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Perché questa collana?
Gian Franco Gensini

La medicina ha coniato il concetto di ‘malattia’ e aderisce a questo concetto 
nella sua attività. Il ragionamento diagnostico assume così le caratteristiche 
del riconoscimento di un’impronta digitale: si ricercano i punti di identità 
fra malattia conosciuta e situazione clinica del paziente e, quando i punti di 
identità superano un certo numero, si definisce la diagnosi. Tuttavia il singo-
lo malato – potenzialmente sempre, ma in particolare oggi con il progressivo 
invecchiamento della popolazione – si può presentare con un quadro clinico 
complesso in rapporto alla coesistenza di più condizioni morbose. Questo 
complica e rende più difficile, e talora impossibile, il processo di identifica-
zione di una di queste malattie con la condizione del paziente.

La complessità è un tema che sostanzialmente non è al momento presente 
in modo organico nella formazione curricolare e post-curricolare. Tuttavia 
essa è ben presente nell’elenco delle problematiche all’attenzione del Servizio 
sanitario nazionale e lo è, fortunatamente, nella sensibilità dei medici che 
hanno un’attenzione complessiva per il loro paziente. Affrontare questo pro-
blema appare oggi doveroso.

Tutti coloro che praticano, o comunque conoscono, la geriatria sanno 
bene che oggi quasi sempre le persone che si rivolgono a queste cure hanno 
superato di gran lunga quella linea dei 65 anni che un tempo veniva conside-
rata l’inizio della vecchiaia. Questo certamente ha cambiato le cose in quanto 
la lettura della complessità può essere molto più articolata. Sicuramente i 
medici che affrontano pazienti complessi devono trovare una strada, anche 
quando questa strada va cercata passo passo come in un campo minato. Ri-
flettere sulla complessità è innanzitutto un bisogno della nostra attività per-
ché, spesso i tentativi di esplicitare e condividere questi problemi con esperti 
specifici di profilo elevato rappresentano istanze utili per cercare di decodi-
ficare gli elementi della complessità senza perdere la ricchezza dell’insieme. 
Dobbiamo perciò, con vera umiltà, cercare di condividere un percorso per 
cui mancano riferimenti solidi e in cui, tuttavia, la robustezza delle compe-
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Gian Franco GensiniVIII

tenze dei diversi autori potranno produrre elementi di orientamento utili in 
una collana che si articolerà in una serie di contributi tematici, sempre uniti 
dal fil rouge dei concetti portanti della complessità. Un grazie a tutti coloro 
che hanno accettato questa sfida – perché una sfida lo è realmente – nell’au-
gurio che ciò possa arricchirci, anche solo di poco e in lenta progressione, di una 
migliore capacità di affrontare il tema quotidiano, ma paradossalmente poco 
presente, della complessità nelle persone ammalate.



Capitolo 1

La complessità in medicina

Gian Franco Gensini

La prima immagine che off riamo 
rappresenta il bungee jumping (fi -
gura 1): un salto, legati a un cavo 
elastico, da ponti o altre strutture 
elevate. Questo rappresenta uno 
degli sport più pericolosi al mondo 
ma la verità, come molti sanno, è 
che il modo più sicuro per viaggiare 
è prendere un volo di linea, mentre 
il modo meno sicuro di vivere è sal-
tare dai ponti, scalare le montagne 

o essere affi  dato alle cure di un sistema sanitario. Questo è il livello di rischio 
della sanità (fi gura 2). L’aereo nell’immagine successiva (fi gura 3) è il B17, che 
determinò la supremazia aerea degli Stati Uniti nella Seconda guerra mon-
diale, ma la cui storia, prima di essere adottato dall’esercito degli Stati Uniti, 
vide un momento assai diffi  cile, funestato da un incidente, con la sua caduta 
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Figura 2. Il livello di rischio della sanità

Figura 1. Bungee jumping
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Gian Franco Gensini10

e distruzione nel volo di valutazione da 
parte del governo degli Stati Uniti, men-
tre era guidato dal miglior pilota statuni-
tense, che purtroppo perì nell’incidente.

Era un aereo complicato, molto com-
plicato: aveva quattro motori, ognuno 
dei quali andava regolato continuamente; 
aveva un nuovo sistema molto complesso 
di ipersostentatori, i flap; aveva un carrello 
con un sistema di retrazione molto rapido 
ma nuovo. Tutto questo veniva comanda-
to da un pilota. La commissione d’inchiesta stabilì, molto semplicemente, che 
vi era «troppo aereo per una persona sola». Successivamente per il controllo 
dell’aereo fu utilizzato un equipaggio di ben cinque membri, ognuno con spe-
cifici compiti, e fu adottata una «check list», che rappresentò l’atto iniziale dei 
controlli di sicurezza. Quando saliamo su un aereo, ormai le cabine di pilotag-
gio sono chiuse e quei momenti di controllo non sono più visibili; lo è tuttavia 
il secondo pilota, che gira intorno all’aereo e tocca qua e là, perché vi è una 
serie di elementi da controllare, anche visivamente, nella struttura dell’aereo.

