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Abstract
o

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is becoming the first cause of pulmonary disability

and death. Because of the increase in the mean age of the population, COPD is frequently associated
with important comorbidities that require medical attention. In the last 10 years many observatio-
nal studies (large surveys of population or databases of the main health organisations or of General
Practitioners in different Countries) have extensively documented that many diseases (cardiova-
scular diseases, metabolic syndrome, osteoporosis, diabetes, depression, and lung cancer) have a
higher prevalence in COPD patients than in non-COPD ones (after correction for many confoun-
ding factors, such as smoking habit). There are two different views relating the association between
COPD and comorbidities. These comorbidities may be just randomly associated with COPD (due to
common risk factors including age), but many data support the hypothesis that chronic inflamma-
tion derived from airway wall and lung parenchima of COPD patients may “spill over” the systemic
circulation and mediate, at least partially, negative effects on other organs or systems. Some comor-
bidities seem more commonly associated with the functional abnormalities of COPD (like skeletal
muscle dysfunction and malnutrition, or osteoporosis, which are related to the inactivity due to
dyspnoea), while for others the systemic effect of some cytokines (IL-6,TNF-alfa, etc.) or mediators
(CRP, serum amyloid A, etc.) may play a role.

Since comorbidities represent major causes of death in COPD patients, and are responsible of po-
orer quality of life and hospitalisation during COPD exacerbations, their presence requires a new
approach, including an interdisciplinary co-operation and the use of specific strategies able to affect
the several pulmonary and extra-pulmonary components of the disease. New pharmacologic op-
tions (such as roflumilast) active on both pulmonary and extra-pulmonary inflammation might be
useful in the future.
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Le comorbilita della broncopneumopatia cronica ostruttiva: possibili implicazioni nella gestione della malattia

Introduzione

Le malattie respiratorie croniche rappresentano una delle piti importanti cause di mortalita e morbilita,
seconde solo alle malattie cardiovascolari. Tra le malattie respiratorie croniche, la broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO) ¢ in continuo aumento in termini sia di morbilita sia di mortalita [1], e
attualmente rappresenta, dopo i tumori del polmone, la principale causa di morte tra le malattie respi-
ratorie [2].

Con l'aumentare delleta media della popolazione e la crescente complessita della patologia cronica, la
BPCO attualmente si manifesta con livelli di gravita sempre maggiori e si associa a una sempre piu ele-
vata comorbilita (cardiovascolare, metabolica, neurologica e osteoarticolare) che aggrava la prognosi
dei pazienti che ne sono affetti [3]. In effetti i dati degli ultimi anni hanno dimostrato che, al crescere
delleta media della popolazione, fa riscontro un incremento delle polipatologie, ed & quindi sempre pitt
frequente osservare nello stesso paziente una combinazione delle pill importanti e frequenti malattie
croniche (cardiopatie, sindrome metabolica, malattie respiratorie croniche, malattie degenerative del
sistema nervoso e osteoarticolare, ecc.), che contribuiscono tutte alla gravita e complessita del singolo
caso [4].

Nel campo specifico della BPCO, la malattia respiratoria cronica piu frequente e gravata da maggiori
costi socio-sanitari, la presenza di multiple comorbilita ne rende sempre pitt complessa la gestione,
specie nelle fasi acute della malattia, e rappresenta quindi una sfida sanitaria rilevante che non puo
essere piu gestita secondo gli schemi attuali, ma richiede differenti competenze e la collaborazione tra
diverse specialita mediche.

La presente revisione si pone lo scopo di evidenziare quali siano le principali comorbilita che possono
affliggere il paziente con BPCO, mettendone in luce il loro potenziale contributo nella definizione della
gravita e della prognosi di questi pazienti. A questo fine abbiamo condotto una ricerca su Medline,
selezionando solo i lavori in lingua inglese pubblicati negli ultimi 5 anni, attraverso le seguenti parole

chiave: COPD, comorbidities, mortality, systemic inflammation.

