UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI PARMA

Dottorato di ricerca in: Fisiopatologia Respiratoria Sperimentale
Ciclo: XXIlI

Consumo energetico durante Test del Cammino in

pazienti BPCO con Insufficienza Respiratoria Cronica

Coordinatore:
Chiar.mo Prof. Dario Olivieri

Tutor:
Chiar.mo Prof. Enrico M. Clini

Dottorando: Dr. Ernesto Crisafulli



INDICE

ABSTRACT

INTRODUZIONE

LA BPCO
Definizione, diagnosi e dati epidemiologici
Aspetti metabolici

INSUFFICIENZA RESPIRATORIA CRONICA

Nozioni generali

Terapia sostitutiva: Ossigeno-Terapia a Lungo Termine

FUNZIONE, STATO DI SALUTE E DISABILITA
Misure di disabilita
TEST DEL CAMMINO
STRUMENTI DI VALUTAZIONE METABOLICA
Calorimetria indiretta
SenseWear® Armband
RAZIONALE E OBIETTIVO DELLO STUDIO
METODI
Pazienti
Gruppo di Controllo
Disegno dello studio
Misure di valutazione
Dati generali
Misure corporee e di composizione corporea
Misure metaboliche a riposo
Test del cammino e rilevazione metabolica
Analisi Statistica
RISULTATI
DISCUSSIONE
CONCLUSIONI
RINGRAZIAMENTI
TABELLE E FIGURE
BIBLIOGRAFIA
GLOSSARIO

pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.

03
06
07
07
10
16
16
18
22
23
24
26
26
29
33
35
35
37
38
39
39
40
41
43
45
46
49
59
60
61
76
88



ABSTRACT

Nella prospettiva di un miglioramento della gestione quotidiana di presidi, il
cammino assistito dall’'uso di specifici carrellini dotati di ruote (portastroller) ha
dimostrato, in pazienti BPCO in Ossigeno-Terapia Lungo Termine (OTLT), un
miglioramento della performance fisica e della sintomatologia percepita. Tuttavia,
ad oggi, nessun dato di consumo metabolico supporta questo miglioramento. I
SenseWear® Armband (SWA®), & un nuovo sistema portatile di rilevazione
oggettiva del Consumo Energetico (EE), a riposo (come REE) o durante attivita
fisica, gia stato validato in soggetti sani o affetti da alcune patologie croniche.

In due giorni consecutivi e in sequenza randomizzata, abbiamo studiato 40
pazienti BPCO in OTLT domiciliare (65% maschi, eta 717 anni con BMI 24+4
kg/m?) e 35 controlli sani (con analoghe caratteristiche antropometriche) al fine di:
1) determinare con misure di REE la validita del SWA® rispetto al dato rilevato con
la Calorimetria Indiretta; 2) valutare se la modalita di cammino con portastroller
(Modalita Assistita), rispetto a quella standard di trasporto a spalla dello stroller
(NON-Assistita), sia piu economica in termini di spesa energetica (EE, kcal/min ed

Equivalenti metabolici METs, kcal/kg/h).



Le misure di REE mediante Calorimetria indiretta e SWA® risultano essere
significativamente differenti (rispettivamente 1413 vs 1351 kcal/day, p<0.05) nei
pazienti (ma non nei controlli), e tra loro meno correlate rispetto ai controlli
(Pearson ¥ = 0.46 e r* = 0.71 rispettivamente). Analoghi risultati si sono ottenuti
per il confronto fra metodiche strumentali mediante I'analisi di Bland & Altman
(coefficiente di correlazione di 0.14 nei pazienti e 0.43 nei sani).

Nei pazienti studiati, il valore (rapportato ai metri percorsi) di EE
(AEE/6MWT) e di METs (AMETs/6MWT) rilevati nel corso del test in Modalita
Assistita si dimostrava inferiore rispetto a quelli rilevati nella modalita NON-
Assistita (rispettivamente 0.081 vs 0.100 € 0.010 vs 0.013).

Il nostro studio suggerisce che SWA® pud essere una valida metodica di
valutazione metabolica nella determinazione del REE in pazienti BPCO in OTLT
domiciliare. Conferma inoltre che il cammino assistito dal portastroller, in questa
tipologia di pazienti, conduce a un sostanziale risparmio energetico (AEE/6MWT e

AMETSs/6MWT).



Parole chiave: BPCO, Consumo Energetico, SenseWear® Armband, Test del

cammino, Ossigeno-Terapia Lungo Termine.



INTRODUZIONE
Al fine di definire e comprendere meglio l'obiettivo, le procedure e le

tecniche in uso nelle fasi di svolgimento del dottorato di ricerca, questa tesi verra

integrata di una parte preliminare compilativa, propedeutica alla parte strettamente
sperimentale del protocollo.
Per tale motivo, verranno descritte:

- la patologia d’interesse dello studio (Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva,
BPCO) con i principali riferimenti epidemiologici e diagnostici, inclusa la
valenza della misura del metabolismo in questa malattia;

- la complicanza piu frequente della BPCO (Insufficienza Respiratoria
Cronica, IRC) rappresentata dai pazienti oggetti della ricerca e le modalita
diagnostiche/terapeutiche che verranno utilizzate come medesimo oggetto
di studio;

- le metodiche di rilevazione del dato metabolico, siano esse quelle di
riferimento standard (Calorimetria indiretta) che di piu recente comparsa

(SenseWear® Armband) e pure utilizzate per finalizzare la ricerca.



LABPCO

Definizione, diagnosi e dati epidemiologici

Un progetto collaborativo tra 'Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO)

e [llstituto Nazionale Americano per le patologie cardiache, polmonari ed

ematologiche (U.S. National Heart, Lung and Blood Institute), denominato GOLD

(The Gilobal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) definisce la

Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCQO) come “una patologia progressiva

delle vie respiratorie con un abnorme risposta infiammatoria, caratterizzata da

un‘aumentata resistenza del flusso aereo”. Tale ostruzione presenta i caratteri di

“non reversibilita” e limita il flusso aereo prevalentemente nella fase espiratoria [1].

L'inquadramento diagnostico fondamentale della BPCO avviene per mezzo

del’esame spirometrico. Tale indagine consiste nel rilievo dei volumi polmonari

che il paziente e in grado di mobilizzare attraverso le vie aeree. Esistono specifici

riferimenti internazionali che riportano il metodo di esecuzione ottimale delle prove

spirometriche [2].

Parametri importanti da valutare nella spirometria sono il FEV; (capacita

espiratoria forzata nel 1°secondo), la FVC (capacita vitale forzata) e il rapporto tra



FEV, e FVC (altresi detto Indice di Tiffenau). Si definisce in tal modo la presenza o

meno di una patologia respiratoria capace di provocare una limitazione al flusso

espiratorio ovvero un’ostruzione bronchiale; il grado di limitazione e la

classificazione della malattia si basano ormai su criteri universalmente accettati

redatti in apposite linee-guida [1].

Dal punto di vista epidemiologico, la BPCO riveste, nel’ambito delle

patologie a interesse sociale, un posto preminente con un impatto epidemiologico

sempre piu frequente, soprattutto nei paesi industrializzati.

Tuttavia, Halbert e colleghi [3] sottolineano che i dati di prevalenza della

patologia BPCO sono largamente differenti tra i vari paesi del mondo,

descrivendone una variabilita che oscilla dallo 0.23% al 18.3% con dati ipotetici di

mortalita tra il 4 ed il 10%. Le cause principali di questo dissimile dato

epidemiologico sono comunque da ritrovarsi in piu aspetti e soprattutto nella

diversa prevalenza dell’abitudine tabagica, principale causa etiologica della

patologia; con riferimento a tale aspetto, i soggetti maggiormente interessati

sarebbero i maschi adulti, anche se, dati recenti sembrano evidenziare una

suscettibilita ed un aumento dell'abitudine tabagica anche tra le donne [4].



Dati di prevalenza con stime piu prudenti, vedrebbero interessati dalla

BPCO il 4 e il 2% rispettivamente di uomini e donne con eta media superiore ai 45

anni [5], con ulteriori innalzamenti dei tassi oltre i 50 anni di eta (10% in soggetti di

etd compresa tra 60 e 75 anni nei distretti semirurali e 26% nei centri urbani)

[61171.

Difformita nell’utilizzo e scelta dei criteri applicati per porre diagnosi,

sarebbero inoltre alla base della disomogenea prevalenza della BPCO. Tale

aspetto & evidente soprattutto nello studio del Obstructive Lung Disease in

Northern Sweden (OLIN) [8] sviluppato in Svezia dove, su un campione di piu di

1.200 soggetti di eta superiore ai 46 anni, usando le linee-guida diagnostiche

GOLD, la prevalenza di BCPO era intorno al 14.3% mentre con criteri piu rigorosi

suggeriti dalla British Thoracic Society (BTS) [9] la prevalenza della patologia si

riduceva all'8.1%; in entrambi i casi, comunque, la prevalenza era maggiore nel

sottogruppo di soggetti piu anziani (>70 anni).

Riguardo agli indici di mortalita, secondo stime italiane del 1999, la BPCO

rappresenta la quarta piu frequente patologia per numero di decessi, causa

primaria di circa 20.000/anno [1]. Queste stime, si pensa, possano ancora



aumentare nel corso degli anni [10][11] diventando la BPCO terza causa di morte

a livello mondiale nel 2020 [5].

In aggiunta a questi dati, un aspetto di rilievo epidemiologico &

rappresentato dal numero dei giorni di ospedalizzazione causati dalle

riacutizzazioni nei pazienti BPCO, (nellanno 1999, in USA 130.000 ricoveri

ospedalieri, con circa 1.330.000 giorni di degenza) [1] e la disabilita legata a una

progressiva perdita di funzione individuale come accade in concomitanza di

insufficienza respiratoria cronica terminale.

Aspetti metabolici

Tra i vari parametri meno convenzionali (certamente tra i meno comuni) che

possono concorrere alla definizione e/o classificazione di un paziente BPCO va

annoverato il consumo energetico (=metabolico).

Dal punto di vista metabolico, il consumo energetico totale quotidiano di un

organismo (TEE) puo essere considerato come la somma del consumo energetico

(EE) a riposo (REE = Resting Energy Expenditure), della termogenesi legata

allintroito dietetico (DIT, ~10%) e dell’energia spesa durante le attivita fisiche
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(AEE, ~20%). Il REE, parametro metabolico fondamentale, rappresenta circa il

70% del TEE nelle persone sedentarie [12] e corrisponde al costo minimo per

mantenere in vita un organismo. Dipende da una serie di fattori, i piu importanti dei

quali, sono [13]:

sesso, eta, altezza, peso;

- composizione corporea (massa metabolicamente attiva o Body Cell Mass-

BCM);

- livelli ormonali;

- supplementazioni nutrizionali (vitamine e minerali);

- uso di farmaci.