La check list si è dimostrata assai utile in un articolo di Gawande, chirur-
go della Harvard University che opera al Massachusetts General Hospital (2). 
La check list elementare che è presente sul sito dell’Organizzazione Mondiale 
della Sanità (OMS) per le attività chirurgiche (figura 4) è stata applicata in 
ospedali di tutto il mondo: in India, in Tanzania, a Boston, in Inghilterra. 
Ebbene, con questo approccio elementare la mortalità è stata ridotta del 47%.

Figura 4. Linee Guida OMS

Figura 3. B17
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La defi nizione di complessità, in generale, si riferisce all’antiteticità 
rispetto alla semplicità. La semplicità in medicina riesce diffi  cile da im-
maginare. Un’analisi approfondita di ogni quadro clinico non può non 
ravvedere, in grado diverso, elementi di complessità. Si consideri questa 
aff ermazione citata su Wikipedia (fi gura 5) e in molte altre fonti: «Se si 
potesse defi nire la complessità in maniera chiara ne emergerebbe che il 
termine non sarebbe più complesso».

Secondo noi, un modo appropriato di aff rontare il tema della complessità 
è partire dal genoma. Si era ritenuto che dal momento dell’individuazione 
della sequenza completa del genoma umano sarebbe stato agevole aff rontare 
le malattie più comuni con ottima probabilità di individuarne le cause. Così 
non è stato, e la necessità di analizzare la complessità ha condotto all’appro-
fondimento dello studio del genoma.

La medicina ha a che fare con i fenomi, non con i genomi. Sir Francis 
Galton è stato uno scienziato eclettico e va citato perché aveva aperto un 
laboratorio antropometrico per misurare e valutare attentamente tutta una 
serie di parametri del corpo umano, allora misurabili: peso, altezza, forza 
muscolare, acuità visiva e uditiva. È stata sua, alla fi ne del 1800, l’istituzione 
di un laboratorio in grado di valutare e defi nire il fenoma delle persone, in 
base alle caratteristiche misurabili all’epoca (5).

Oggi serve sottolineare che il fenoma umano è un progetto importante. 
Quando parliamo di biobanche, l’aspetto più complesso non è la conserva-
zione dei campioni, cioè la refrigerazione, ma è la serie di elementi che si 
collocano in relazione con il campione e in base ai quali poi riusciamo a dare 
un signifi cato a quello che troviamo nel campione.

Lo Human Phenome Project, presentato in un articolo di «Nature Genetics» 
(6), è considerato come un avanzamento fondamentale per analizzare, al di là 
del genoma, quella che può essere una rete fenoma-genoma. La possibilità di 
ottenere elementi signifi cativi può consentire di costruire dei sistemi molto 
complessi, ma che sono in grado di tentare il passaggio da una scienza ridut-
tiva a una biologia integrativa. Il recupero dell’elemento fenotipico insieme 

 

Figura 5. Pagina di Wikipedia sul termine complessità
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a quello genotipico è valido anche solo perché – com’è noto, ma possiamo 
citare una Shattuck lecture (7) – il contributo alla morte prematura viene per il 
30% dalla predisposizione genetica e per il 40% da aspetti comportamentali.

Vi è tuttavia un ulteriore aspetto: l’epigenetica. Essa contempla una serie 
di elementi che, a parità di corredo genetico, possono determinare una tra-
scrizione molto diversa e quindi fenotipi altrettanto diversi (8). Un esempio 
tipico è quello dell’aneurisma dell’aorta addominale, che ha una forte caratte-
rizzazione genetica e in cui l’epigenetica, ad esempio la metilazione da parte 
dei vari componenti del ciclo dell’omocisteina, può determinare la differenza 
fra una condizione tranquilla e una ad altissimo rischio.

La realtà è che a distanza di dieci anni dall’annuncio di Bill Clinton che 
era stato completato sequenziamento del genoma, la medicina non ha ancora 
visto gran parte dei benefici promessi.

La complessità del paziente

Chi subisce in prima persona i problemi connessi con la nostra affezione per 
le ontologie è il paziente. La medicina le ha sempre amate e le ama tuttora. 
La definizione della diagnosi di un paziente trova un momento di sinte-
si mirabile laddove crea l’identificazione fra una serie di elementi clinici e 
una malattia. Tuttavia, le ontologie sono state prodotte dalla cultura medica, 
sono artefatti. Il termine «artefatto» ha assunto un significato negativo, ma 
impropriamente. In realtà, si tratta di costruzioni complesse che spesso, pur 
create per individuare gli elementi caratteristici e distintivi di una condizione 
morbosa, sono assai lontani dalla realtà del singolo ammalato.

