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1. Premessa.

Lo studio prende le mosse da una serie di studi osservazionali effettuati su
volontari negli anni 2008-2011 nelle citta di Verona, Modena, Reggio Emilia e
Venezia e che hanno coinvolto circa 26.000 persone. L'obiettivo principale di
queste iniziative & stato la informazione e la sensibilizzazione della popolazione
generale con riguardo alle malattie respiratorie cosi come sollecitato dalle

maggiori societa scientifiche nazionali ed internazionali (www.goldcopd.it).

Anche in seguito a queste esperienze, & sorta l'esigenza di effettuare
un’indagine campionaria a Verona con lo scopo principale di determinare una
stima della prevalenza di Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) e la
sua diffusione geografica sul territorio cittadino.

Dal punto di vista meramente organizzativo il progetto € stato preso in carico
dal Servizio di Fisiopatologia Respiratoria dell'Ospedale Sacro Cuore — Don
Calabria di Negrar — Verona, diretto dal dott. Carlo Pomari, e coordinato in tutte
le sue complesse fasi dallo scrivente. Il sostegno logistico & stato garantito dal
Comune di Verona mentre quello economico & stato garantito, in modo
particolare, da un importante gruppo bancario veronese: il Banco Popolare. Altri
importanti Enti pubblici hanno partecipato a vario titolo all'iniziativa: Ente Fiere
di Verona, AGSM - che fornisce |'energia ai veronesi ed Acque Veronesi — che
gestisce il sistema idrico integrato in tutta la provincia di Verona. Il progetto &

stato inoltre patrocinato dall'Ordine dei Medici e dall'Ordine dei Farmacisti.



2. Focus BPCO (Gold Report 2011).

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO), € una delle principali cause
di morbilita e mortalita a livello mondiale, rappresenta la quarta causa di morte
nel mondo (1), e costituisce un importante problema di sanita pubblica sebbene
sia una patologia prevenibile e trattabile. Molte persone soffrono di questa
malattia per anni e muoiono prematuramente a causa della stessa o delle sue
complicanze. Globalmente, il peso della BPCO dovrebbe aumentare nei prossimi
decenni a causa della continua esposizione ai fattori di rischio e per

I'invecchiamento della popolazione (2).

Definizione. La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva, una frequente malattia
prevenibile e trattabile, & caratterizzata da una persistente limitazione al flusso
aereo (ostruzione bronchiale), che & solitamente evolutiva e associata ad una
aumentata risposta infiammatoria cronica delle vie aeree e del polmone a
particelle nocive o gas. Le riacutizzazioni e la presenza di comorbidita
contribuiscono alla gravita complessiva nei singoli pazienti. Il modo migliore per
misurare I'entita della ostruzione bronchiale € la spirometria, che rappresenta il
test di funzionalita polmonare piu diffuso e riproducibile.

La definizione di bronchite cronica (presenza di tosse ed espettorazione per
almeno tre mesi I'anno per due anni consecutivi) rimane utile in ambito clinico
ed epidemiologico, tuttavia, € importante riconoscere che la tosse cronica e la
produzione di espettorato rappresentano un’entita nosologica indipendente che

puod precedere o seguire lo sviluppo della limitazione del flusso aereo e puo



essere associata con la comparsa e/o la progressione di una persistente
ostruzione bronchiale. La bronchite cronica pud manifestarsi anche in soggetti

con spirometria normale.

Impatto della BPCO. Come detto la BPCO & una delle principali cause di
morbidita e mortalita nel mondo e comporta un costo economico e sociale
consistente e crescente (2,3). La prevalenza, la morbilita e la mortalita della
BPCO variano tra i diversi Paesi e tra diversi gruppi di popolazione nell’'ambito di
una stessa nazione. La BPCO e il risultato di una esposizione persistente ai
fattori di rischio nel corso del tempo e anche se spesso la sua prevalenza e
direttamente correlata alla prevalenza dell’abitudine tabagica, oggi in molti
Paesi l'inquinamento ambientale, professionale e quello degli ambienti interni
(dovuto alla combustione di legna o altri biocombustibili) stanno rivestendo un
ruolo importante come fattori di rischio prevalenti di malattia (4). Nei prossimi
decenni & previsto un aumento della prevalenza e dellimpatto della BPCO
dovuto alla persistente esposizione ai fattori di rischio e al progressivo
invecchiamento della popolazione mondiale, con presenza di persone che
vivono pil a lungo e quindi manifestano gli effetti a lungo termine
dell'esposizione ai fattori di rischio della malattia (3).

Informazioni sul costo dovuto alla BPCO si possono trovare su siti Web nazionali

specifici come il World Health Organization WHO (http://www.who.int) e il

World Bank/WHO Global Burden of Disease Study

(http://www.who.int/topics/global burden of disease).
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L'invecchiamento & di per sé un fattore di rischio per la BPCO e
I'invecchiamento delle vie aeree e del polmone determina alcune modificazioni
strutturali simili a quelle associate alla BPCO (5); ci0 rende difficile
determinarne linsorgenza di BPCO per cause diverse dal naturale

invecchiamento nei soggetti anziani.

Prevalenza. 1 dati disponibili sulla prevalenza della BPCO mostrano notevole
variabilita, imputabile anche alle differenze nei metodi d‘indagine, nei criteri
diagnostici e negli approcci analitici usati per rilevarli (6). Le stime piu basse di
prevalenza sono di solito quelle basate sui casi di BPCO o condizione
equivalente riportati dai singoli medici di medicina generale. Per esempio, la
maggior parte dei dati nazionali evidenzia che la diagnosi di BPCO si riscontra in
meno del 6% della popolazione (6), dimostrando che la BPCO é diffusamente
sotto-stimata e sotto-diagnosticata (7). Malgrado tali complessita, i dati
emergenti permettono di trarre conclusioni sulla prevalenza della BPCO, grazie
anche all'aumento del controllo di qualita dei dati. Una revisione sistematica e
una meta-analisi di studi condotti in 28 Paesi tra il 1990 e il 2004 (6) e uno
studio aggiuntivo giapponese (8) forniscono evidenze di una prevalenza di
BPCO significativamente piu elevata nei fumatori e negli ex-fumatori rispetto ai
non fumatori, nei soggetti di 40 anni e oltre rispetto a quelli di eta inferiore e
piu alta negli uomini che nelle donne. Il Latin American Project for the
Investigation of Obstructive Lung Disease (PLATINO) (9) ha esaminato la

prevalenza della ostruzione bronchiale post-broncodilatatore tra soggetti di eta
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superiore ai 40 anni nelle cinque principali citta dell’America Latina in Brasile,
Cile, Messico, Uruguay e Venezuela. In tutti i Paesi la prevalenza della BPCO &
aumentata rapidamente con l'aumento dell'eta con un picco massimo tra i
soggetti di eta superiore ai 60 anni, tra il 7.8% di Citta del Messico (Messico) e
il 19.7% di Montevideo (Uruguay). In tutti i Paesi la prevalenza era
sensibilmente superiore negli uomini rispetto alle donne (9), in contrasto con i
risultati di citta europee come Salisburgo (10). Il programma Burden of
Obstructive Lung Diseases (BOLD) ha svolto indagini in varie parti del mondo
(11), documentando una malattia piu grave di quanto precedentemente

riportato e una sostanziale prevalenza (3-11%) di BPCO tra i non fumatori.

Morbosita. Generalmente, le misure di morbidita includono le visite mediche,
gli accessi al Pronto Soccorso e i ricoveri ospedalieri. Sebbene i dati relativi a
questi indici siano meno facilmente reperibili e di solito meno attendibili di quelli
di mortalita, i pochi dati disponibili indicano che la morbidita da BPCO aumenta
con l'eta (8-10). La morbidita da BPCO pud essere influenzata da altre
comorbidita croniche direttamente correlate alla BPCO (per esempio le malattie
cardiovascolari, il deficit muscolo-scheletrico, il diabete mellito), che possono
avere un’influenza sullo stato di salute del paziente e sul trattamento della

BPCO.

Mortalita. L'Organizzazione Mondiale della Sanita pubblica statistiche di

mortalita per cause selezionate di morte ogni anno per tutte le regioni; ulteriori
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informazioni sono disponibili dall’Evidenza del Dipartimento per la Politica

Sanitaria del’lOMS (http://www.who.int/evidence). E importante sottolineare

che i dati vanno interpretati con cautela per un uso improprio della terminologia
per la BPCO. Nella decima revisione dellICD, i decessi per BPCO o per
ostruzione cronica delle vie aeree sono compresi nella vasta categoria delle
“condizioni di BPCO e affini” (ICD-10 codici J42-46). Anche la sotto-stima e la
sotto-diagnosi di BPCO influenzano I'accuratezza dei dati sulla mortalita (12,13)
e, sebbene la BPCO sia spesso una delle cause principali di decesso, & piu
probabile che la BPCO sia indicata come concausa di morte oppure omessa del
tutto nel certificato di morte (12). E chiaro comunque che la BPCO € una delle
pill importanti cause di morte in molti Paesi. Il Global Burden of Disease Study
ha previsto che la BPCO, che era al sesto posto come causa di morte nel 1990,
diventera la terza causa di morte nel mondo entro il 2020, mentre una
proiezione piu recente stima che la BPCO potra essere la quarta causa di morte
nel 2030 (3). Questo aumento di mortalita € determinato dall'incremento
dell'abitudine tabagica, dalla riduzione di mortalita per altre cause (per esempio
la cardiopatia ischemica e le malattie infettive) e dall'invecchiamento della

popolazione mondiale.

Costo economico. La BPCO ¢ legata a un significativo costo economico. In
Europa, i costi diretti complessivi delle malattie respiratorie ammontano a circa
il 6% del budget sanitario totale, su cui la BPCO grava per il 56% (38.6 miliardi

di Euro) (15). Negli Stati Uniti, nel 2002 i costi diretti per BPCO sono stati di
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29.5 miliardi di Dollari e i costi indiretti di 20.4 miliardi di Dollari (16). Le
riacutizzazioni della BPCO rappresentano la maggior spesa per il sistema
sanitario. Non sorprende che esista una stretta relazione diretta tra il grado di
gravita della BPCO e il costo del trattamento, e che la distribuzione dei costi
cambi con la progressione di malattia. Per esempio, i costi dei ricoveri
ospedalieri e quelli dell’'ossigenoterapia aumentano con l'incremento di gravita
della BPCO. Qualsiasi stima delle spese mediche dirette sottovaluta il costo
reale delle cure domiciliari per la societa, in quanto non considera il valore
economico dell’assistenza fornita dai familiari ai pazienti con BPCO. Nei Paesi in
via di sviluppo, le spese mediche dirette possono essere meno importanti
rispetto al costo della BPCO sulla produttivita lavorativa e domestica. Poiché le
strutture sanitarie possono non fornire servizi di cura di supporto a lungo
termine per i pazienti gravemente invalidi, la BPCO pud costringere i soggetti ad
abbandonare il lavoro, sia il paziente che il familiare che deve restare a casa per
accudire il malato invalido. Poiché il capitale umano & spesso la principale
risorsa per i Paesi in via di sviluppo, i costi indiretti della BPCO possono

rappresentare una seria minaccia per la loro economia.

Costo sociale. Poiché la mortalita offre una prospettiva limitata sul carico della
malattia sull'uomo, & auspicabile identificare altri indicatori coerenti e misurabili
nei vari Paesi. Gli Autori del Global Burden of Disease Study hanno disegnato un
metodo per stimare la quota di mortalita e di invalidita attribuibili alle principali

lesioni e malattie, utilizzando una misura composita del costo di ogni problema
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sanitario, il Disability-Adjusted Life Year (DALY) (2,17,18). Il DALY per una
specifica condizione rappresenta la somma degli anni persi a causa di morte
prematura e anni di vita trascorsi in condizione di invalidita, aggiustata per
gravita di disabilita. Nel 1990, la BPCO era la 12ma tra le principali cause di
perdita di DALY nel mondo, responsabile del 2.1% del totale. Secondo le

proiezioni, la BPCO sara la settima causa di perdita di DALY nel mondo nel 2030

3).

Fattori di rischio. Sebbene il fumo sia il fattore di rischio meglio studiato della
BPCO, non & I'unico fattore; vari studi indicano in maniera evidente che anche i
non fumatori possono sviluppare un’ostruzione cronica delle vie aeree (19-22).
La maggior parte delle evidenze che riguardano i fattori di rischio per la BPCO
deriva da studi epidemiologici trasversali dove & plausibile stimare
un’associazione piuttosto che un rapporto di causa/effetto. Nonostante diversi
studi longitudinali sulla BPCO abbiano seguito gruppi e popolazioni per periodi
fino a 20 anni (23), nessuno di essi ha monitorato la progressione della malattia
nel suo intero decorso oppure ha compreso il periodo pre-natale e peri-natale,
che possono essere importanti nella determinazione del rischio futuro
individuale di BPCO. Pertanto, la comprensione attuale dei fattori di rischio della
BPCO €& per molti aspetti ancora incompleta. La BPCO deriva da un’interazione
gene-ambiente. Tra le persone con la medesima storia di fumo non tutti
svilupperanno BPCO a causa delle differenze di predisposizione genetica verso

la malattia o della durata di vita. I fattori di rischio per la BPCO possono anche



15

interagire in un modo pil complesso. Per esempio, il genere pud influenzare il
fatto che una persona cominci a fumare o sia esposta a determinati inquinanti
professionali oppure ambientali; lo stato socioeconomico puod correlarsi al peso
del bambino alla nascita (questo influisce sulla crescita e sullo sviluppo
polmonare e a sua volta sulla suscettibilita a sviluppare la malattia); una piu
lunga aspettativa di vita permettera una maggiore esposizione ai fattori di
rischio. La comprensione delle relazioni e delle interazioni fra i vari fattori di
rischio richiede ulteriori ricerche. Geni. 1l fattore di rischio genetico meglio
documentato & il deficit ereditario grave di alfa-1 antitripsina (24), un
importante inibitore delle proteasi sieriche. Un rischio familiare significativo di
ostruzione al flusso aereo e stato osservato nei fratelli fumatori di pazienti
affetti da BPCO grave (25) suggerendo che i fattori genetici potrebbero
influenzare questa suscettibilita. ££a e sesso. L'eta € spesso indicata come un
fattore di rischio per lo sviluppo di BPCO, anche se non €& chiaro se un
invecchiamento in condizioni di salute conduca alla BPCO oppure se l'eta rifletta
invece la somma di esposizioni cumulative durante la vita. In passato, la
maggioranza degli studi ha mostrato che la prevalenza e la mortalita della BPCO
erano maggiori negli uomini rispetto alle donne, ma dati di studi condotti in
Paesi sviluppati (16,26) evidenziano che oggi lincidenza della malattia e
praticamente uguale nei due sessi, riflettendo probabilmente il cambiamento
dell'abitudine tabagica. Alcuni studi suggeriscono anche che le donne sono piu
suscettibili degli uomini agli effetti nocivi del fumo (27-30). Crescita e

sviluppo polmonare. La crescita polmonare € correlata ai processi che
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accompagnano la gravidanza, la nascita e alle esposizioni durante l'infanzia e
I'adolescenza (31,32). La massima riduzione della funzionalita polmonare
raggiunta e misurata con metodica spirometrica puo identificare i soggetti che
presentano un aumentato rischio di sviluppare BPCO (33). Qualsiasi fattore che
influenza la crescita polmonare durante la gestazione e l'infanzia ha la capacita
di aumentare il rischio individuale di BPCO. Per esempio, un ampio studio e una
meta-analisi hanno confermato una associazione positiva tra il peso alla nascita
e il VEMS (volume espiratorio Massimo ad un secondo — detto anche FEV1:
Forced expiratory volume in the 1st second) in eta adulta (34), e numerosi studi
hanno trovato un effetto delle infezioni respiratorie nella prima infanzia. Uno
studio ha osservato che nei primi anni di vita i fattori denominati “fattori di
svantaggio infantili” sono stati tanto importanti quanto il consumo significativo
di fumo nel predire il livello di funzionalita polmonare nella prima eta adulta
(35). Esposizioni a particelle. In tutto il mondo il fumo di tabacco
rappresenta di gran lunga il fattore di rischio per la BPCO che si incontra piu
frequentemente. I fumatori presentano una maggior prevalenza di sintomi
respiratori e di alterazioni della funzionalita polmonare, un maggior tasso
annuale di riduzione del VEMS e un piu alto tasso di mortalita per BPCO rispetto
ai non fumatori (36). Altri tipi di tabacco (per esempio pipa, sigaro, pipa ad
acqua (37) e marijuana (38) rappresentano fattori di rischio per lo sviluppo di
BPCO (39,40). L'esposizione al fumo passivo (conosciuta anche come
Environmental Tobacco Smoke o ETS) pud contribuire alla sintomatologia

