ si verifica accumulo di a1 AT
— negli epatociti che puo causare anche cirrosi



BPCO Patogenesi 2 b- vie aeree distali
~ cause ambientali

e Fumo:

— Aumento di granulociti neutrofili: aumento
proteasi ed elastasi

— Macrofagi alveolari liberano maggiormente
proteasi ed elastasi

— Parziale inattivazione dell” al AT ad opera degli
agenti ossidanticontenuti nel fumo stesso, liberati
dai neutrofili, liberati da macrofagi

— Infezioni ricorrenti=2 elementi inflammatori= QED



Tipi di enfisema 1

e Enfisema centroacinoso

— L'enfisema centroacinoso ha una frequenza maggiore rispetto alla seconda
forma, rappresentando il 95% dei casi. La caratteristica di questo tipo di
enfisema e legata al modo in cui sono coinvolti i lobuli polmonari.Sono
interessate, infatti, le parti centrali o vicine agli acini, formate dai bronchioli
respiratori, mentre gli alveoli distali non sono coinvolti. Si determina cosi la
coesistenza di spazi aerei normali e di quelli con enfisema nello stesso lobulo.

— Le lesioni che appaiono piu frequentemente, e che sono anche quelle piu
gravi, riguardano i lobi superiori. Questo tipo di enfisema colpisce
maggiormente i forti fumatori e si associa spesso alla condizione di bronchite
cronica.

 Enfisema panacinoso

— L'enfisema panacinoso € caratterizzato da un aumento di volume degli acini, a
partire dai bronchioli respiratori fino agli alveoli terminali.

— Questa forma, a differenza di quella precedente, e piu frequente nelle regioni
inferiori e anteriori; solitamente e piu grave alle basi. Si associa con una
deficienza di alfal-antitripsina.



Tipi di enfisema 2

 Enfisema parasettale

— L'enfisema parasettale interessa prevalentemente la parte
distale dell'acino. Risulta piu grave nella periferia dei
lobuli, nelle zone vicine alla pleura e lungo i setti
connettivali interlobulari. La caratteristica fondamentale e
la presenza di molti spazi aerei dilatati.

 Enfisema irregolare

— L'enfisema irregolare e chiamato cosi perché
I'interessamento dell'acino avviene in maniera irregolare
ed e solitamente associato a fenomeni di cicatrizzazione.
Questa e la forma di enfisema piu comune ed e in genere
asintomatica.



Tipi di enfisema 3

e “Pink Puffer”:

— Enfisema panacinare

— Evita ipossia a prezzo di accentuazione dispnea
e “Blue and Bloated”o “blue broter”

— Enfisema centroacinare, resistenze in serie.

— ipossia—> cor pulmonal



BPCO Terapia 1

Figura 5: Farmaci comunemente utilizzati nel trattamento della BPCO

Farmaci® Inalateri  Mebulizzazione  Via orale Durata
predosati (mg/mil (mg) d'azione
(pg® (ore)
f,-agonisti: a breve durata daziens
Fenclerok: 100:200 al — 44
Salbukamelo [albukrckf 100200 5 4
Terbutaling 500 44
B -agonisti: alunga durata daziens
Formzterclo 4512 — 124
Salmelerak 2550 — 12+
Anticolinergici: a breve durata d'azione
Iguhtap'-:- hremurs 2040 0.250.5 — &8
ifrespio bromura 100 1.5 — 79
Anficolinergici: a lunga durata d'azione
Tiotropic 18 244

Combinazions dei B -agonisk a breve durata d'azione con gh antic alinergi semminisirafi in
un unio nakitors

Fenckeraks|pratropic 1080,/ 400 1.25/0.5 &8

Salbumalay lomatropic 7515 / &8

Matilxantine

Amircilina [LR) — — 200400 Wariakila
finc o 24

Teckilina [LR] — — 100,600 Variobils,
fine o 24

Glucocorticosteraidi somministrafi Vi inafatoria

Beckmatascns 1 0204

Budasanics 10400 0202505

Flurisclide 350 051

Fluticasane 100500 025

Cambinazions dei B-agonisti a kinga durata d'arione con i glemcorticos eroidi somministrali
in un unice inakitore

Foarmatarclo, Budsscnide 4.59/160320
Salmetsrol/Fluicasens 25/50:125250
50,/100-250500
Steroidi Sistomici
Pradnisons 580 mg