Vi sono elementi che oggi ci fanno capire quanto una tassonomia spinta 
in senso ontologico ci allontani dalla realtà della singola persona ammalata 
con la sua complessità. L’approccio che è inevitabile seguire nella complessità 
è l’approccio di sistema, perché la sola analisi delle singole componenti tende 
a costruire una serie di verità che non necessariamente rimangono tali quan-
do i vari elementi vengono considerati nel loro insieme.

In questo senso è utile considerare qualche dato epidemiologico ele-
mentare: in Toscana il 9% della popolazione ultra 65enne ha oggi almeno 
tre condizioni morbose croniche. L’attenzione al rapporto tra comorbidità 
ed età ci porta dunque alla semplice constatazione del suo incremento. Una 
o più gravi comorbidità si presentano nel 50% della popolazione oltre gli 
85 anni. Come valutare la comorbidità? Lo si può fare in molti modi: sem-
plicemente contando le malattie, oppure utilizzando l’indice di Charlson o 
una serie di altri indici. 

È interessante rivedere l’articolo originale di Mary Charlson del 1987 (9) 
in cui si considerano una serie di elementi e si osserva come all’aumenta-
re delle comorbidità l’andamento clinico vada nettamente peggiorando. In 
questa analisi delle comorbidità vi sono vari elementi che danno un valore 1, 
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l’emiplegia o i disturbi renali che danno un valore 2, il tumore metastatico o 
l’HIV un valore 6, e così via; ciò aveva senso quando l’indice è stato generato 
ma, storicamente, oggi si è profondamente modificato, perché con l’impiego 
degli agenti antiretrovirali probabilmente per l’HIV il valore può essere 1 o 
al di sotto di 1.

La medicina, nell’operatività quotidiana, si muove per processi snelli ed 
essenziali. In realtà, come riportato in un volume curato insieme al sotto-
scritto da Drupi e Motterlini sulla dimensione cognitiva dell’errore in medi-
cina, si analizzava la possibilità di ottenere la definizione clinica appropriata 
di un paziente mediante una serie di elementi (10).

Immaginate un paziente che viene ricoverato per un attacco cardiaco. 
Il medico che lo segue deve stabilire se includerlo fra i pazienti ad alto o a 
basso rischio, che ricevono trattamenti differenti. Il paziente è ad alto rischio 
se la sua vita è in pericolo reale e imminente (nei giorni immediatamente 
successivi all’attacco cardiaco), e richiede pertanto interventi più urgenti e 
dispendiosi. In una situazione del genere, presso il Medical Center di San 
Diego in California – dove è stato condotto lo studio originale – è previsto 
che si raccolgano e si impieghino ben diciannove diversi dati clinici per la 
classificazione del paziente. Dato il numero di variabili coinvolte, è evidente 
che una classificazione di questo tipo è piuttosto difficile da ottenere a men-
te. Diversi metodi statistici permettono di integrare in modo opportuno le 
informazioni in gioco.

Nella pratica, la medicina non utilizza questi metodi, ne utilizza di più 
semplici. Uno score del rischio è un approccio possibile (11), ma essendo a 
questo punto la complessità di una qualità diversa è la decisione in medicina 
che rappresenta l’elemento centrale. Per quanto abbiamo una serie di eviden-
ze, abbiamo gli elementi dell’obiettività e dell’analisi, la condizione in cui si 
prende una decisione è costantemente di incertezza: un vecchio medico di-
ceva che il medico più bravo è quello che sbaglia meno nello stimare i livelli 
di probabilità relativi ai diversi elementi di una condizione clinica.

Naturalmente oggi vi sono elementi fattuali ed elementi valutativi che 
sono legati alla persona del medico e la possibilità di avere, in condizio-
ni di incertezza, una serie di elementi che portano a decisioni appropriate 
determina la qualità delle cure. Sulla base della medicina delle evidenze, il 
clinico dovrebbe individuare il problema preminente in una condizione cli-
nica, porre quindi la domanda appropriata, ricercare e rintracciare l’evidenza 
appropriata e applicare appropriatamente le evidenze che sono state trovate.

