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Perché hanno differente tolleranza allo sforzo ? 

Cristiano Ronaldo BPCO



Neanche con un tackle si riesce a fermare!



Il paziente BPCO dimostra dispnea per sforzi lievi



BPCO moderato BPCO severo

BPCO molto severo

Quali sono i parametri clinico-funzionali che mi 
possono spiegare la differente tolleranza allo 

sforzo?



BPCO: fenotipi

Indice prognostico (OGA 2003)

Dispnea e riduzione tolleranza 
all’esercizio sono elementi fondamentali 
della malattia, che contribuiscono a 
compromettere la qualità della vita  

ENFISEMA

BRONCHITE 
CRONICA



Definizione (1)

L’intolleranza all’esercizio si può definire come l’incapacità a compiere 
con successo un determinato esercizio fisico.

Da un punto di vista clinico è importante valutare se il paziente non 
riesce a compiere un esercizio che altrimenti un soggetto normale 
potrebbe compiere.

L’intolleranza all’esercizio nelle malattie polmonari, come anche in 
quelle cardiache, può essere descritta difficilmente da variabili 
fisiologiche valutate a riposo (FEV1, DLCO, BMI, FE%), mentre è meglio 
descritta da dispositivi ergometrici come il cicloergometro e il treadmill.

Il test da sforzo cardiopolmonare (CPET) dovrebbe essere considerato il 
“gold standard” nella valutazione della tolleranza all’esercizio nei pazienti 
con malattie polmonari e cardiovascolari, poiché sotto stress si può 
evidenziare la crisi di un apparato (es. cardiovascolare, polmonare, 
muscolare ecc.).

1):Recommendation on the use of exercise testing in clinical practice. Palange P, Ward S.A ed al. Eur Respir J 2007; 29: 185-209



Fisiologia dell’esercizio



Fisiologia dell’esercizio



I test usati per valutare la tolleranza allo sforzo

Test da sforzo cardiopolmonare (CPET)

Self-paced test: 

- Six minute walking test (6MWT)

Externally paced test:

- Incremental shuttle walking test o shuttle walking test (ISWT)

- Endurance shuttle walking test (ESWT)



Il test da sforzo cardiopolmonare fornisce una valutazione globale delle 
risposte integrate all’esercizio associata all’apparato respiratorio, a quello 
cardiovascolare, emopoietico, neuropsicologico, e al sistema muscolo 
scheletrico.

Questo test permette una valutazione dello sforzo sia massimale che 
submassimale, fornendo al medico importanti informazioni per le decisioni 
cliniche.

Il CPET è stato usato sempre più in un ampio spettro di applicazioni cliniche 
per valutare la tolleranza all’esercizio non diagnosticata in altri modi e per 
studiare i sintomi correlati allo sforzo, ma anche per la determinazione 
oggettiva del danno e della capacità funzionale del soggetto.

Il test da sforzo cardiopolmonare (CPET)



Modalità di esecuzione del CPET



Parametri del test da sforzo cardiopolmonare

I parametri misurati e derivati dal CPET sono molteplici e spesso di 
difficile interpretazione

• VO2: consumo di ossigeno
• VCO2: produzione di CO2
• W: watt
• At: soglia anaerobica
• RER: quoziente respiratorio metabolico
• Ve: ventilazione 
• FC: frequenza cardiaca
• Vt: volume corrente
• FR: frequenza respiratoria
• Vd/Vt: rapporto fra spazio morto/ volume corrente
• VO2/FC: polso di ossigeno
• Ve/VO2: equivalenti ventilatori
• Ve/VCO2: equivalenti ventilatori
• PA sistolica/diastolica
• Sat O2: saturimetria
• RR: riserva respiratoria
• RC: riserva cardiaca
• P(a-ET) CO2
• P(A-a) O2



VO2 al picco è il miglior indice disponibile per valutare la tolleranza allo 
sforzo nel paziente con BPCO, purchè il soggetto abbia raggiunto il suo 
limite durante il CPET (Palange, 2004)