La BPCO come malattia sistemica

II concetto dell'importanza delle comorbilita nella gestione della BPCO ¢ da tempo entrato nelle co-
noscenze degli pneumologi. In effetti le linee guida internazionali GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) definiscono la BPCO «una malattia prevenibile e curabile con alcuni impor-
tanti effetti extrapolmonari che possono contribuire alla gravita nei singoli casi» [5]. Le componenti
“sistemiche” della malattia, o, secondo altre definizioni, “le conseguenze sistemiche della malattia” [6]
sono costituite da quel complesso di pluripatologie associate frequentemente alla BPCO (“comorbilita”
e che condizionano levoluzione della malattia e ne costituiscono elemento prognostico importante.

Associazione tra BPCO e altre malattie d'organo o apparato

La letteratura degli ultimi 10 anni ha largamente dimostrato come nei pazienti con BPCO molte altre
affezioni croniche siano maggiormente rappresentate, rispetto a soggetti di pari eta non affetti da BPCO
[7,8]. La Tabella I riporta le pitt importanti malattie che sono osservabili con maggior frequenza nei
soggetti con BPCO rispetto ai loro coetanei che non ne sono affetti. Questi dati sono ricavati da varie
rassegne effettuate negli Stati Uniti, in Canada e nel Regno Unito, attraverso i dati delle compagnie as-
sicuratrici o il database della medicina generale [9-14].

Altri dati sono ottenuti da specifiche indagini condotte su campioni di popolazione generale, intervi-

stati per telefono [15] o su un campione casuale di pazienti afferenti al ricovero ospedaliero in reparti

Reviews in Health Care 2011; 2(1) © SEEd Tutti i diritti riservati




di medicina interna [16]. Anche in questi casi,

le comorbilita pit spesso associate alla BPCO

sono lipertensione arteriosa (55%), la depres-
sione (37%), losteoporosi (28%), il diabete
mellito (27%), lo scompenso cardiaco cronico

(27%) e la cardiopatia ischemica (17%).

Per quanto concerne i dati italiani, essi sono ri-

levabili da due principali studi e sono relativi a:

 unlargo campione di pazienti con BPCO af-
ferenti a un programma di riabilitazione re-
spiratoria in un unico centro italiano [17];

e un campione selezionato da medici di me-
dicina generale attraverso il loro database
[18].

I dati del primo studio hanno evidenziato che,

su quasi 3.000 pazienti che avevano partecipato

a un programma di riabilitazione respiratoria, il

51% riportava almeno una comorbilita cronica;

la sindrome metabolica (una combinazione di

ipertensione arteriosa, diabete e/o dislipidemia)

e le malattie cardiache (coronaropatie e/o scom-

penso cardiaco) erano presenti nel 61% e 24%

dei casi, rispettivamente [17]. Mentre in questo

primo studio monocentrico retrospettivo sem-
brava che il numero di comorbilita (espresso
dall'Indice di Charlson, un indice che permette

di quantificare, a fini analitici, le comorbilita

che possono alterare il rischio di mortalita in pazienti ospedalizzati) si associasse a un minore effetto
della riabilitazione respiratoria, in un successivo studio multicentrico prospettico cid non si evidenzia-
va, ad eccezione dellosteoporosi, la cui presenza era in effetti associata a unefficacia inferiore della ria-

bilitazione respiratoria [18].

I dati raccolti dalla rete di medici di medicina
generale afferente alla Societa Italiana di Medi-
cina Generale (SIMG) attraverso il loro Health
Search Database (HSD) dimostrano che molte
affezioni croniche hanno una prevalenza supe-
riore nei pazienti con diagnosi di BPCO (Tabel-
la IT) [19].

Meccanismi alla base
dell’associazione

Uno dei punti pili controversi ¢ la modalita con
cui si realizza lassociazione tra BPCO e altre
patologie. In particolare, la discussione verte
sul fatto che alcune di queste comorbilita siano
casualmente o causalmente associate alla BPCO,
ossia se siano concomitanti a causa di comuni
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Comorbilita

Cardiopatia ischemica

Scompenso cardiaco

Ipertensione arteriosa

Qualsiasi malattia
cardiovascolare

Ictus

Diabete mellito

Neoplasie
Osteoporosi
Depressione
Infezioni respiratorie

Qualsiasi comorbilita

Autore, anno

Hulat, 2005 [10]
Soriano, 2005 [11]
Finkelstein, 2009 [13]