In realtà le caratteristiche del medico oggi derivano essenzialmente da tre 
elementi: la competenza clinica, la capacità di dialogare con gli altri esperti 
e quella di lavorare in squadra. Oggi nessuna delle materie può consentire il 
livello di competenza necessario per affrontare tutti i diversi problemi che si 
pongono, e serve quindi colloquiare con chi detiene competenze più appro-
fondite nelle altre specialità e poi lavorare in squadra.
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Una considerazione finale può trarre spunto da un articolo che è stato 
pubblicato tre anni fa sul New York Times: «The poisonous cocktail of multi-
ple drugs». Esso riprende un articolo pubblicato sul giornale «Emergency 
Medicine» (12), che riporta il caso di una signora di 78 anni che aveva 
avuto un grave malore nel suo appartamento, dove era stata trovata priva di 
sensi da un vicino. La sua storia medica comprendeva i seguenti elementi: 
ipertensione, malattia coronarica, fibrillazione atriale, scompenso cardiaco, 
osteoartrite, un processo di raffreddamento intercorrente e tosse produt-
tiva. I farmaci che assumeva erano: betabloccanti, digitale, coumadin, fu-
rosemide, statina, aspirina, inibitori della cicloossigenasi-2, antidepressivi, 
diazepam, ciprofloxacina e ibuprofen. Come sappiamo, questa non è affatto 
una situazione limite: anzi, è assolutamente frequente trovarla. Ebbene, 
questa polifarmacia era realmente un «cocktail velenoso» perché diversi 
di questi farmaci, e cioè il coumadin, l’aspirina,gli inibitori della cicloos-
sigenasi-2, la ciprofloxacina e l’ibuprofen interagivano tra loro, determi-
nando una condizione di rischio emorragico. La signora aveva avuto un 
sanguinamento gastrico acuto per un’ulcera gastrica che aveva determinato 
anemia grave e perdita dei sensi. Serve allora domandarsi cosa possa essere 
accaduto, quale ulteriore complessità fosse emersa in questo caso: la rispo-
sta sta nel fatto che la signora aveva consultato una serie di medici i quali, 
indipendentemente l’uno dall’altro, avevano contribuito a creare questa po-
lifarmacia. La paziente fortunatamente si riprese dopo la trasfusione di due 
unità di sangue e, tornata a casa, sospese alcuni farmaci e seguì il consiglio 
che le era stato dato di contattare l’internista e lo psichiatra/psicologo per 
una possibile revisione della sua terapia. Non vi è dubbio che per pazienti 
anziani la ‘polifarmacia’ è spesso necessaria, ma deve essere fatta utilizzan-
do i farmaci appropriati, valutando accuratamente i loro singoli effetti e le 
possibili interazioni.

In sintesi, esistono già articoli che ci propongono un approccio multi-
dimensionale alla complessità, ma non dobbiamo dimenticare che siamo in 
un’epoca in cui la letteratura terziaria, con linee guida basate sulle evidenze 
di buona fattura, ci propone riferimenti solidi per pazienti affetti da una sin-
gola condizione morbosa, mentre l’esperienza clinica quotidiana ci propone 
assai frequentemente condizioni multiple. Questa contraddizione tra linee 
guida per condizioni elementari e realtà cliniche complesse pone problemi 
di soluzione assai difficile: ad esempio, quali linee guida avrebbero dovuto 
seguire i medici per il trattamento della signora che aveva contemporanea-
mente sei patologie?

Quando parliamo di comorbidità è implicita la decisione su quale sia la 
morbidità e quali le comorbilità, il che è non solo arbitrario ma soggetto a 
cambiamenti nel corso di un ricovero, anche breve. Ad esempio, il problema 
di un paziente ricoverato con una fibrillazione atriale a 150 di frequenza è 
l’aritmia, con le conseguenze emodinamiche e il rischio embolico connessi. 
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Dopo la cardioversione con una dose anche modesta di farmaci antiaritmi-
ci, il suo problema dominante diventa la condizione che ha determinato la 
comparsa della fibrillazione atriale come una pericardite, una valvulopatia, 
un’ipertensione mal controllata o un ipertiroidismo.

In questo senso l’articolo di Valderas e coll. offre eccellenti spunti di ri-
flessione. I termini di comorbidità, multimorbidità, carico totale di malattia e 
complessità hanno definizioni pragmatiche che possono essere riprodotte gra-
ficamente (13) (figura 6) come insiemi ed elementi in grado di rappresentare 
la complessità e le sue articolazioni.