La perdita di peso corporeo, tipica manifestazione extra-polmonare della

BPCO associata a caratteristiche cliniche di debolezza muscolare e malnutrizione,

€ spesso correlata a un alterato-negativo bilancio metabolico tra aumentato

consumo e ridotto introito energetico dietetico. | termini “malnutrizione, e

“cachessia, che definiscono la deplezione e il deperimento nutrizionale della

massa corporea sono, infatti, frequentemente presenti nella storia clinica della

BPCO, specie in fase avanzata ove esiste uno squilibrio fra sintesi (anabolismo) e
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ripartizione proteica (catabolismo). La perdita muscolare rappresenta la
manifestazione clinica piu rilevante, poiché una perdita superiore al 40% della
BCM, peggiora notevolmente la prospettiva di vita del paziente. E’ per questo che
la valutazione nutrizionale sistemica ha assunto, nel corso degli anni, un ruolo
sempre piu importante in questi pazienti; tuttavia, la sola misura del peso corporeo
(o delllndice di Massa corporea, BMI) non fornisce i dati qualitativi per quanto
riguarda la composizione corporea e pud non essere sufficiente per descrivere la
condizione nutrizionale del paziente.

| valori quantitativi della massa grassa (FM) e massa “libera da grasso” o
muscolare (FFM), misurati entrambi attraverso la bio-impedenziometria, sono
specifici markers delle alterazioni corporee, dove in particolare, un basso FFM &
indice di malnutrizione. L’indice di massa muscolare (FFMI), a differenza
dell’indice di massa grassa (FMI), & correlato con la forza dei muscoli periferici ed
e un determinante della capacita d’esercizio e della risposta allo sforzo fisico. Tale
indice, calcolato come FFM/altezza in metri al quadrato (FFM/m?) e definito dal
cut-off di 15 kg/m? per le donne e 16 kg/m? per gli uomini [14], si & visto avere, nel

BPCO, evidente carattere predittivo di sopravvivenza [15][16].

12



Entrando nello specifico, € ormai opinione comune che nei pazienti affetti

da BPCO esista una condizione di iper-metabolismo (REE elevato) [17][18].

In letteratura, sono presenti numerose possibili teorie, probabilmente

coesistenti, per spiegare questo aumento; la deplezione della massa muscolare

puo incidere a vari livelli. Nel soggetto normale e in molti pazienti, 'aumento del

EE viene compensato da un aumento della assunzione calorica e il peso corporeo

puod pertanto, come gia descritto, mantenersi costante.

Confermando i dati di un primo lavoro canadese del 1968 [19], Donahoe e

colleghi [20] osservavano che il consumo in ossigeno (VO.), legato ai meccanismi

fisio-patologici della respirazione era maggiore in pazienti BPCO malnutriti rispetto

ai normonutriti o ai pazienti non-BPCO; I'autore ipotizza quindi che I'incremento

del REE nei BPCO malnutriti fosse proprio causa di un incremento della

componente ventilatoria della patologia o del “work of breathing” (WOB). Questa

ultima ipotesi e stata poi confermata in una limitata casistica di pazienti BPCO con

BMI < 18 [21].

Nonostante cio, I'incremento del WOB non spiegherebbe da solo il basso

peso corporeo che & presente nei pazienti BPCO, spesso non correlato alla
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gravita dell'ostruzione bronchiale, come invece la teoria dovrebbe prevedere.

Infatti, in trentasei pazienti BPCO stabili, Nguyen e collaboratori [22] hanno

dimostrato che il REE non correla con WOB, con la componente strettamente

respiratoria, e cioé con la riduzione di FEV4, né con la tipologia di compromissione

polmonare (aumento del volume residuo [RV] e capacita polmonare totale [TLC],

come da enfisema). Un’altra contraddizione che non chiarisce completamente il

deterioramento nutrizionale da esclusivo aumento del WOB, risiederebbe

nell’accezione comune che la ventilazione meccanica non-invasiva nei BPCO

ipercapnici, riducendo il WOB, non normalizza il REE.

Il limitato ruolo che vedrebbe correlato i REE nello sviluppo della

deplezione di FFM é stato dimostrato dal lavoro di Creutzberg e colleghi [23], i

quali hanno osservato una ridotta e simile distribuzione di FFM sia in pazienti

BPCO normometabolici che ipermetabolici.

Anche teorie riguardanti il DIT sono molto contraddittorie. Partendo

dall’assunto che nella popolazione BPCO esiste un inadeguato introito alimentare,

specie in pazienti molto disabili [24], alcuni studi riportano un aumento del DIT pari
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al 30% (con diete a base di grassi o di carboidrati), comparando il dato in

patologia con quello di soggetti sani di controllo [25-27].

Questa differenza in DIT, non confermata in seguito [28], non trova valenza

neanche in altri fenotipi di pazienti con ostruzione cronica delle vie aeree [29] né

tra pazienti BPCO normo o malnutriti, suggerendo che la malnutrizione non é la

conseguenza di un aumentato DIT [30].

La teoria che prevede l'infammazione cronica sistemica come determinante

dellaumentato metabolismo (REE) nei BPCO, probabilmente & molto piu

complessa di quello che si pensi [31]. Di Francia e colleghi ipotizzano il

coinvolgimento di una citochina pro-infiammatoria [32], il Tumor Necrosis Factor-a

(TNF-a), proprio per gli elevati livelli di quest'ultima ritrovati in BPCO maschi

sottopeso rispetto a soggetti normopeso; tale teoria, successivamente confermata

[22] [33], potrebbe essere alla base del deperimento muscolare attraverso la

stimolazione della secrezione di catecolamine e la proteolisi [22]. Ulteriori

evidenze biochimiche, definite da Schols e collaboratori [34], valutano invece gli

elevati livelli sierici di Proteina C-reattiva (PCR) e di Lipopolysaccharide Binding

15



Protein (LBP) come marker di ipermetabolismo in pazienti BPCO con REE elevato

(>120% del normale-predetto rispetto a soggetti sani eta-simile).

Un altro recente studio, condotto sempre dallo stesso gruppo di autori,

vedrebbe invece coinvolti gli elevati livelli sierici di un marker pro-inflammatorio

(recettore solubile 55 del TNF, sTNF-R55) e della leptina, ormone prodotto dagli

adipociti, entrambi correlati alle alterazioni del REE [35].

INSUFFICIENZA RESPIRATORIA CRONICA

Nozioni generali

L'insufficienza respiratoria, nella sua forma cronica stabilizzata

(Insufficienza Respiratoria Cronica o IRC), a interessamento ipossiemico e/o

ipercapnico, rappresenta una condizione clinica caratterizzata da progressiva e

persistente (almeno sei mesi) alterazione della pressione parziale dell’ossigeno

(PaO2 < 55-60 mmHgq) e/o dell’anidride carbonica (PaCO, > 45 mmHg) nel sangue

arterioso. Tale condizione, che si sviluppa con il progredire della malattia

respiratoria cronica di base (nel nostro studio la BPCO), legata a un

interessamento fisiopatologico da prevalente deficit ventilatorio di pompa e/o da

16



coinvolgimento dei muscoli toraco-respiratori, provoca una sofferenza ipossiemica

a vari livelli di organi ed apparati con alterazioni dell’attivita metabolica sistemica.

Gia nel 1943, Rossier [36], tenendo conto del dato emogasanalitico, unica

metodica che obiettivamente qualifica e quantifica il danno ipossiemico, traccio

una classificazione basilare dell'IRC, tutt'oggi usata e che differenzia:

- IRC latente: nella quale la marcata riduzione o la perdita delle riserve

ventilatorie e/o circolatorie polmonari non permette I'adattamento dello

scambio gassoso alle richieste. L’ipossiemia non € presente allo stato

basale, ma si manifesta durante o dopo un esercizio fisico, che dovrebbe

essere ben tollerato in rapporto a costituzione, eta, sesso e abitudini di

moto del soggetto in esame.

- IRC manifesta parziale: che si presenta con ipossiemia gia in stato di

riposo, non accompagnata da ipercapnia (aumento cioé dell'anidride

carbonica, COs,).

- IRC manifesta totale: nella quale, in condizioni di base, l'ipossiemia e

I'ipercapnia sono entrambe presenti.

17



Terapia sostitutiva: Ossigeno-Terapia a Lungo Termine

La storia dell’ossigeno (O,) e la sua scoperta da parte di Joseph Priestley

ha determinato, all'inizio degli anni ‘70 del secolo scorso, la descrizione di questo

nuovo elemento a suo dire dotato di “peculiari effetti benefici sul polmone in certi

stati morbosi”. L’applicazione dell’O, come terapia spetta invece, una ventina di

anni piu tardi, al Dott. Thomas Beddoes.

Da allora, un’enorme mole di dati & stata prodotta e pubblicata sui

meccanismi fisiologici e fisiopatologici e sulle dinamiche di assorbimento e

cessione dell’O; a livello polmonare e sistemico. Dalla meta del secolo scorso la

somministrazione di O, per i pazienti affetti da specifiche patologie respiratorie

croniche, si & resa disponibile come strumento terapeutico insostituibile. L’avere

poi dimostrato nella pratica clinica che I'Ossigeno-Terapia a Lungo Termine

(OTLT) era in grado di migliorare la sopravvivenza dei pazienti BPCO con

ipossiemia persistente [37] [38], ha notevolmente cambiato I'approccio e la

gestione dei pazienti.

Oggi questo presidio farmacologico presenta il massimo livello di efficacia

clinica disponibile nel trattamento delllRC del BPCO. Nei report dei capostipiti di

18



questi studi, noti con gli acronimi di NOTT (Nocturnal Oxygen Therapy Trial group)

[37] e MRC (Medical Research Council working party) [38] si dimostrava, infatti,

che soltanto il 30% dei pazienti ai quali non era somministrato O riusciva a

sopravvivere a distanza di 3 anni; al contrario, l'utilizzo di O, per 12-15 ore al

giorno con la normalizzazione dei valori di PaO; arterioso permetteva di ottenere

una sostanziale riduzione del rischio di mortalita. Tale rischio si riduceva

ulteriormente, a seguito di assunzione di O2 per un periodo superiore alle 19 ore al

giorno e se associato a contemporaneo miglioramento dello stato di ipertensione

polmonare [37][38] [39].

Dal punto di vista fisiopatologico, I'aumento della concentrazione di Oz

inspirato (come si realizza durante 'OTLT) produce una riduzione dello stimolo a

livello chemio-recettoriale (drive ventilatorio centrale) e una specifica riduzione

dell’ematocrito. Ne consegue un’ottimizzazione (soprattutto durante gli sforzi fisici)

dei volumi polmonari di esercizio e della sintomatologia dispnoica correlata, un

miglioramento della qualita del sonno (con riduzione delle desaturazioni e delle

aritmie cardiache notturne), una riduzione della progressione dellipertensione

polmonare [40-43].
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Da segnalare, infine, Tleffetto che IO, ha sulle prestazioni

neuropsicologiche: un utilizzo continuo dellO, migliora le funzioni cognitive,

I'attenzione, la capacita di giudizio e la memoria a breve termine [37] [44] [45].

