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La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) ¢ la quarta causa di morte a livello mondiale e si stima che
nel 2020 divenga la terza causa di morte'. I dati di prevalenza della BPCO, derivanti dal Third National Health
And Nutrition Survey (NHANES III), evidenziano in USA una prevalenza del 6.9% per la BPCO lieve e del
6,6% per la BPCO moderata. La prevalenza ¢ maggiore nei maschi, nei bianchi ed aumenta con ’eta”. Il rischio
di ricovero incrementa con il ridursi della funzionalita polmonare ed in presenza di sintomi respiratori cronici’.
I1 recente studio di Viegi G. et al, su una popolazione italiana di 4.353 pazienti, ha evidenziato la presenza di
malattia polmonare ostruttiva o segni spirometrici di ostruzione al flusso aereo nel 18% circa®.

La BPCO ha, inoltre, un impatto socioeconomico importante sulla societd. Le stime del National Heart, Lung,
and Blood Institute evidenziano per la BPCO un costo annuale di 23.9 miliardi di dollarinel 1993; oltre la meta
(14.7 miliardi) per servizi sanitari erogati, 4.7 per morbilita, e 4.5 correlati alla mortalita prematura. Il peso
economico principale ¢ 1’ospedalizzazione’.

E ormai ben noto il processo infiammatorio cronico a carico delle vie aeree periferiche, responsabile
dell’alterazione strutturale che avviene durante la BPCO®. Diversi studi evidenziano un numero incrementato di
cellule inflammatorie’°, altri i loro stati d’attivazione ed il rilascio di mediatori proinfiammatori '* '
L’American Thoracic Society e la European Respiratory Society'? sottolineano il carattere infiammatorio
sistemico della BPCO, riallacciandosi alla definizione introdotta dalla Global Iniziative on Obstructive Lung
Disease (GOLD), la quale sottolined per la prima volta il concetto di “patologia infiammatoria”'’.

Diversi studi evidenziano la presenza di infiammazione sistemica nella BPCO. Sin and Man hanno dimostrato
la presenza di inflammazione sistemica in pazienti con ostruzione al flusso aereo da moderata a grave, associata
ad un incrementato rischio di danno cardiaco, in particolare in presenza di elevati livelli di proteina C reattiva'’.
Gan et al. hanno sottolineato le correlazioni tra BPCO, FEV, o FVC e livelli di markers infiammatori sistemici,
quali proteina C reattiva (CRP), fibrinogeno, TNF—a, IL-6, IL-8 e conta leucocitaria'. Pinto—Plata et al. hanno
evidenziato livelli plasmatici di CRP significativamente elevati nei pazienti con BPCO. L’incremento non ¢
correlato di per sé¢ alla presenza di tabagismo o alla coesistenza di cardiopatia ischemica (IHD) clinica o
subclinica'®. Broekhuizen et al. hanno sottolineato un metabolismo energetico pitl compromesso, una tolleranza
allo sforzo ridotta ed un distress respiratorio pit marcato in quei pazienti affetti da BPCO con un livello
plasmatico di CRP>4.21 mg/L, indipendentemente dall’entita dell’ostruzione del flusso aereo, espressa in
termini di FEV,"".

Le attuali linee—guida dell’American Thoracic Society e dell’European Respiratory Society raccomandano di
valutare la gravita della BPCO attraverso una singola misura fisiologica, il volume espiratorio forzato in 1sec.
(FEV))"2. Tale parametro funzionale ¢, inoltre, un eccellente predittore sia di morbilita polmonare che di

mortalita.



Gravita della BPCO secondo ATS/ERS:

Gravita FEV/FVC FEV, %
Post—Broncodilatazione
A rischio” >0.7 >80
BPCO lieve <0.7 >80
BPCO moderata <0.7 50-79
BPCO severa <0.7 30-49
BPCO molto severa <0.7 <30

#: paziente che fuma o esposto a contaminanti, ha tosse, catarro o dispnea.

La BPCO, tuttavia, ¢ una malattia eterogenea e complessa. E infatti associata ad altre alterazioni e
manifestazioni cliniche non strettamente correlabili alla gravita della limitazione al flusso aereo. Diversi studi
evidenziano una debole correlazione fra la gravita della limitazione al flusso aereo e la riduzione della capacita
di sforzo'®, I’ipertensione arteriosa polmonare'® e la debolezza della muscolatura periferica®. Al fine di
evidenziare parametri in grado di valutare la gravita della BPCO e predire I’esito di malattia, Celli et al. hanno
dimostrato che un nuovo sistema di staging multi-dimensionale, quale il BODE index (“Body-mass index,
degree of airflow Obstruction, Dyspnea and Exercise capacity index”), sia in grado di valutare le espressioni
respiratorie e sistemiche della malattia, meglio di quanto osservato con il solo FEV,. Il BODE index ¢
determinato attraverso le seguenti variabili: 1) indice di massa corporea (BMI), espresso in kg/m?; 2) FEV),
espresso in % del teorico; 3) distanza percorsa nel 6-minutes Walking Test (6mWT), espressa in metri (m) e 4)
scala della dispnea del Medical Research Council modificata (MMRC). Tali Autori hanno evidenziato come i
pazienti con BODE index elevato presentino un tasso di mortalita valutato a 52 mesi dell’80%. Inoltre hanno
sottolineato come 1’abilita del BODE index nel predire il rischio di morte sia dello 0.74 rispetto ad un valore di
0.65 con I’utilizzo del solo FEV121.