Figura 6. Polimorbidità e complessità

La difficoltà del clinico nell’affrontare il paziente con condizioni clini-
che multiple è stata ben affrontata da Tinetti e collaboratori in un articolo 
(14) in cui si tratteggia con chiarezza il problema della gestione clinica 
di pazienti per cui si renderebbe necessario seguire le indicazioni di due 
o più linee guida con la conseguenza in termini di compatibilità e di 
scelta da affrontare che logicamente ne deriva. L’obiettivo che ci siamo 
posti dando vita al lavoro collaborativo sulla medicina della complessità 
è quello di individuare delle linee di sviluppo e di ulteriore impegno 
per tentare di offrire ai colleghi e a noi stessi una chiave di lettura para-
digmatica ed efficace della complessità, o meglio delle complessità, della 
medicina. Queste rappresentano oggi elementi costanti del lavoro clinico, 
e il medico le affronta spesso in modo semplificativo. Obiettivo dichiarato 
di questo percorso che proponiamo è di individuare gli elementi in grado 
di offrire supporto e riferimento al clinico nel suo lavoro quotidiano in 
rapporto alle complessità, con lo scopo di far sì che la ‘medicina persona-
lizzata’ possa essere sempre più largamente offerta alle persone ammalate, 
portatrici oggi il più delle volte non di singole malattie, ma di condizioni 
cliniche complesse.
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Capitolo 2

Il malato ‘complesso’

Cristiana Vitale, Alfredo Cesario, Massimo Fini

Il miglioramento delle condizioni socio-sanitarie e l’aumento della soprav-
vivenza della popolazione hanno portato progressivamente a una profonda 
modificazione dello scenario di cura. Se, infatti, da una parte la popolazione 
è divenuta più longeva, grazie ai progressi raggiunti in campo socio-sanita-
rio, dall’altra l’invecchiamento della popolazione ha portato a un progressivo 
incremento delle malattie ad andamento cronico, le cui caratteristiche sono 
descritte, a paragone con quelle ad andamento acuto in tabella 1, e a una con-
seguente modificazione dei bisogni di cura della popolazione (1-4).

Tabella 1. Caratteristiche delle malattie acute e croniche

Malattie Acute Malattie Croniche

Insorgenza improvvisa Insorgenza graduale nel tempo

Episodiche Continue

Eziopatogenesi specifica 
e ben identificabile

Eziopatogenesi multipla 
e non sempre identificabile

Cura specifica a intento risolutivo Cura continua, raramente risolutiva

Spesso disponibile una specifica terapia 
o trattamento

Terapia causale spesso non disponibile

La cura comporta il ripristino 
dello stato di salute

La restituitio ad integrum è impossibile

Assistenza sanitaria di breve durata
Assistenza sanitaria a lungo termine 

(presa in carico del malato)

Se nel secolo scorso la priorità in ambito sanitario è stata quella di controllare 
e ridurre l’impatto delle malattie acute sulla sopravvivenza, tanto che la stessa or-
ganizzazione dei sistemi sanitari è stata incentrata sul sistema dei diagnosis related-
group (DRG) (www.drg.it), oggi l’obiettivo primario è la definizione di nuovi 
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percorsi assistenziali, che siano in grado di prendere in carico l’individuo malato 
nel lungo termine e prevenire la disabilità, garantendo, quindi, sia la continuità 
assistenziale ospedale-territorio, sia l’integrazione degli interventi socio-sanitari. 

Infatti, il modello dell’individuo malato che più comunemente contraddi-
stingue il nostro secolo è non tanto l’individuo affetto da un’unica e definita 
malattia, acuta e risolvibile nel breve-medio termine, quanto piuttosto un ma-
lato cronico, affetto da più patologie incidenti contemporaneamente, in cui 
il fenotipo clinico risultante è determinato e influenzato non solo da fattori 
biologici (malattia-specifici) ma anche da determinanti non biologici (status 
socio-familiare, economico, ambientale, accessibilità delle cure ecc.), che in-
teragiscono fra di loro e con i fattori malattia-specifici in maniera dinamica a 
delineare la tipologia del ‘malato complesso’. 

L’elevata prevalenza di patologie croniche induce nella maggior parte dei 
casi la prescrizione di trattamenti farmacologici multipli, spesso di lunga du-
rata, secondo schemi terapeutici intricati e di difficile gestione. L’utilizzo di 
più trattamenti contemporaneamente può:
a.	 ridurre la compliance dei malati;
b.	 aumentare il rischio di interazioni farmacologiche;
c.	 indurre prescrizioni inappropriate;
d.	 facilitare la comparsa di reazioni avverse ai farmaci; e quindi
e.	 impattare significativamente sui costi sanitari e sociali.

Numerosi studi epidemiologici hanno evidenziato che il numero di far-
maci assunti è un predittore indipendente di ospedalizzazione, mortalità, 
reazioni avverse e riduzione della qualità di vita (5-8). Inoltre, la presenza 
di più patologie induce il malato cronico a richiedere la consultazione di nu-
merose figure professionali specialistiche. Questa condizione può associarsi 
sia al rischio di interventi frammentati, focalizzati più sul trattamento della 
singola malattia che sulla gestione del malato nella sua interezza sia, soprat-
tutto in mancanza di un’adeguata comunicazione tra i vari specialisti, o sem-
plicemente a causa della mancanza di una documentazione clinica accurata, 
in una gestione del malato non coordinata, e, quindi, inefficiente. Questo 
determina un aumento del rischio di duplicazioni diagnostiche e terapeuti-
che che a loro volta contribuiscono all’aumento della spesa sanitaria. È quindi 
evidente che le malattie croniche, tanto più se associate fra di loro, hanno 
importanti ripercussioni non solo sulla gestione clinica e terapeutica degli 
individui malati che ne sono affetti, ma anche sull’utilizzo delle risorse sociali 
ed economiche in campo sanitario, in termini sia di costi diretti che indiretti. 