Rappresenta una misura  facilmente riproducibile nel BPCO

VO2 al picco standardizzato per il peso (VO2/kg: ml/min/kg) rappresenta il 
parametro usato per definire la capacità all’esercizio del soggetto

V.N. nel soggetto sano 35-40 ml/min/kg

Negli atleti professionisti può raggiungere anche gli 80 ml/min/kg

Un indice usato soprattutto dai cardiologi è il MET che equivale a 
3,5 ml/min/kg

VO2 al picco

Fattori che possono influenzare il VO2 al picco sono:
Età
Sesso 
Altezza



Valori predetti



Classificazione della limitazione all’esercizio di Weber (2)

2): Principles of exercise testing and interpretation. Wassermann, Hansen, Sue, Stringer, Whipp. 4° edition 2005.

CLASSE
VO2 max

(ml/min/kg)
AT

(ml/min/kg)
CI max

(L/min/m2)

A > 20 < 14 > 8

B 16 - 20 11 - 14 6 – 8

C 10-15 8 -11 4-6

D < 10 < 8 < 4

VO2 max: VO2 massimo o al picco
AT: soglia anaerobica
CI max: indice cardiaco al massimo dello sforzo



Classificazione della limitazione all’esercizio (3)

• > 80 % del valore predetto: normale

• 71-80 % del valore predetto: lievemente ridotta

• 51-70 % del valore predetto: moderatamente ridotta

• < 50 % del valore predetto: severamente ridotta

3):Palange P e Ward SA: Clinical Exercise Test. Volume 12, Monografia 40, Giugno 2007 ERS



Interpretazione del CPET



Interpretazione del CPET



I possibili fattori limitanti la tolleranza allo sforzo nel BPCO



Fattori che limitano l’esercizio in pazienti con malattie respiratorie 
croniche si possono dividere (Agusti, 1998):

• Centrali: - Alterazioni nella meccanica polmonare (Iperinsufflazione
dinamica , flusso limitazione)

- Inefficienza polmonare nello scambio gassoso
- Affaticamento dei muscoli respiratori
- Alterata risposta all’esercizio per alterazioni cardiocircolatorie

• Periferici: - Alterazioni nel trasporto di ossigeno
- Alterazioni nella produzioni di energia nel muscolo

La valutazione della ridotta tolleranza allo sforzo nei pazienti con 
malattie respiratorie richiede un approccio integrato che tenga conto 
di tutti i potenziali fattori limitanti in una visione multidimensionale



Funzionali Respiratori
FEV1
FEV1/VC
IC
TLC
DLCO
Iperinsufflazione Dinamica
Flusso Limitazione

POSSIBILI DETERMINANTI DELLA TOLLERANZA ALLO SFORZO

Muscolari
Forza del m. quadricipite
Forza dei m. respiratori

Presenza di Comorbilità
Cardiovascolari
Metaboliche
Ortopediche

Fattori dell’Infiammazione
PCR
IL-6
IL-8
TNF-alfa
Microparticelle (?)



Parametri Funzionali

Curva volume-tempo Curva flusso volume



Comparazione tra i soggetti normali e BPCO



Correlazione tra FEV1 con  VO2 e VE max (lo Russo, Chest 1993)

Ostruzione di grado lieve

Ostruzione di grado moderato

Ostruzione di grado severo

R= 0,69

R= 0,65

R= 0,87

R= 0,52

R= 0,64

R= 0,64

FEV1-VO2 FEV1-VE max

MVV risultava essere il miglior predittore per il VO2 e per la VE max nei 
gradi maggiore di ostruzione con una R= 0,89 per entrambe le variabili

Conclusione: la grande varianza FEV1 preclude l’uso come predittore
della performance massima in pazienti con BPCO



““ETEROGENEITAETEROGENEITA’’ delladella BPCOBPCO””
PT # 1PT # 1
58 y58 y

FEV1: 28 %FEV1: 28 %
MRC: 2/4MRC: 2/4
PaO2: 70 mmHgPaO2: 70 mmHg
6MWD: 540 6MWD: 540 mtmt
BMI: 30BMI: 30
SCORESCORE: 33