Sidney, 2005 [9]
Lin, 2010 [12]
Finkelstein, 2009 [13]

Lin, 2010 [12]
Feary, 2010 [14]

Sidney, 2005 [9]

Lin, 2010 [12]
Finkelstein, 2009 [13]
Feary, 2010 [14]

Lin, 2010 [12]
Feary, 2010 [14]

Lin, 2010 [12]
Soriano, 2005 [11]
Lin, 2010 [12]
Soriano, 2005 [11]
Sidney, 2005 [9]

Rischio

relativo

1,9
1,7
2,0

3,75
2,62
3,9

1,34
4,98

1,33
1,73
1.5

3,34

1,08
2,04

1.24
3.1

1,11
1,84
2,09

Tabella I. Principali comorbilita associate alla
BPCO e rischio relativo di loro comparsa nei
pazienti con BPCO rispetto ai pazienti senza

BPCO

Malattia

Cardiopatia ischemica
Aritmie

Scompenso cardiaco
Altre cardiopatie
Depressione

Diabete mellito
Osteoporosi

Neoplasie maligne

Prevalenza (%)

BPCO Non-BPCO
13,6 6,9
15,9 6,6
7.9 2,0
23,1 10,7
41,6 29,1
18,7 10,5
14,8 10,8
1,9 0,4

Tabella Il. Prevalenza di varie comorbilita in
un campione di pazienti con BPCO, ricavato
dal Health Search Database della medicina
generale, confrontato con un analogo cam-
pione di soggetti senza diagnosi di BPCO [19]
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fattori di rischio (tra cui leta) che agiscono simultaneamente ma indipendentemente su diversi organi o
apparati (ad es. il fumo di sigaretta, che € noto danneggiare non solo il polmone ma anche altri organi
e apparati, come il sistema cardiovascolare, il sistema nervoso e osteoarticolare, l'apparato gastroente-
rico), oppure se siano conseguenti alla malattia polmonare. Nel secondo caso, la relazione puo essere
sostenuta dalle conseguenze che la BPCO puo determinare su alcuni organi o apparati a causa delle
limitazioni funzionali, I'ipossiemia, la malnutrizione e le limitazioni nella vita quotidiana imposte dalla
malattia (come la disfunzione dei muscoli scheletrici, la cachessia, la depressione, losteoporosi), oppure
dalla “estensione” (spill-over) del processo infiammatorio dal polmone al sistema cardiocircolatorio e
ad altri organi, ad opera di citochine liberate dal polmone e attive a distanza. Quest'ultimo concetto di
“inflammazione sistemica” prodotta dalla BPCO ha sollevato notevole interesse, sia per 'interpretazione
dell’associazione BPCO-comorbilita, sia specialmente per le potenziali ricadute in senso terapeutico.

Conseﬁuenze sistemiche della BPCO

La malnutrizione (o cachessia) e la perdita di peso sono eventi frequenti nel paziente con BPCO,
specialmente nelle forme pit gravi (stadio III e IV GOLD). Queste condizioni sono sostenute da vari
meccanismi: ridotto apporto dietetico, altera-

zioni del metabolismo basale e alterata compo-

BPCO sizione corporea. Se la vera malnutrizione (ri-
dotto apporto calorico) puo essere spiegata in

l alcuni casi dalle limitazioni nell’attivita fisica e
dalla dispnea che puo accompagnare, nei casi

Limitazione del flusso espiratorio piu gravi, anche il pasto, questi non sono certa-
Trattenimento dell’aria

. o s . PRTY
Iperinﬂazione mente gll unici meccanismi: lelevato consumo

della ventilazione, il maggior catabolismo pro-

energetico basale a causa dell’alto costo in O,
Esacerbazione l

teico che si accompagna alla produzione di cito-

Dispnea chine pro-infiammatorie come il TNF-alfa (una

volta chiamato anche “cachessina”) e la modifi-

cazione dei sistemi catabolici dei vari organi, in
particolare delle strutture muscolo-scheletriche,
sono ulteriori importanti determinanti della
Decondizionamento| HRQoL Inattivita perdita di peso. Tale perdita ¢ essenzialmente

limitata alla massa magra, e quindi ¢ dovuta a
ipotrofia muscolare [7].
Le alterazioni muscolari sono state documenta-

te da vari studi, che hanno dimostrato la presen-

Ridotta capacita d'esercizio za di variazioni strutturali, quali riduzione delle

. y fibre I e aumento delle fibre II che si contrag-
A gono pill lentamente, aumento dei meccanismi
Disabilita Morte di stress ossidativo con conseguente proteolisi e