La guida allUso dei Farmaci del Ministero della Salute [46], seguendo le

direttive del College of Physician inglese [47], ha espresso i criteri di prescrizione

e le patologie da prendere in considerazione per 'OTLT. Inoltre, raccomandazioni

inerenti a criteri clinico-gestionali dei pazienti in IRC sono state elaborate a livello

nazionale dall’AIPO (Associazione Italiana Pneumologi Ospedalieri) [48] e a livello

internazionale dalle due piu importanti societa di medicina respiratoria (European

Respiratory Society, ERS e American Thoracic Society, ATS) [49] [50].

In pazienti affetti da BPCO, & ormai opinione comune considerare la

prescrizione di O, quando la PaO, & inferiore a 7,3 kPa (55 mmHg) in condizioni di

stabilita clinica (ipossiemia persistente da almeno 2 mesi, dimostrata in almeno 3

emogasanalisi ripetuti a distanza di 3 settimane) o con una PaO, compresa tra 7,3

e 8 kPa (55-60 mmHg) e concomitante presenza di policitemia secondaria

(ematocrito >55%), ipossia notturna, ipertensione polmonare, segni di scompenso

cardiaco destro o malattia cardiaca ischemica.
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Nella pratica clinica, la somministrazione dell’O, si effettua attraverso

sorgenti fisse non trasportabili (concentratori, bombole di O liquido 0 compresso)

e sorgenti mobili (O, ambulatoriale, liquido); questultime, attraverso piccoli

contenitori del peso di 4-5 kg (stroller) che possono essere trasportati a tracolla,

rendono i pazienti autonomi fino a un periodo di 5-6 ore. | concentratori

rappresentano la sorgente piu economica, ma hanno lo svantaggio di essere

molto rumorosi e di erogare O, a concentrazione piu bassa rispetto ad altre

sorgenti come 'O, liquido, che invece, si pud immagazzinare in grandi quantita in

contenitori di ridotte dimensioni (1 litro di O, liquido € pari a 840 litri di gassoso)

caricabili da un contenitore-madre (liberator) di elevata capacita. Unico

inconveniente dell’O, liquido, oltre all’elevato costo, € quello di disperdere

progressivamente nell’ambiente esterno il contenuto ('O, si trasforma nella forma

gassosa).

Tra le interfacce (metodi di somministrazione dell’O) attualmente disponibili

in commercio, gli occhialini nasali rappresentano la modalita piu semplice,

economica ed accettata dai pazienti. Ricordiamo inoltre le maschere di Venturi,

che quantificano meglio la Frazione Inspirata di O, o FiO,, le maschere facciali e
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quelle con reservoir, che consentono di raggiungere elevate concentrazioni di O2

con FiO2fino al 90%. In generale, mentre gli occhialini nasali sono particolarmente

idonei per OTLT, le maschere trovano prevalente indicazione nell’O, terapia

somministrata durante le fasi di riacutizzazione dell’'IRC.

FUNZIONE, STATO DI SALUTE E DISABILITA’

Secondo la Classificazione Internazionale del Funzionamento, della

Disabilita e della Salute (ICF), pubblicata dal WHO, le funzioni corporee sono

definite come “funzioni fisiologiche dei sistemi corporei”, comprendenti anche

quelle psicologiche [51].

Per Stato di Salute s’intende il livello di funzionamento di un dato dominio di

salute, inteso come area del funzionamento, avente uno stretto rapporto con la

condizione di salute, ossia malattia acuta o cronica, disturbo, lesione o trauma.

Disabilita e il termine che racchiude le menomazioni caratterizzate da

limitazioni dell’attivita con restrizione della partecipazione, cioe del coinvolgimento

di una persona in una situazione abituale di vita. La disabilita indica, infatti, gli

aspetti negativi dell’interazione tra un individuo (con una determinata condizione di
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salute) e i fattori contestuali di quello stesso individuo (fattori ambientali e

personali).

Misure di disabilita

Le principali misure utili a stimare la disabilita individuale nei pazienti con

BPCO sono la quantificazione della dispnea (o di altri sintomi correlati con lo

sforzo fisico, quale la fatica muscolare) e della tolleranza allo sforzo.

Per misurare la dispnea esistono scale di valutazione che mettono in

relazione questo sintomo con la condizione “standard” del paziente nella vita di

tutti i giorni (dispnea cronica) [52] oppure con I'esecuzione di un compito (sforzo)

specifico (dispnea acuta o da sforzo). Le piu comuni scale di misura della dispnea

da sforzo sono la scala di Borg [53] e la Visual Analogic Scale (VAS) [54].

La scala elaborata da Borg [53], utilizzata per quantificare il sintomo

soggettivo in condizioni di esercizio fisico, offre il vantaggio di un approccio

quantitativo utile nella stima della dispnea ad un dato carico di lavoro (al pari della

VAS) ma piu semplice per il paziente e molto sensibile alle modificazioni in

corrispondenza della massima intensita di esercizio raggiunta dal paziente.
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La misura della tolleranza allo sforzo fisico, valutata negli ultimi anni

attraverso il monitoraggio di una comune attivita della vita quotidiana come il

cammino, € oggi riprodotta attraverso i “test da campo” come il “test del cammino

dei 6 minuti” (6MWT) [55] e lo “shuttle test” [56].

Questi test, largamente usati nella pratica clinica, facili da usare e poco

costosi, forniscono informazioni sulla specifica risposta fisiologica che condiziona

la normale capacita di esercizio fisico; tuttavia, se non eseguiti con procedure

dettagliate con criteri standardizzati e condotti da personale specializzato, questi

test possono presentare risultati non attendibili con difficolta d’interpretazione [57].

TEST DEL CAMMINO

Proposto da Balke nel 1960 [58] il 6BMWT, oggi supportato da linee-guida

internazionali [55], € un test usato sia per la determinazione dello stato funzionale

e prognostico di pazienti affetti da numerose patologie cardio-vascolari e

respiratorie (scompenso cardiaco congestizio, ipertensione polmonare e BPCO)

[59-63] sia per valutare la risposta in termini di capacita di esercizio legata al
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cammino in numerosi interventi terapeutici (riabilitazione, terapia farmacologica,

ossigeno-terapia) [64-67].

Nato per valutare, in persone sane, il livello di capacita fisica su una

performance della durata di 12 minuti [68], venne successivamente adattato per

misurare il livello di disabilita in pazienti con bronchite cronica [69] riducendo il

tempo di esecuzione a 6 minuti nel tentativo di agevolare i pazienti per i qual

camminare un tempo doppio sarebbe risultato troppo affaticante.

Anche se tecnicamente non richiede un equipaggiamento complesso, il

6MWT e un test idoneo per la valutazione del livello di capacita funzionale

individuale ad alta intensita sotto-massimale [70] [71]. Durante I'esercizio il

paziente pud infatti scegliere e modulare lintensita (cioe il ritmo con cui

camminare) e puo fermarsi e riposare fino al raggiungimento del tempo massimo

previsto per la durata del test.

Si misurano pertanto la distanza in metri (mt.) che il paziente riesce a

percorrere camminando su una superficie lineare (corridoio lungo e pianeggiante

di 30 metri) per un tempo di 6 minuti consecutivi e la risposta sintomatologica e

cardio-respiratoria conseguente allo sforzo; queste ultime due misure, rilevate
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mediante rispettivamente scala di Borg [53] o VAS [54] e pulsossimetro da polso,

interessano il grado di dispnea e fatica muscolare percepiti e la saturazione

ossiemoglobinica (SatO,) e frequenza cardiaca (FC). E’ pertanto indispensabile

eseguire i test nelle medesime condizioni (per esempio sempre nella stessa parte

della giornata, dopo la somministrazione di farmaci quali i broncodilatatori, con lo

stesso flusso di ossigeno utilizzato dal paziente).

Esistono oggi valori di riferimento, definiti in soggetti sani di differente sesso

ed eta [72].

In pazienti BCPO, la distanza percorsa in mt. risulta strettamente correlata

con la sintomatologia dispnoica percepita dal paziente, con lo stato funzionale

respiratorio [73-75] e con la qualita di vita percepita [76].

STRUMENTI DI VALUTAZIONE METABOLICA

Calorimetria indiretta

La calorimetria, considerata una branca dell'energetica e della termologia,

si basa sul principio per cui “I’energia non puo essere né creata né distrutta ma

solo trasformata” ha avuto inizio con l'esperienza di James Prescott Joule per la
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determinazione dell'equivalente meccanico della caloria, esperienza basata

sull'accettazione del principio di conservazione dell'energia e della completa

equivalenza tra calore e lavoro meccanico. La calorimetria, pertanto, € definita

come linsieme delle tecniche di misurazione delle quantita di calore cedute o

assorbite durante reazioni chimiche, passaggi di stato e altri processi chimici e

fisici, ai fini di determinare i calori specifici, le capacita termiche, i calori latenti

relativi alle sostanze, ai corpi e ai processi in esame.

| dispositivi utilizzati dalla calorimetria sono chiamati calorimetri. Le

principali direttive all’'uso della Calorimetria Indiretta (Figura 1, A), quale principale

metodica di studio, riguardano quindi la misura dell’effettiva richiesta energetico-

metabolica dell'individuo, in particolar modo del REE misurabile in kilocalorie/24

ore (kcal/day) ed il monitoraggio dell'efficacia dell'intervento “terapeutico-

nutrizionale”.

Tecnicamente, il soggetto viene invitato a respirare attraverso uno

spirometro a circuito chiuso (respirazione spontanea con canopy) che stima la

spesa energetica e l'ossidazione dei substrati, separando e valutando l'aria

inspirata da quella espirata in un determinato periodo di tempo, la variazione della
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concentrazione degli scambi gassosi, in particolar modo il VO, l'immissione

dell’anidride carbonica espirata (VCO.) e I'escrezione urinaria di azoto (N).

Per una corretta interpretazione metabolica &€ necessario eseguire 'esame

calorimetrico a digiuno da almeno 12 ore (evitando pasti abbondanti), in condizioni

di termoneutralita (20°- 27°C), fino al raggiungimento dello steady-state (equilibrio

di scambi respiratori di VO, e VCO,).

Assunti essenziali sono pertanto che tutto 'O, sia completamente e

rapidamente utilizzato nei processi ossidativi, che tutta la CO, espirata derivi dalla

completa combustione dei substrati e che tutto I'azoto derivato dall’ossidazione

delle proteine venga misurato con precisione e accuratezza. Ne consegue che

ogni interconnessione metabolica, che non richieda scambi di gas o liberazione di

N, non puo essere misurata come valore metabolico dalla calorimetria.