respiratoria (41) e alla BPCO (42), aumentando il carico globale di particelle e
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gas inalati dal polmone (43,44). Fumare durante la gravidanza puo
rappresentare un rischio per il feto, influenzando la crescita e lo sviluppo del
polmone in utero e forse anche lo sviluppo del sistema immunitario (45,46). Le
esposizioni professionali a polveri organiche ed inorganiche, agenti chimici e
fumi, sono fattori di rischio sottostimati per la BPCO (47-49). Lo studio
epidemiologico NHANES III su un‘ampia popolazione statunitense di circa
10.000 adulti di eta compresa tra 30 e 75 anni ha stimato che la frazione di
BPCO attribuibile al lavoro era in totale del 19.2%, mentre era del 31.1% (50)
tra coloro che non avevano mai fumato. Queste stime erano coerenti con un
rapporto dell’American Thoracic Society in cui risultava che |'esposizione
professionale € responsabile del 10-20% dei sintomi e del deterioramento
funzionale presenti nella BPCO (51). II rischio per I'esposizione professionale in
aree meno controllate del mondo € probabilmente piu grande di quello riportato
in studi europei e nordamericani. Legno, escrementi animali, avanzi delle
coltivazioni e carbone, solitamente bruciati in fuochi all'aria aperta, e stufe
malfunzionanti, possono condurre a elevati livelli d'inquinamento degli ambienti
interni. Evidenze continuamente crescenti mostrano che l'inquinamento interno
da combustibili di biomasse per cucinare e riscaldare abitazioni scarsamente
ventilate € un fattore di rischio importante per la BPCO (52-58). Aimeno tre
miliardi di persone al mondo utilizzano biomasse e carbone come fonte
principale d’energia per cucinare, riscaldare e per altre necessita domestiche, di
conseguenza la popolazione mondiale a rischio € molto alta (55,59). Gli elevati

livelli di inquinamento urbano sono dannosi nei soggetti cardiopatici o con
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patologia respiratoria. Il ruolo dell'inquinamento ambientale nel determinare la
BPCO non & chiaro, ma sembra essere inferiore rispetto a quello del fumo di
sigaretta. E stato difficile stabilire anche gli effetti dei singoli contaminanti nelle
esposizioni a lungo termine agli inquinanti atmosferici. Tuttavia, I'inquinamento
da combustibili fossili, in primo luogo derivante dalle emissioni dei veicoli a
motore in ambito urbano, € associato a riduzione della funzionalita respiratoria
(60). Gli effetti relativi di esposizioni a basso grado a breve termine, a picco di
elevata esposizione e a lungo termine, restano ancora da chiarire. Stato
socioeconomico. La poverta e chiaramente un fattore di rischio per la BPCO,
ma i componenti della poverta che contribuiscono a questo non sono chiari.
Esiste forte evidenza che il rischio di sviluppare la BPCO sia inversamente
correlato allo stato socioeconomico (61). Non €& chiaro, tuttavia, se questo
rifletta I'esposizione a inquinanti degli ambienti interni ed esterni, il vivere in
ambienti affollati, la carenza di alimentazione, le infezioni o altri fattori correlati
al basso livello socioeconomico. Asma/Iperreattivita bronchiale. L'asma
puo rappresentare un fattore di rischio per lo sviluppo della BPCO anche se non
esistono evidenze conclusive. Nei risultati dello studio longitudinale Tucson
Epidemiological Study of Airway Obstructive Disease, gli adulti asmatici
mostravano un rischio di sviluppare la BPCO nel tempo maggiore di 12 volte
rispetto ai soggetti non asmatici, dopo correzione per I'abitudine tabagica (62).
Un altro studio longitudinale su una popolazione con asma ha trovato che il
20% circa dei soggetti sviluppa limitazione irreversibile del flusso aereo e

riduzione del coefficiente di diffusione (63) e in uno studio longitudinale I'asma
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riferita dal paziente era associata a un importante declino del VEMS nella
popolazione generale (64). Nella European Community Respiratory Health
Survey, liperreattivita bronchiale era seconda solo al fumo di sigaretta come
fattore di rischio principale per la BPCO, responsabile del 15% per il rischio
attribuibile di popolazione (rispetto al fumo che aveva un rischio attribuibile di
popolazione del 39%) (65). L'ostruzione cronica bronchiale negli asmatici non
fumatori e nei fumatori non asmatici & decisamente diversa, suggerendo che le
due entita di malattia possono rimanere diverse, anche quando si presentano
con simile riduzione della funzionalita polmonare (66). Distinguere clinicamente
I'asma dalla BPCO puo, tuttavia, non essere facile. L'iperreattivita bronchiale
puo esistere anche in assenza di una diagnosi clinica di asma e ha dimostrato di
essere un fattore predittivo indipendente di BPCO in studi di popolazione (67),
cosi come un indicatore del rischio di declino massivo della funzionalita
polmonare nei pazienti con lieve BPCO (68). Bronchite cronica. Nello studio
fondamentale di Fletcher e collaboratori, la bronchite cronica non era associata
a declino della funzionalita polmonare (69). Tuttavia, studi successivi hanno
trovato un’associazione tra ipersecrezione di muco e declino del VEMS (70) e
nei giovani adulti che fumano la presenza di bronchite cronica aumenta

significativamente la probabilita di sviluppare BPCO (71,72).

Diagnosi. La diagnosi clinica di BPCO dovrebbe essere presa in considerazione
in tutti i pazienti che presentano dispnea, tosse cronica o espettorazione e/o

una storia di esposizione ai fattori di rischio per la malattia. In questo contesto
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clinico per la diagnosi € richiesta la spirometria; la presenza di un rapporto tra il
volume espiratorio massimo ad 1 secondo (VEMS) e la capacita vitale forzata
cioe il volume massimo di aria che puo essere espulsa in un'espirazione forzata
partendo da un'ispirazione completa (CVF) inferiore a 0.70 (FEV1/FVC<0.70)
post-broncodilatatore conferma la presenza di una ostruzione bronchiale
persistente e quindi di BPCO. Il criterio spirometrico che dimostra la limitazione
del flusso aereo rimane il rapporto fisso VEMS/CVF<0.70 postbroncodilatatore.
Questo criterio semplice e indipendente da valori di riferimento & stato utilizzato
in numerosi studi clinici da cui sono tratte le nostre principali indicazioni di
trattamento. La semplicita e la coerenza diagnostica sono inoltre importanti
anche per i medici non-specialisti. Il test spirometrico post-broncodilatatore ¢
necessario per la diagnosi e la valutazione di gravita della BPCO. Resta
controverso il ruolo della spirometria come metodo di screening nella
popolazione generale. Sia il VEMS che la CVF predicono la mortalita per tutte le
cause indipendenti dal fumo di tabacco, e lalterazione della funzionalita
ventilatoria identifica un sottogruppo di fumatori con aumentato rischio di
tumore polmonare. Questo ha rappresentato la base di un dibattito sull’utilizzo
della spirometria di screening come strumento sanitario universale di
valutazione (75,76). Non esistono, tuttavia, dati che lo screening spirometrico
sia efficace nel guidare le decisioni relative al trattamento o nel migliorare i
risultati clinici della BPCO nei pazienti identificati prima dello sviluppo dei
sintomi significativi (77). Pertanto, il progetto GOLD sostiene l'individuazione dei

casi a rischio (sintomatici e/o fumatori in particolare), ma non raccomanda lo
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screening indiscriminato spirometrico nella popolazione generale. Utilizzare il
rapporto fisso VEMS/CVF per definire la limitazione del flusso aereo comporta
un maggior numero di diagnosi di BPCO nei piu anziani (78) e un minor numero
di diagnosi nei soggetti di eta inferiore a 45 anni (79), in particolare in quelli
con BPCO lieve, se confrontato con I'utilizzo di un limite (cut-off) basato sul
limite inferiore dei valori normali (LLN) per VEMS/CVF. Questi valori LLN si
basano sulla distribuzione normale e classificano la parte inferiore del 5% della
popolazione sana come anormale. Da un punto di vista scientifico & difficile
stabilire quale di questi criteri sia appropriato per diagnosticare la BPCO (80).
Tuttavia, i valori LLN sono fortemente dipendenti dalla scelta di equazioni di
riferimento che utilizzano il valore di VEMS post-broncodilatatore, e non sono
disponibili né studi longitudinali che convalidino I'uso dellLLN né studi che
utilizzino le equazioni di riferimento nelle popolazioni in cui il fumo non ¢ la
causa principale di BPCO. Il rischio di diagnosi errata e di sovra-trattamento
usando il rapporto fisso come criterio diagnostico € limitato, poiché la
spirometria rappresenta solo uno dei parametri per la diagnosi clinica di BPCO,
essendo parte di una valutazione complessiva che comprende anche sintomi e

fattori di rischio.

Sintomi. 1 sintomi caratteristici della BPCO sono la dispnea cronica ed
evolutiva, la tosse e l|'espettorazione. La tosse cronica e la produzione di
espettorato possono precedere di molti anni lo sviluppo della ostruzione

bronchiale. Nei soggetti con tali sintomi, in particolare nelle persone esposte a
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fattori di rischio per lo sviluppo di BPCO, andrebbero ricercate le cause di fondo
e intrapresi appropriati interventi. Al contrario, si pud sviluppare una
significativa ostruzione bronchiale in assenza di tosse cronica ed espettorazione.
Sebbene la BPCO sia definita sulla base della limitazione del flusso aereo, in
pratica la decisione di chiedere aiuto al medico e quindi consentire la diagnosi &
di solito determinata dall'impatto di un sintomo sulla qualita di vita del paziente.
Dispnea. La dispnea, il sintomo chiave della BPCO, & la causa principale di
invalidita ed ansia legate alla malattia. Il tipico paziente affetto da BPCO
descrive la dispnea come una sensazione di aumentato sforzo a respirare, di
pesantezza, di “fame d‘aria” o di respiro ansimante (81), anche se i termini
usati per descrivere la dispnea variano da un soggetto all’altro e per diversa
cultura (82). Tosse. La tosse cronica, di solito il primo sintomo che insorge in
corso di BPCO (83), € spesso data per scontata dal paziente, come
conseguenza dell’esposizione al fumo e/o ai fattori ambientali. All'inizio la tosse
pud presentarsi saltuariamente, ma in seguito si presenta quotidianamente,
spesso per tutto il giorno. La tosse cronica nella BPCO pud essere non
produttiva (84). In alcuni casi una limitazione significativa al flusso aereo pud
comparire in assenza di tosse. Iperproduzione di espettorato. 1 pazienti con
BPCO presentano comunemente piccole quantita di escreato estremamente
denso dopo gli accessi di tosse. La regolare produzione di escreato per 3 o piu
mesi per 2 anni consecutivi (in assenza di altre cause che la possano spiegare)
rappresenta la definizione epidemiologica di bronchite cronica (85), sebbene sia

una definizione arbitraria che non riflette le variazioni dell’escreato nei pazienti
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con BPCO. E spesso difficile quantificare la produzione di escreato, perché i
pazienti possono deglutirlo piuttosto che espettorarlo, abitudine soggetta a
significative differenze culturali e legata al sesso. Respiro sibilante e
costrizione toracica. 1l respiro sibilante e la costrizione toracica sono sintomi
non specifici che possono variare in base ai giorni oppure nel corso della stessa
giornata. Il respiro sibilante pud provenire dalla laringe e non necessariamente
essere accompagnato da anormalita all'auscultazione del torace, o viceversa
possono essere presenti sibili inspiratori ed espiratori diffusi. La costrizione
toracica spesso compare dopo lo sforzo, non si identifica in un punto preciso,
presenta connotazione muscolare e puo derivare dalla contrazione isometrica
dei muscoli intercostali. L'assenza di respiro sibilante e di costrizione toracica

non esclude la diagnosi di BPCO né conferma la diagnosi di asma.

Anamnesi. L'anamnesi dettagliata di un nuovo paziente in cui € nota o
sospetta la diagnosi di BPCO dovrebbe valutare:

» I'esposizione del paziente a fattori di rischio, in particolare il fumo di sigaretta
e le esposizioni ambientali o professionali.

e L'anamnesi patologica remota, che deve approfondire la presenza di asma,
allergie, sinusite o polipi nasali, infezioni respiratorie nell'infanzia, altre patologie
respiratorie.

¢ Una storia familiare di BPCO o di altre malattie respiratorie croniche.

e I| tipo di sintomi sviluppati: la BPCO si sviluppa tipicamente durante la vita

adulta e la maggior parte dei soggetti € consapevole dell'aggravamento della
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dispnea, delllaumentata frequenza di “raffreddori invernali” e di alcune
limitazioni sociali persistenti per anni prima di richiedere I'intervento medico.

e Una storia di riacutizzazioni e di precedenti ricoveri per disturbi respiratori: i
pazienti possono essere consapevoli del periodico peggioramento dei sintomi,
anche se questi episodi non vengono identificati come riacutizzazioni di BPCO.

e Presenza di comorbosita come le patologie cardiache, I'osteoporosi, le
malattie muscolo-scheletriche e le neoplasie, che possono anche contribuire alla
limitazione dell'attivita (86).

e L'impatto della malattia sulla vita del paziente, che comporta limitazione delle
attivita quotidiane, perdita delle giornate di lavoro e costo economico, effetti
sulla quotidianita familiare, sentimenti di depressione e ansia, benessere e
attivita sessuale.

» La disponibilita di sostegno sociale e familiare.

e Le possibilita di ridurre l'esposizione ai fattori di rischio, in particolare la

sospensione del fumo.

Esame obiettivo. Sebbene sia una parte importante nell'assistenza del
paziente, I'esame obiettivo € tuttavia raramente diagnostico nella BPCO. Segni
obiettivi di ostruzione bronchiale sono di solito assenti, fino a quando la
funzione polmonare non sia significativamente alterata (87,88), e il loro
riscontro presenta una sensibilita e una specificita relativamente basse. Alcuni
segni obiettivi possono essere presenti nella BPCO, ma la loro assenza non

esclude la diagnosi.
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Spirometria. La spirometria € la misura disponibile piu riproducibile e obiettiva
della limitazione del flusso aereo. La misura del picco di flusso espiratorio da
sola non puo essere utilizzata in modo affidabile come unico test diagnostico,
nonostante la sua sensibilita, a causa della sua bassa specificita (89). Una
misurazione spirometrica di buona qualita € possibile in qualsiasi ambito
sanitario e tutti gli operatori sanitari che curano pazienti con BPCO dovrebbero
avere accesso alla spirometria. La spirometria dovrebbe misurare il volume di
aria forzata espirata a partire da un’inspirazione massima (capacita vitale
forzata, CVF) e il volume di aria espirato durante il primo secondo di questa
manovra (volume espiratorio massimo nel primo secondo, VEMS), quindi
dovrebbe essere calcolato il rapporto tra queste due misure (VEMS/CVF). Le
misurazioni spirometriche vengono valutate per confronto con valori di
riferimento (90) in rapporto a eta, altezza, sesso e razza.

I pazienti affetti da BPCO mostrano tipicamente una consensuale riduzione di
VEMS e CVF.

Valutazione di gravita della malattia. Gli obiettivi della valutazione di BPCO
sono determinare la gravita della malattia, la sua influenza sulla qualita di vita
del paziente e il rischio di eventi futuri (come le riacutizzazioni, i ricoveri
ospedalieri e la morte) per la scelta di un eventuale trattamento. Per
raggiungere questi obiettivi la valutazione di gravita della BPCO deve
considerare singolarmente i seguenti aspetti della malattia:

e Attuale livello dei sintomi del paziente
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» Gravita della alterazione spirometrica
e Rischio di riacutizzazioni

e Presenza di comorbidita.

Valutazione dei sintomi. Esistono numerosi questionari validati per valutare i
sintomi dei pazienti con BPCO. GOLD raccomanda l'uso del questionario
Modificato del British Medical Research Council (mMRC) oppure il test di
valutazione della BPCO (CAT, COPD Assessment Test). Il ben noto questionario
mMRC valuta solamente la disabilita dovuta alla dispnea, correla bene con altre
misure dello stato di salute (73) e predice il rischio futuro di mortalita (74); il
COPD Assessment Test fornisce una valutazione pit ampia dell'influenza della
BPCO sulla vita quotidiana e sul benessere del paziente; si tratta di una misura
unidimensionale composta da 8 parti sul deterioramento dello stato di salute
nella BPCO (91). E stato sviluppato per essere utilizzato in modo universale ed
esistono traduzioni validate in diverse lingue. La scala di punteggio va da 0 a
40; correla molto strettamente con lo stato di salute misurato con l'utilizzo del

St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ) ed & affidabile e comprensibile

(92) (http://www.catestonline.org).

Valutazione spirometrica. La tabella seguente (Tabella 1) mostra la
classificazione di gravita della ostruzione bronchiale nella BPCO. Per semplificare
la lettura vengono utilizzati specifici intervalli spirometrici e per ridurre al

minimo la variabilita 'esame andrebbe eseguito dopo la somministrazione di
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una dose adeguata di broncodilatatore a breve durata d‘azione per via

inalatoria.