Figura 1. Rappresentazione schematica alterazioni della densita dei capillari. La perdita

del decorso clinico della BPCO. con il di massa muscolare ¢ da tempo nota come fat-

circolo vizioso che collega la dispnea al tore prognostico negativo (a parita di altri indi-
decondizionamento e alla perdita di massa catori di gravita della BPCO) [20].

muscolare I fattori responsabili della perdita di massa mu-
HRQoL = Health Related Quality of Life scolare sono vari. Se da una parte il “decondi-
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zionamento fisico” (ossia la tendenza dei pazienti con BPCO grave a limitare il movimento a causa delle
alterazioni della meccanica respiratoria che sono responsabili della dispnea) rappresenta un'importan-
te causa di perdita di peso, attraverso il ben noto “circolo vizioso” della BPCO (Figura 1), dall’altra la
riduzione dell'apporto calorico, I'ipossia tissutale e leffetto metabolico di citochine che aumentano il
catabolismo proteico (come la IL-6 e il TNF-alfa) contribuiscono a determinare tali alterazioni musco-
lari. La complessita di questi meccanismi spiega come la semplice supplementazione dietetica o I'uso di
anabolizzanti non abbia dimostrato efficacia nel correggere tali anomalie.

Con analogo meccanismo ¢ probabilmente spiegabile I'interessamento del sistema scheletrico. Oste-
openia e osteoporosi sono frequenti nel pazienti con BPCO (dal 27 al 67%, e dal 9 al 69%, rispettiva-
mente) [21], e anchesse sono attribuibili da una parte allo scarso movimento e alla piu scarsa qualita
dell'alimentazione, dall’altra alleffetto dell'ipossiemia tissutale delle citochine pro-infiammatorie. Altri
fattori concorrenti sono la gravita della malattia e 'uso dei corticosteroidi sistemici. Oltre la meta dei
6.000 pazienti con BPCO arruolati nello studio TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health) sof-
frivano di osteoporosi od osteopenia, come dimostrato dalla densitometria [22], e losteoporosi era cor-
relata con la diminuzione della massa magra [23]. Leffetto del trattamento dellosteoporosi in pazienti
con BPCO non ¢ stato studiato.

Altri fenomeni possono essere considerati come “complicanze” della BPCO, come la comparsa di cuore
polmonare cronico (direttamente collegato, nella maggior parte dei pazienti, all'ipossiemia e alla va-
socostrizione ipossica, potenziata dall'acidosi, del circolo polmonare), di alterazioni neuro-cognitive
(legate all'ipossiemia e all'ipercapnia cronica) [24] e di frequenti infezioni respiratorie (le polmoniti
sono — come ¢ noto — pill frequenti nei pazienti con BPCO e ovviamente hanno un decorso pitt com-
plesso e sono gravate da maggiore mortalita in questi pazienti) [25].

Le comorbilita della BPCO
-

Linteressamento cardiovascolare nella BPCO ¢ estremamente frequente. Numerosi studi hanno di-
mostrato questa stretta associazione, a parita di altri comuni fattori di rischio, come leta, il sesso e I'abi-
tudine al fumo. Non solo, ma anche alterazioni pre-cliniche di interessamento cardiovascolare, come
ad esempio la maggiore rigidita delle pareti arteriose a parita di rischio fumo, sono pitt frequentemente
presenti nei pazienti con BPCO [26].

Per altro verso, la relazione tra ostruzione bronchiale e cardiopatie é dimostrata anche da studi epide-
miologici su popolazioni non selezionate, che hanno mostrato che, indipendentemente dalla presenza
di sintomi o malattia respiratoria, il FEV1 (Forced Expiratory Volume in one second) & strettamente
correlato alla mortalita cardiovascolare [27].