Altro parametro importante rilevato durante la calorimetria, & rappresentato

dal Quoziente Respiratorio (QR). Tale valore € derivante dal rapporto tra VO, e

VCO, ed e influenzato da numerosi fattori sia esogeni sia endogeni, come

assunzione di carboidrati, perdita o incremento del peso corporeo, esercizio

muscolare, riserve di glicogeno, composizione corporea, bilancio energetico.
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Valori di QR = 1 sono caratteristici di un processo che presenta prevalentemente
come base metabolica 'ossidazione dei glucidi; valori di QR non relativi a effettivi
processi di ossidazione ma conseguenti a variazioni dell’eliminazione di CO;
contenuta nel plasma, sono indicativi di fenomeni di iperventilazione polmonare
(TQR), di acidosi da eccessivo “lavoro muscolare” (TQR) o di ipoventilazione con

riduzione degli acidi organici (terapia alcalinizzante, {QR).

SenseWear® Armband

Nellambito della strumentazione utile alla rilevazione di misure
metaboliche, un nuovo sistema portatile che sfrutta algoritmi non lineari, il
SenseWear® Armband (SWA®) (Body Media Inc, Pittsburgh, PA, USA) (Figura 1,
B) [77], € in grado di acquisire informazioni fisiologiche sulla misura della
temperatura e della risposta galvanica della cute dove, infatti, 'impedenza cutanea
riflette il contenuto idrico e la costrizione o dilatazione dei vasi periferici. Ulteriori
parametri rilevati riguardano la frequenza di dissipazione del calore e la
determinazione del movimento corporeo, quest’ultimo ottenuto attraverso un

accelerometro bi-assiale che lo strumento possiede al suo interno. Inserendo le
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caratteristiche antropometrico-anamnestiche del soggetto da analizzare (eta,
sesso, altezza, peso, storia di fumo e braccio dominante) nel software di
rilevazione dati (InnerView® Research Software) & possibile personalizzare il dato
metabolico.

La funzione prevalente del SWA® consiste pertanto nel quantificare e
monitorare I'attivita fisica quotidiana eseguita (activity monitor); questo € possibile
attraverso la rilevazione del EE, misurato in kilocalorie/minuto (kcal/min) e delle
Unita o Equivalenti Metabolici (METs) misurati in kilocalorie/chilogrammi/ora del
soggetto da valutare (kcal/kg/h).

Quest’ultima misura metabolica (il MET) & utile sia nella valutazione dello
stato metabolico a riposo (REE) sia nella stima del EE durante attivita fisica, dove
Funita di misura (1 MET) fa riferimento all'attivita metabolica di un soggetto
completamente a riposo. Deviazioni rispetto alla normalita possono facilmente
rilevare una condizione metabolica alterata del soggetto (ipo o iper-metabolismo).
Soggetti obesi, bruciando a riposo energia a una frequenza piu ridotta (le cellule
adipose consumano meno energia rispetto alla BCM, rappresentata da muscoli e

organi), hanno un REE per chilogrammo di peso corporeo significativamente
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inferiore a quello di un soggetto normale (0.7- 0.9 METs). La condizione di iper-
metabolismo si ritrova solitamente invece in soggetti che praticano intensa attivita
fisica (1.3 - 1.7 METs) ma anche in soggetti iponutriti o pazienti cachettici (1.3
METSs), i quali presentano una relativamente elevata richiesta energetica.

Mentre il dispendio energetico (in kcal) varia notevolmente fra i vari soggetti
sia durante il riposo che durante I'attivita fisica, il valore in MET, unita di misura
standardizzata, non € influenzata dal tempo, dal peso corporeo e dal sesso del
soggetto da valutare. Pertanto, ogni attivita fisica avra un suo specifico MET di
riferimento; il “Compendium of Physical Activities” [78] raccoglie i valori d’intensita,
calcolati in METs, di ogni singola attivita fisica sia sportiva che di vita quotidiana.
Ad esempio, in riferimento all’attivita del cammino, una spesa energetica di 2
METs corrisponde ad un cammino lento, di 3.3 METs veloce e 8 METs se
sottoforma di jogging.

Dal punto di vista pratico il SWA® dovrebbe essere applicato sulla superficie
volare del braccio destro tra 'acromion e il processo oleocranico; la rilevazione del
dato metabolico, al fine di ottenere dallo strumento una buona attendibilita e

permettere I'acclimatazione e [Il'equilibrio termico tra temperatura cutanea e
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bracciale, deve essere preceduta da una fase di riposo assoluto (almeno 10
minuti).

Per il SWA® con funzione di activity monitor & previsto un uso continuo per
giorni o settimane, anche se per specifiche rilevazioni del REE e per campi di
ricerca in laboratorio, tale strumento puo essere utilizzato anche per brevi periodi
di tempo (30-60 minuti). E’ possibile rilevare, in quest'ultima applicazione, uno
specifico dato metabolico in un determinato periodo di studio o attivita d’interesse,
sia mediante la selezione diretta con pulsante indicatore posto sullo strumento
(timestamp), sia attraverso selezione dei cursori indicatori nel dato rilevato da

software.
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RAZIONALE E OBIETTIVO DELLO STUDIO

Nellambito delle metodiche di valutazione oggettiva del consumo
metabolico, un nuovo sistema portatile e di facile utilizzo, il SenseWear® Armband
(SWA)® & gia stato proposto e validato in precedenti studi in letteratura, sia come
strumento di misura del REE in soggetti adulti sani normopeso [79] [80] ed obesi
[81], sia come sistema di valutazione del consumo energetico attivo (EE e METSs)
durante attivita di esercizio fisico o quotidiano in soggetti sani [79] [82-84] [88],
cardiopatici [86] e diabetici [87].

Il test del cammino dei 6 minuti (6MWT), ampiamente utilizzato e
standardizzato [55], pu0d essere considerato un valido metodo per la
determinazione della capacita di esercizio in pazienti affetti da varie patologie
croniche cardio-respiratorie [59-63]; in pazienti con BPCO, uno studio di valenza
metabolica con riferimento a questo test [85] ha dimostrato un’elevata validita e
riproducibilitd del SWA®, idoneo nella stima oggettiva dell’EE. In questa tipologia
di pazienti, con condizione clinica evoluta allo stadio di IRC e con richiesta di O,
supplementare (OTLT), la progressione cronica dell’ostruzione bronchiale

conduce nel tempo, spesso a causa dellinsorgente dispnea da sforzo, ad una
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riduzione della capacita di eseguire attivita fisiche anche ordinarie, con
compromissione soprattutto della deambulazione autonoma [89]; com’e noto in
letteratura, tale attivita rappresenta una funzione fondamentale che rende gli
individui abili nell’esecuzione di molte funzioni importanti nella vita quotidiana [90].

La crescente disabilita e il decondizionamento fisico che ne derivano
provocano a loro volta un graduale peggioramento sia dei sintomi respiratori che
della componente muscolare, elementi che condizionano in particolar modo la
qualita di vita del paziente [91].

Nella prospettiva di un miglioramento della gestione quotidiana di presidi
utili per I'OTLT, il cammino assistito dalluso di specifici carrellini dotati di ruote
(portastroller) atti a sostenere e trascinare i pesanti contenitori dell’O, (stroller), si
e dimostrato utile nel facilitare la capacita funzionale all’esercizio (6MWT) con
miglioramento della performance fisica e della sintomatologia percepita correlata
[92]; non é tuttavia noto se l'uso di tale ausilio per il cammino sia anche
vantaggioso in termini di EE in questa tipologia di pazienti,

Il nostro studio si propone pertanto di: 7) validare il SWA® in pazienti BPCO

in OTLT, su misure metaboliche inerenti al REE (rispetto al metodo standard della
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Calorimetria Indiretta-VMAX Spectra 29N); 2) valutare in termini di consumo

metabolico (EE e METSs) sotto sforzo (test 6BMWT), se la modalita di cammino e

trasporto dell’ O, mediante portastroller sia vantaggiosa rispetto alla modalita

convenzionale (trasporto dello stroller a spalla).

METODI

Il comitato etico di riferimento dell’Ospedale ha approvato I'esecuzione dello

studio che é stato condotto secondo le procedure previste dalla Dichiarazione di

Helsinki.

Pazienti

Sono stati identificati per questo studio pazienti affetti da BPCO con IRC

ipossiemica ammessi a un programma di riabilitazione respiratoria presso

I'Ospedale Privato Accreditato “Villa Pineta”, nel periodo compreso fra Gennaio e

Dicembre 2008. | criteri da linee guida GOLD hanno definito i principi diagnostici e

la classificazione della BPCO [1].

35



| pazienti selezionati si presentavano clinicamente in fase di stabilita, senza

eventi acuti nelle quattro settimane precedenti linizio dello studio. Era inoltre

necessario che la condizione di IRC e il conseguente utilizzo di OTLT domiciliare

perdurasse da almeno sei mesi. Non sono stati considerati utili allo studio quei

pazienti che presentavano una diagnosi respiratoria differente dalla BPCO e/o

qualunque condizione patologica concomitante extra-respiratoria (anche in fase di

compenso) che potesse interferire con la rilevazione del dato metabolico basale e

da sforzo.

| pazienti selezionati erano consenzienti, collaboranti e abili allesecuzione

del 6BMWT, secondo raccomandazioni da linee guida [55]. Pertanto, sono stati

esclusi pazienti con problematiche neuro-motorie o osteoarticolari tali da

presentare difficolta nella deambulazione e limitare in maniera sostanziale la

corretta esecuzione del 6MWT; altresi sono stati esclusi pazienti con alterazioni

neuro-cognitive tali da condizionare la comprensione delle istruzioni al 6MWT e

pazienti che per motivi diversi dalla dispnea e dalla fatica muscolare avrebbero

interrotto o reso non attendibile il BMWT stesso.
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Tutti i pazienti selezionati e arruolati hanno rilasciato consenso alla

partecipazione.

Gruppo di Controllo

Sono stati identificati come Gruppo di Controllo individui sani in condizione

di apparente buona salute e arruolati nel periodo Gennaio 2008-Dicembre 2009. Il

criterio di selezione prevedeva analoga eta, distribuzione di sesso e caratteristiche

antropometriche (BMI) rispetto alla popolazione di studio.

Al momento dell’arruolamento, sono stati esclusi individui che presentavano

precedente abitudine tabagica (>5 pack/year), alterazioni spirometriche dubbie di

patologia respiratoria acuta e/o cronica e quelli nei quali era possibile risalire

(anamnesticamente o clinicamente) a precedenti e/o attuali interessamenti

patologici di natura cardiaca e/o metabolica.

Anche i soggetti sani selezionati e arruolati hanno rilasciato il loro consenso

di partecipazione.
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Disegno dello studio

Lo studio di confronto (Pazienti BPCO e Gruppo di Controllo) & stato

condotto prospetticamente in aperto. Entrambi i gruppi hanno seguito le

valutazioni inerenti alla misurazione del REE, mentre per le prove del 6MWT i

soggetti del Gruppo di Controllo hanno effettuato tutti i test una seconda volta con

I'applicazione di O, supplementare (per il confronto metodologico con pazienti in

OTLT), configurando pertanto un terzo gruppo in studio (Gruppo di Controllo in

o).