La stessa definizione che l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) 
ha dato delle malattie croniche, descritte come «problemi di salute, che ri-
chiedono un trattamento continuo durante un periodo di tempo da anni 
a decadi», fornisce un riferimento chiaro dell’impegno di risorse umane, 
gestionali ed economiche, necessario per il controllo di tali patologie (9). 
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Si stima, infatti, che oggi circa il 70-80% delle risorse sanitarie a livello 
mondiale sia speso per la gestione degli individui affetti da malattie croniche. 
Questi dati assumono tanto più rilievo se li si considera in relazione alle evi-
denze dei dati epidemiologici secondo cui tali condizioni rappresentano circa 
il 60% di tutte le patologie nel mondo, con una proiezione di incremento fino 
all’80% nel 2020, e rappresentano, globalmente, la principale causa di morte 
in quasi tutti i paesi del mondo (Figura 1) (3). 

 
Figura 1. Le malattie croniche come principale causa di morte

In Italia, dati ISTAT estrapolati dal report 2008 (www.istat.it) hanno rile-
vato che dal 2003 al 2007 vi è stato un progressivo aumento della prevalenza 
di una o più malattie croniche, che è passata dal 36.5% nel 2003 al 38.4% nel 
2007. Inoltre, la prevalenza delle malattie croniche aumenta linearmente con 
l’età, passando da un 10% nella fascia di età di 0-19-anni al 78% nelle persone 
di età compresa tra 80 o più.

Tuttavia, la presenza di più patologie ad andamento cronico nello stesso 
individuo non definisce in modo esaustivo le peculiarità che caratterizzano 
il malato complesso. Quest’ultimo, è definito dalla diversità genotipica e, 
quindi, fenotipica, dall’intreccio dinamico tra determinanti clinici (malat-
tia-specifici) e non clinici (aspetti genetici inclusa la gene-enviroment inte-
raction, fattori ambientali, status socio-familiare, status economico, aspetti 
psicologici ecc.), e infine dalla disponibilità e accessibilità ai servizi di cura.

Dalla presa di coscienza che lo stato di salute dei malati non si esaurisce con 
il trattamento delle singole malattie prese singolarmente, e grazie a un approc-
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cio multidimensionale, individualizzato, multiprofessionale, e ‘cucito’ (il tailo-
red o personalised della letteratura anglosassone) sul paziente, il nuovo approccio 
della medicina si propone di superare i limiti insiti nel concetto di malattia e 
riacquisire la centralità della persona malata, al fine di migliorarne lo stato di 
salute e promuoverne la presa in carico nella sua globalità nel lungo termine. 
Viene, quindi, proposta una valutazione integrata delle singole malattie, o 
meglio delle componenti fisiopatologiche di base delle singole malattie, che 
coesistono nello stesso individuo, prendendone anche in considerazione l’in-
terazione dinamica, sia tra di loro sia con i determinanti non malattia-specifi-
ci. È stato, infatti, evidenziato, che determinanti non legati alla malattia, quali 
il basso livello di educazione, la mancanza di un adeguato supporto familiare 
ed economico, il mancato accesso alle cure influenzino negativamente non 
solo il decorso delle singole malattie, ma anche la percezione che l’individuo 
ha del proprio stato di benessere psico-fisico (10). Inoltre, la presenza di un 
malato complesso all’interno del nucleo familiare, ha a sua volta, un impatto 
sia sull’ambiente familiare sia sociale: prendersi cura di una persona malata nel 
lungo termine comporta impegno temporale ed energia emotiva del caregi-
ver, impatto sullo stile di vita, e ripercussioni sui costi diretti e indiretti (11).

Dalla presa di coscienza che lo stato di salute non si esaurisce con l’iden-
tificazione e trattamento della singola malattia e dalla necessità di rispondere 
e soddisfare i bisogni dei malati ‘complessi’, nasce la sfida dell’approccio si-
stematico della medicina, che mettendo in discussione i pensieri consolidati 
e le certezze derivanti dalle linee guida, basate sul trattamento delle singole 
malattie, si propone di ricercare gli strumenti più idonei per valutare il malato 
nella sua globalità, in modo che anche tutti i determinanti, inclusi quelli non 
malattia-specifici divengano parte costituente del processo di diagnosi e cura. 