Il meccanismo che lega queste due condizioni (oltre allovvio effetto concomitante dei fattori di
rischio stessi, in particolare il fumo) sembra essere I'inflammazione sistemica. Nei pazienti con
BPCO, oltre allaumento nel sangue circolante di varie citochine pro-infiammatorie (IL-6, TNF-
alfa, IL-1beta, IL-8, adipochine), ¢ da tempo noto 'aumento di marcatori di infiammazione, come
la proteina C reattiva (PCR), il fibrinogeno e altri fattori pit specifici per la BPCO, come 'amiloide
sierica A (SA-A) e la proteina surfattante D (SP-D). Queste proteine di fase acuta sono prodotte a
livello epatico (la PCR) o a livello del polmone o di altri organi infiammati (SP-D e SA-A), e sem-
brano essere non solo semplici “marcatori” dellestensione del processo infiammatorio dal polmone
al circolo sistemico, ma anche induttori di alterazioni a carico del sistema cardiovascolare. E noto
che la PCR si lega al tessuto danneggiato e porta all’attivazione del complemento, causando danno
endoteliale e infiammazione tissutale. In questo senso, 'aumento della PCR indotto dalla BPCO
puo innescare altri eventi cardiovascolari, spiegando cosi almeno in parte 'associazione tra BPCO
e malattie cardiovascolari.
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La sindrome metabolica (una varia combinazione di obesita addominale, aumento dei trigliceridi,
dislipidemia aterogenica, ipertensione arteriosa, iperglicemia e resistenza all'insulina) ¢ frequente-
mente associata alla BPCO, come dimostrato da vari lavori [17,28]. Anche se in questo caso l'as-
sociazione puo essere casuale (entrambe le condizioni sono frequenti nella popolazione generale
anziana dei Paesi occidentali), le alterazioni metaboliche rappresentano un rischio importante di
aggravamento della BPCO, sia in fase di stabilita sia in corso di riacutizzazioni. E noto che le varie
adipochine prodotte dal tessuto adiposo viscerale hanno, tra laltro, effetti pro-infiammatori a di-
stanza, e che la ridotta tolleranza glucidica ¢ spesso un elemento aggravante la prognosi delle gravi
riacutizzazioni di BPCO. Infine ¢ dimostrato sperimentalmente che IL-6 e TNF-alfa possono indurre
resistenza all'insulina, favorendo la comparsa del diabete mellito, con conseguenze importanti sulla
funzione muscolare, lo scambio gassoso polmonare, il controllo del drive ventilatorio e la maggiore
suscettibilita alle infezioni [29].

Numerose anormalita endocrinologiche sono state dimostrate nei pazienti con BPCO, compren-
dendo la disfunzione dell'asse somatotropico (con conseguente riduzione delleftetto trofico dell’ Insu-
lin-like Growth Factor, IGF-1, sul muscolo scheletrico, contribuendo quindi alla disfunzione musco-
lare), 'ipogonadismo (con ridotti livelli di testosterone, a cui consegue riduzione della massa e della
forza dei muscoli scheletrici, depressione e ridotta qualita della vita) e le alterazioni della funzione
tiroidea [29].

Tra le varie comorbilita associate alla BPCO, va ricordata la depressione, che risulta particolarmen-
te frequente nei pazienti con BPCO. Anche questa associazione puo essere spiegata dalle limitazioni
imposte dalla malattia nelle attivita della vita quotidiana, con conseguente isolamento e scarsa qualita
di vita (come in molte altre malattie croniche), ma anche in questo caso leffetto dell'inflammazione
sistemica, nonché leffetto dei farmaci (in particolare i corticosteroidi sistemici), & stato chiamato in
causa [30].

Anche I'anemia ¢ frequentemente associata alla BPCO (fino al 30% dei pazienti), come a molte altre
malattie croniche, e puo contribuire alla limitazione allesercizio di questi pazienti. Sembra determinata
da una resistenza tissutale alleritropoietina, e pertanto non risente della terapia marziale o con leritro-
poietina stessa [31].

Infine, alcune neoplasie maligne (in primis il tumore del polmone) sono associate alla BPCO, e cio
¢ dimostrato anche nei soggetti BPCO non fumatori, evidenziando che l'associazione non ¢ solo col-
legata al comune fattore di rischio del fumo di sigaretta. I prodotti dello stress ossidativo e i mediatori
dell'infiammazione cronica prodotti a livello polmonare dei pazienti con BPCO possono rappresentare

comuni fattori di rischio [32].