PT # 2PT # 2
62 y62 y

FEV1: 33%FEV1: 33%
MRC: 2/4MRC: 2/4
PaO2: 57 mmHgPaO2: 57 mmHg
6MWD: 400 m6MWD: 400 m
BMI: 21BMI: 21
SCORE: 6SCORE: 6

PT # 3PT # 3
69 y69 y

FEV1: 35%FEV1: 35%
MRC: 3/4MRC: 3/4
PaO2:  66 mmHgPaO2:  66 mmHg
6MWD: 230 m6MWD: 230 m
BMI: 34BMI: 34
SCORE: 7SCORE: 7

PT  # 4PT  # 4
72 y72 y

FEV1: 34%FEV1: 34%
MRC: 4/4MRC: 4/4
PaO2: 60 mmHgPaO2: 60 mmHg
6MWD: 154 m6MWD: 154 m
BMI: 24BMI: 24
SCORE: 9SCORE: 9

Cote  & CelliCote  & Celli



Correlazione tra WR max % pred. e indici funzionali (Koulouris, 2007)



Correlazione tra WR max % pred. e indici funzionali (Koulouris, 2007)



Alterato pattern ventilatorio nella BPCO



Alterato pattern ventilatorio nel BPCO



Curve Flusso-Volume

Flusso

Volume

Curva flusso-volume massima registrata prima 
del test



Curve Flusso-Volume

Volume corrente a riposo

Flusso

Volume



Curve Flusso-Volume

Flusso

Volume

Volume corrente a test iniziato



Curve Flusso-Volume

Volume corrente registrato a 
carico crescente

Flusso

Volume



Curve Flusso-Volume

Flusso

Volume

Volume corrente registrato a 
carico crescente



Curve Flusso-Volume

Se il paziente si avvicina alla curva massima, si 
può diagnosticare una Limitazione del Flusso

Flusso

Volume



Metodi di valutazione della flusso limitazione

NEP: pressione negativa (4-5 cm H2O) applicata alla bocca del soggetto 
in fase espiratoria iniziale a riposo (Koulouris, 1997)



Tidal flow-volume loop durante l’esercizio: loop sovrapposti alla curva 
flusso-volume massimale vengono eseguiti a diverso carico di lavoro. 
(Puente-Maestu, 2006) 

Non flusso limitato

Flusso limitato



Flusso limitazione e iperinsufflazione dinamica (Diaz, ERJ 2001)

Pattern respiratorio nei non flusso limitati (NFL= cerchietto nero) e 
nei flusso limitati (FL= cerchietto vuoto) a riposo ed al massimo 
dello sforzo

A riposo

Al massimo dello sforzo



Flusso limitazione e iperinsufflazione dinamica (Diaz, ERJ 2001)



Volume corrente massimo (Vt max) correlato con i parametri 
funzionali a riposo
IC miglior predittore del VT max nei NFL e FL

Cerchietti neri: non flusso limitati
Cerchietti vuoti: flusso limitati

Flusso limitazione e iperinsufflazione dinamica (Diaz, ERJ 2001)



Flusso limitazione (Diaz, ERJ 2001)

Correlazione tra il VO2 con parametri funzionali
Nei FL: IC correla con VO2
Nei NFL: FEV1/FVC correla con VO2

Cerchietti neri: non flusso limitati
Cerchietti vuoti: flusso limitati

R= 0,75 R= 0,71



Forza dei muscoli respiratori e periferici (Gosselink, AJRCCM 1996) 

Un indebolimento dei muscoli respiratori e periferici può contribuire 
all’intolleranza all’esercizio in pazienti con BPCO

Forza dei muscoli respiratori: 
• MIP e MEP

Forza dei muscoli periferici: 
• Forza isometrica del m. quadricipite (QF)
• Forza sviluppata alla mano (HF)

Correlazione significativa tra VO2 e QF (R= 0,55)

Correlazione significativa tra VO2 e HF (R= 0,53)

Correlazione significativa tra 6MWT e MIP (R= 0,49)



Presenza di comorbilità

La BPCO è associata a malattie cardiovascolari, osteoporosi, neoplasie 
polmonari, malattie neurologiche, ulcera peptica e gastrite