Nella popolazione in studio, il BMWT veniva eseguito due volte: nella prima

prova (Figura 2, A) ogni individuo veniva invitato a sostenere lo stroller

dellossigeno, per tutta la durata del test, direttamente sulla spalla dominante

(Modalita NON-Assistita); la seconda prova (Figura 2, B) invece, veniva eseguita

con I" ausilio di un piccolo carrellino provvisto di ruote (portastroller) che il paziente

trascinava con se durante il test (Modalita Assistita).

La sequenza dei test era definita in maniera casuale, e veniva effettuata in

due giorni consecutivi nello stesso momento della giornata, e dopo un periodo di

almeno due ore di riposo.
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Tutte le prove eseguite in studio sono state sempre condotte dallo stesso

fisioterapista, inconsapevole degli obiettivi di studio. Il peso dello stroller era

comune in entrambe le modalita eseguite (3,5 kg) e tutti i test in O» hanno previsto

lo stesso flusso di erogazione (3 L/min).

La Figura 3illustra il diagramma delle fasi di svolgimento dello studio.

Misure di valutazione

Dati generali

In ogni paziente e soggetto in studio sono stati raccolti dati demografici. La

funzionalita respiratoria € stata valutata attraverso esame spirometrico

(Masterscope; Jaeger; Hoechberg, Germany) con determinazione del FEV4, del

FVC e rapporto tra FEV/FVC,; tali valori sono stati espressi sia in termini assoluti

sia in percentuale con riferimento ai valori predetti teorici [93].

A completamento del quadro di funzione polmonare, nel solo gruppo dei

pazienti, & stato eseguito emogasanalisi del sangue arterioso con rilevazione di

pH, PaO, e PaCO, (Model 850; Chiron Diagnostics; Medfield, MA), e del rapporto

tra PaO; e FiO2 (PaO./ FiOy).
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Misure corporee e di composizione corporea

Sono state eseguite in accordo con I’ “Anthropometric Standardization
Reference Manual” [94] e in accordo alla Associazione Nazionale dei Dietisti
(ANDID) [95]. Le misure di natura antropometrica (BMI, circonferenza corporea,
plicometria cutanea ed esame bio-impedenziometrico) hanno interessato tutti i
partecipanti allo studio. Queste valutazioni, effettuate in un’unica seduta, sono
state rilevate da un unico operatore, allo stesso orario del mattino, a digiuno e a
riposo da almeno dieci ore.

Il BMI € stato calcolato come peso corporeo (con bilancia elettronica) in
kilogrammi (kg) diviso l'altezza (con altimetro ad asta misurata verticale) al
quadrato espressa in metri (kg/m?).

Le misure di circonferenza corporea, ottenute attraverso metro a nastro
flessibile e inestensibile, espresse in centimetri (cm), hanno interessato sedi quali
il braccio (punto medio di una linea tracciata tra il margine laterale del processo
coraco-acromiale della scapola e il margine inferiore del processo olecranico
dell’'ulna), la vita (circonferenza situata a meta tra I'ultima costa e le creste iliache)

e i fianchi (circonferenza massima dei glutei).
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Un plicometro meccanico di precisione (John Bull, British Indicators LTD)
con calibro a molla a pressione standardizzata e stato invece usato per le misure
di plicometria cutanea, ottenute in sede tricipitale, bicipitale, sottoscapolare e
sopra-iliaca.

Le analisi bio-impedenziometriche, (analizzatore di composizione corporea
Tanita Corporation BC-420MA) per la valutazione della composizione grassa e
muscolare corporea, sono state calcolate rispettivamente come FMI e FFMI ed
espresse in kg/m? [14] [96].

Misure metaboliche a riposo

In tutta la popolazione in studio, la determinazione del REE é stata
realizzata mediante la contemporanea rilevazione con calorimetria indiretta
(Sensormedics VMAX Spectra 29N con canopy, Figura 1, A) e SWA® Pro2
Armband (Body Media Inc, Pittsburgh, PA, USA) (Eigura 1, B). Tutti gli esami sono
stati eseguiti al mattino, sempre allo stesso orario (dalle 8 alle 10), a digiuno da
almeno dieci ore e con un periodo di riposo (24 ore) libero da qualsiasi tipo di

attivita fisica [97].
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Dopo l'arrivo in laboratorio (e almeno quaranta minuti prima dell’inizio) al
soggetto in esame, supino e a riposo in una stanza a temperatura compresa tra 21
e 24 °C, era posizionato il SWA® in sede tricipitale del braccio dominante (tra
I'acromion ed il processo oleocranico): tale procedura era indispensabile affinché
si realizzasse l'acclimatazione del sensore per la temperatura cutanea. Le
caratteristiche del soggetto da esaminare (eta, sesso, altezza, peso, storia di fumo
e braccio dominante) erano quindi inserite nel software di lettura specifico
(InnerView ® Research Software, Professional version 6.1). La durata della
calorimetria indiretta era di venti minuti con inizio-fine segnalati dalla selezione del
pulsante indicatore (timestamp) nel SWA® : la successiva separazione, mediante
cursori indicatori del software, permetteva di escludere il periodo extra esame.

Si realizzavano i criteri di accettabilita se per almeno quindici minuti di
‘steady state” si otteneva una variazione < 5% nel QR/minuto e VOz/minuto. I
consumo di VO, e la produzione di VCO, sono stati usati per calcolare il REE in
accordo con la formula di Weir [98].

Per la stima invece del REE attraverso il SWA®, il dato metabolico raccolto

nei 20 minuti (Y), & stato, come descritto dal costruttore per specifiche applicazioni
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[99], moltiplicato per il valore di tre (Y x 3 = Z, determinazione del consumo/60

minuti, kcal’h) e quindi per 24 (Z x 24, determinazione del consumo/24 h,

kcal/day).

Test del cammino e rilevazione metabolica

In questo studio il BMWT, condotto secondo il riferimento dellATS [55], &

stato eseguito in un corridoio lungo 40 e largo 3 metri. Prima della raccolta dati,

tutti i partecipanti avevano compiuto almeno un test di pratica al fine di

minimizzare I'effetto apprendimento [100].

La distanza finale che il paziente riusciva a percorrere € stata valutata sia in

termini assoluti, misurando i mt. percorsi, che in termini relativi attraverso la

determinazione della percentuale dei valori predetti (% pred). La SatO, e la FC

sono state monitorate attraverso pulsossimetro (Pulsox 3; Minolta; Tokyo, Japan)

sia in condizioni di riposo sia durante I'esecuzione del test. | parametri cardio-

respiratori considerati comprendevano la saturazione rilevata prima dell’inizio del

test (Sa0, a riposo), durante il test (SaO, durante 6MWT), la desaturazione media

(DeSaO, media) e il valore piu basso di saturazione (SaO. nadir) rilevati insieme

alla FC media (FC media) e la FC massima (FC max) durante lo svolgimento del
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test. La scala di Borg [53] modificata a 10 punti per la determinazione del grado di
dispnea e di fatica muscolare, & stata somministrata all'inizio ed all’'ultimo minuto
prima della fine del test.

La rilevazione metabolica durante 6MWT, eseguita sempre attraverso |l
SWA® Pro2 Armband (Body Media Inc, Pittsburgh, PA, USA) (Figura 1, B), ne
prevedeva, sempre in sede posteriore del braccio dominante ed in modo tale che
la fascia elastica a strappo dello strumento non provocasse del fastidio durante il
cammino, il posizionamento per un periodo di almeno 10 minuti (valutazione per-
test). La selezione del timestamp posto sullo strumento evidenziava l'inizio e la
fine del 6MWT; tale periodo selezionato dai cursori indicatori del software
(InnerView® Research Software, Professional version 6.1) indicava selettivamente
il dato metabolico rilevato nei 6 minuti del cammino (EE e METs durante 6MWT)
dal dato pre-test (EE e METs pre-test). La correlazione rispettivamente tra il
consumo in EE e i METs durante test ed il numero di mt. percorsi permetteva di
determinare due variabili piu dettagliate del consumo energetico (AEE/6MWT e

AMETs/6MWT).
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Analisi statistica

Le analisi statistiche sono state realizzate mediante software specifici
(SPSS ver. 8.0 e Analyse-it® software Ltd. for Microsoft Excel Standard Edition). |
valori dei parametri di misura considerati sono stati espressi come valori di media
+ deviazione standard (DS) e range. | dati sono stati analizzati nelle diverse
popolazioni in studio (BPCO in IRC, Gruppo di Controllo e Gruppo di Controllo in
0,).

Le analisi di correlazione di Pearson e Bland & Altman [101] con la misura
dei rispettivi coefficienti (¥ e CC) sono state eseguite per confrontare e identificare
eventuali equivalenze/differenze ed affidabilita nella determinazione del’REE
eseguita nelle due diverse metodiche in studio (VMAX Spectra 29N e SWA®).

Il confronto statistico tra gruppi e tra diverse modalita di esecuzione del
6MWT (NON-Assistita e Assistita) per i vari parametri di misura € stato eseguito
mediante test t di Student per misure ripetute e con test ANOVA a due vie. | test
Kruskal-Wallis e di Wilcoxon sono stati applicati per I'analisi di confronto fra
variabili non parametriche (dispnea e fatica muscolare). Una successiva analisi,

sempre legata alle modalita di esecuzione del 6BMWT ha infine considerato 2
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diversi sottogruppi riconoscibili sulla base del loro diverso livello di tolleranza allo

sforzo fisico misurato con il test in condizioni basali (< 0 = 300 metri percorsi) e

come suggerito da studi precedenti [102] [103].

Per tutte le analisi statistiche un valore di probabilita statistica (p) inferiore a

0.05 é stato considerato significativo di differenza.

RISULTATI

Nello studio sono stati inclusi quaranta pazienti BPCO con IRC in OTLT e

trentacinque controlli sani. Le caratteristiche generali del campione sono illustrate

in Tabella 1.

| gruppi presentavano per definizione caratteristiche antropometriche simili;

i pazienti BPCO presentavano un grado elevato di ostruzione bronchiale (FEV; 41

+ 9.6 % del predetto), senza alterazione del livello di PaO, a riposo (70+11 mmHg)

e con supplemento di Oy (FiO2 28%).

La plicometria cutanea (tricipite, bicipite, sottoscapolare e sopra-iliaca), e il

riferimento delle circonferenze rilevate (braccio, vita e fianchi) mostrano valori

differenti fra i gruppi (Tabella 1).
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Le misure bio-impedenziometriche (Figura 4), hanno evidenziato una
differenza statistica tra gruppi solo in riferimento al FFMI nel sesso maschile (172
e 19+1 kg/m? rispettivamente nei pazienti e nei soggetti sani).

La rilevazione di REE (Figura 5) nel confronto fra le due metodiche
impiegate (VMAX Spectra 29N e SWA®) e nei gruppi in studio, ha mostrato una
significativa differenza solo all’interno dei pazienti (rispettivamente 1413 vs 1351
kcal/day); il confronto tra pazienti e gruppo di controllo € invece risultato differente
(p<0.001) nella sola rilevazione di REE mediante VMAX Spectra 29N.