La BPCO come malattia sistemica

Le associazioni sopra riportate tra BPCO e altre malattie a carico di vari organi o apparati hanno por-
tato alcuni Autori a sollevare I'ipotesi che in realta la BPCO faccia parte di un quadro pitt complesso di
“sindrome inflammatoria cronica sistemica” che, attraverso interazioni di vari mediatori chimici umo-
rali che possono agire a distanza, coinvolga vari organi e apparati inducendo in ciascuno di questi alte-
razioni che a loro volta contribuiscono al danno dorgano iniziale in cui la patologia si ¢ sviluppata
(Figura 2) [33].

Questo concetto, tuttora oggetto di intensa ricerca clinica e sperimentale, non ha ancora ottenuto evi-
denze conclusive, ma rappresenta uno stimolo importante all'interpretazione “sistemica” di ogni pato-

logia cronica.
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Figura 2. Ruolo centrale dell'inflammazione nelle comorbilita associate alla BPCO. Il processo
inflammatorio originato dal polmone (tramite la liberazione di citochine pro-inflammatorie e fattori
di flogosi) puo agire a distanza su altri organi o apparati (muscolo striato, sistema scheletrico,
sistema cardiovascolare, fegato e pancreas) contribuendo alla pluripatologia. Modificata da [4]

L'influenza delle comorbilita
nella storia naturale della BPCO

Le comorbilita hanno un’'importante influenza sulla storia naturale della BPCO, condizionando la qua-
lita di vita e la limitazione nelle attivita della vita quotidiana dei pazienti, la prognosi delle riacutizza-
zioni e la mortalita.

La relazione tra comorbilita della BPCO e qualita della vita (misurata con vari questionari generici o
specifici per la malattia) & stata poco studiata, mentre le complicanze cardiovascolari (aritmie, scom-
penso cardiaco) e metaboliche (diabete) sono fattori ben noti di aggravamento della prognosi e di
allungamento della degenza ospedaliera [34].

In uno studio, che ha seguito per 5 anni oltre 20.000 soggetti che partecipavano al Atherosclerosis Risk
in Communities (ARIC) e al Cardiovascular Health Study (CHS), si & non solo confermata la maggiore
prevalenza di diabete (OR = 1,5), ipertensione arteriosa (OR = 1,6) e malattie cardiovascolari (OR =
2,4) nei pazienti con BPCO grave o molto grave, ma in particolare si &€ dimostrato come la presenza di
tre comorbilita portava a oltre 10 volte il rischio di morte nei pazienti con BPCO grave o molto grave
[35].

© SEEd Tutti i diritti riservati Reviews in Health Care 2011; 2(1)
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Pazienti L . Durata  Outcome Valutazione della .
Criteri di inclusione . L s Cause di morte
(n) (anni) primario mortalita
UPLIFT  5.993 Pazienti non 4 Declino nella Vital status a 4 anni e a Respiratorie = 1,59
[38] ospedalizzati con funzione 4+ anni Cardiache = 0,29
diagnosi clinica di BPCO polmonare  Mortalita legata a difficol- Ictus = --
Eta > 40 anni ta respiratorie Neoplasie = 0,42
Fumo > 10 pacchetti/ Mortalita correlata a Altre cause = 0,94
anno eventi cardiaci Cause sconosciute = --
FEV 1<70% Mortalita correlate al trat-  (*)
FEV1/FVC <70% tamento
Patologia cronica ostrut-
tiva primaria e relazione
con BPCO stabilita da
commissione indipendente
TORCH 6.112 Pazienti con diagnosi 3 Mortalita Vital status a 3 anni Respiratorie = 35%
[22] clinica di BPCO per tutte le  Mortalita correlate a Cardiache = 27 %
Eta = 40-80 anni cause BPCO a 3 anni Ictus = --
Fumo > 10 pacchetti/ Mortalita correlate al trat- Neoplasie = 21%
anno tamento Altre cause = 10%
FEV1 < 60% Patologia cronica ostrut-  Cause sconosciute = 7%
FEV1/FVC <70% tiva primaria e relazione
Incremento post-bronch. con BPCO stabilita da
FEV1 < 10% commissione indipendente
2 analisi di sicurezza nel
corso del trial