The time has come to abandon disease as the focus of medical care. The 
changed spectrum of health, the complex interplay of biological and non-
biological factors, the aging population, and the interindividual variability 
in health priorities render medical care that is centered on the diagnosis and 
treatment of individual diseases at best out of date and at worst harmful. A 
primary focus on disease may inadvertently lead to under-treatment, over-
treatment, or mistreatment. The numerous strategies that have evolved to ad-
dress the limitations of the disease model, although laudable, are offered only 
to a select subset of persons and often further fragment care. Clinical decision 
making for all patients should be predicated on the attainment of individual 
goals and the identification and treatment of all modifiable biological and non 
biological factors, rather than solely on the diagnosis, treatment, or preven-
tion of individual diseases. Anticipated arguments against a more integrated 
and individualized approach range from concerns about medicalization of 
life problems to “this is nothing new” and “resources would be better spent 
determining the underlying biological mechanisms (12).
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Quest’affermazione illustra chiaramente il percorso di evoluzione che la 
medicina e la ricerca biomedica hanno intrapreso nelle ultime due decadi. 
Vi è, infatti, racchiusa l’esortazione ad abbondare la ‘vecchia’ concezione 
della medicina, secondo cui la malattia rappresenta il focus primario della 
medicina, a favore di una concezione incentrata sull’individuo, che prenda 
in considerazione tutti i determinanti, sia singolarmente che nella loro in-
terazione dinamica, che possano influenzare sia lo stato di salute sia la per-
cezione che l’individuo ne ha. Attraverso l’identificazione e il superamento 
dei limiti insiti nella visione riduzionista della medicina (13-16) e grazie alla 
disponibilità degli strumenti e delle nozioni acquisite mediante un approccio 
‘sistematico’ (il Systems Approach degli autori anglosassoni) – promosso nel 
contesto della Systems Biology prima e quindi della Systems Medicine (17-20) 
– il nuovo approccio della medicina, le cui caratteristiche sono descritte in 
tabella 2 e figura 2 a confronto con quelle dell’approccio riduzionsita classico, 
si riappropria del malato nella sua interezza nel rispetto della complessità che 
lo caratterizza, mediante un metodo ‘sistematico’ integrato e multidiscipli-
nare (biologia, chimica, matematica, bio-informatica ecc.) (21-28). Il malato, 
quindi, e non la malattia, diviene il focus centrale della medicina di sistema 
(29-31) o menzionando un noto aforisma di William Osler del XIX secolo: 
«It is much more important to know what sort of patient has a disease than to 
know what kind of a disease a patient has» (32).

Tabella 2. Caratteristiche dell’approccio riduzionistico e di quello sistematico

Approccio Riduzionistico Approccio Sistematico 

Il comportamento dei sistemi biologici 
può essere spiegato dalle proprietà delle 

singole parti costituenti

I sistemi biologici hanno proprietà in 
quanto costituiscono un ‘tutto’ che non 
può essere interamente spiegato dalla 

comprensione dalle singole parti
del sistema

Ciascun fattore ha un proprio ruolo
e può essere analizzato singolarmente

Più fattori devono essere valutati con-
temporaneamente per valutare

le dinamiche del sistema

Utilizza un approccio lineare, prevedibile 
e frequentemente deterministico

Utilizza un approccio non-lineare, 
sensibile alle condizioni inziali, 

probabilistico

In medicina applicabile in quelle condi-
zioni dove una o più componenti sono 

responsabili per l’intero comportamento 
del tutto (es. appendicite)

In medicina applicabile in quelle condi-
zioni dove l’interazione fra le componen-
ti è responsabile per l’intero comporta-

mento del tutto (es. diabete)
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Figura 2. Trattamento medico secondo l’approccio riduzionistico, basato sull’analisi delle singole 
componenti, rispetto a quello sistematico che prende in considerazione anche le interazioni 
dinamiche fra le singole componenti