Nei pazienti con VEMS/CVF <0.70:
GOLD 1: Lieve VEMS = 80% del teorico*
GOLD 2: Moderato 50% < VEMS <80% del teorico
GOLD 3: Grave 30% < VEMS <50% del teorico
GOLD 4: Molto grave VEMS <30% del teorico

Tabella 1. Classificazione di gravita della ostruzione bronchiale nella BPCO (basata sul VEMS
post-broncodilatatore).

* 1l valore teorico € un valore di normalita ottenuto dalla popolazione di soggetti sani di
medesima eta, sesso, altezza, peso e abitudine al fumo (si/no).

3. Obiettivi dello studio.

Obiettivo primario. Descrivere la funzionalita respiratoria e la prevalenza di
BPCO dei residenti nel comune di Verona d’eta compresa tra i 20 e i 79 anni.
Obiettivo secondario. Valutare se esistono pattern spaziali tra la patologia
indagata e I'area geografica di riferimento.

4. Materiali e metodi.

4.1. Disegno dello Studio.

Lo studio € di tipo osservazionale cross-sectional (117). I soggetti eleggibili che
volontariamente hanno aderito non hanno ricevuto alcun compenso per la loro
partecipazione e sono stati sottoposti ad un‘indagine di funzionalita respiratoria
mediante spirometria effettuata secondo le linee guida ATS/ERS (134)

effettuata da personale specializzato e messo a disposizione dall’Associazione
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Italiana Tecnici di fisiopatologia Respiratoria (AITFR); si tratta di tecnici che
quotidianamente effettuano decine di esami spirometrici presso le strutture
nelle quali lavorano; in particolare sono state attivate 5 linee di spirometria
dotate di spirometro ad ultrasuoni (Spiro Scout con sensore ultrasonico —
Ganshorn Medizin Electronic - Niederlauer - BRD). Ai soggetti € stato inoltre
somministrato un articolato questionario (112) mediante intervista faccia a
faccia (ALLEGATO 1). Le interviste sono state effettate da personale
specializzato che ha seguito un iter formativo di due mezze giornate. Nel primo
incontro sono state introdotte le fasi principali dell'indagine mentre nel secondo
incontro € stato dettagliatamente analizzato il questionario e sono state
effettuate alcune interviste test.

Il questionario si compone di 51 domande atte ad indagare per ogni soggetto
intervistato la situazione socio-demografica, I'abitudine al fumo, I'esposizione al
traffico veicolare — leggero e pesante, la sintomatologia respiratoria, I'impiego di
farmaci respiratori e di risorse ospedaliere (pronto soccorsi €/o
ospedalizzazioni), la perdita di giorni lavorativi o di tempo libero.

I soggetti reclutati secondo quanto espresso dal piano di campionamento (per i
dettagli si veda il paragrafo 4.2. a pag. 33) sono stati invitati a partecipare
all'indagine mediante lettera inviata all’'abitazione di residenza. Dopo l'invio della
stessa € stata effettuata una campagna telefonica di re-call al fine di
sensibilizzare la partecipazione al progetto.

Agli indirizzi di residenza anagrafica di tutti i soggetti estratti casualmente sono

stati abbinate le coordinate longitudinali e latitudinali (georeferenziazione) al
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fine di poter applicare i modelli di epidemiologia spaziale per valutare la
presenza di pattern spaziali tra la salute respiratoria ed il territorio indagato.
L'effetto di una eventuale distorsione delle stime dovuta alla auto selezione del
campione (i rispondenti potrebbero auto selezionarsi) € stata valutata
confrontando il campione dei rispondenti con quelli dei non rispondenti che
sono stati sottoposti alla somministrazione di un questionario (ALLEGATO 2)
mediante tecnica CATI (Computer-Assisted Telephone Interviewing). I dettagli
vengono descritti nei paragrafi 4.4. e 4.5..

Il questionario impiegato nell'intervista telefonica & costituito da un estratto di
domande utilizzate nelle interviste faccia a faccia. Per questa tipologia di
intervista, sempre piu vissuta con diffidenza dall'intervistato, si &€ deciso di
concentrarsi su un numero molto limitato di domande in modo da poter
raccogliere il dato velocemente e limitando quanto pil e stato possibile le
mancate risposte sia totali (negazione di intervista) che parziali (rifiuto di
rispondere ad una particolare domanda o interruzione anzi tempo dell'intervista
telefonica).

Si deve anche tenere conto che avendo utilizzato due tipologie di interviste
diverse (faccia a faccia e telefonica) le risposte alla medesima domanda
potrebbero essere diverse a seconda del tipo di intervista che si € utilizzata. Il
medesimo soggetto potrebbe infatti rispondere diversamente alla medesima
domanda se posta da un intervistatore presente fisicamente o se, invece, posta

da un intervistatore non visibile. Anche in questo caso potrebbero essere state
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introdotte delle distorsioni nelle risposte ad alcune domande — tuttavia risulta
molto difficile riuscire a quantificarle e a tenerne debito conto nelle analisi.

Per gli obiettivi dell'indagine nell'intervista telefonica si € deciso di concentrarsi
sul profilo demografico e sociale, sul fumo, sui sintomi respiratori, sulla
bronchite cronica, sull'utilizzo della spirometria, sulla eventuale pregressa
diagnosi di patologie respiratorie ed impiego di farmaci respiratori. Infine sulla

distribuzione geografica dei soggetti intervistati.

4.2, Piano di campionamento.

In Italia mancano dati sulla prevalenza della BPCO. In base ad uno studio
effettuato negli anni Novanta nel Delta del Po e a Pisa la prevalenza di diagnosi
confermata di bronchite cronica e/o enfisema era pari al 7% negli uomini e al
2.6% nelle donne di eta 8-88 anni; la prevalenza di ostruzione delle vie aeree
(FEV1/FVC<70%) era molto maggiore, essendo pari al 17.1% negli uomini e al
8.8% nelle donne di eta 8-75 anni (118). Si pud pertanto assumere, cosi come
gia trattato nella sessione della prevalenza della patologia in esame (cfr. pagina
8), che difficilmente la prevalenza della BPCO eccedera il 12%. Per questa
assunzione si considera un soggetto affetto da BPCO se il rapporto tra FEV1 e
FVC, misurato dopo 30 minuti dalla bronco dilatazione, risulta essere inferiore a
0.7; cosi come indicato dalle linee guida GOLD internazionali.

Pertanto, assumendo una popolazione obiettivo di 201.617 abitanti (residenti
nel comune di Verona al 1 gennaio 2009 - Istat), una prevalenza ipotizzata di

BPCO del 12% e un valore alfa (errore di prima specie) del 5%, & necessario un
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campione di 1.788 soggetti (114, 115) per ottenere un errore di stima
(deviazione standard dello stimatore) della prevalenza non superiore all’1,5%,
ovvero un intervallo di confidenza (116) di ampiezza inferiore o uguale al 3%
(per i dettagli si veda la nota metodologica riportata nel paragrafo 4.2. di

pagina a pag. 33).

ZapPgN  196°%012%088%201.617
(N-1)A*+z,,pq 201.616%0,015” +1,96° %0,12+0,88

n =

=1.787,019 =1.788

Ipotizzando una percentuale di partecipazione all'indagine spirometrica del
36%, che tiene conto della partecipazione alle ultime indagini svolte a livello sia
nazionale che internazionale (93, 94), sara necessario arruolare circa 5.000

soggetti (4.964).

Il campionamento sistematico.

Prima dell'utilizzo e della rapida diffusione degli elaboratori elettronici,
I'estrazione di un campione casuale poteva risultare molto laboriosa ed
articolata. Per ovviare a questi inconvenienti € stato introdotto il
campionamento sistematico (oggi ancora molto applicato): una strategia di

estrazione delle unita statistiche molto semplice da attuare e che conserva, in
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linea generale, tutte le caratteristiche del campionamento casuale semplice
senza reinserimento.
Infatti, al fine di ottenere un campione di dimensione n da una data
popolazione composta di & unita ordinate in base ad un certo criterio ma non
suddivise in sottopopolazioni, si estrae casualmente una unita fra le prime ke
successivamente una ogni &; cosi se la prima unita da estrarre & contrassegnata
con indice j le successive saranno tutte le unita di indice k+; 2k+i ...,
(n-1)k+i.
La scelta della prima unita dipende dalla dimensione della popolazione generale
(M) e dalla dimensione del campione () poiché k, detto anche passo di
campionamento, € definito come il rapporto tra le due quantita &/ ed n. Una
volta fissata la prima unita campionaria tutta la successione di unita statistiche
che comporranno il campione sara gia determinata secondo la regola espressa
piu sopra.
La possibilita che questa tecnica possa essere impiegata dipende dall’esistenza
0 meno di un elenco o schema della popolazione in esame; nel caso dello studio
qui presentato si tratta dell’'elenco anagrafico dei cittadini veronesi residenti alla
data di estrazione del campione.
I vantaggi principali di una tale tecnica di estrazione rispetto a quella in blocco
Sono:

1. Un piu semplice procedimento per la formazione del campione.

2. Una maggiore precisione delle stime se pensiamo tale tecnica come un

campionamento stratificato in cui ciascuno strato & formato da 4 unita
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successive e viene estratta una unita da ciascun strato con la

differenza che le unita estratte occupino la medesima posizione

all'interno di ogni strato.
Il campionamento sistematico pud anche attuarsi con la variante di scegliere
ciascuna unita al centro dello strato o vicino ad esso a patto che le osservazioni
possano essere considerate come funzioni della posizione che occupano
nell’elenco; in questo caso ci si potrebbe attendere una maggiore precisione da
un campione per cosi dire centrato rispetto ad uno posizionato casualmente.
Nella pratica &/ non & un multiplo di 4, e quindi diversi campioni sistematici tratti
dalla medesima popolazione potrebbero avere numerosita campionarie che
differiscono per una unita. Per semplicita di trattazione nel seguito si riterra il
caso in cui N=nk ricordando che qualora cido non si verifichi gli stimatori dei
parametri presentano distorsioni la cui entita & usualmente ritenuta trascurabile
per n>50(95, 96).
In alternativa si potrebbe seguire un procedimento che consiste nello scegliere
casualmente una delle & unita della popolazione e di continuare poi ad estrarne
una ogni & realizzando una sequenza di tipo circolare finché non si ottiene la
numerosita programmata. In tal senso I'autore ha provato che, in tal modo, si
ottengono stime non distorte.
Per derivare la stima dei parametri si tenga presente che nel caso in cui le unita
della popolazione siano in ordine casuale rispetto alla variabile di interesse &
possibile utilizzare le stime relative al campionamento in blocco. Nella

fattispecie si tratta di un campionamento in blocco da popolazione dicotomica
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poiché si € interessati alla proporzione delle unita della popolazione che
presentano una certa caratteristica (diagnosi di BPCO).

I risultati teorici per le proporzioni derivano direttamente da quelli per le medie,
considerando la proporzione come una media calcolata su un carattere che
possa assumere solo due valori: 1, ad indicare il possesso di un certo attributo;
0, ad indicarne la mancanza. Pertanto, la proporzione P di unita che hanno un
certo attributo nella popolazione € equivalente alla media del carattere stesso e
la corrispondente proporzione campionaria p alla media campionaria y .

Da cui:

pg N—n
Vip)=—

(p) e

N-—n

o(p) = ";‘1 o

ove g ¢ il complemento a 1 di p.

La frazione di campionamento ha un ruolo trascurabile sulla precisione delle
stime mentre il ruolo preponderante € svolto dalla dimensione assoluta del
campione . Possiamo allora chiederci quale dimensione debba avere il
campione affinché la precisione delle stime sia pari o non inferiore ad un
prefissato valore. A questa domanda € possibile rispondere ma a condizione di
disporre di informazioni affidabili sulla varianza della popolazione relativamente

al carattere di maggiore interesse nell'indagine.
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Ricordando inoltre che per il teorema del limite (97) centrale a fronte di
campioni di almeno 50 unita la distribuzione della frequenza relativa
campionaria pud essere assunta di tipo normale con parametri p e npg, €
possibile ricavare la numerosita campionaria minima per un certo fissato livello

di errore massimo che si & disposti ad accettare (A).

Zi/zqu
(N -1)A% + Zé/zpq

n =

Ove z indica il percentile della normale standard a livello a-mezzi.

4.3. La raccolta dei dati.

Sono stati invitati, cosi come previsto dal piano di campionamento, a mezzo di
una lettera personalizzata, 5.000 veronesi estratti con criterio casuale
dall’elenco dell'anagrafe cittadina. 255 lettere di invito, pari al 5,1%, non sono
state recapitate per la non corrispondenza tra nome indicato ed indirizzo. Delle
255 lettere non andate a buon fine 125 recavano un indirizzo di persona
extracomunitaria mentre le restanti 130 recavano un indirizzo di persona
italiana.

L'indagine & stata diffusamente pubblicizzata sia per mezzo di due conferenze
stampa tenute presso il Comune di Verona sia dai principali media locali con
moltissimi interventi programmati sia prima che durante il periodo di indagine

(televisioni locali: TeleNuovoVeronese, TeleArena; giornale locale: L'Arena).
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Ad ogni soggetto € stato inoltre messo a disposizione un numero verde del
Comune di Verona per poter avere informazioni dettagliate sul progetto ma,
soprattutto, per poter prenotare il giorno e la fascia oraria in cui sarebbe venuto
per aderire all'iniziativa.

Sebbene fossero state programmate 7 giornate per la raccolta dei dati, si € reso
necessario effettuarne 12 (il basso tasso di adesione ha costretto alla
programmazione di altre 5 giornate al fine di poter raggiungere la numerosita
campionaria prefissata) distribuite nei mesi di ottobre 2010 (29, 30, 31),
novembre 2010 (4, 5, 6, 7) e febbraio 2011 (11, 12, 13, 26, 27). In ogni
giornata sono state attivate 3/5 linee di indagine, a seconda delle esigenze,
ognuna costituita dalle postazioni di: accoglienza e informazione relativa alle
patologie dell’apparato respiratorio — messa in atto da personale volontario
preventivamente addestrato; compilazione del questionario — effettuato da
personale specializzato messo a disposizione da una societa veronese che si
occupa di indagini statistiche; effettuazione dell’'esame spirometrico — effettuato
da personale paramedico specializzato; consulto con lo specialista pneumologo
e relativa eventuale diagnosi di patologia respiratoria — effettuato dai medici
pneumologi delle strutture sanitarie afferenti alliniziativa. Nel caso di evidenze
patologiche lo specialista pneumologo ha compilato su sua carta intestata una
breve lettera conoscitiva che il soggetto avrebbe dovuto sottomettere al suo
medico di medicina generale. In tal senso, i medici di medicina generale erano
informati del progetto in atto a Verona anche grazie al patrocinio rilasciato

dall’'Ordine di riferimento.



37

Alla fine di ogni giornata il materiale raccolto & stato consegnato ad uno
pneumologo, terzo al progetto, per la validazione dell'esame strumentale. Da
tale controllo, 39 esami (pari al 3,1%) sono stati scartati poiché ritenuti non
attendibili (il soggetto non era riuscito ad effettuare 'esame correttamente).

Ricordando che la numerosita minima campionaria fissata dal piano di
campionamento era di 1.788 unita statistiche, di fatto ne sono state raccolte
1.236 valide (delle 1.275 effettivamente effettuate) con una copertura del 69%.
Tuttavia i soggetti invitati a prendere parte all'indagine sono stati 4.745 (si
tratta dei 5.000 nominativi selezionati decurtati da quanti non sono stati
raggiunti dalla lettera) derivati dal tasso di risposta atteso posto pari al 36%; il
tasso di risposta osservato € stato sensibilmente piu basso, pari al 26,9%. Cid
pone due ordini di problemi: il primo relativo allo standard error di stima e
quindi all'ampiezza dell'intervallo di confidenza della stima della prevalenza, il
secondo relativo alla bonta dei risultati che si possono ottenere poiché potrebbe
essere stato introdotto un bias di selezione. Infatti i 1.236 soggetti seppur
facenti parte di una selezione casuale si sono in qualche modo auto selezionati
tra i 4.745 invitati. Questo potrebbe far ritenere che gli stessi abbiano un profilo
socio demografico, clinico e di esito di malattia respiratoria distorti rispetto
all'intero campione, potrebbero essere arrivati all'osservazione solo una parte di
soggetti aventi preferibilmente un certo sesso, una certa eta, un certo stile di
vita, determinati sintomi respiratori e quindi un profilo spirometrico del tutto

particolare.
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Per poter in qualche modo quantificare tale bias di selezione si € reso
necessario avere alcune informazioni relative ai soggetti che non si sono
presentati. Infatti se le distribuzioni delle covariate del gruppo di coloro che non
si sono presentati fossero sovrapponibili a quelle di coloro che invece si sono
presentati allora si potrebbe ritenere che i casi mancanti siano ininfluenti nel
determinare la stima della prevalenza di BPCO (si veda al riguardo il successivo

paragrafo).