Tabella Ill. Distribuzione delle cause di morte osservate negli studi TORCH e UPLIFT in pazienti con
BPCO di grado moderato-grave [22,38]

* Tasso di incidenza alla fine dello studio nel gruppo di controllo
** Distribuzione percentuale delle cause di morte
FEV1 = Forced Expiratory Volume in one second; FVC = Forced Vital Capacity

La mortalita dei pazienti con BPCO ¢ fortemente influenzata dalle comorbilita, in quanto, nei vari studi
effettuati, solo una parte minoritaria delle cause di morte era rappresentata dall'insufficienza respira-
toria. In uno degli studi prospettici pit lunghi relativo alla storia naturale della BPCO, il Lung Health
Study, il tasso di mortalita per neoplasie polmonari e per malattie cardiovascolari era 3,5 e 2,5 volte
maggiore rispetto al tasso di mortalita per malattie respiratorie [36]. In un altro studio, la mortalita era
attribuita a cause respiratorie solo nel 30% dei pazienti deceduti con BPCO grave o molto grave, mentre
oltre il 50% della mortalita era sostenuto da malattie cardiovascolari o neoplasie [37].

I due pit recenti ampi studi prospettici sulla BPCO, il TORCH e 'UPLIFT (Understanding Potential
Long-Term Impacts on Function with Tiotropium), che hanno avuto come outcome primario o secon-
dario la mortalita in un periodo di 3-4 anni di osservazione, hanno dimostrato che le cause respiratorie
rendevano conto solo di una minoranza della mortalita osservata (Tabella III) [22,38].

ImEIicazioni ﬁestionali e teraﬁeutiche

Appare quindi chiaro che il problema delle comorbilita (siano queste legate casualmente o causalmente
alla malattia) comporta importanti conseguenze pratiche nella gestione di questi pazienti (Tabella IV).

Innanzi tutto va rivalutato l'approccio clinico globale al paziente con BPCO. Lo pneumologo avra sem-
pre piu bisogno del supporto e della collaborazione di altri specialisti, dal cardiologo al diabetologo-
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Approccio clinico-diagnostico multidisciplinare ® Attenta valutazione del numero e gravita delle comorbilita
* Integrazione tra specialisti (internisti, cardiologi, pneumologi, ecc.)

Interferenze farmacologiche ® Beta,-agonisti in BPCO con cardiopatia
® Beta-bloccanti in cardiopatici con BPCO
® Corticosteroidi sistemici in corso di riacutizzazioni (diabete,
polmonite)
e Corticosteroidi inalatori ad alte dosi (polmonite, osteoporosi, ecc.)

Approccio terapeutico integrato * Riabilitazione respiratoria
Farmaci per la BPCO con potenziale effetto * Roflumilast
sistemico

Tabella IV. Conseguenze della presenza delle comorbilita della BPCO nella gestione della malattia

endocrinologo, dallo psichiatra al reumatologo. In questo senso, la medicina interna gioca un ruolo di
primo piano, sia per la sua competenza multidisciplinare sia per la nuova organizzazione ricoveriale
che si sta affermando in Italia (Ospedale per intensita di cure).

Le pluripatologie comportano necessariamente la considerazione delle possibili interazioni farmaco-

logiche e dei possibili effetti collaterali in popolazioni non piu fortemente selezionate (come quelle che

partecipano agli studi clinici controllati sulla base dei quali vengono introdotti nuovi farmaci) ma con

importanti comorbilita. Nel campo della BPCO, gli esempi possono riguardare I'uso di:

* beta -agonisti, per i quali qualche revisione sistematica ha suggerito una certa prudenza nell'impie-
go in pazienti con gravi cardiopatie [39];

e beta-bloccanti nei cardiopatici con BPCO, mentre I'uso dei nuovi beta-bloccanti cardioselettivi e
considerato sicuro nella BPCO ed ¢ inoltre associato a una minore mortalitd in questi pazienti
[40];

 corticosteroidi sistemici in corso di riacutizzazioni di BPCO, che come ¢ noto possono aggravare il
diabete e causare altre complicazioni [34];

 corticosteroidi inalatori ad alto dosaggio e per periodi prolungati (che possono favorire la riduzione
della massa ossea e la comparsa di polmoniti) [41].