Soriano (Chest, 2005)



Celli (Chest 2007): 
• VO2 al picco 
• 6MWT
• BMI  
• FEV1 
• Indice di Charlson

Alta mortalità



Markers infiammatori

Fabbri e Rabe (Lancet, 2007)
BPCO come malattia sistemica cronica in cui la PCR dovrebbe essere il 
marker infiammatorio della malattia

Hagan (PCRJ, 2007)
I markers dell’infiammazione (PCR, IL-6, TNF-alfa) aumentavano 
proporzionalmente con la scala della dispnea (MRC)
Correlazione: tra PCR e 6MWT (R= 0,47)

Celli (Thorax, 2006)
PCR più elevata nei soggetti BPCO rispetto ai soggetti fumatori, non 
fumatori

Barnes (IJIF, 2007)
BPCO di grado lieve: PCR, IL-4, IL-6, TNF-alfa, DROMs, misurati nel 
plasma, espettorato e condensato, presentavano valori maggiori rispetto 
ai soggetti normali 



• MOLTI INDICI CLINICI E FUNZIONALI SONO 
PARZIALMENTE CORRELATI CON LA  TOLLERANZA 
ALLO SFORZO, MA NESSUN INDICE TUTTAVIA LA 
SPIEGA COMPLETAMENTE

• LA TOLLERANZA ALLO SFORZO E’ QUINDI 
PROBABILMENTE CONDIZIONATA DA UNA SERIE DI 
FATTORI CLINICI E FUNZIONALI



Pathophysiological features of COPD
►Mucus hypersecretion
►Reduced mucociliary

transport
►Mucosal damage

►Increased numbers of
inflammatory cells/
activation

►Elevated inflammatory
mediators: IL-8, TNF-α,
LTB-4 and oxidants

►Protease/anti-protease
imbalance

►Goblet cell hyperplasia/
metaplasia

►Mucous gland hypertrophy
►Increased smooth muscle 

mass
►Airway fibrosis
►Alveolar destruction

►Poor nutritional
status

►Reduced BMI
►Impaired skeletal

muscle
► weakness
► wasting

►Loss of alveolar attachments 
►Loss of elastic recoil
►Increased smooth muscle

contraction

IL = interleukin
LTB-4 = leukotriene B4
TNF-α = tumour necrosis factor-α

Airway
inflammation

Muco-ciliary
dysfunction

Bronchospasm Structural
changes

Systemic
component

Airway
inflammation

Muco-ciliary
dysfunction

Bronchospasm Structural
changes

Systemic
component



SCOPO del progetto di ricerca

Valutare il contributo relativo delle varie componenti 
cliniche, funzionali e biologiche, nel condizionare la 
tolleranza all’esercizio fisico del paziente con BPCO di 
differente gravità

studio osservazionale trasversale (“cross-sectional”) 



Outcome primario 

Ricercare una correlazione positiva tra la tolleranza 
allo sforzo (espressa come risposta al test da 
sforzo cardio-polmonare) e il rapporto FEV1/VC 
(indicatore principale della presenza e del grado di 
ostruzione bronchiale) 



• Ostruzione bronchiale (FEV1 in L e in % pred.)

• Insufflazione polmonare (TLC, VGT, IC) 

• Compromissione dello scambio gassoso (DLCO, EGA)

• Limitazione al flusso aereo  (presenza o assenza di FL) 

• Indici nutrizionali e muscolo-scheletrici (BMI, FFM, forza del m. 
quadricipite)

• Indici di infiammazione bronchiale e sistemica (nel sangue, 
nell’espettorato indotto, nell’aria esalate, nel condensato 
dell’espirato)

• Presenza di comorbilità (cardio-vascolare, metabolica, ecc.)