4.4. L'indagine dei non rispondenti.

Partendo dalla considerazione che il tasso di risposta & stato piu basso di quello
programmato (25% vs 36%), che pure era stato fissato ad un livello gia molto
contenuto, si € resa necessaria l'effettuazione di una indagine dei non
rispondenti.

Poiché I'ammontare complessivo dei non rispondenti € risultato essere pari a
3.470 soggetti (si veda la Figura 1) si € deciso di effettuare un‘indagine
telefonica con metodo CATI al fine di poter raggiungere un campione
rappresentativo dei non rispondenti. Inizialmente era stata programmata
un‘indagine postale per motivi di budget; successivamente si € deciso di
abbandonare questa tipologia di indagine sia per i bassi tassi di risposta che
solitamente si osservano (al piu il 25-30%) sia, soprattutto, per I'autoselezione
delle unita statistiche di cui queste indagini soffrono e che riflette solitamente
soggetti di status medio ed alto, status legato fortemente anche con la

patologia BPCO.
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Si & proceduto quindi ad individuare un campione rappresentativo dei 3.470
soggetti con parametri uguali a quelli utilizzati per il piano di campionamento
dell'indagine sul campo. Sono stati quindi selezionati con criterio casuale
(campionamento casuale semplice sistematico) 798 unita statistiche. Di 36
unita, pari al 4,5%, non & stato possibile reperire il numero telefonico poiché
non presente né nei data base dell'anagrafe del Comune di Verona né nei data
base della societa specializzata che si € occupata dell'indagine telefonica.
L'indagine telefonica & stata lanciata nel mese di ottobre 2011 e conclusa nel
mese di dicembre 2011; sono state impiegate circa 30 postazioni di contatto per
circa 3-4 giorni di indagine alla settimana con rotazione dei giorni settimanali al
fine di poter effettuare i tentativi di intervista dal lunedi alla domenica. Vi era
anche la possibilita di assistere “in muto” alle interviste telefoniche.

Di 762 contatti potenziali sono state raggiunte 598 unita statistiche che hanno
aderito volontariamente all'intervista telefonica. Con il tasso di risposta pari al
78,5% si puo ritenere di aver raggiunto la rappresentativita statistica delle unita
che non si sono sottoposte allindagine sul campo (popolazione dei non
rispondenti). II questionario utilizzato durante l'intervista telefonica € stato reso
quanto pil contento possibile e costituito da un sottogruppo di domande del

questionario proposto nell'indagine iniziale (ALLEGATO 2).
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Figura 1. Flow chart dei tassi di risposta.

4.5. Mancate risposte totali e bias di selezione. Una rassegna sui

metodi.
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Questa indagine poggia i suoi risultati sulla partecipazione dei soggetti o, meglio
ancora, sulla qualita dei dati rilevati e, soprattutto, sulla quantita delle mancate
risposte totali.

Questo problema, oggi sempre piu importante per la scarsa partecipazione della
popolazione alle diverse indagini, anche in ambito sanitario, risulta essere
ineliminabile cosi come sostenuto da Cocharan (98), secondo il quale uno
zoccolo duro di non rispondenti accompagnera sempre le indagini statistiche
sebbene si cerchi una soluzione come quella proposta da Snedecor (99), il
quale sostiene che I'unica vera soluzione al problema delle mancate risposte e
di non averne affatto.

In questo breve spazio dedicato al tema, che meriterebbe un lavoro a sé stante,
si dara una, non certo esaustiva, revisione dei metodi ad oggi disponibili per
aggiustare le stime affette da bias di selezione dovuto alle mancate risposte

totali.

Le mancate risposte totali, di particolare interesse in questa indagine, sono
quelle in cui il ricercatore non ottiene nessun dato da parte di quelle unita
statistiche, entrate a far parte del campione, che gli negano la partecipazione
all'indagine; la mancata collaborazione pud essere dovuta a diversi fattori:
e impossibilita di contattare I'unita selezionata (not-at-homes o not found);
o rifiuto di partecipare (refusal): il profilo demografico, culturale e sociale

influenzano molto tale aspetto cosi come la natura stessa dell'indagine;
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e incapacita (incapacity), ci si riferisce ad una persona fisicamente o
psicologicamente malata, che non puo, a causa delle sue limitate
capacita cognitive o fisiche, prendere parte all'indagine.

I principali problemi causati dalle non risposte totali sono due: il primo € dato
dal fatto che le statistiche campionarie fondate solamente sui dati dei
rispondenti risultano essere distorte, dato che il meccanismo che genera le
mancate risposte di norma non & casuale; il secondo € I'aumento della varianza
degli stimatori dovuto alla diminuzione della numerosita campionaria rispetto
alla prevista.

Inoltre, si intuisce come la distorsione sia funzione del tasso di non risposta,
ovvero della quota di non rispondenti, e di cid che si osserva nei due sotto
campioni (rispondenti e non rispondenti) rispetto alla variabile d’interesse;
valutare quantitativamente l'influenza che i non rispondenti hanno avuto nella
determinazione della stima di interesse € un‘operazione difficoltosa dato che il
campione non fornisce alcuna informazione in capo alle caratteristiche dei non
rispondenti; cid costringe il ricercatore a trovare ed utilizzare informazioni
esterne all'indagine: o impiegando altre fonti di dati o implementando ad hoc
altre indagini presso i non rispondenti.

La distorsione € quindi indipendente dalla numerosita del campione dei
rispondenti, a differenza della varianza campionaria, che & inversamente
proporzionale alla effettiva numerosita campionaria.

La distorsione (bias) delle stime causata dalle mancate risposte pud essere

combattuta anche con strategie d’intervento nella fase di elaborazione dei dati
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ottenuti, cosi da non accrescere ulteriormente i costi. Per analizzare i diversi
interventi possibili € necessario considerare separatamente le modalita di
trattamento delle mancate risposte totali (unit nonresponse) da quelle delle
mancate risposte parziali (item nonresponse).

Importante, d'altronde, € sottolineare come unit ed item nonresponse non siano
completamente distinte: infatti, se un questionario d'indagine viene
riconsegnato senza alcune risposte a quesiti “critici”, tale questionario potrebbe
essere considerato come una mancata risposta totale.

Qui, sia per ragioni di spazio che per ragioni di coerenza con la tipologia di dati
mancanti osservati, verra concentrata I'attenzione sui metodi per il trattamento
delle mancate risposte totali.

I metodi per il trattamento delle mancate risposte totali possono essere distinti
in due gruppi, nei quali la discriminante fa riferimento all’esistenza o meno di
diversita di comportamento dei soggetti rispondenti e di quelli non rispondenti
rispetto all'indagine in studio. Fanno parte del primo gruppo i metodi che
ipotizzano la casualita delle mancate risposte, ovvero nessuna differenza tra le
unita campionate, e si pongono, in genere, I'obiettivo di ricostruire all'interno
del campione la struttura della popolazione con finalita di migliorare le stime
campionarie. I principali metodi sono quelli di: riponderazione, duplicazione,
sostituzione, stratificazione a posteriori, del quoziente e quello di regressione;
tali metodi possiedono inoltre varianti per contenere l'incremento della varianza

degli stimatori pur in presenza di una riduzione della loro distorsione.
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Nel secondo gruppo lipotesi di base presuppone, anche a seguito degli studi di
identificazione, un diverso comportamento tra i soggetti rispondenti e quelli non
rispondenti. La varieta dei metodi di questo gruppo € sostanzialmente legata
alle caratteristiche particolari dei non rispondenti, che si possono supporre o

che sono manifeste, le quali si dovranno, poi, tradurre in specifici modelli.

Metodi per il trattamento delle mancate risposte totali: Ia
riponderazione.

Nell'ambito dei metodi che ipotizzano la casualita delle mancate risposte totali,
quello della riponderazione & quello su cui la letteratura statistica si e
concentrata in particolar modo. All'interno di tale metodo si distinguono diverse
tecniche che variano tra loro per il modo con cui viene calcolato il peso, oltre a
numerose varianti, nell'lambito di ciascuno di essi, atte ad ovviare particolari
aspetti negativi introdotti dalle singole procedure.

L'obiettivo principale del metodo & quello di ridurre I'errore totale della stima
campionaria agendo contemporaneamente nelle due sue componenti: la
distorsione bias e la varianza degli stimatori. Il metodo della riponderazione
richiede la conoscenza della distribuzione delle variabili di controllo prescelte per
effettuare la ricostruzione della loro struttura all'interno del campione, dopo
aver suddiviso entrambi, popolazione e campione, in opportune classi
omogenee, chiamate anche classi di aggiustamento. E questa la situazione
ottimale dato che i pesi vengono ottenuti direttamente dagli elementi della

popolazione. Nel caso in cui non si disponga della distribuzione delle variabili
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nella popolazione, € possibile far ricorso agli stessi elementi del campione.
Infatti, i pesi sono ottenuti dal reciproco del tasso di risposta relativo ad ogni
classe di aggiustamento. Entrambe le tecniche di riponderazione, se da un lato
riducono la distorsione dall'altro aumentano la varianza degli stimatori che
cresce in funzione del numero di classi di aggiustamento considerate.

Il peso delle mancate risposte totali € I'inverso della probabilita di risposta; ma
ancorare la correzione del peso alla propensione a rispondere di ciascuna unita
comporta un rischio. Infatti se la propensione a rispondere € direttamente
(inversamente) legata alla variabile di interesse allora il campione dei
rispondenti tendera a sovra rappresentare (sotto rappresentare) unita con
modalita del carattere piu alte (basse). Per rendere meno incisivo questo rischio
la popolazione puo essere suddivisa in A strati, il piu possibile omogenei al loro
interno ed eterogenei tra loro, rispetto alla variabile oggetto dellindagine e
quindi con una propensione a rispondere similare, in maniera che le differenze
tra i profili dei rispondenti e dei non rispondenti si assottiglino quanto piu &
possibile entro ciascun strato.

Una volta effettuata tale stratificazione del campione, detti x;i casi prevalenti, r;
le numerosita di strato, teoriche (apice T) e osservate (apice O)
rispettivamente, lo stimatore post-stratificato della prevalenza (di patologia, in

questo caso) sara:

H T
n;
in 0
i=1 M

n
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4.6. I modelli spaziali bayesiani — metodologia statistica.

Modelli spaziali

Sempre pil spesso e in diversi ambiti, come ad esempio in climatologia, nelle
scienze ambientali, in economia e in contesti medico-sanitari, vi € la necessita di
analizzare dati multivariati (sia predittori che variabili risposta) e
geograficamente referenziati. Esempi di tali tipi di data set si possono
facilmente trovare anche in epidemiologia, in studi che si propongono di
investigare la distribuzione di una certa malattia in un territorio (pit 0 meno
ampio) e di analizzarne la relazione con i territori vicini.

Genericamente si parla di un fenomeno spaziale quando & possibile associare
ad un evento una localizzazione spaziale s. In particolare con la notazione Y(s)
si indica un vettore casuale in cui l'indice s pud essere riferito a insiemi diversi.
A seconda del tipo di insieme in cui & definito s si ottengono tre tipologie
diverse di dati spazialmente indicizzati:

e dati geostatistici (point-referenced data): I'indice s (e il processo ad esso

associato) varia in maniera continua in una fissata regione De R? ma &
osservabile solamente in alcuni punti s, € 15,5,K s, } A titolo di

esempio, si pensi ad una rete di monitoraggio per inquinanti atmosferici:
la concentrazione degli inquinanti &€ un fenomeno che varia spazialmente
in maniera continua in un territorio ma la sua rilevazione & possibile
solamente in alcune localizzazioni dove sono presenti centraline per il

monitoraggio;
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e dati areali (areal o /attice data): l'insieme €& una collezione prefissata di
punti dove il processo di interesse esiste e viene osservato. La collezione
di dati DO ben delimitata pud essere regolare o irregolare ed e
caratterizzata da una struttura di vicinato. A titolo di esempio, si pensi ad
un‘indagine in ambito agricolo, nell’ambito della quale una regione &
suddivisa in campi coltivati che costituiscono linsieme D e dove e
possibile rilevare un fenomeno di interesse (ad esempio la produzione
annua di una particolare coltivazione);
e dati puntuali (point pattern data): le localizzazioni spaziali che
costituiscono l'insieme sono casuali e spesso sono associate al verificarsi
di particolari eventi. Si pensi ad esempio all'insorgere di una particolare
malattia in una popolazione di riferimento: in questo caso si & interessati
alle localizzazioni (casuali) delle manifestazioni della malattia piuttosto
che alla loro intensita.
Nel proseguo del lavoro ci si concentrera su dati del primo tipo, geostatistici
(100), e dopo aver fornito i concetti essenziali dei modelli univariati, si

estendera la discussione ai modelli geostatistici multivariati (101, 102, 103).

Il modello geostatistico

Il concetto fondamentale alla base dei modelli spaziali € quello di processo

stocastico spaziale {Y(s):5e D} dove De R?, nel caso di modello

geostatistico, € un sottoinsieme fissato di uno spazio Euclideo di dimensione d.
€
€



48

Nel proseguo @=2, ovvero lo spazio Euclideo a cui ci riferiamo €& il piano
bidimensionale. Un processo stocastico € completamente definito se € possibile
specificare la distribuzione di probabilita congiunta per ogni mpla di variabili
casuali (¥(s,),K ,Y(s,)), ovwvero se & possibile definire la funzione di
ripartizione di ogni /+pla, cioé per ogni sottoinsieme dei punti s, e D. Come nel
caso di variabile Gaussiana, che rimane definita tramite i suoi primi due
momenti, in modo simile, nel caso di processo stocastico spaziale Gaussiano, la
definizione dello stesso si ottiene attraverso la specificazione delle seguenti
funzioni:
- funzione media: E£(Y(S)) = i(s), Vse D

- funzione di covarianza spaziale:

cov(¥(s), Y(5,)) = FL(N(S,) ~ M5 ))((S,)) - s )] = 0,1 5,), V5,5, € D

da cui segue la

- funzione di correlazione spaziale (o correlogramma):

s,5,)
Vs, 5)Cs)8))

p(s/‘lsj): ,VS,-,S]-ED.

Introducendo le proprieta di stazionarieta (intrinseca), per cui

EY(s))=u,vVse D e Var(Y(s)-Y(s+h)) =21h),Vs,s+h,
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in cui il variogramma 2)(h) e le relative funzioni di covarianza e correlazione
spaziale dipendono solo dal vettore /=s,—s, di differenza tra le coordinate

dei due siti; e la proprieta di isotropia, per cui il variogramma dipende solo dal
modulo (e non dalla direzione) del vettore A, cioé solo dalla distanza euclidea
dei due siti, il processo spaziale pud essere definito come somma di due

componenti:

Y(s) = u(s) + 2(s). (1)

La prima, la componente di larga scala, u(s), € associata alla funzione
deterministica legata alla media generale del processo (¢{rend) mentre la
seconda, la componente di piccola scala, z(s), € associata ad una funzione
aleatoria legata alla struttura di covarianza spaziale (e al corrispondente
variogramma). Per ulteriori dettagli sulle proprieta e definizioni dei processi
spaziali vedere (101).

Il modello (1) costituisce la struttura base di un modello spaziale la cui
componente principale da stimare € proprio quella aleatoria spaziale z(s). Nel
caso di un modello per dati aventi distribuzione Gaussiana e soddisfacente le
proprieta di stazionarieta (almeno intrinseca) e isotropia, la stima della
componente spaziale si risolve con la stima dei parametri di alcune tra le piu
note funzioni di covarianza spaziale isotropiche: esponenziale, gaussiana, wave,
sferica, Matérn (103). Mentre per modelli non-stazionari e/o non-isotropici, la
complessita della struttura spaziale si puo definire con modelli pit complessi di

covarianza spaziale spesso definiti ad hoc (103).
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Il modello (1) si pud estendere definendo il modello spaziale Gaussiano

multivariato nel seguente modo:

Y(s)=W(5)+2z(s) (2)

dove Y(s) denota un vettore m-dimensionale i variabili aleatorie osservate al

sito 5, W(s) € la media generale m-dimensionale e infine z(s) € ancora la

componente spaziale, associata per0 ad una struttura di cross-covarianza
spaziale in questo caso multidimensionale m x m. Nel caso multivariato quindi,
la complessita del modello aumenta notevolmente e non solo per la numerosita
dei dati da trattare (/m variabili aleatorie ciascuna delle quali osservate su
{sy,...,55 siti), ma anche e soprattutto per la struttura della funzione di
covarianza spaziale multivariata per la quale non sono disponibili modelli
parametrici noti come quelli sopra elencati e deve, quindi, essere costruita
facendo spesso ricorso a modelli di tipo gerarchico. Esempi di modelli per la
costruzione di funzioni di covarianza spaziale valide (le funzioni di covarianza
per essere valide devo essere semi-definite positive, ovvero assumere valori
tutti non-negativi) si possono trovare in (102, 103).