Meil-pradhnisclons 4186mg




BPCO Terapia 2

Figura &: Terapia della BPCO ad ogni stadio

Precedents {: & Rischlo I: Liswe Il: Moderata Il: Grawa
e 0: A Rischio | I: Lieve II: Moderata | NI: Grave | IV: Molto grave
clagsificazions : . : . :
P—— L R v VEMBITYF « TI% ' VEMBICYF « T0% | » VEMSICWF « T0% | » VEMBICUF < T0%
+ Exposizions afatior |+ VEME = BD% ‘S[R <VEMS< I | 0% <VEMS< 0% |+ VEME < 0% ppreserzzd
di éschio v Con oo senzy ST | 0 Con oossnea sncenl | ¢ Cono senrs sisiem)| PESdem
. - DNk o SDITPRTED
Epinomeira nonmae - I

Evttare | fation di rischio; vaccinazione antinfluenzale

+ broncodilataton a breve durata d'azione al bisogno

+ trattamento regolare con uno o pil
broncodfatatori a lunga durata d'azione

+ mabifaziocne

+ steroidi per via inalatoria n
caso di npetute nacutizzazion
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BPCO Terapia 3

L'obiettive principale dell’ossigencoterapia € aumentare la
pressione parziale dell’ossigeno ad almeno 8.0 kPa
(60 mm Hg), a livello del mare /o determinare una satu-
razione dell’ossigenc (5a0.) almeno del 90%, che preser-
vera la funzionalita degli organi vitali, assicurande un
adeguate rilascie di ossigeno.

|'ossigencterapia a lungo termine & generalmente somministrata ai pa-
zienti con BPCO molto grave se:

¢ la PaD, é = 7.3 kPa (55 mm Hg) o la saturazione dell’ossigenc é
dell'88% o piv bassa, con o senza ipercapnia.

* la PaO, & compresa fra 7.3 kPa (55 mm Hg) e 8.0 kPa (60 mm Hg),
o una 5a0, dell'89%, se vi é evidenza di ipertensione polmonare, di
edemi periferici che suggeriscano la presenza di scompenso cardiaco
congestizio o di policitemia.



Terapia BPCO 4: riacutizzazione a

domicilio

Inizio o aumento dei broncodilatatori eventuale

;

antibioticoterapia

- Rivalutare entro poche ore .

Risoluzione o miglioramento
dei segni e dei sintomi

!

Continuare il trattamento
riducendolo quando e possibile

!

Rivalutare il trattamento
a lungo termine

Nessun miglioramento

;

Corticosteroidi per via orale

|

Rivalutare entro poche ore

v

Peggioramento dei sintomi

v

Ospedalizzazione




BPCO Complicanze 1

* |'estensione al tessuto polmonare delle riacutizzazioni bronchitiche,
con comparsa di broncopolmoniti, polmoniti o ascessi polmonari

e un’insufficienza cardiaca particolare, definita cuore polmonare
cronico, in conseguenza della ridotta quantita di ossigeno presente
nel sangue e delle difficolta di circolazione del sangue nei polmoni
che hanno una ridotta elasticita. |l cuore polmonare cronico evolve
lentamente verso lo scompenso cardiaco irreversibile che
rappresenta un'importante causa di morte di questi pazienti

e |a piu grave e invalidante complicazione a lungo termine ¢ la
comparsa di un’ insufficienza respiratoria che limita
progressivamente le capacita psicofisiche del paziente.



BPCO Complicanze 2

e Cuore polmonare cronico:

— Definizione: dilatazione o ipertrofia del ventricolo
destro dovuto a sovraccarico di pressione
provocato da alterazione a carico della struttura o
della funzione dei polmoni

— NB: circolo polmonare bassa resistenza alta
portata



BPCO Complicanze 3

 Cuore polmonare meccanismi:

— |possia:
e Alveolare: vasocostrizione sulle arteriole adiacenti

e Sistemica: sistema nervoso simpatico costrizione delle
arterie polmonari

e Stimola eitropoietina renale—> iperviscosita

e Aumento gettata cardiaca se letto polmonare distrutto
in buona parte determina aumento dlle pressioni



ASMA Definizione 1

e Malattia inflammatoria cronica delle vie aeree
associata ad un aumento della reattivita
bronchiale che porta a ricorrenti episodi di
— respiro sibilante,

— dispnea,
— costrizione toracica
— tosse, specialmente notturna e mattutina

— Questi episodi sono spesso associati a diffusa e
variabile ostruzione delle vie aeree che e spesso
reversibile