Le successive analisi di correlazione (Figura 6) e di confronto (Figura 7) tra
le due metodiche metaboliche usate, evidenziano valori maggiori (** 0.71 e
coefficiente di correlazione, CC 0.43) nel Gruppo di Controllo, rispetto ai pazienti
BPCO (r?0.46 e CC 0.14) pur essendo tale relazione comunque significativa.

La Tabella 2 riporta i dati relativi al BMWT eseguito in pazienti e controlli
con e senza l'utilizzo di O2 supplementare. Al termine del test € evidente nei
BPCO in IRC, rispetto ai soggetti sani, una ridotta tolleranza allo sforzo fisico (295
vs 501 mt. percorsi) con una maggiore percezione sintomatologica (dispnea e

fatica muscolare) e di risposta ipossiemica sia a riposo che da sforzo. L’analisi di
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EE e METs rilevati con SWA® durante BMWT (Tabella 2) evidenzia un consumo
apparentemente maggiore nei soggetti sani (anche con O,) rispetto ai BPCO;
tuttavia I'analisi del rapporto dei valori assoluti del EE e METs rispetto ai metri
percorsi al 6MWT (AEE/6MWT AMETs/6MWT) dimostra un significativo ed
aumentato consumo energetico-metabolico proprio nel gruppo di pazienti BPCO.
La Figura 8, evidenzia una pari significativita (p<0.001) che il gruppo pazienti,
prendendo proprio come riferimento i rapporti AEE/6MWT e AMETs/6MWT,
presenta nei confronti del gruppo controllo (con o senza O,); tale confronto
energetico (AEE/6MWT e AMETs/6MWT) durante 6MWT (con o senza O,) non &
significativo all'interno dei controlli.

La Tabella 3 riporta i dati del BMWT eseguito nelle due modalita (modalita
NON-Assistita e Assistita) nella popolazione in studio. E’ evidente, durante la
conduzione del BMWT con l'ausilio del portastroller, un significativo miglioramento
sia della distanza totale percorsa in mt. che dei sintomi percepiti; inoltre i parametri
cardio-respiratori registrati (in particolare la frequenza respiratoria, FR e la SatO,)
durante tale attivita si modificano in senso migliorativo, indicando questa modalita

come piu vantaggiosa e meno affaticante rispetto alla modalita standard (NON-
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Assistita). A conferma di questo aspetto le variabili inerenti al consumo energetico
(AEE/6MWT e AMETs/6MWT) durante il trasporto assistito risultano ridotte. Nel
Gruppo di Controllo, invece, questa modalita assistita (sempre Tabella 3), non
produceva nessun vantaggio nei parametri cardio-respiratori considerati anche se
con utilizzo di Oo.

Il confronto tra BPCO e Controlli (a parita di utilizzo di O,) dimostrava un
chiaro vantaggio della modalita assistita a favore del gruppo di pazienti.

L’analisi di sottogruppo di pazienti BPCO scelti in base al livello di disabilita
(< 0 = 300 metri) permetteva di osservare che l'uso del portastroller, soprattutto
nelle variabili mt. percorsi e risposta energetica correlata (AEE/6MWT e
AMETs/6MWT), produceva particolari vantaggi in pazienti con un maggiore livello

di compromissione fisica al test in modalita NON-assistita (Figura 9).

DISCUSSIONE

Gia utilizzato in precedenti studi in letteratura, SWA® risulta essere uno

strumento valido per la misura del metabolismo sia in condizioni di riposo (REE)
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[79-81] che durante consumo energetico attivo (EE e METs) [82-87] in soggetti

sani ed in pazienti affetti da patologie ad interessamento metabolico sistemico.

Nel nostro studio, questo “metabolimetro” dimostra possedere una buona

valenza anche in pazienti affetti da BPCO con IRC e utilizzatori di OTLT. Nella

prospettiva del miglioramento della gestione quotidiana di presidi utili per FOTLT

(stroller), iI cammino assistito dalluso del portastroller (rispetto al trasporto

convenzionale a spalla) permette un sostanziale risparmio del consumo

energetico.

La misura del REE attraverso il SWA® in confronto con la Calorimetria

indiretta - metodo “gold standard’ per la determinazione del consumo metabolico

dell’organismo in soggetti sani, adulti e normopeso [79] [80] - & stata da noi

riprodotta in 40 pazienti BPCO gravi, in OTLT con ossiemia compensata.

La scelta di selezionare un gruppo (n = 35) d’individui sani (Gruppo di

Controllo) con caratteristiche antropometriche per sesso, eta e BMI, simili a quelle

dei pazienti arruolati, come quella di escludere da entrambi i gruppi co-patologie

cardio-vascolari e/o metaboliche rilevanti, trova giustificazione nella possibilita di
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rilevare in maniera attendibile la reale valenza di questo nuovo strumento

metabolico, proprio nei nostri pazienti respiratori cronici.

Come atteso i dati inerenti alle misure di circonferenza e composizione

corporea (soprattutto FFMI nei maschi) - non necessariamente associati a

variazioni del peso corporeo - risultavano ridotti nei BPCO rispetto ai soggetti sani

(Tabella 1 e Figura 4) a giustificazione di una loro maggiore compromissione e

deplezione muscolare. Tale condizione clinica nella BPCO spesso si associa a

selettiva atrofia muscolare delle fibre di tipo Il ed & responsabile di importanti

manifestazioni come la ridotta capacita di esercizio fisico ed il peggioramento dello

stato di salute [14] [104-106]. Di contro, le misure inerenti alla presenza di massa

grassa (sempre Tabella 1 e Figura 4) risultavano sovrapponibili nei due gruppi in

studio.

La determinazione del REE, nel nostro studio effettuata attraverso due
diverse metodiche (Figura 1, 5, 6 e 7), permette di confermare per quanto riguarda
i soggetti sani [79][80], che il SWA® risulta essere un valido strumento metabolico.
Il gruppo di pazienti BPCO, invece, pur presentando in entrambe le metodiche

metaboliche valori sensibilmente piu elevati dei soggetti sani, a dimostrazione
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dellaumentato metabolismo a riposo in questa tipologia di pazienti [107][108],
mostrava, valori in assoluto ridotti alla rilevazione con SWA®, come da sottostima,
rispetto alla VMAX Spectra 29N (1351 vs 1413 kcal/day). Tale aspetto - non
presente nei soggetti sani - & probabilmente legato allincapacita del SWA®,
proprio per sue caratteristiche di raccolta del dato metabolico, ottenute attraverso
rilevazione cutanea della temperatura, impedenza e dissipazione del calore, di
percepire la quota metabolica proveniente strettamente dalla componente
polmonare e/o dall’attivita ventilatoria dei muscoli respiratori, deficitarie nel
paziente con BPCO, causa dell’incremento del WOB e quindi del’REE [20] [21].

Il SWA® pertanto, nel paziente BPCO, al pari di ogni altra valutazione
metabolica eseguita a riposo in un soggetto sano senza compromissione
strettamente ventilatoria, rileva il dato esclusivamente proveniente da sensori e
dalla componente cutanea, con verosimile sottostima del reale valore di REE.

Tale limite & alla base delle analisi di correlazione lineare (Figure 6) e di
confronto secondo metodo di Bland & Altman (Figura 7) tra le due metodiche

studiate.
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Considerando il solo gruppo di controllo, i valori di correlazione tra le misure
di REE tra le due metodiche in studio, solo in parte confermano i risultati di due
precedenti pubblicazioni in popolazioni piu giovani e numerose che avevano
rilevato un coefficiente di correlazione lineare (r?) pari a 0.76 [79] e un coefficiente
di correlazione (CC) alla Bland & Altman pari a 0.86 [80]. E’ probabile che I'eta
media (69 anni) del nostro campione di controlli - e quindi anche dei pazienti
BPCO - influenzi di per se la rilevazione del dato metabolico con SWA®, a nostra
conoscenza non ancora validato su soggetti anziani.

La rilevazione con SWA® del consumo energetico (EE) durante uno sforzo
standardizzato e riproducibile del cammino ha dimostrato “oggettivamente” la
ipotesi teorica del risparmio metabolico frutto di un lavoro da noi in precedenza
condotto [92].

L’utilizzo di metodiche complesse (esempio quelle radio-isotopiche) benché
teoricamente ideali, ha da sempre trovato poca applicazione per il rilievo della EE,
soprattutto a causa delle difficolta tecniche, dell’elevato costo e dell’ impossibilita
di determinare valutazioni metaboliche specifiche di un “pattern” di attivita fisica

come il cammino.
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D’altra parte strumenti piu semplici come i pedometri, ottimamente validati
in soggetti sani [109], possono - non rilevando comunque un dato metabolico -
non essere sensibili per le misure di attivita fisica non strettamente correlate al
movimento corporeo o al cammino molto lento [110] che, in genere e tipico dei
pazienti BCPO [89], decondizionati e disabili, quali quelli del nostro studio.

Recentemente, accelerometri bi o multi-assiali hanno confermato la loro
validita e riproducibilita in laboratorio [111] come sensibili nella rilevazione del EE
in soggetti sani [112] [113], in soggetti anziani [114] e in pazienti BPCO [115];
integrati nel SWA® con sensori addizionali utili nel potenziare I'accuratezza del
dato energetico [116], trovano ulteriore valore nei pazienti cardiopatici [86] e nei
diabetici [87].

Alcuni studi confermano la possibile applicazione anche in pazienti con
problematiche respiratorie croniche, quali quelli affetti da Fibrosi Cistica [117] e
anche da BPCO [85]; quest’ultimo studio [85], con riferimento specifico al 6MWT,
dimostra che I'accelerometro bi-assiale del SWA®, pur sottostimando di circa il
10% il dato del EE rispetto alla rilevazione metabolica con sistema ventilatorio

portatile “breath-to-breath” ad una velocita di cammino moderata (circa 3
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miglia/ora), presenta ottima accuratezza e riproducibilita se il test € condotto a

velocita ridotta, con sottostima limitata a circa I'1%. Questa velocita, peraltro, &

quella generalmente utilizzata nella realtda di vita quotidiana dai pazienti con

BPCO.

La differenza sul dato del EE da sforzo dei BPCO rispetto alla popolazione

sana, come gia precedentemente riportato [115] e come da noi descritto in questo

studio, sarebbe legato ad una riduzione della forza dei muscoli scheletrici [118]

con un piu elevato WOB ed a un maggior consumo di ossigeno ad uno specifico

carico e livello di ventilazione [119], elementi tuttavia non rilevabili con

I'accelerometro del SWA®.