Non a caso, quindi, la divulgazione dei modelli statistici per dati complessi come
quelli spaziali (univariati e multivariati) & strettamente associata alla popolarita
di metodi computazionali efficienti che ne hanno permesso una piu facile

implementazione. In particolare, la diffusione dei metodi come Monte Carlo
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Markov chain (MCMC) applicati ad un approccio inferenziale Bayesiano, hanno
permesso lo sviluppo di modelli spaziali sempre pil flessibili e accurati.

Nel proseguo introdurremo alcuni concetti dell'inferenza Bayesiana e degli
algoritmi MCMC che saranno alla base della stima del modello spaziale

multivariato utilizzato per I'analisi dei dati del progetto in studio.

Cenni sull’inferenza Bayesiana e metodi MCMC

L'inferenza Byesiana trae ispirazione dal teorema di Bayes, attraverso il quale e
possibile esplicitare un giudizio probabilistico sulle “cause” (sul valore cioé dei
parametri della distribuzione di probabilita in esame) dopo averne osservato gli
“effetti” (i dati). La distinzione principale tra lI'approccio classico frequentista e
quello Bayesiano risiede nel fatto che nel primo approccio i parametri di
interesse sono /ncogniti ma fissi, mentre nel secondo i parametri sono anch’essi
delle variabili aleatorie sulla cui distribuzione di probabilita esiste una
conoscenza preliminare sintetizzata da una distribuzione a priori. Da questo
punto di vista quindi, l'approccio Bayesiano alla statistica fornisce una
piattaforma per includere modelli per dati complessi e conoscenze aprioristiche
e opinioni degli esperti in un unico contesto.

L'enunciato del teorema di Bayes € il seguente. Sia y=(yi,..., Yn) il vettore di
dati osservati, f(y|0) la distribuzione di probabilita di tali dati e 6=(6;...., 8) il
vettore dei parametri incogniti e casuali aventi distribuzione a priori 7(0).

L'inferenza concernente 0 € basata sulla sua distribuzione a posteriort
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Una volta ottenuta la distribuzione a posteriori, tutta l'inferenza e di facile
determinazione. La stima puntuale dei parametri si ottiene tramite opportuni
indici sintetici (media 0 mediana) della distribuzione a posteriori, e in modo
simile, la stima per intervalli, (intervalli di credibilita Bayesiani) si ottiene dai
percentili sempre della distribuzione (3). Anche la teoria dei test si basa sul
confronto della distribuzione a posteriori sotto le due ipotesi (105).

Il problema principale nell’applicazione dell’approccio Bayesiano riguarda il fatto
che per la maggior parte dei problemi reali, lintegrazione richiesta
nell’equazione (3) € non trattabile in forma chiusa e quindi deve essere
approssimata numericamente. La possibilita, negli ultimi anni, di avere a
disposizione hardware economici e computazionalmente efficienti, hanno
permesso di superare tale problema tramite I'applicazione dei recenti sviluppi
dei metodi di integrazione Monte Carlo Markov Chain come gli algoritmi
Metropolis-Hastings e il Gibbs-Sampler. Sostanzialmente, i metodi MCMC non
riproducono una forma chiusa della distribuzione (3) ma un campione di valori
{84,...,86}, (con G numero grande >> numerosita 7 dei dati) estratti da quella
distribuzione. Ovviamente tale procedura produce un campione che € meno
informativo rispetto alla distribuzione a posteriori stessa, ma si dimostra che,
sotto opportune condizioni di convergenza, l'inferenza basata su tale campione

di valori & comunque affidabile e consistente (106, 107).
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Analisi dei dati del comune di Verona: il modello geostatistico
multivariato.

Qui di seguito verra descritto una caso particolare di una famiglia di modelli
spaziali per dati multivariati georeferenziati applicato alle variabili maggiormente
connesse alla BPCO misurate tramite spirometria: Vemax (capacita vitale
massima), FEVI (volume respiratorio massimo al primo secondo) e Pef (picco di
flusso respiratorio).

II modello utilizzato per I'analisi della distribuzione spaziale dei dati spirometrici
raccolti sul territorio veronese segue la struttura del modello multivariato (2),
Y(s)=n(s)+z(s), dove, come gia detto, Y(s) rappresenta il vettore m-
dimensionale delle variabili osservate per ciascuna localizzazione spaziale s. In
questo caso specifico pero, volendo focalizzare Ianalisi sulla struttura
prettamente spaziale delle tre variabili oggetto di studio, si € scelto considerare

un trend W(s) costante per ogni sito s e di partizionare z(s) in due processi
spaziali: w(s) e ¢(s), in cui w(s) cattura la variabilita spaziale congiunta delle
variabili in analisi e e(s) modellizza I'effetto dell’errore di misura delle stesse. II
modello spaziale applicato ai dati risulta quindi essere il seguente:

Y(5)=P+ w(s)+e(s) (4)
dove B € un vettore m-dimensionale distribuito come una Normale multivariata
con vettore delle medie up e matrice di covarianza £, B~MVMus, ZB); &(s) €

I'errore di misura Gaussiano di media nulla e matrice di covariaza P, &(s)
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~MO, I, ¥); infine w(s) € un processo spaziale Gaussiano multivariato MVGP(O0,
k(s,5;0)) m-dimensionale con vettore delle medie nullo e matrice di cross-
covarianza definita dalla funzione di covarianza spaziale multivariata
k(s,s;;0) avente vettore parametrico 6.

Nell'ambito del nostro studio, il modello (4) verra applicato a 7=1.236 soggetti
georeferenziati (quindi s, ...,Sn=1236 localizzazioni spaziali) su ognuno dei quali si
sono osservate m=3 variabili della spirometria sopra menzionate, pertanto il
processo w=[w(s)]"%=1 & distribuito come una Gaussiana tri-dimensionale
MN(0,X,,) con vettore delle medie nullo e matrice X, definita dalla funzione di
covarianza spaziale k(s,s;0), (per dettagli e approfondimenti vedere Cap.7 di
103).

Come menzionato nel secondo paragrafo, la particolare complessita dei modelli
spaziali multivariati & costituita essenzialmente dalla difficolta di ottenere delle
funzioni di covarianza spaziale valide. II modello qui implementato appartiene
alla famiglia dei modelli di coregionalizzazione (102), tramite i quali le funzioni
di covarianza complesse sono ottenute da trasformazioni lineari di valide e note
funzioni di covarianza parametriche. In particolare, assumiamo che
w(s)=A(s)W’(s), sia una trasformazione lineare di una processo spaziale w’(s)
avente nota funzione di covarianza spaziale (ad esempio la funzione di
covarianza di tipo Matérn), e A(s) sia una matrice di trasformazione non
singolare con coefficienti che variano in accordo al variare dei siti s;; con

i,j=1,...,1236, (dettagli sulla formalizzazione si possono trovare nel 108).
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La stima dei parametri e iperparametri del modello (4), rispettivamente (B,Zw,

¥) e (uB, 8, 0), sono ottenute tramite metodi MCMC (Gibbs sampler per ug,

YB3 e Metropolis-Hastings per gli altri parametri) implementati nella funzione
SpGGT del package spBayes del software R.

II modello spaziale (4) sopra formulato, € stato applicato a diversi sottogruppi
dei 1.236 soggetti di cui si disponevano le misurazioni delle variabili Vcmax,
FEV-1 e Pef, al fine di indagare diverse strutture e pattern spaziali in modo da
descrivere e dettagliare la relazione tra BPCO e territorio. In particolare, per
ogni applicazione del modello multivariato si € ottenuta una mappa
rappresentante la variabilita spaziale comune delle tre variabili in analisi,
rappresentante cioe il fattore latente di seguito definito ‘“stato di salute

respiratoria” dei soggetti studiati.

5. Risultati.

5.1. Il gruppo dei rispondenti.

Caratteristiche generali.

I rispondenti sono stati pari a 1.275 soggetti dei quali 1.236 sono riusciti ad
eseguire l'esame spirometrico correttamente. Rispetto al campione
programmato, pari a 1.788 unita, si ha un tasso di copertura dello stesso pari al
69%. Ricordando perd0 che sono stati invitati 5.000 soggetti estratti
casualmente dagli elenchi anagrafici il tasso di risposta & effettivamente pari a

26,9%.
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Il 55,8% degli intervistati & di sesso femminile, I'eta media € di 56,2 anni con
una deviazione standard pari a 14,2 anni; la distribuzione per fascia d'eta
evidenzia la presenza del 15,3% di giovani (20-40 anni), del 38,4% di adulti
(41-60 anni) e del 46,3% di anziani (61 e piu anni). Il confronto con lintera
popolazione veronese di eta compresa tra i 20 e i 79 anni segnala un’eta media
pari a 48,8 anni con una deviazione standard di 28,0 anni; cio indica che vi €
una sottorappresentazione dei giovani (15,3% vs 34,6%), una sovra
rappresentazione degli anziani (46,3% vs 28,0%) ed una sostanziale buona
rappresentazione degli adulti (38,4% vs 37,4%). Si veda a riguardo la seguente

tabella (Tabella 2).

Popolazione Campione Responder p-value
generale (n=5.000) (n=1.236)

(N=201.617)
Sesso (%f) 51,7 52,9 55,8 <0.05
Eta media (sd) 48,8 (28) 49,1 (16) 56,2 (16) <0.05
20-40 aa (%) 34,6 33,1 15,3 <0.05
41-60 aa (%) 37,4 38,3 38,4 Ns
61+ aa (%) 28,0 28,6 46,3 <0.05

Tabella 2. Distribuzione per sesso e fascia d'eta della popolazione target, del campione
complessivo e dei rispondenti.

La distribuzione dello status socio economico, ricavato dal titolo di studio e
dall’eta dei rispondenti (108) mostra il 24% di livello basso, il 40% di livello

medio ed il 36% di livello alto.
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I fumatori o ex fumatori sono il 46,0% ed hanno una storia di fumo attiva o
pregressa della durata media di 20,5 anni per un numero medio di pack/years
pari @ 17,0. I fumatori attuali sono pari al 17,7% con una storia di fumo che
perdura in media da 38,4 anni per un numero medio di pack/years pari a 28,8
(le stime dell'Istat indicano una popolazione di fumatori pari al 25,4% - Istat
2009).

I soggetti che hanno dichiarato di vivere in zone in cui € costantemente o
frequentemente presente il traffico leggero e pesante sono stati rispettivamente
il 63,5% e il 25,2%. Se presente almeno una delle due tipologie di traffico la
percentuale & del 33,3%. Il 18,8% ha dichiarato invece di vivere nelle
immediate vicinanze di impianti industriali. Riunendo tutte le informazioni
relative al traffico veicolare ed agli impianti industriali si puo desumere che il
45,2% ha dichiarato di vivere o in zone ad alta concentrazione di traffico,
leggero o pesante che sia, o nelle immediate vicinanze di impianti industriali

(Tabella 3).

DICHIARAZIONE DI ESPOSIZIONE AL TRAFFICO O % si
AD IMPIANTI INDUSTRIALI (n=1.236)
Traffico leggero 63,5

Traffico pesante 25,2
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Traffico leggero o pesante 33,3
Impianti industriali 18,8
Traffico (leggero o pesante) o impianti industriali 45,2

Tabella 3. Dichiarazione di esposizione al traffico leggero o pesante e/o ad

impianti industriali.
Inoltre gli intervistati hanno dichiarato di vivere nell’abitazione attuale, a cui
peraltro si riferiscono le informazioni sull’'esposizione ad inquinanti atmosferici,
da un numero medio di anni pari a 22,6 per un numero medio di giorni alla
settimana pari a 6,81 e per un numero medio di ore al giorno pari a 15,0. Si
tratta quindi principalmente di soggetti che vivono abitualmente nella zona
riferita. Questo elemento potrebbe essere di supporto alla posizione fatta
precedentemente circa I'esposizione a fonti di inquinamento atmosferico.
Facendo una pesante assunzione e cioé che quanto riportato dagli intervistati
possa essere ritenuto come una reale esposizione ai diversi tipi di inquinanti
atmosferici sara possibile successivamente verificare se vi € legame tra

esposizione e BPCO.

Sintomi respiratori.

I soggetti che riferiscono di avere tosse frequentemente (quasi tutti i giorni
dell'anno) sono il 26,4%, di questi solo il 30,7% ha eseguito un controllo
spirometrico; tosse produttiva frequentemente il 20,3%, di questi solo il 28,7%
ha eseguito un controllo spirometrico; dispnea anche per sforzi lievi il 17,9%, di

questi solo il 33,2% ha eseguito un controllo spirometrico.
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SINTOMI RESPIRATORI (% si) % si di cui, si
(n=1.236) spirometria (%)
Tosse frequente 26,4 30,7
Tosse produttiva frequente 20,3 28,7
Dispnea anche per sforzi lievi 17,9 33,2

Tabella 4. Sintomi respiratori riferiti ed eventuale controllo spirometrico eseguito.

La tosse ¢ risulta essere statisticamente associata al fumo (OR: 2,43; CI95%:
1,76-3,37; p<0,001) e all'eta, seppur lievemente, (OR: 1,38; CI95%: 1,15-1,66;
p<0,001) mentre la tosse produttiva & risultata essere statisticamente associata
oltre che al fumo (OR: 2,63; CI95%: 1,87-3,72; p<0,001), seppure lievemente,
anche all'eta (OR: 1,30; CI95%: 1,07-1,59; p<0,01) e al sesso (OR: 1,43;
CI95%: 1,08-1,89; p<0,012); infine la dispnea ¢ risultata essere statisticamente
associata solo al fumo (OR: 2,06; CI95%: 1,42-2,99; p<0,001). Il 9,9% dei
soggetti dichiara di avere sia la tosse che il catarro quotidianamente
(potrebbero essere dei BPCO di stadio iniziale); tale congiunzione di sintomi
respiratori risulta essere statisticamente associata solo al fumo (OR: 2,72;
CI95%: 1,73-4,86; p<0,001).

In questo primo livello di analisi, I'esposizione riportata a fonti di inquinamento,
come prima definita, non € risultata essere statisticamente associata a nessuno
dei sintomi respiratori appena descritti (p>0,05).

Potenziali BPCO.

Secondo le linee guida GOLD di riferimento per la BPCO un soggetto € definito

a rischio BPCO se risponde positivamente ad almeno tre dei seguenti cinque
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criteri: tosse con catarro frequentemente, dispnea anche per sforzi di lieve
entita, limitazione dell'attivita fisica a causa di tosse produttiva e dispnea, fumo
ed eta superiore ai 40 anni. Nel campione indagato i potenziali BPCO
rappresentano il 27,9%. Rispetto alla eventuale diagnosi di BPCO fatta
successivamente mediante spirometria (gold standard) la sensibilita di questo
strumento di screening é risultata essere del 46,2%, la specificita del 74,5%
(con una quota di falso negativo e positivo rispettivamente del 54,8% e del
25,5%), il VP+ pari a 19,4% ed il VP- pari a 91,2%. Cio indica una scarsa
capacita nell'individuare la patologia respiratoria BPCO quando presente e una
discreta capacita di escluderla se non presente (si veda la Tabella 5).

Applicando invece il medesimo ragionamento alla domanda che permette di
fare diagnosi clinica di bronchite cronica e cioé:" Ha avuto tosse e catarro per la
maggior parte dei giorni per almeno tre mesi all'anno e da almeno due anni
consecutivi?” si osserva che il 9,9% ha risposto affermativamente. La sensibilita
di questo possibile strumento di screening (sempre in riferimento al gold
standard) e risultata essere del 16,1%, la specificita del 91,0% (con una quota
di falso positivo e negativo rispettivamente del 83,9% e 9,0%), VP+ pari a
19,0% e VP- pari a 89,2%. Cio indica una scarsissima capacita nell'individuare
la patologia respiratoria BPCO quando presente e una piu che buona capacita di
escluderla se non presente. In entrambi i casi & necessario I'esame spirometrico
al fine di poter confermare o meno la presenza di BPCO e di quantificarne la
relativa stadiazione. Dei due gruppi di soggetti indicati come a rischio di BPCO

solo rispettivamente il 29,4% e il 38,3% aveva gia effettuato un controllo
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spirometrico di primo livello ed & stata confermata la presenza di BPCO
rispettivamente al 19,4% e al 19,0% (VP+). Analoghi risultati si ottengono in
termini di sensibilita e specificita se la diagnosi viene effettuata con il metodo

della soglia variabile LLN. Si veda la tabella che segue (Tabella 5).

GOLD GOLD LLN LLN
ALMENO 3 Bronchite ALMENO 3 | Bronchite

DI 5 Cronica DI 5 Cronica
SENSIBILITA' 46,2 16,1 39,6 15,6
SPECIFICITA’ 74,5 91,0 73,6 90,8
FALSO POSITIVO 25,5 9,0 26,4 9,2
FALSO NEGATIVO 53,8 83,9 61,4 84,4
VP + 19,4 19,0 38,6 15.6
VP - 91,2 89,2 73,5 90.8

Tabella 5. Misure di affidabilita per due strumenti di screening dei soggetti potenziali BPCO.