Ricercare una correlazione tra la tolleranza allo 
sforzo e gli altri indici clinici, funzionali, biologiche 

Outcomes secondari 



Calcolo statistico

Correlazione di Pearson (per variabili continue)
r = coefficiente di correlazione (-1<r<+1)
r2 = varianza spiegata 

Calcolo di potenza
-RHO (coefficiente di correlazione della popolazione)=0,5
-P (significatività)= 0,05
-Potenza: almeno 80% (errore beta <20%)

One Correlation: Sample Size Calculation
One Correlation, t-Test (H0:  Rho =  0)

N vs. Power (Alpha = 0,05, Population Rho = 0,5)
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Come variabile dipendente, potrà essere secondariamente 
considerata anche la risposta al test del cammino in 6 minuti, 
6MWT (per quei pazienti che non sono in grado o hanno 
controindicazioni all’effettuazione del test da sforzo 
cardiopolmonare, e non hanno controindicazioni al 6MWT)

Lo studio degli indici di infiammazione bronchiale e sistemica potrà
inoltre portare nuove indicazioni sul ruolo di nuovi marcatori di 
infiammazione nello sviluppo della BPCO 

Verrà inoltre effettuata un’analisi multivariata per stabilire quali e 
quante delle variabili dipendenti contribuiscono (e con quale peso) 
a determinare la tolleranza allo sforzo nei pazienti con BPCO



Tipo di studio: Studio osservazionale trasversale

Selezione dei 40 pazienti: 
a) Pazienti con diagnosi clinica e funzionale di BPCO (età maggiore 
di 40 anni, fumatori o ex-fumatori di almeno 10 pacchetti/anno, con 
FEV1/VC < 88-89% pred dopo broncodilatatore, ed esclusione di 
altre malattie respiratorie note (Rx-torace disponibile)

b) Presenza o assenza di comorbilità cardio-vascolari, metaboliche, 
osteoarticolari o neurologiche (esclusione solo di quelle patologie 
gravi che controindicano o non permettono l’esecuzione del testa 
sforzo cardiopolmonare; in questo caso, se possibile verrà effettuato 
solo il test del cammino in 6 minuti)

c) Con o senza terapia respiratoria regolare con broncodilatatori a 
lunga durata d’azione e/o corticosteroidi inalatori (sospensione dei 
farmaci prima delle misurazioni: LABA 24 ore, LAMA e teofillina SR 
48 ore, CSI 14 giorni ?)



Criteri di esclusione:

a) Insufficienza respiratoria cronica che richieda ossigenoterapia a 
lungo termine e/o ventiloterapia domiciliare

b) Recenti riacutizzazioni (nelle 4 settimane precedenti)

c) Gravi comorbilità cardio-vascolari o metaboliche che 
controindichino l’effettuazione sia del test da sforzo cardiopolmonare
che del test del cammino in 6 minuti

d) Neoplasia polmonare o di altri organi negli ultimi 5 anni

e) Altre patologie infiammatorie sistemiche (solo per la misura  degli 
indici di infiammazione sistemica)



Variabili dipendenti:

a) Test da sforzo cardiopolmonare (VO2 al picco)
b) Test del cammino in 6 minuti: metri percorsi (in valore assoluto 
e in % predetto)

Variabili indipendenti

• Funzionali: 
a) FEV1, FEV1/VC, FEV1/FVC e CI, prima e dopo broncodilatatore
(somministrazione in due tempi di salbutamolo e ipratropio) tramite 
spirometria
b) CPT  e VGT e indici correlati, tramite LMN2 e pletismografia
c) Presenza o assenza di limitazione al flusso aereo (con la tecnica  
del FV loop)



Variabili indipendenti

• Muscolari e nutrizionali: 
a) BMI, FFM
b) PImax, PEmax
c) Tensione isometrica del quadricipite
d) Monitoraggio consumo energentico (Armband)

• Biologici:
a) Nel sangue periferico: PCR, emocromo, TNF-alfa, IL-6, 
microparticelle
b) Nell’espettorato indotto: numero e distribuzione delle cellule 
infiammatorie, mediatori solubili
c) Nell’aria esalata (ossido nitrico) 
d) Nel condensato dell’espirato (MDA, glutatione)

Indicatori di morbilità: 
a) Indice di Charlson
b) Classificazione delle più importanti comorbilità secondo scale 
predefinite (scompenso cardiaco, ipertensione arteriosa, cardiopatia 
ischemica, diabete, ecc.)