Nella traduzione pratica di queste nozioni, la rilevazione da noi effettuata

sui dati metabolici durante 6BMWT con trasporto dello stroller a spalla nei pazienti

(Tabella 2), conferma, proprio per la condizione clinica di fondo, la maggiore

disabilita, percezione sintomatologica ed impegno cardio-respiratorio rispetto ai

soggetti sani durante il test. Il consumo energetico rapportato al numero di metri

percorsi (AEE/6MWT e AMETs/6MWT) conferma valori piu elevati nei pazienti

rispetto ai soggetti sani, anche quando & stato applicato O, supplementare. Da
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notare inoltre (sempre Tabella 2), a conferma della caratteristica metabolica dei
BPCO, che il dato REE rilevato con SWA® nei minuti precedenti il 6BMWT risulta
piu elevato rispetto a quello dei soggetti sani, anche se con supplemento di O,
(rispettivamente 7.10 vs 2.87 e 2.50 kcal).

Il confronto normalizzato del consumo metabolico sotto sforzo, effettuato
mediante i valori AEE/6MWT e AMETs/6MWT (Figura 8), permette di confermare
il maggior consumo energetico del paziente BPCO, ma soprattutto permette di
affermare che I'utilizzo di O, supplementare non si € dimostrato un elemento
influente sulla rilevazione del dato metabolico in questa condizione di riferimento
(vedasi la non diversita delle variabili tra i controlli nelle situazioni standard e di
supplemento di O,).

Nell'ottica dello sviluppo di presidi atti a migliorare la gestione personale e
quotidiana di pazienti in IRC in OTLT, e di favorire negli stessi, attivita fisiche quali,
il cammino autonomo [90], il nostro studio conferma che anche dal punto di vista
energetico-metabolico, la modalita assistita con portastroller migliora le gia
dimostrate prestazioni fisiche (mt. percorsi) e la sintomatologia correlata (dispnea

e fatica muscolare) [92]. E’ infatti stato dimostrato che la modalita assistita, per la
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riduzione del peso eccessivo causato dallo stroller sulla spalla, permette ai

pazienti una significativa riduzione del consumo energetico normalizzato (da 0.100

a 0.081 per il AEE/6MWT e da 0.013 a 0.010 per il AMETs/6MWT). Di fatto, il

miglioramento del lavoro metabolico puo tradursi in un miglioramento della FC

massima residua e della riserva di O, direttamente connessa ad una migliorata

attivita aerobica [120].

La sensibilita del SWA® come strumento di rilevazione delle variazioni

metaboliche in corso di BMWT ¢ inoltre evidente anche nel gruppo di soggetti sani

che eseguono il test con O,; la differenza, questa volta in negativo, della

performance fisica, sintomatologica e metabolica, & probabilmente legata a un

effetto di impedimento al cammino che si sviluppa in questi soggetti.

Il confronto fra gruppi, in corso di BMWT con O,, dimostrava un favorevole

effetto del portastroller a vantaggio dei pazienti (vedi ancora Tabella 3).

Soprattutto lo si nota, come gia pubblicato [92][102][103], a carico del maggior

numero di mt. percorsi (Figura 9) nel sottogruppo di pazienti BPCO con una piu

accentuata disabilita iniziale (<800 metri al BMWT, n=20, 50% del totale). In questi
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pazienti, probabilmente per una piu contenuta velocita al test [85] [115], si
confermava anche un piu evidente risparmio metabolico (EE e METSs).

Benché i nostri risultati siano interessanti e a favore dell'utilizzo del
dispositivo portatile studiato per la misura del metabolismo nei pazienti BPCO, pur
tuttavia lo studio non & stato impostato per rispondere a una domanda puramente
fisiologica e quindi presenta intrinseci limiti.

Il significato del migliore consumo energetico, e della conseguente migliore
risposta cardio-respiratoria, raggiunto nei pazienti con l'utilizzo del portastroller
durante sforzo di moderata intensita, porta solo a ipotizzare un effetto di
adattamento bio-enzimatico a livello del muscolo scheletrico. Studi futuri, con
queste specifiche applicazioni, dovranno chiarire tali aspetti.

Sono percid ancora necessarie ulteriori valutazioni metaboliche sull’utilizzo
del SWA® nella determinazione di REE con coinvolgimento di pazienti affetti
anche da differenti patologie respiratorie croniche (ad esempio fibrosi polmonare)
0 pazienti con patologie che, pur essendo respiratorie, presentano anche una
compromissione cutanea (ad esempio sclerodermia); in queste patologie,

essendoci un diverso coinvolgimento ventilatorio o cutaneo si potrebbe, a nostro
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parere, chiarire e confermare il reale limite che questo strumento svolge sulla
rilevazione del dato metabolico. Infine, sarebbero da orientare in future ricerche
anche opportune analisi di sottogruppo su adeguati campioni, al fine di chiarire il

ruolo che I'eta dei pazienti puo svolgere sul dato rilevato.

CONCLUSIONE

In conclusione, il nostro studio suggerisce che il SWA® pud essere, in
pazienti BPCO in OTLT domiciliare, una metodica valida per la valutazione
metabolica sia a riposo (REE) che durante la deambulazione (EE e METs).
Questa metodica ha consentito di confermare che, in questa tipologia di pazienti, il
cammino assistito dal portastroller produce un utile e sostanziale risparmio del

dispendio energetico sotto sforzo.
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Tabella 1 : Caratteristiche antropometriche e funzionali del campione.

Pazienti BPCO Gruppo di
in IRC Controllo p
(n =40) (n = 35)
M:F 26:14 17:18 0.123
Eta, anni 71.5 (7.3) [59-86] 69.4 (6.1) [60-83] 0.210
BMI, kg/m? 24.1 (4.2) [15.4-36.4] | 25.8 (4.0) [19.4-31.6] | 0.083
FEV;,
L. 1.03 (0.3) [0.45-1.70] | 2.71 (0.5) [2.02-3.68] | <0.001
% predetto 41.0 (9.6) [16-54] 115.6 (16.8) [87-148] | <0.001
FCV
L. 2.10 (0.6) [0.9-3.1] 3.38(0.8) [2.1-5.0] | <0.001
% predetto 61.9 (12.2) [35-79] 118.7 (19.4) [80-156] | <0.001
FEV,/FCV, % 49.9 (12.0) [27.9-69.7] 76.8 (7.4) [60-88] <0.001
PaO,, mmHg 69.8 (11.5) [51-76] - -
O, supplementare, FiO, 27.8 (3.2) [24-36] - -
PaO,/FiO, 254.3 (52.7) [162-357] - -
PaCO,, mmHg 46.2 (9.2) [31-53] - -
pH, mmol/L 7.40 (0.02) [7.35-7.49] - -
Circonferenza braccio, cm 25.9 (2.7) [21-35] 28.4 (3.1) [24-35] 0.009
Circonferenza vita, cm 84.6 (8.0) [72-99] 97.0 (13.7) [70-125] | <0.001
Circonferenza fianchi, cm 88.6 (7.5) [74-101] 99.8 (5.7) [91-111] | <0.001
Plica tricipitale, mm 8.8 (3.2) [1.1-14.3] 8.8 (8.8) [1.1-25] 0.635
Plica bicipitale, mm 8.7 (7.0) [1.1-25] 8.2 (9.0) [1.1-30] 0.822
Plica sotto-scapolare, mm 12.3 (6.8) [1.1-25] 17.4 (24.4) [1.1-65] 0.264
Plica sopra-iliaca, mm 14.8 (6.3) [1.1-29] 22.5 (26.5) [1.1-58] 0.115

Legenda

Valori espressi come media + deviazione standard (DS) e [range].

BPCO: Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva; IRC: Insufficienza Respiratoria Cronica;
BMI: Indice di massa corporea; FEV;: Flusso espiratorio forzato nel primo secondo;
FVC: Capacita vitale forzata; FEV,/ FVC: Rapporto volume espiratorio forzato nel primo
secondo e capacita vitale forzata; PaO, e PaCQO,: Pressione parziale dell'ossigeno e
dell’anidride carbonica rispettivamente; O,: Ossigeno; FiO,: Frazione inspirata
dell’ossigeno.

Significativita statistica p < 0.05
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Tabella 2 : Variabili rilevate durante Test del cammino nei tre diversi gruppi in studio.

Pazienti BPCO in IRC*

Gruppo di Controllo

Gruppo di Controllo in O5*

(n = 40) (n = 35) (n = 35) P

6MWT, mt. 295.2 (90.8) 501.0 (54.4) 506.2 (50.5) <0.001

% predetto 61.4 (17.8) 109.1 (14.9) 110.9 (14.1) <0.001
Dispnea, Borg” 4.67 (2.0) 1.14 (0.7) 1.28 (0.7) <0.001
Fatica muscolare, Borg” 3.60 (1.8) 1.31 (0.9) 1.40 (0.7) <0.001
FR, arm 22.8 (4.1) 18.7 (2.3) 18.7 (1.7) <0.001
FC media, bm 92.0 (11.2) 93.6 (11.3) 91.8 (9.5) 0.759
FC max, bpm 109.2 (9.9) 106.5 (10.2) 105.4 (9.2) 0.250
Sa0, a riposo, % 94.1 (2.3) 95.6 (1.3) 97.4 (1.0) <0.001
Sa0, durante 6BMWT, % 88.7 (3.3) 94.0 (1.1) 95.5 (1.1) <0.001
DeSa0,, % 5.35 (2.8) 1.62 (1.0) 1.86 (1.1) <0.001
Sa0, nadir, % 84.1 (5.9) 91.4 (1.9) 93.7 (1.5) <0.001
EE pre-test, kcal 7.10 (3.2) 2.87 (1.2) 2.50 (0.9) <0.001
METs pre-test, kcal’kg/h 1.38 (0.5) 0.94 (0.1) 1.00 (0.1) <0.001
EE durante 6MWT, kcal 26.4 (7.5) 30.6 (7.9) 31.3 (6.0) 0.009
METs durante BMWT, kcal/kg/h 3.47 (0.7) 3.96 (0.5) 4.03 (0.5) <0.001
AEE/6MWT, kcal/mt 0.100 (0.055) 0.061 (0.017) 0.062 (0.013) <0.001
AMETs/6MWT, kcal/kg/h/mt 0.013 (0.005) 0.007 (0.001) 0.007 (0.000) <0.001




Legenda

*Test eseguito con supporto di ossigeno (O,) a 3L/m. "Differenze calcolate con il test non-parametrico di Kruskal-Wallis.

Valori espressi come media * DS.

BPCO: Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva; IRC: Insufficienza Respiratoria Cronica; 6MWT: Test del cammino dei 6 minuti; mt:
metri percorsi; FR: Frequenza respiratoria; arm: atti respiratori minuto; FC: Frequenza cardiaca; bm: battiti minuto; SaO,: saturazione
ossiemoglobinica; DeSaO; : desaturazione ossiemoglobinica; EE: Consumo energetico; METs: Equivalenti metabolici; AEE/6MWT e

AMETs/6MWT: Rapporto fra consumo energetico ed equivalenti metabolici e rispettivi metri percorsi.
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Tabella 3 : Variabili rilevate durante Test del cammino condotto nelle due modalita (NON-Assistita ed Assistita) nel Gruppo

Pazienti e Controllo in Os.