5.2. Il gruppo dei non rispondenti.

Caratteristiche generali.

Come gia ricordato, la popolazione dei non rispondenti assomma ad un totale di
3.470 unita. Di queste e stato estratto un campione rappresentativo di 798
unita in modo che venisse conservato un errore standard di stima pari ad al piu
I'1,5%. Delle 798 unita non & stato possibile reperire il numero di telefono in 36
casi (4,5%) arrivando cosi ad una numerosita campionaria complessiva di 762
unita. Di queste 598 hanno volontariamente completato l'intervista telefonica

sulla base del questionario contenuto nell’allegato 2.
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Il 51% dei rispondenti € di sesso femminile con un’eta media 55 anni (sd=15
anni). Anche in questo tipo di indagine, rispetto alla popolazione generale, vi &
un’eta media piu alta con una sottorappresentazione dei giovani (20-40 anni),
una sovra rappresentazione degli anziani (61-79 anni) ed una congrua
rappresentazione degli adulti (41-60 anni). Ci0 viene confermato anche dalle
caratteristiche di quella quota del campione, indicato come “reali non
rispondenti”, che si & negata ad entrambe le indagini: quella sul campo e quella

telefonica. Si veda al riguardo la seguente tabella (Tabella 6).

Popolazione | Campione | Rispond. Non REALI Non
generale Ripond. Rispond.
(N=201.617) | (n=5.000) | (n=1.236) (n=598) (n=3.127)
Sesso (%f) 51,7 52,9 55,8 51,1 53,7
Eta media (sd) | 48,8 (28) | 49,1 (16) | 56,2 (16) | 55,2 (15) | 48,4 (16)
20-40 aa (%) 34,6 33,1 15,3 20,0 34,7
41-60 aa (%) 37,4 38,3 38,4 38,4 38,3
61-79 aa (%) 28,0 28,6 46,3 41,6 27,0

Tabella 6. Distribuzione del sesso e dell'eta per le popolazioni di interesse: popolazione target,
campione, rispondenti e non rispondenti.

La distribuzione dello status socio economico, ricavato con lo stesso metodo
impiegato per la popolazione dei rispondenti, mostra il 21% di livello basso, il
39% di livello medio ed il 40% di livello alto.

Gli intervistati hanno riferito di abitare nell'attuale abitazione di residenza in
media da 21,0 anni (sd=14,3) per 6,3 giorni la settimana (sd=0,7) e per 15,5

ore al giorno (sd=4,3).
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Il 46,3% ha fumato per almeno un anno mentre il 20,8% € risultato essere
fumatore attuale. Il numero medio di sigarette fumate al giorno € di 12,5

(sd=10,4) e di 12,1 (sd=11,8) rispettivamente.

Sintomi respiratori.

Per quanto attiene ai sintomi respiratori gli intervistati hanno riferito di avere
frequentemente (almeno una volta al giorno) tosse, tosse produttiva e dispnea
rispettivamente nel 13%, 11% e 11% dei casi.

L'indice MRC<2 (scala del Medical Research Council) & posseduto dall’86,5% e
quindi si puo ritenere che il 13,5% degli intervistati ha una qualche difficolta
respiratoria.

Il 21% dei soggetti intervistati ha fatto una spirometria per problemi respiratori
mentre il 6% fa uso abituale di farmaci respiratori.

Per quanto attiene alle diagnosi pregresse si sono intercettati il 9% di asmatci,

il 5% di bronchitici cronici e il 2% di BPCO.

Potenziali BPCO.

Secondo le linee guida GOLD 1'11,3% viene definito come potenziale BPCO in
guanto ha almeno 3 delle seguenti cinque caratteristiche: piu di 40 anni,
fumatore, frequentemente tosse, catarro e dispnea.

In base all'approccio della diagnosi clinica di bronchite cronica, € il 9,7% dei

casi da potersi ritenere come potenziali BPCO.
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5.3. Confronto tra le caratteristiche principali dei rispondenti e dei
non rispondenti.

La distorsione delle stime & presente quando i soggetti che non hanno
partecipato all'indagine differiscono da quelli che hanno collaborato attivamente
allo studio.

Per controllare quindi la presenza di una distorsione nella stima di prevalenza
dovuta alla mancata risposta totale si & proceduto a confrontare i soggetti
secondo le variabili rilevate su entrambi i gruppi (rispondenti vs non
rispondenti).

Dalla tabella che segue (Tabella 7) emerge chiaramente che le due popolazioni
possono essere considerate sovrapponibili in termini demografici, sociali, di
sintomatologia respiratoria, di utilizzo della spirometria e di farmaci respiratori;
nonché in termini di pregressa diagnosi di BPCO (p-value<0.05).

Tuttavia, seppure i due gruppi di rispondenti e non rispondenti possano essere
molto somiglianti fra di loro non si pud escludere che entrambi siano affetti da
bias di selezione. Tanto & vero che il confronto dei due gruppi, proposto in
Tabella 6, mostra, per entrambi, una differenza statisticamente significativa sia
in termini di eta media sia in termini di proporzione di giovani ed anziani
(p<0,05). Tutto cid propende a favore di una distorsione della stima della
prevalenza di patologia a carico dei fattori sesso e, soprattutto, eta; distorsione

che necessita di una approfondita valutazione.

VARIABILE RESPONDER | NON RESPONDER p-value*
(n=1.236) (n=598)
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Eta media (sd) 56,2 (16) 55,2 (15) Ns
20-40 aa (%) 15,3 20,0 Ns
41-60 aa (%) 38,4 38,4 Ns
61-79 aa (%) 46,3 41,6 Ns
Sesso (% F) 56 51 Ns
Status BASSO (%) 24 21 Ns
Status MEDIO (%) 40 39 Ns
Status ALTO (%) 36 40 Ns
Fumo (% si) 18 21 Ns
Ex- Fumo (% si) 46 46 Ns
Tosse e catarro (% si) 9,9 9,7 Ns
MRC<2 (%) 93,7 94,3 Ns
Spirometria (% si) 20 21 Ns
Farm. Resp. (% si) 7 6 Ns
BPCO (% si) 2 2 Ns

Tabella 7. Confronto delle caratteristiche salienti dei rispondenti e dei non rispondenti.

* 1| p-value € stato considerato non significativo (ns) se superiore al 5%.

5.4. Stima della prevalenza di BPCO.

Metodo della soglia fissa.
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Ricordando che il metodo della soglia fissa, cosi come indicato dalle linee guida
GOLD, definisce un soggetto affetto da BPCO quando il rapporto tra FEV1 e
FVC, dopo bronco dilatazione, & inferiore a 0,7.

Con i dati ad oggi disponibili e con le limitazioni gia ampiamente sottolineate, la
prevalenza a livello di intero campione risulta essere pari a 11,7% (CI95%: 9,7-
13,7) con nette differenze tra maschi e femmine (16,3 vs 8,0) nonché tra
giovani, adulti ed anziani di entrambi i sessi. Per i dettagli si veda la Tabella 8.
Del gruppo complessivo di diagnosticati come BPCO, il 95,2% sono risultati
BPCO di prima diagnosi mentre del totale di coloro che avevano gia una
diagnosi pregressa solo il 76,5% aveva gia effettuato una spirometria per

problemi respiratori e a solo il 41,2% é stata confermata una diagnosi di BPCO.

PREVALENZA BPCO
SOGLIA FISSA
WHOLE SAMPLE (n=1.236) 11,7




Maschi (n=547) 16,3
Maschi 20-40 aa (n=77) 5,2
Maschi 41-60 aa (n=202) 10,4
Maschi 61+ aa (n=268) 23,9

Femmine (n=688) 8,0
Femmine 20-40 aa (n=114) 0,9
Femmine 41-60 aa (n=271) 5,2
Femmine 61+ aa (n=303) 13,2

Tabella 8. Prevalenza di BPCO secondo la definizione delle linee guida

GOLD per sesso e fasci d'eta.
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La distribuzione per gravita di BPCO mostra una quota di “BPCO lievi” pari al

55,2%, di “BPCO moderati” pari al 40,7% e di "BPCO gravi” pari al 4,1%

(Tabella 9).

LIVELLO DI GRAVITA’ DELLA BPCO %
LIEVI 55,2
MODERATI 40,7
GRAVI 4,1

Tabella 9. Distribuzione secondo linee guida GOLD della gravita dei

soggetti a cui & stata diagnosticata BPCO.

I dati disponibili confermano I'ormai accertata associazione tra BPCO, sesso, eta

e fumo. Indagando invece l'associazione tra BPCO e sintomi respiratori, al netto

del sesso, dell'eta e dall'abitudine al fumo attivo (111), si nota come la dispnea
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possa essere ritenuta il sintomo maggiormente legato alla patologia in esame

(si veda la Tabella 10).

Associazione tra BPCO e: OR 95%CI p-value
TOSSE 1,62 1,12-2,35 < 0,05
CATARRO 2,04 1,40-2,99 < 0,05
DISPNEA 2,43 1,63-3,64 < 0,05

Tabella 10. Associazione tra BPCO e sintomi respiratori al netto di sesso, eta e fumo (modello
logistico multivariato).

Metodo della soglia variabile LLN.

Come gia sottolineato in precedenza, si € oramai d'accordo nel ritenere che la
metodologia della soglia fissa per la diagnosi di BPCO sia da superare,
impiegando il metodo della soglia variabile e cioé del Lower Limit of Normal.

Per analizzare i dati con il metodo LLN si necessita di reperire le funzioni
teoriche, differenziate per maschi e femmine, che mettano in relazione il
rapporto FEV1/FVC% con l'eta. Di queste funzioni ve ne sono davvero
moltissime in letteratura (109, 110) suddivise per area geografica, razza e
fascia d'eta. Si € quindi scelto il modello teorico di riferimento che piu si
adattasse alla tipologia di popolazione indagata (110) e cioé quello per
popolazione caucasica di eta compresa tra i 20 e gli 80 anni. Tale modello viene

di seguito dettagliato:




LIN male FEVI
FVC

LLN _ female FEVI
FvVC

%j = 78,388 —0,2066 * eta

%] =81,015-0,2125*eta
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ottenendo cosi le stime di prevalenza di BPCO per sesso e fascia di eta. La

prevalenza a livello complessivo si pone all’'8,8% con sottili differenze tra

maschi e femmine (8,4% vs 8,9%). Le differenze nella stima della prevalenza

sono piu tangibili, a livello di entrambi i sessi, se si considerano le diverse fasce

di eta. Per i dettagli si veda la seguente tabella (Tabella 11).

PREVALENZA BPCO

SOGLIA VARIABILE
WHOLE SAMPLE (n=1.236) 8,8
Maschi (n=547) 12,1
Maschi 20-40 aa (n=77) 6,5
Maschi 41-60 aa (n=202) 9,9
Maschi 61-79 aa (n=268) 15,3
Femmine (n=688) 6,3
Femmine 20-40 aa (n=114) 8,0
Femmine 41-60 aa (n=271) 55
Femmine 61-79 aa (n=303) 6,3

Tabella 11. Prevalenza di BPCO secondo la definizione del Lower Limit

of Normal.

I/ confronto dei due metodi.



70

Mettendo a confronto i due metodi (Tabella 12) emerge chiaramente come |l
metodo LLN, rispetto a quello della soglia fissa, produca stime di prevalenza piu
contenute a livello di intero campione; cio riflette una troppo elevata stima di
prevalenza di BPCO a carico della popolazione anziana operata dal metodo della
soglia fissa prescindendo questo dalla naturale evoluzione dell’apparato
respiratorio. Viceversa nella popolazione giovanile il metodo LLN sembra che
permetta di evidenziare maggiormente soggetti giovani con BPCO rispetto al

metodo della soglia fissa, specialmente nel caso delle femmine.

MASCHI FEMMINE WHOLE
ETA’ LLN GOLD LLN GOLD LLN GOLD
20-40 aa 6,5 5,2 8,0 0,9 -- --
41-60 aa 9,9 10,4 55 5,2 -- --
61-79 aa 15,3 23,9 6,3 13,2 -- --
Totale 12,1 16,3 6,3 8,0 8,8 11,7

Tabella 12. Confronto delle prevalenze per sesso e fascia d'eta stimate secondo le linee guida
GOLD ed il metodo LLN.

Una prima valutazione del bias di selezione.

Una prima valutazione del bias di selezione, stante le diversita riscontrate a
livello del sesso e, soprattutto dell'eta, passa attraverso |'applicazione delle
stime di prevalenza di BPCO ottenuta nei diversi strati del campione osservato,

al campione teorico che si sarebbe dovuto osservare se non vi fossero state
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mancate risposte totali; campione che riflette la vera struttura della popolazione
indagata.

II metodo utilizzato in questa prima fase di analisi delle mancate risposte totali
e quello della riponderazione. Si sono quindi create 6 classi di aggiustamento
incrociando la variabile sesso con la variabile classe di eta (giovani, adulti,
anziani) allinterno delle quali € stata stimata la prevalenza di BPCO.
Successivamente, si € creata la medesima struttura per sesso ed eta a livello di
campione teorico — quello programmato a garanzia di un certo errore massimo
di stima e pari 1.788 unita, e sono stati stimati i casi prevalenti che si sarebbero
dovuti osservare in ogni strato in assenza di mancate risposte totali.
Successivamente si € proceduto a calcolare la stima aggiustata della prevalenza
di patologia sia per il metodo della soglia fissa che per quello della soglia
variabile.

A livello globale si ottiene cosi una stima aggiustata di prevalenza pari al 13,1%
per il metodo della soglia fissa e dell'11,8% per il metodo della soglia variabile.
La variazione a crescere della stima, in specie per il metodo LLN & dovuta
proprio al fatto che si ha avuto una forte sotto rappresentazione delle eta
giovani (20-40 anni) ove peraltro il metodo della soglia fissa tende a
sottostimare la patologia (i casi prevalenti vengono quasi a quadruplicarsi per
effetto della riponderazione — coefficiente pari a 3,96 per i maschi e 2,52 per le
femmine); per contro la fascia di eta adulta porta ad un leggero incremento
della prevalenza (coefficiente pari a 1,56 per i maschi e 0,95 per le femmine)

mentre la fascia degli anziani produce un decremento della stessa prevalenza
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poiché sovra rappresentati nel campione osservato (coefficienti pari a 0,83 per i

maschi e 0,95 per le femmine). Si veda al riguardo la tabella che segue (Tabella

13).
Sesso Eta CASI CASI CASI CASI COEFF.
GOLD LLN GOLD LLN RIPOND.
0SS 0SS AGG AGG

Maschi 20-40 aa 4 5 16 20 3.956821
41-60 aa 21 20 33 31 1.561402
61-79 aa 64 41 53 34 0.829952

Femmine 20-40 aa 1 9 3 23 2.515747
41-60 aa 14 15 19 20 1.364422
61-79 aa 40 19 38 18 0.9536

Casi prevalenti totali 144 109 161 146 --

Stima della prevalenza 11,7 8,8 13,1 11,8 --

Tabella 13. Casi prevalenti per sesso e fascia d’eta, osservati ed aggiustati con il metodo della
riponderazione. Stima della prevalenza sull'intero campione osservata e aggiustata con il

metodo della riponderazione.
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5.5. Analisi spaziale.
In questa prima esperienza la metodologia € stata applicata in quattro distinti
contesti ognuno caratterizzato da due diversi gruppi di soggetti indipendenti

cosi come descritto di seguito.

PRIMO SCENARIO.

La prima applicazione del modello spaziale Bayesiano multivariato vede |l
confronto tra due gruppi di soggetti: quelli con fattori di rischio vs quelli senza
fattori di rischio, ove per fattori di rischio si sono considerati I'eta (maggiore di
50 anni), il fumo (soggetti fumatori) e i sintomi respiratori (presenza di tosse,
catarro e dispnea. Le mappe spaziali del fattore latente relativo ai due gruppi di
soggetti sono riportate in Figura 2. Nella mappa di destra emerge un pattern
spaziale del fattore “stato di salute respiratoria compromessa” (colore rosso)
coincidente con il centro storico e con una zona di traffico ad alto scorrimento
in direzione sud. Al contrario, nella mappa di sinistra non si evidenzia un pattern
spaziale ben definito, cid € causato dall’effetto confondente dei fattori di rischio
che impedisce alla variabilita spaziale (correlata al territorio) del fattore latente

di emergere chiaramente.
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Distribuzione spaziale del fattore "Salute Respiratoria” Distribuzione spaziale del fattore "Salute Respiratoria”
Soggetti con fattori di rischio Soggetti senza fattori di rischio
o
=
=1
g —
o 8
[=]
— g =
(=]
8 3
© —
3
2 S
- o
2
o
g 3
N —
©
(=]
5] o
] o
- § — ~osadal e
o (=]
=1 w0
o0 —
o~
o
w0
| | | | T I T
654000 656000 658000 660000 650000 655000 660000
*fw )
| I |
Salute respiratoria Salute respiratoria
compromessa buona

Figura 2. Mappe della variabilita spaziale comune alle tre variabili in analisi, rappresentanti lo
“stato di salute respiratoria” dei soggetti aventi fattori di rischio (a sinistra) e dei soggetti senza
fattori di rischio (a destra).