ASMA Definizione 2

* Clinica: episodica dfficolta di respiro,
specialmente notturna, spesso accompagnata
do tosse. Sibili apprezzabili all’auscultazione
del torace

e Fisiologica: episodica costrizione bronchiale
caratterizzata da limitazione espiratoria
funzionale

 Anatomopatologica: inflammazione delle vie
aeree



ASMA Definizione 3

e Su base eziopatogenetica distinguiamo un asma
allergico (o estrinseco) ed un asma non allergico (o
intrinseco).

e Le due forme di non differiscono molto dal punto di
vista fisiopatologico (ostruzione bronchiale), anatomo-
patologico e farmacologico; differente e invece
I’eziologia: ben individuabile e legata a fattori allergici
nell’asma allergico, non individuabile o legata a fattori
non allergici nell’lasma non allergico. Altrettanto
differente e la patogenesi legata sicuramente a
meccanismi immuno-allergici IgE-mediati nell’asma
allergico e a meccanismi non chiaramente dimostrabili
nella forma non-allergica.



ASMA Fattori di rischio 1

Figura 1-2. Potenziali fattori di rischio dell’asma

FATTORI INDIVIDUALI
Genetici, per esempio,

+ atopia

+ perreattivita bronchiale
Obesita
Sesso

FATTORI AMBIENTALI
Allergeni
+ Degli ambienti domestici: acari domestici, animali
a pelo lungo (cani, gatti, topi), scarafaggi, funghi,
miuffe, lieviti
* Degli ambienti esterni: pollini, funghi, muffe, lieviti
Infezioni respiratorie (principalmente virali)ipotesi igienistica
Sensibilizzanti professionali
Fumo di tabacco
+ Fumo passivo
* Fumo attivo
Inquinamento atmosferico
Dieta




ASMA Fattori di rischio 2

Figura 1-3. Agenti che causano asma in ambiente

lavorativo

Marittirmi

Pobleere di grano imuffe, insetti, granc)

Lavoraton dalla seta

Bachi da seta & larve

Lavors o ambito lavorativo

Agenti

Proteing animali & vagetali

Fornai

Farina, amilasi

Allevaton di mucche da latte

Acarn dei magazzini di deposito

Lindustria dai detengarti

Enzimi dal Bacillus suktilis

Salclatori alettrici

Paca graca (resina di pino)

Agricoltors

Soia

Manifatture di alimanti ittic

Moscarini, parazsiti

Lavorazione di alimenti

Polvers di caffé, intenaritore della
carne, t&, crostacsi, amilasi,

proteine dall'uovo, enzimi pancreatici,
papaina

Lavoraton di granai

Acan, Aspergill, ambrosia,
polling di graminaces

Infarmiari

FPayllium, lattice

Preparazione di lassativi

Ispagula, psyllium

Sostanze chimiche inorganiche

Cosmeatica

Parsolfato

Placcatura

Sali di Mikel

Lavoraton di raffineria

Sali di plating, vanadio

Sostanze chimiche organiche

Verniciatori d'auto

Dimatilstanclaming, diisociansti

Operaton sanitar

Diginfettarti (sulfatiazolo, cloramina,
fomnaldeide, giuteraldeide), lattice

Inclustria rmanifatturiara
salbutamaclo, cimetidina

Antibictici, piperazina, metil-dopa,

Lavorazione della gomma

Fomnaldeids, etilendiamina, anidride
ftalica

Industria plastica

Toluene-diisocianato, esametilenea-
diisccianato, difenilmetil-isccianato,
anidricla ftalica, trietiletetramina,
anidrida trimeatillica,
caametileteraminsa, acrilati

Allevatom di polli Acan dei polli, escrementi, piume
Tecnic di laboratonio, Locusta, forfore, proteing uinana
vetarinari

Opearai della saegheria,
carpantiari

Polvera di legno (cedro rosso
oocidentale, quercia, mogano, alksro
zZebra, saquoia, cedro del Libang,
acero africano, cedro bianco ofentals)




ASMA Patogenesi

Asma atopico: attivazione TH2—->IL4-> mastociti e IL 5-
>eosinofili; due fasi, la prima a 30-60 minuti, la
seconda a 4-8 ore.

Asma intrinseco agenti causali ambientali o virali
Inflammazione e persistente anche se i sintomi sono
episodici

Inflammazione a carico dei bronchi di medie
dimensioni

Rimodellamento delle vie aeree con restringimento
alla lunga relativamente irreversibile