Pazienti BPCO in IRC*

Gruppo di Controllo in 05"

(n = 40) (n = 35) p*
Modalita Modalita Modalita Modalita
NON-Assistita |  Assistita p NON- Assistita |  Assistita p

6MWT, mt. 295.2 (90.8) 318.7 (90.0) 0.003 506.2 (50.5) 482.1 (43.6) <0.001 <0.001
% predetto 61.4 (17.8) 67.5(19.0) | 0.003 110.9 (14.1) | 103.9(13.8) | <0.001 <0.001
Dispnea, Borg” 4.67 (2.0) 3.81(1.8) <0.001 1.28 (0.7) 1.51 (0.7) 0.053 <0.001
Fatica muscolare, Borg” 3.60 (1.8) 2.65(1.2) <0.001 1.40 (0.7) 1.59 (0.7) 0.076 <0.001
FR, arm 22.8 (4.1) 216 (3.2) | <0.001 18.7 (1.7) 19.1 (2.0) 0.051 <0.001
FC media, bm 92.0 (11.2) 92.6 (10.0) 0.753 91.8 (9.5) 91.1 (18.6) 0.805 0.735
FC max, bpm 109.2 (9.9) 106.1 (11.5) 0.067 105.4 (9.2) 105.0 (11.4) 0.751 0.287
Sa0; ariposo, % 94.1 (2.3) 94.8 (1.8) 0.601 97.4 (1.0) 97.6 (0.8) 0.905 <0.001
Sa0; durante 6BMWT, % 88.7 (3.3) 89.4 (3.8) 0.060 95.5(1.1) 95.4 (0.9) 0.497 <0.001
DeSa0,, % 5.35 (2.8) 5.36 (3.6) 0.990 1.86 (1.1) 2.24 (1.0) 0.049 <0.001
Sa0, nadir, % 84.1 (5.9) 85.5 (5.8) 0.019 93.7 (1.5) 93.7 (1.8) 0.926 <0.001
EE pre-test, kcal 7.10 (3.2) 6.62 (2.1) 0.155 2.50 (0.9) 2.50 (0.8) 0.998 <0.001
METs pre-test, kcalkg/h 1.38 (0.5) 1.27 (0.3) 0.084 1.00 (0.1) 0.98 (0.1) 0.374 <0.001
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EE durante 6MWT, kcal 26.4 (7.5) 23.6 (7.7) 0.001 31.3 (6.0) 33.7 (6.5) <0.001 <0.001
METs durante 6MWT, kcal’kg/h 3.47 (0.7) 3.05 (0.6) 0.001 4.03 (0.5) 4.27 (0.5) 0.004 <0.001
AEE/6MWT, kcal/mt 0.100 (0.055) | 0.081 (0.043) | <0.001 0.062 (0.013) | 0.070 (0.016) | <0.001 0.007
AMETs /6MWT, kcal/kg/h/mt 0.013 (0.005) | 0.010(0.003) | <0.001 0.007 (0.000) | 0.008 (0.001) | <0.001 <0.001

Legenda

Hest eseguito con supporto di Ossigeno (O) a 3L/m.

"Differenze calcolate con il test non-parametrico di Wilcoxon.

confronto tra gruppi (Pazienti BPCO in IRC e Gruppo di Controllo in O,).

Abbreviazioni e riferimenti vedi Tabella 2.
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Figura 1 : Strumenti di rilevazione metabolica: Calorimetria Indiretta-VMAX
Spectra 29N con canopy (A) e SenseWear® Armband (B).

SenseWear*
Armband
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Figura 2 : Differenti modalita di esecuzione del 6MWT: NON-Assistita (A) ed
Assistita (B).

Legenda

6MWT: Test del cammino dei 6 minuti
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Figura 3 : Diagramma di studio.

Pazienti respiratori cronici ammessi Soggetti sani reclutati
in struttura nell’anno 2008 negli anni 2008-2009
(n =438) (n=62)
Pazienti esclusi Soggetti esclusi
Assenza di BPCO (n = 97) e IRC in OTLT (n = 233) Antropometria dissimile dai pazienti (n = 12)
Patologie cardio-metaboliche concomitanti (n = 56) Storia di precedente tabagismo (n = 8)
Patologie neuro-motorie concomitanti (n = 4) Alterazioni cardio-metaboliche dubbie (n = 4)

Valutazioni iniziali
Antropo-plicometria, FMI e FFMI
oseeseed Funzionalita respiratoria ~ fececcece .
Emogasanalisi (solo pazienti)

Metabolismo basale

Pazienti esclusi Soggetti esclusi
Evidenza di segni e/o sintomi di riacutizzazione (n=8) Soggetti con alterazioni spirometriche dubbie (n = 3)
Gruppo Pazienti Gruppo di Controllo
(n=40) (n=35)
Test del cammino ~ Uso O,
> Misure standard D

Valutazione del consumo energetico

Gruppo di Controllo in O
(n=35)

v

Fine dello studio e analisi statistica

Legenda
BPCO: Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva; IRC: Insufficienza Respiratoria Cronica;
OTLT: Ossigeno-Terapia Lungo Termine; FMI: Indice di massa grassa; FFMI: Indice di

massa muscolare; O,: Ossigeno.
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Figura 4 : Misure Bio-impedenziometriche del campione.

30

20

FMI (kg/m?)
FFMI (kg/m2)

|
0}~ et - mm - --- [l R e T T
Mk i ___________________ R e Pazienti BPCO
. Gruppo di controllo
L0 LU
6.30 (3.7 8.26 (2.0 9.55 (3.0 10.04 (4.3 17.01 (21 1942 (1.3) 15.07 (1.6 16.04 (1.9)
Legenda

FMI: Indice di massa grassa; FFMI: Indice di massa muscolare; M: maschi; F: femmine; BPCO: Bronco Pneumopatia

Cronica Ostruttiva.

*Valori espressi come media + DS.

*p<0.05, ns: non significativo.
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Figura 5 : Consumo metabolico a riposo (REE) determinato attraverso le due
metodiche in studio (VMAX Spectra 29N e SenseWear® Armband).

*%
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-
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m
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x 1
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*
il S [[] sensewear® Armband
S
00 ] o o e ns_ .
1413.6 (194.1)*  1351.7 (169.4)* 1290.5 (150.7)¢  1258.7 (202.9)*
Pazienti BPCO Gruppo di Controllo
Legenda

REE: Consumo metabolico a riposo; BPCO: Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva.
*Valori espressi come media + DS.

*p<0.05, **p<0.001, ns: non significativo.
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Figura 6 : Grafico di correlazione (scatterplot) tra valori di REE misurati mediante VMAX Spectra 29N e
SenseWear® Armband nelle popolazioni di pazienti BPCO e Gruppo di Controllo.

Pazienti BPCO Gruppo di Controllo
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1000
800
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800 . . . - - - 600 . . . . . .
1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600
SenseWear® Armband (kcal/day) SenseWear® Armband (kcal/day)

Legenda
BPCO: Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva; REE: Consumo metabolico a riposo.
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Figura 7 : Analisi di Bland & Altman con differenze dei valori di REE rilevate

tra le due metodiche in pazienti BPCO e soggetti sani.
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Legenda

BPCO: Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva; REE: Consumo metabolico a

riposo.




Figura 8 : Misure di consumo energetico determinate durante Test del cammino
nei tre diversi gruppi in studio.

D ommmmmmmm e o .
f 1
**
r 1
5 ey s
ns
A0 === - L P TP
g I 1
+l i i - A EE/6MWT
o T B S (kcal/mt)
=]
% & —.— —.— A METSs/6MWT
000 --------- —_——— oo F---- (kcalfkkigh/mt)
*% ns
1 I
*¥
T T
A0
Pazienti BPCO Gruppo di Gruppo di
inIRC Controllo Controllo in O,
Legenda

EE: Consumo energetico; METs: Equivalenti metabolici; BMWT: Test del cammino dei 6
minuti; BPCO: Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva; O,: Ossigeno.

**p<0.001, ns: non significativo.
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Figura 9 : Confronto di variabili rilevate al Test del cammino in pazienti BPCO con differente grado di disabilita basale.

<
E
&
g £
T @
=
- s 4
I- <2 = =<
Q < s s
© o g 3
3 o 2
— 63 = =
O &3
k<] G e * O BMWT (mt)
© ¢ &
5 & - = AEEGBMWT
1} &
= & . #* ¢ AMETS/6MWT
0 -
S - ] O Dispnea (Borg)
& =
% — . o Fatica (Borg)
= A /A FR(arm)

——— Mediana

ns

Pazienti con Pazienti con Pazienti con Pazienti con Pazienti con Pazienti con
BMWT < 300 mt 6MWT 2 300 mt BMWT < 300 mt 6MWT 2 300 mt BMWT < 300 mt SMWT 2 300 mt
Legenda

6MWT: Test del cammino dei 6 minuti; AEE/6MWT e AMETs/6MWT: Rapporto fra consumo energetico ed equivalenti metabolici e rispettivi metri percorsi;

FR: Frequenza Respiratoria; arm: atti respiratori minuto.

*p<0.05, **p<0.001, ns: non significativo.
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GLOSSARIO

6MWT: Test del cammino dei 6 minuti

AEE: Consumo energetico speso durante le attivita fisiche
BCM: Massa metabolicamente attiva

BMI: Indice di massa corporea

BPCO: Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva
CC: Coefficiente di correlazione

CO,: Anidride carbonica

DeSa0,: Desaturazione ossiemoglobinica

DIT: Termogenesi legata all'introito dietetico

DS: Deviazione standard

EE: Consumo energetico

FC: Frequenza cardiaca

FEV,/FVC: Indice di Tiffenau

FEV,: Volume espiratorio forzato nel primo secondo
FFM: Massa libera da grasso o0 massa muscolare
FFMI: Indice di massa muscolare

FiO,: Frazione inspirata di O,

FM: Massa grassa

FMI: Indice di massa grassa

FR: Frequenza respiratoria

FVC: Capacita vitale forzata

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
IRC: Insufficienza respiratoria cronica

LBP: Lipopolysaccharide binding protein

METs: Equivalenti metabolici

MRC: Medical research council

N: Escrezione urinaria di azoto

NOTT: Nocturnal oxygen therapy trial

O,: Ossigeno

OTLT: Ossigeno-terapia a lungo termine

PaCO.,: Pressione parziale dell’'anidride carbonica
PaO.,: Pressione parziale dell’'ossigeno

PCR: Proteina C-reattiva

QR: Quoziente respiratorio

REE: Consumo energetico a riposo

Sa0,: Saturazione ossiemoglobinica

sTNF-R55: Recettore solubile 55 del TNF

SWA®: SenseWear® armband

TEE: Consumo energetico totale quotidiano

TNF-a: Tumor necrosis factor-a

VAS: Visual analogic scale

VCO.: Produzione di anidride carbonica

VO,: Consumo di ossigeno

WOB: Work of breathing

AEE/6MWT: Rapporto fra consumo energetico e metri percorsi
AMETs/6MWT: Rapporto fra equivalenti metabolici e metri percorsi
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