SECONDO SCENARIO.

A seguito di questo primo risultato si sono voluti indagare ulteriori aspetti come
ad esempio l'esposizione al traffico veicolare ed inquinamento industriale,
utilizzando le domande relative a queste variabili presenti nel database. Per
tale scopo si & applicato il modello spaziale multivariato ad altri due gruppi di
soggetti: under 65, non fumatori ed esposti al traffico veicolare o a
inquinamento industriale vs under 65, non fumatori e non esposti al traffico

veicolare o a inquinamento industriale, i cui risultati sono presenti in Figura 3.
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Figura 3. Mappe della variabilita spaziale comune alle tre variabili in analisi, rappresentanti lo “stato di
salute respiratoria” dei soggetti esposti allinquinamento veicolare e industriale (a sinistra) e dei soggetti
non esposti all'inquinamento veicolare e industriale (a destra). Nelle mappe (a) e (b) i triangoli
rappresentano i singoli soggetti mentre le isolinee definiscono le zone di diversa intensita del fattore “stato
di salute respiratoria” secondo la scala graduata espressa sotto ogni mappa. Le mappe (c) e (d)
rappresentano un ingrandimento, rispettivamente delle mappe (a) e (b), inerente la citta di Verona.
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Nelle mappe (a) e (b), e in modo piu dettagliato in quelle (c) e (d) che
rappresentano un ingrandimento delle prime rispetto al centro storico e
I'immediato hinterland della citta di Verona, possiamo notare che tra gli esposti
all'inquinamento veicolare o industriale, il fattore “stato di salute respiratoria”
risulta pil compromesso nella zona sud (ovale nero: Viale del lavoro - Via
Legnago), ovvero nella zona in cui vi & effettivamente una concentrazione
industriale e di vie ad elevato scorrimento veicolare. Nella mappa (d) relativa ai
non esposti ad inquinamento, invece possiamo notare come lo stato di salute
respiratoria presenti valori pil bassi (indicanti compromissione) nella zona nord-
ovest della citta coincidente con un‘area densamente abitata. Infine, dal
confronto delle mappe esposti vs non esposti si pud osservare che in generale i
soggetti esposti hanno il fattore “stato di salute respiratoria” marcatamente piu

basso (notare i valori delle due scale) rispetto ai soggetti non esposti al traffico

e all" inquinamento industriale.

TERZO SCENARIO.

La terza applicazione del modello spaziale ha riguardato I'analisi di un ulteriore
gruppo di soggetti: under 65, non fumatori e con sintomi di affanno-dispnea. Lo
scopo e stato quello di identificare un’eventuale congruenza tra la mappa del
fattore “salute respiratoria” di questo gruppo con gli under 65, non fumatori ed
esposti ai fattori inquinanti (Figura 3-c) dell’applicazione precedente. I risultati
di tale confronto sono riportati in Figura 4. L'aspetto interessante emerso € che

la zona sud (ovale nero: viale del lavoro-via legnano) risulta essere quella con
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fattore “stato di salute respiratoria” pil compromesso sia tra gli esposti ai fattori
inquinanti che tra i soggetti che manifestano affanno-dispena. Inoltre il fattore
spaziale tra gli under 65, non fumatori e con affanno & quello avente valori
assoluti piu alti (come evidenziato dalle scale) tra tutti i gruppi di soggetti
analizzati. Tale congruenza potrebbe indurre ad ipotizzare una relazione non
trascurabile tra esposizione all’ inquinamento ambientale e salute respiratoria

tale da compromettere la salute anche in soggetti privi dei fattori di rischio.

Under 65 Esposti
ingquinamento veicolare-industriale

Under 65 con problemi respiratori

-0.2 -01 00 01 02 03 04

Figura 4. Mappe della variabilita spaziale comune alle tre variabili in analisi, rappresentanti lo “stato di
salute respiratoria” dei soggetti esposti all'inquinamento veicolare e industriale (a sinistra) e dei soggetti di
pari eta e non fumatori ma presentanti sintomi di affanno-dispnea (a destra).
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QUARTO SCENARIO.

Infine, un’ultima applicazione ha riguardato I'analisi della relazione tra “salute
respiratoria” e lo status socio-economico. In particolare, la variabile status
socio-economico € stata creata considerando il livello di educazione in funzione
dell’eta, e si sono cosi definiti due gruppi di soggetti, distinti rispettivamente per
elevato status (sotto i 55 anni e con laurea ovvero con 55 o pil anni e con
almeno il diploma di scuola superiore) e basso status (sotto i 55 anni e senza
laurea ovvero con 55 o piu anni e senza il diploma di scuola superiore). I

risultati di tale analisi sono riportati in Figura 5.

Elevato Basso
status socio-economico status socio-economico

Figura 5. Mappe della variabilita spaziale comune alle tre variabili in analisi, rappresentanti lo “stato di
salute respiratoria” dei soggetti con elevato status socio-economico (a sinistra) e dei soggetti con basso
status socio-economico (a destra).

Nella mappa di sinistra in Figura 5 emerge ancora una volta il fatto che la zona

del centro storico e quella a sud siano quelle in cui la salute respiratoria dei

soggetti ivi abitanti sia pil compromessa. Il pattern spaziale emerge abbastanza
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chiaro solo nella mappa di sinistra in quanto l'elevato status socio-economico,
essendo un fattore protettivo della BPCO, permette alla variabilita spaziale di
emergere. Al contrario, nella mappa di destra non si rileva un pattern spaziale
ben definito, e cio € dovuto essenzialmente dal fatto che al basso status vi
appartengono soggetti con elevata eta e questa, essendo un predittore della

BPCO, agisce come confondente della variabilita puramente spaziale.

6. Considerazioni conclusive.

Indagare la prevalenza di una patologia € una sfida molto impegnativa.

Se da un lato il sostegno economico ed organizzativo sembrano gli ostacoli
maggiori, dall’altro una corretta impostazione dello studio potrebbe non essere
sufficiente al raggiungimento dell’'obiettivo se una parte consistente delle unita
statistiche selezionate decidessero di non aderire all'indagine epidemiologica.

Le mancate risposte totali registrate in questo studio assommano al 31%, se ci
si riferisce al campione programmato, ma arrivano sino al 67% se ci si riferisce
allammontare complessivo dei soggetti invitati a partecipare. Tali tassi di
mancata risposta totale hanno determinato una auto selezione dei rispondenti
in termini di sesso, con una sovra rappresentazione delle femmine, e di eta, con
una sotto rappresentazione dei giovani ed una sovra rappresentazione degli
anziani. Essendo la patologia indagata correlata al sesso ed all’'eta si & reso
necessario correggere la stima di prevalenza con il metodo della riponderazione,
introducendo sei classi di aggiustamento determinate proprio dai livelli della

variabile sesso e classe di eta: giovani, adulti ed anziani. Per quanto riguarda
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invece la sintomatologia respiratoria, I'utilizzo di farmaci respiratori e della
spirometria, nonché la presenza di una pregressa diagnosi di BPCO, le due
popolazioni dei rispondenti e dei non rispondenti sono risultate essere del tutto
sovrapponibili e quindi nessun intervento di correzione, al momento, € stato
necessario introdurre.

Alla luce di tali premesse si possono fare alcune considerazioni.

I sintomi respiratori quali tosse, catarro e dispnea sono piuttosto diffusi nel
campione indagato (1 soggetto ogni 4 o 5) e nonostante cio, I'esame
spirometrico risulta ancora scarsamente impiegato (1 soggetto ogni 3) a
conferma del fatto che i soggetti tendono sistematicamente a sottovalutare tali
sintomi respiratori sino a quando non compromettano la qualita della vita.
Inoltre, cid rende particolarmente difficile intercettare precocemente i casi
potenzialmente a rischio di BPCO e, soprattutto, quelli di stadio iniziale, con
conseguenze sociali ed economiche facilmente intuibili.

Tali sintomi respiratori sono statisticamente associati al fumo attivo ma non
all'esposizione alle diverse fonti di inquinamento (traffico veicolare, leggero o
pesante, impianti industriali).

I potenziali BPCO cosi come definiti dalle linee guida GOLD (almeno tre di
cinque items positivi tra eta superiore ai 40 anni, fumatore, tosse e catarro,
limitazione dellattivita fisica e dispnea) ammontano al 27,9%; prendendo
guesto status come indicatore di BPCO emerge una scarsa capacita dello stesso
ad individuare la patologia respiratoria BPCO (sensibilita pari al 46,2%) quando

presente ed una discreta capacita di escluderla se non presente (specificita pari
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al 74,5%). Quando il medesimo ragionamento viene applicato alla diagnosi
clinica della bronchite cronica si nota invece una scarsissima capacita
nell'individuare la patologia respiratoria BPCO quando presente (sensibilita pari
al 16,1%) ma una molto buona capacita di escluderla se non presente
(specificita pari al 91%). Cido fa pensare che la domanda “Ha avuto tosse e
catarro per la maggior parte dei giorni per almeno tre mesi all'anno e da
almeno due anni consecutivi?” posta sistematicamente negli ambulatori della
medicina di base potrebbe essere un eccellente e semplicissimo strumento per
escludere, almeno in una prima fase, la presenza di BPCO.

Qualora la diagnosi di BPCO fosse effettuata con il metodo della soglia variabile
(LLN) i risultati sarebbero del tutto analoghi: bassa sensibilita e discreta
specificita per i potenziali BPCO, individuati con il metodo di “almeno tre items
positivi su 5”, bassissima sensibilita e alta specificita per il metodo della
“diagnosi clinica di bronchite cronica” a conferma ulteriore dellutilita
dell'impiego di un semplice questionario quale strumento confermativo della
non presenza di BPCO. L'evidenza della potenziale presenza di BPCO deve
essere confermata, invece, dall’'esame spirometrico e da una attenta anamnesi

dello specialista pneumologo.

La stima della prevalenza di BPCO, con il metodo della soglia fissa, & pari
all'11,7% con nette differenze tra maschi e femmine; si viene a confermare cosi
la sistematica sottostima della prevalenza della patologia respiratoria indagata

da parte di altre fonti ufficiali come ad esempio I'ISTAT, che la colloca su livelli
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intorno al 4%. Anche i dati derivanti dai data base della medicina generale, che,
va detto, sono molto parziali, indicano una prevalenza di BPCO in Italia che

varia dall'1% al 4%, cosi come riportato dallo studio QuaDro di GlaxoSmithkline

(www.gsk.com).

La stima della prevalenza derivante dall’applicazione del metodo della soglia
variabile LLN risulta essere pari all'8,8% a livello globale con differenze tra
maschi e femmine davvero minime. Le differenze, invece, possono meglio
saggiarsi a livello delle diverse tre fasce d'eta e cid € dovuto alle caratteristiche
intrinseche del metodo.

Da un punto di vista meramente metodologico, il metodo LLN, tenendo in
considerazione oltre che al sesso, |'eta, appare piu rispettoso della naturale
evoluzione dell'apparato respiratorio. Ci0 suggerirebbe la necessita di
abbandonare il metodo della soglia fissa in favore di quello della soglia variabile
ma si pongono, fondamentalmente, tre problemi. Il primo, riguarda la necessita
di reperire i valori di normalita congrui alla popolazione a cui il metodo viene
applicato — & cid prescinde dal metodo adottato (soglia fissa o variabile); il
secondo, riguarda la necessita di reperire il miglior modello teorico (rette o
anche funzioni pilt complesse); il terzo, riguarda la necessita di validare il
metodo della soglia variabile attraverso studi longitudinali misurando cosi gli

esiti di malattia.
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Le stime di prevalenza di BPCO aggiustate per sesso e fascia d’eta sono pari al
13,1% e all'11,8%, rispettivamente, per il metodo della soglia fissa e della
soglia variabile. Cio indica che c'e¢ stato un forte effetto da parte della
riponderazione che pero necessita di ulteriori approfondimenti di analisi. E stato
anche eseguita una riponderazione applicando i modelli logistici ma i risultati
sono ancora molto parziali quindi si e ritenuto di non presentarli in questo

documento.

Dalle evidenze emerse in capo all'analisi spaziale & possibile sostenere, con i
dati in possesso, la presenza di un pattern spaziale, cioé di un legame tra area
geografica cittadina e BPCO. In particolare sembrerebbe essere colpita da una
maggiore concentrazione di scarsa salute respiratoria la zona in cui vi & una
maggiore concentrazione abitativa e di traffico veicolare. Infatti, ['analisi
circoscritta ai soggetti privi dei fattori di rischio, ha permesso di far emergere la
componente della BPCO correlata all'esposizione ambientale. Quest'ultimo
risultato ci permette di avallare l'analisi statistica spaziale come strumento
importante nell'identificazione di ulteriori fattori di rischio per la BPCO, oltre al
fumo, connessi all'esposizione occupazionale ed ambientale.

Sembrerebbe quindi di poter avanzare un’ipotesi e cioé che ha salute
compromessa chi & esposto ad inquinanti seppur privo di fattori di rischio.

Le analisi svolte non sono certo esaustive per poter addurre conclusioni
inferenziali robuste sulla diretta causalita inquinamento-BPCO. In effetti, il

pattern spaziale emerge solo dove i dati analizzati sono stati precedentemente
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“aggiustati” per altri fattori confondenti come eta e fumo. Non vi € da escludere
perd che vi siano altri fattori confondenti non considerati nel database e per i
quali non & possibile una correzione. A tal proposito, si segnala che la parte di
variabilita spaziale spiegata in tutte le applicazioni non supera il 15% della
variabilita totale delle tre variabili in analisi, cid probabilmente dovuto proprio
alla presenza di fattori confondenti che apportano variabilita non spaziale al
fenomeno e che impedisce al pattern territoriale di emergere in modo evidente.
Nonostante tali limiti pero, i risultati finora osservati costituiscono sicuramente
un’ipotesi valida per I'analisi della correlazione tra BPCO e territorio. Si evidenzia
altresi la necessita sia di produrre altre mappe sui dati rilevati che tengano in
considerazione anche altri fattori, come ad esempio I'esposizione lavorativa, sia
e, soprattutto, di intraprendere studi ad Aoc controllati su soggetti omogenei e
privi di fattori di rischio al fine di far emergere in modo piu evidente la
variabilita spaziale della BPCO espressa come fattore latente “stato di salute

respiratoria”.

7. Prospettive future.
In riferimento a quanto emerso da questa prima fase di studio le prospettive
future sono le seguenti.
1. Approfondimento di studio sui dati mancanti e sulla valutazione del bias
di selezione al fine di fornire piu attendibili stime di prevalenza.
2. Integrare i dati raccolti con quelli del’ASL 20 del Veneto relativi ai

soggetti partecipanti in termini di spesa farmaceutica, accessi al pronto
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soccorso ed ospedalizzazioni per motivi respiratori. Cid permetterebbe di
effettuare una serie di controlli incrociati sui dati raccolti e di far
emergere eventuali casi anomali.

3. Approfondimento di indagine con uno studio ad-Aoc programmato
sempre nel comune di Verona, o al pil esteso alla provincia di Verona,
per la valutazione dellimpatto dell’ambiente sulla determinazione della

BPCO (epidemiologia spaziale).
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8. Allegati.