Le allarmanti stime su riportate, inerenti la prevalenza ed il carico socio—economico della BPCO, sono
complicate da studi che caratterizzano tale malattia quale importante fattore di rischio per altre cause di
morbilita e mortalita, inclusi disordini cardiovascolari’> »*. In particolare dati evidenziati da molteplici studi
indicano che una delle cause principali di morte, a volte misconosciuta, nei pazienti con BPCO ¢& la THD** 2%,
Attualmente non ¢ noto se la BPCO amplifichi gli eventi avversi del fumo di sigaretta sul sistema
cardiovascolare o agisca prevalentemente attraverso meccanismi causali fumo di sigaretta—patologie
cardiovascolari.

Cio nonostante sono molteplici le associazioni tra elementi caratterizzanti la BPCO e le patologie
cardiovascolari. E, infatti, noto che individui con ridotto FEV; sono ad incrementato rischio di aterosclerosi.
Zureik et al. hanno mostrato che, indipendentemente da altri fattori di rischio per aterosclerosi, una riduzione di
FEV, ¢ associata con incremento di “pulse wave velocita”, un surrogato della rigidita arteriosa centrale,
disfunzione endoteliale ed aterosclerosi®. Sebbene vi sia una discreta eterogeneita nei risultati dei differenti

studi, 1 dati indicano che un ridotto FEV), indipendentemente da fattori di rischio stabiliti, quali ipertensione
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arteriosa sistemica, fumo di sigarette, ipercolesterolemia, sia un fattore di rischio indipendente per mortalita
cardiovascolare. Non solo il FEV; in valore assoluto, ma anche il declino dello stesso, un elemento
caratterizzante della storia naturale della BPCO, ¢ associato a patologie cardiovascolari. Nel Baltimore
Longitudinal Study of Aging®, individui con un piu rapido declino del FEV, in un periodo di follow-up di 16
anni, presentavano un rischio di morte da causa cardiaca 3—5 volte maggiore rispetto a coloro con piu lento
declino del FEV;. Newman et al’’, studiando il contenuto di calcio delle arterie coronarie, tramite electron
beam tomography, di 614 individui inseriti nel Cardiovascular Health Study, riscontrarono che i tassi di BPCO
erano maggiori nel gruppo con maggior contenuto di calcio nelle arterie coronarie. E inoltre noto che piccole
riduzioni nella funzionalitd polmonare raddoppiano il rischio di aritmie ventricolari, eventi coronarici e
mortalita cardiovascolare indipendentemente dagli effetti del fumo di sigaretta®>. Lo studio “The Lung Health
Study”, condotto su 5.887 fumatori, con un’eta compresa tra i 35 e 1 60 anni, con un’ostruzione delle vie aeree
da lieve a moderata, ha evidenziato, durante I’iniziale follow—up di 5 anni, un tasso di mortalita del 2.5%, il
25% da evento cardiovascolare; almeno un’ospedalizzazione nel 13% della coorte, con eventi cardiovascolari
responsabili del 42% delle prime ospedalizzazioni e del 48% delle seconde ospedalizzazioni. Curiosamente il
tasso di ospedalizzazione per infezione del tratto respiratorio inferiore ¢ appena 5 di quello per malattie
cardiovascolari. Lo studio ha inoltre evidenziato per ogni decremento del 10% nel FEV|, un incremento del
14% della mortalita da tutte le cause, con una mortalita cardiovascolare incrementata del 28% ed eventi
coronarici non fatali incrementati di quasi il 20%, dopo correzione per fattori confondenti quali 1’eta, il sesso,
I’abitudine tabagica ed il trattamento assegnato™.
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Vi sono quindi molteplici evidenze che inducono a considerare la BPCO non solo una patologia “polmonare” ~

3132 La BPCO ¢ associata infatti con un’ampia varietd di possibili conseguenze sistemiche, fra tutte
I’infilammazione sistemica (figura 1).
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fumo di sigarette

contaminanti ambientali PANCREAS

Muscle Fiber

Sindrome metabolica

Pilmeniy ooty N 1., Diabete mellito di tipo 1T
S [ =
E {4

MUSCOLO
weakness /wasting

Infiammazione locale

e sistemica
?
CUORE \

POLMONE Osteoporosi

0S50

Eventi -
- Bl — N a )

Modificate da L.M Fabbri et al — Eur Respir 7 2008; 31: 204-212



La gestione del paziente con BPCO non puo pertanto prescindere da sforzi finalizzati ad una migliore

comprensione dell’origine, delle conseguenze, quindi, delle potenziali terapie.
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