11 paziente con BPCO e comorbilita trova giovamento dalla riabilitazione respiratoria, che & appunto

definita «un intervento multidisciplinare rivolto a migliorare le conseguenze negative sulla qualita di

vita del paziente con BPCO» [42]. E compito integrante del piano di riabilitazione respiratoria agire

sulle conseguenze sistemiche della BPCO, quali la riduzione della massa muscolare, la disfunzione dei
muscoli scheletrici, lo stato nutrizionale e lequilibrio psichico, oltre che intervenire con diversi specia-
listi sulle varie comorbilita, in particolare quelle cardiologiche. Ogni team di riabilitazione respiratoria
dovrebbe comprendere, oltre allo pneumologo e al fisioterapista respiratorio, anche un nutrizionista,
uno psicologo, un cardiologo, e altri possibili consulenti. In questo senso, la riabilitazione respiratoria

¢ ad oggi lo strumento pili appropriato per intervenire in maniera completa sul paziente con BPCO e

con le varie comorbilita potenzialmente presenti.

Infine si potrebbero prospettare interventi terapeutici farmacologici che, pur avendo come target pri-

mario il processo inflammatorio delle vie aeree documentabile nella BPCO, siano capaci di agire anche

su componenti sistemiche della malattia. I corticosteroidi inalatori e sistemici non hanno dimostrato
capacita di modificare in maniera rilevante I'infiammazione delle vie aeree della BPCO [43] né i marca-
tori di infiammazione sistemica [44]. I nuovi inibitori delle fosfodiesterasi (di cui roflumilast ¢ il primo
esempio) potrebbero avere la capacita di agire sul processo inflammatorio delle vie aeree della BPCO
e contemporaneamente avere effetti sistemici positivi (come favorire la perdita di massa grassa nei
pazienti BPCO soprappeso, o migliorare il metabolismo glucidico) gia dimostrati nei primi studi [45].
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Conclusioni

11 ruolo delle comorbilita nel condizionare la gravita e la prognosi della BPCO si ¢ reso sempre piu
evidente negli ultimi anni. Qualunque siano i meccanismi che sono alla base dell'associazione tra BPCO
e altre affezioni del sistema cardiovascolare, metabolico, muscolo-scheletrico e neurologico, & oggi ne-
cessario predisporre nuove strategie che, attraverso la collaborazione tra diverse specialita e I'impiego
di approcci terapeutici pitt “comprensivi” (come la riabilitazione respiratoria) permettano di migliorare

la prognosi di questa invalidante malattia.

L'inflammazione sembra rivestire un ruolo centrale nelle comorbilita associate alla BPCO. La ricer-
ca clinica e sperimentale relativa all'azione su altri organi e apparati del processo infiammatorio
originato a livello del polmone pud rivelarsi importante per I'interpretazione “sistemica” della

BPCO e delle sue comorbilita, oltre che per I'impostazione della corretta terapia.

Inoltre potrebbero essere utili ulteriori studi su nuovi trattamenti farmacologici, quali ad esempio
gli inibitori delle fosfodiesterasi (di cui roflumilast & il primo esempio), che siano in grado di agire
sul processo infiammatorio delle vie aeree indotto dalla BPCO e contemporaneamente avere effetti
sistemici positivi.

Quesito clinico

Conclusioni

Limiti

La review in breve

gravita e la prognosi della BPCO

Tipo di revisione Revisione narrativa
Ricerca della letteratura Medline

Le comorbilita hanno un importante ruolo nel condizionare la gravita e la prognosi della BPCO.
La collaborazione tra specialisti con diverse competenze e diverse specialita e I'impiego di
approcci terapeutici pit “comprensivi” (come la riabilitazione respiratoria) sono quindi essenziali

per migliorare la prognosi della malattia.
Al momento attuale non & ancora definito il peso relativo della casuale associazione e

dell'infiammazione sistemica (indotta dall'inflammazione bronco-polmonare) nello spiegare le

varie comorbilita della BPCO
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