ALLEGATO 1 — QUESTIONARIO PARTECIPANTI

2. data di nascita 3. Sesso 1o Maschio 20
Femmina

4. Circoscrizione:

5. Quartiere:

6. Da quanti anni abita nella sua abitazione?

7. Condizione professionale: 10opensionato 1ocasalinga 2odirigente  3odisoccupato
4oimpiegato Soimprenditore 6alibero professionista 7ooperaio 8ostudente 9oaltro

8. Titolo di studio: 1o no titolo/licenza elementare 2o media inferiore 3o media superiore 4o
laurea/post

9. In una settimana tipo, quanti giorni alla settimana passa nella sua
abitazione?

10. In una giornata tipo, quante ore passa nella sua abitazione?

11. Vicino alla sua abitazione vi sono impianti industriali? 10Si 0o No

Davanti alla sua abitazione passano:

12. Le macchine: 1o costantemente 2o frequentemente 3o raramente 40 mai

13. veicoli pesanti: 1o costantemente 2o frequentemente 3o raramente 4o mai

14. Ha mai fumato per almeno un anno (almeno una sigaretta al giorno o un sigaro
alla settimana per un anno) 10Si 0o No

15. Se si, a che eta ha iniziato a fumare?___

16. Fuma attualmente (riferirsi all'ultimo mese)? 1o0Si 0o No
17. Se no, a che eta ha smesso di fumare?

18. Quante sigarette fuma o ha fumato in media al giorno?

19. Svolge attivita fisica all’esterno? 1o Non ne sono in grado 2o No, anche se ne sarei in
grado 3o Si

20. Se si, per quanto tempo alla settimana? (ore)

21. Negli ultimi 12 mesi hai mai avuto sibili o fischi nel torace (di qualsiasi tonalita e
intensita)? 1o mai 2o qualche volta 3o almeno una volta alla settimana 4o ogni giorno

22, Negli ultimi 12 mesi si @ mai svegliato con la sensazione di costrizione al torace?
10 Si Oo No
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23. Negli ultimi 12 mesi si & mai svegliato con un attacco improvviso di mancanza di
respiro? 1o0Si 0o No

24. Negli ultimi 12 mesi ha avuto un attacco d’asma? 10Si 0o No
25. Nel corso della sua vita ha mai avuto I'asma? 1o0Si 0o No
26. Ha tosse frequente (almeno una volta al giorno)? 10Si 0o No

27. Ha frequentemente (almeno una volta al giorno) catarro nei bronchi? 1o Si
0o No

28. Se almeno un si, ha limitato I'attivita fisica per questo? 1oNon faccio attivita fisica
20No 3o Si

29. Fa fatica a respirare rispetto ai suoi coetanei? 1o0Si 0o No

30. Ha dovuto assumere antibiotici lo scorso inverno per un raffreddore? 10Si 0o
No

31. In riferimento al suo stato di salute, a quale dei seguenti gruppi di persone si
sente piu vicina/o?

0o Non soffro di mancanza di respiro, di affanno, di oppressione salvo quando faccio attivita
fisica energica. 1o Soffro di mancanza di respiro quando vado di fretta oppure se cammino
lungo una salita, anche se lieve. 2o Cammino piu lentamente di altre persone che hanno
praticamente la mia stessa eta; avverto una mancanza di respiro o mi devo fermare per
respirare se cerco di mantenere il passo con queste persone. 3o Mi devo fermare a respirare
dopo aver camminato per 100 metri o dopo pochi minuti che cammino su una superficie in
piano. 40
Avverto una tale mancanza di respiro da non uscire di casa, anche solo per cambiarmi di abito.

32.S‘C’é0qulglcuno tra i suoi familiari che soffre o ha sofferto di problemi respiratori?
1o Si o No

33. Ha avuto malattie respiratorie da bambino? 1o0Si 0o No
34. 1l clima meteorologico influenza la sua tosse? 1o0Si 0o No
35. Ha raffreddori allergici compreso il raffreddore da fieno? 1o0Si 0o No

36. Ha avuto tosse e catarro per la maggior parte dei giorni per almeno 3 mesi
all’anno e da

almeno due anni consecutivi? 1o0Si 0o No
37. Se si, da quanti anni soffre di questi disturbi?

38. Hai mai fatto una spirometria per problemi respiratori? 10Si 0o No

Un dottore le ha mai detto che lei ha o ha avuto:

39. Asma: OoNo1l Si, MMG 2 Si, Pneumologo 2 Si, Altro
specialista
40. Bronchite Cronica: OoNo1l Si, MMG 2 Si, Pneumologo 2 Si, Altro

specialista
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41. BPCO: OoNo1l Si, MMG 2 Si, Pneumologo 2 Si, Altro
specialista
42, Enfisema: OoNo1l Si, MMG 2 Si, Pneumologo 2 Si, Altro
specialista

Se indica una o piu patologie

43. Sta prendendo al momento medicine per le patologie indicate? 10Si 0o No

44. E negli ultimi 12 mesi? 1o0Si 0o No

45. Fa uso di abitualmente di farmaci respiratori? 0o No
FArmMaco 1/ DOSE: .....ocoueecrieitiie it et sevtee ettt sree et s et st s enbe e s eree e s Volte al di.....cceeuees
Da...cc.ooeenn. anni

Prescrittoda: 0 MMG 1 Specialista Pneumologo 2 Altro specialista
FarmMaco 2/ DOSE: .......ueeiieeiieeeee ettt e e et e et e e raees Volte al di........c.......
Da.......... anni

Prescrittoda: 0 MMG 1 Specialista Pneumologo 2 Altro specialista

46. Negli ultimi 10 anni & andato al pronto soccorso almeno una volta o é stato
ricoverato in ospedale per almeno una notte per problemi respiratori? 1o0Si 0o No

47. ...e negli ultimi 3 mesi (escludendo incidenti ed infortuni)? 1o0Si 0o No

48. Negli ultimi 3 mesi quanti giorni di lavoro retribuito ha perso per motivi di salute
(per qualsiasi causa escludendo incidenti ed infortuni)? 0 Non lavoro

49, Se diverso da zero, quanti di questi per motivi di salute respiratoria?

50. Negli ultimi tre mesi quanti giorni ha sottratto ad altre attivita (figli, casa,
studio, hobby) per motivi di salute (per qualsiasi causa escludendo incidenti ed
infortuni)?

51. Se diverso da zero, quanti di questi per motivi di salute respiratoria?
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ALLEGATO 2 - Questionario CATI

1. Data di nascita: / / 2. Sesso 10 Maschio 20 Femmina

3. Condizione professionale: 10opensionato (INDICHI ANCHE L'ULTIMA OCCUPAZIONE) locasalinga
20dirigente  3odisoccupato  4oimpiegato S5oimprenditore 6olibero professionista 7ooperaio
8aostudente 9maltro

4. Titolo di studio: 10 no titolo/licenza elementare 20 media inferiore 30 media superiore 40

laurea/post

5. Da quanti anni abita nella Sua abitazione? anni

6. In una settimana tipo, quanti giorni alla settimana passa nella Sua abitazione? su?
giorni

7. In una giornata tipo, quante ore passa nella Sua abitazione (incluso il dormire)? su 24
ore

8. Ha fumato per almeno un anno (almeno una sigaretta al giorno o un sigaro alla settimana)? 0o No

1o8Si

9. Se si, a che eta ha iniziato a fumare? anni

10. Fuma attualmente (riferirsi all’'ultimo mese)? 0o No 1o0Si

11. Se no, a che eta ha smesso di fumare? anni

12. Quante sigarette fuma o ha fumato in media al giorno? sigarette

13. Ha tosse frequente (almeno una volta al giorno)? 0o No 108

14. Ha frequentemente (almeno una volta al giorno) catarro nei bronchi? 0o No 1o0Si
15. Fa fatica a respirare rispetto ai suoi coetanei? 0o No 1oSi

16. In riferimento al Suo stato di salute, a quale dei seguenti gruppi di persone si sente piu vicina/o?
0o Non soffro di mancanza di respiro, di affanno, di oppressione salvo quando faccio attivita fisica
energica. 10 Soffro di mancanza di respiro quando vado di fretta oppure se cammino lungo una salita,
anche se lieve. 20 Cammino piu lentamente di altre persone che hanno praticamente la mia stessa eta;
avverto una mancanza di respiro o mi devo fermare per respirare se cerco di mantenere il passo con
queste persone.

30 Mi devo fermare a respirare dopo aver camminato per 100 metri o dopo pochi minuti che cammino
su una superficie in piano.

40 Avverto una tale mancanza di respiro da non uscire di casa, anche solo per cambiarmi di abito.

17. Ha avuto tosse e catarro per la maggior parte dei giorni per almeno 3 mesi alanno e da almeno
due anni consecutivi? 0o No 1oSi

18. Hai mai fatto una spirometria per problemi respiratori? 0o No 1o Si

Un dottore Le ha mai detto che Lei ha o ha avuto:
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19. Asma: 0o No 1oSi 20.Bronchite Cronica: 0o No
108

21. BPCO: 0o No 1oSi 22. Enfisema: 0o No
108

23. Allergie: 0o No 1o Si 24. Reflusso gastroesofageo/ernia iatale: 0o No
108

25. Fa uso abitualmente di farmaci respiratori che La aiutano a respirare meglio? 0o No
108

GRAZIE PER LA PREZIOSA COLLABORAZIONE

ALLEGATO 3 - Modulo di fine studio

I1  sottoscritto ha

liberamente deciso di partecipare allo studio “Indagine epidemiologica
sulla funzionalita respiratoria dei residenti nel comune di Verona” in

data come da consenso informato sottoscritto per accettazione.

Oggi, in data decide di abbandonare lo studio per i

seguenti motivi:

Firma del soggetto abbandonante

Firma del medico responsabile dello studio
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ALLEGATO 4 - INFORMATIVA AI SENSI DELL'ART. 13 D.LGS.
196/2003.

Ai sensi dell'art. 13 D.Lgs. 196/2003 t.u. ed in relazione ai dati personali e
sensibili di cui sara in possesso, il coordinatore del progetto "Indagine
epidemiologica sulla funzionalita respiratoria dei residenti nel Comune di
Verona" la informa di quanto segue:

1) TRATTAMENTO DEI DATI
Il trattamento dei dati € finalizzato unicamente alla corretta e completa
esecuzione del progetto ""Indagine epidemiologica sulla funzionalita respiratoria
dei residenti nel Comune di Verona" per la stima della prevalenza della BPCO
(bronco pneumopatia cronica ostruttiva);

2) MODALITA’' DI TRATTAMENTO DEI DATI
a) il trattamento dei dati & realizzato per mezzo delle operazioni indicate all’art.
4 co. 1 lett. a) T.U., raccolta, registrazione, organizzazione, conservazione,
consultazione, elaborazione, modificazione, selezione, estrazione, raffronto,
utilizzo, interconnessione, blocco, comunicazione, cancellazione, distruzione dei
dati;
b) le operazioni possono essere svolte con o senza lausilio di strumenti
elettronici o comunque automatizzati;
c) il trattamento dei dati & svolto dal titolare e/o dagli incaricati del trattamento
in conformita alla normativa che prevede obblighi e compiti in materia di dati
sensibili.

3) CONFERIMENTO DEI DATI
Il conferimento dei dati personali comuni e sensibili, & strettamente necessario
ai fini dello svolgimento delle attivita di cui al punto 1;

4) RIFIUTO DI CONFERIMENTO DEI DATI
L'eventuale rifiuto da parte dell'interessato di conferire i propri dati personali e
sensibili nel caso di cui al punto 3 comporta l'impossibilita di adempiere alle
attivita di cui al punto 1;

5) COMUNICAZIONE DEI DATI
I dati personali possono venire a conoscenza degli incaricati del trattamento e
possono essere comunicati per le finalita di cui al punto 1 a collaboratori
esterni, soggetti operanti nel settore medico e statistico, e in genere, a tutti
quei soggetti pubblici e privati cui la comunicazione sia necessaria per il corretto
adempimento delle finalita indicate al punto 1;

6) DIFFUSIONE DEI DATI
I dati personali e sensibili non sono soggetti a diffusioni;

7) TRASFERIMENTO DI DATI ALL'ESTERO

I dati personali possono essere trasferiti verso i paesi dell'lUnione Europea e
verso i paesi terzi rispetto all'lUnione Europea nell'ambito delle finalita di cui al
punto 1;

8) DIRITTI DELL'INTERESSATO
L'art. 7 T.U. conferisce all'interessato I'esercizio di specifici diritti, tra cui quello
di ottenere dal titolare la conferma dell’esistenza o meno di propri dati personali
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e sensibili e la loro messa a disposizione in forma intelleggibile. L'interessato ha
diritto di avere conoscenza dell'origine dei dati, della finalita e delle modalita del
trattamento, della logica applicata al trattamento, degli estremi identificativi del
titolare e dei soggetti cui i dati possono essere comunicati. L'interessato ha
inoltre diritto di ottenere I'aggiornamento, la rettifica e l'integrazione dei dati, la
cancellazione, la trasformazione in forma anonima o in blocco dei dati trattati in
violazione della legge; il titolare ha diritto di opporsi, per motivi legittimi al
trattamento dei dati;
9) TITOLARE DEL TRATTAMENTO

Titolare del trattamento dei Suoi dati personali e sensibili & ['Ospedale
Classificato Sacro Cuore/Don Calabria di Negrar (VR), via Don Sempreboni-5,
37024 Negrar (Verona) in persona del coordinatore del progetto dott. Carlo
Pomari.

ART. 7 D.Lgs. 196/03 (DIRITTO DI ACCESSO AI DATI PERSONALI ED
ALTRI DIRITTI)

1) L'interessato ha diritto di ottenere la conferma dell’esistenza o meno di
dati personali e sensibili che lo riguardino, anche se non ancora
registrati, e la loro comunicazione in maniera intelleggibile.

2) L'interessato ha diritto di ottenere l'indicazione:

a) dell'origine dei dati personali; b) delle finalita e delle modalita del
trattamento; c¢) della logica applicata in caso di trattamento
effettuato con l'ausilio di strumenti elettronici; d) degli estremi
identificativi del titolare, dei responsabili e del rappresentante
designato ai sensi dell’art. 3 co. 2; e) dei soggetti e delle categorie
di soggetti ai quali i dati personali possono essere comunicati o
che possono venirne a conoscenza in qualita di rappresentante
designato nel territorio dello Stato, di responsabile o incaricato.

3) L'interessato ha diritto di ottenere:

a) l'aggiornamento, la rettificazione ovvero, quando vi ha interesse,
I'integrazione dei dati; b) la cancellazione, la trasformazione in
forma anonima o il blocco dei dati trattati in violazione di legge,
compresi quelli di cui non & necessaria la conservazione in
relazione agli scopi per i quali i dati sono stati raccolti o
successivamente trattati; c) I'attestazione che le operazioni di cui
alle lettere a) e b) sono state portate a conoscenza, anche per
quanto riguarda il loro contenuto, di coloro ai quali sono stati
comunicati o diffusi, eccettuato il caso in cui tale adempimento si
rivela impossibile o comporta un impegno di mezzi
manifestamente sproporzionato rispetto al diritto tutelato.

4) L'interessato ha diritto di opporsi in tutto o in parte:

a) per motivi legittimi al trattamento dei dati personali e sensibili che
lo riguardano, ancorché pertinenti allo scopo della raccolta; b) al
trattamento dei dati che lo riguardano, ai fini di invio di materiale
pubblicitario o di vendita diretta o per il compimento di ricerche di
mercato o di comunicazione commerciale.
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CONSENSO AL TRATTAMENTO DEI DATI AI SENSI DELL'ART. 23 D.
Lgs. N. 196/2003.

Il sottoscritto, ricevuta e letta la presente informativa, acconsente al
trattamento dei miei dati personali e sensibili per le finalita descritte ai punti 1),
2) lettera a) e 5). Autorizza a realizzare il trattamento mediante le operazioni
indicate all’art. 4 co. 1 lett. a) del D.Lgs. 196/2003 (raccolta, registrazione,
organizzazione, conservazione, consultazione, elaborazione, modificazione,
selezione, estrazione, raffronto, utilizzo, interconnessione, blocco,
comunicazione, cancellazione, distruzione dei dati), con o senza l'ausilio di
strumenti elettronici o comunque automatizzati; autorizza il trattamento dei dati
da parte del titolare e/o dagli incaricati del trattamento, di collaboratori esterni,
soggetti operanti nel settore medico e statistico, ed in genere, di tutti quei
soggetti pubblici e privati cui la comunicazione sia necessaria per il corretto
adempimento delle finalita indicate al punto 1.

Verona, licccciciiininennnnennnnns
NOME E COGNOME......c.cctmimmmmammamsnmamssmassassssansssassassssassassnsassnsassnsnnss

FIRMA
(LEGGIBILE)......csstssessessesssssssssssssessessesssssssssssssssssssssessessssssnssnssnens

Il sottoscritto autorizza altresi espressamente la conservazione dei dati
personali anche oltre il periodo necessario per il raggiungimento degli scopi per
i quali sono stati raccolti o successivamente trattati, fino a quando risultino
necessari per indagini continue o longitudinali, indagini di controllo, di qualita e
copertura, definizione di disegni campionari e selezione di unita di rilevazione,
costituzione di archivi delle unita statistiche e di sistemi informativi, altri casi in
cui cio risulti essenziale e adeguatamente documentato per le finalita
perseguite. A tali scopi autorizzo il titolare del progetto e gli incaricati del
trattamento, i collaboratori esterni, i soggetti operanti nel settore medico e
statistico, ed in genere, tutti quei soggetti pubblici e privati cui Ila
comunicazione sia necessaria

per il corretto adempimento delle finalita qui sopra indicate, a ricontattarmi a
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Allegato al Consenso Informato

AUTOCERTIFICAZIONE STATO DI GRAVIDANZA

La sottoscritta

unitamente al Consenso Informato e quindi all’accettazione di partecipare
volontariamente allo studio osservazionale “Indagine epidemiologica sulla

funzionalita respiratoria dei residenti nel comune di Verona'

dichiara e autocertifica

di non essere in gravidanza al momento dell'inclusione nello studio poiché mi

verra effettuata una SPIROMETRIA che potrebbe essere dannosa al feto.

Firma del soggetto o del Rappresentate Legale  Data

Nome e Firma del Medico Responsabile Data
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