L’applicazione dei principi del riduzionismo in medicina da oltre due se-
coli, fin dall’inizio dell’evoluzione della fisiopatologia classica, ha favorito 
l’impiego di un approccio analitico, settoriale e specialistico che ha ricon-
dotto la malattia a una semplice equazione di causa-effetto. Secondo l’ap-
proccio riduzionista, infatti, la via maestra per acquisire la conoscenza di 
un fenomeno complesso consiste nella scomposizione dello stesso fenomeno 
nelle componenti più semplici che lo costituiscono (unità costituenti) e nello 
studio delle proprietà e del comportamento delle singole unità in condizioni 
il più possibile controllate. Solo una volta ottenuta la comprensione delle 
singole parti costituenti e l’individuazione dei cluster di inter-relazione, può 
essere ricostruito il resoconto del fenomeno complesso. Tale processo, es-
sendo regolare, oggettivo e prevedibile, può portare a un’unica conclusione, 
indipendentemente dall’osservatore da cui è valutato. In maniera similare 
a un meccanico che, individuando la parte o le parti mal funzionanti, è in 
grado di riparare una macchina, il medico identifica e analizza, mediante 
un procedimento deduttivo-inferenziale e analogico, i segni e sintomi della 
malattia da cui un individuo è ‘colpito’; ricerca, ove possibile, la causa speci-
fica della malattia e sceglie il trattamento farmacologico che ha dimostrato la 
migliore efficacia e la maggiore tollerabilità sulla base dei risultati dei grandi 
trial clinici randomizzati (RCT), in cui la stessa malattia è stata studiata. 
Questo processo è definito evidence-based medicine. L’utilizzo di un approccio 
apparentemente così semplificato, in cui le malattie sono individuate come 
entità ontologiche separate dal punto di vista fisiopatologico e terapeutico 
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risulta inadeguato per la gestione dei malati ‘complessi’, in cui lo stato di sa-
lute non si esaurisce nell’identificazione e trattamento delle patologie di cui 
un individuo è portatore. Infatti, nonostante l’approccio riduzionista abbia 
permesso di acquisire la maggior parte delle attuali conoscenze, nonché la 
stesura di linee-guida diagnostico-terapeutiche delle singole patologie, la sua 
inadeguatezza e inapplicabilità divengono sempre più palesi sia in ambito 
clinico sia in ambito della ricerca scientifica. Numerose sono, infatti, le evi-
denze relative alla impossibilità di trasferire e applicare le nozioni acquisite 
dai risultati ottenuti dagli studi clinici randomizzati nella popolazione del 
mondo reale, soprattutto se anziana (33-34). Se, infatti, l’impiego di criteri 
di inclusione e di esclusione rigidi e restrittivi, utilizzati nel reclutamento 
dei pazienti negli studi clinici controllati ha permesso di identificare i tratta-
menti più efficaci per la cura delle singole malattie, dall’altra i risultati di tali 
studi raramente sono applicabili ai pazienti del mondo reale, contraddistinti 
spesso da quadri clinici complessi. Risale ormai a cinque anni fa la pubbli-
cazione su «Journal of American Medical Association» (35), in cui attraverso 
la presentazione di un caso clinico di una ‘ipotetica’, (ma poi forse non così 
ipotetica nel mondo reale) donna di 79 anni affetta da BPCO, diabete tipo 
2, osteoporosi, ipertensione arteriosa, e osteoartrite, venivano evidenziati i 
limiti dell’applicazione delle linee guida malattia-specifiche in presenza di 
più patologie contemporaneamente (figura 3). 

Donna di 79 Donna di 79 aaaa affetta da affetta da dada BPCO, diabete tipo 2, BPCO, diabete tipo 2, 

osteoporosi, ipertensione arteriosa, ed osteoporosi, ipertensione arteriosa, ed osteoartriteosteoartrite

• 12 farmaci

• 19 somministrazioni giornaliere in 5 momenti 

diversi della giornata

• 6 differenti tipi di regime dietetico consigliati

 

Figura 3
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Quindi, la necessità di indagare e gestire malati complessi, il cui sta-
to di salute non può essere pienamente spiegabile, né predetto, dalla co-
noscenza e comprensione delle parti costituenti o da semplici regole di 
causa-effetto, ha portato a considerare e modellizzare non solo tutti i de-
terminanti biologici e non biologici di malattia ma anche tutte le intera-
zioni dinamiche che tali determinanti possono avere al fine di individuare 
elementi conoscibili che rispecchino quanto più fedelmente la complessità 
intrinseca di ogni fenomeno o individuo. In questo contesto non si può 
prescindere dalla definizione di sistema (tabella 3) e complessità (tabella 4), 
dalla conoscenza delle proprietà che caratterizzano un fenomeno comples-
so (box 1) e dai principali modelli proposti per esemplificare tale concetto 
(box 2).

Tabella 3. Definizione e caratteristiche di un sistema

•	 Un sistema è definito come un insieme organizzato di numerose componenti 
che condividono fra di loro una serie di interazioni.

•	 Le interazioni dei singoli componenti danno origine a un sistema unico, in 
cui ogni componente contribuisce alla sua definizione ma ne è al tempo stesso 
modificato.

•	 Nessuna componente ha un effetto indipendente sul sistema, poiché lo sta-
to di ciascuna componente è dipendente, vincolato, coordinato, dallo stato 
delle altre.

•	 Vi è almeno un’operazione che si può applicare alla somma delle componenti 
che dà un valore maggiore di quello ottenuto applicando la stessa operazione 
alla somma di quelle componenti prese singolarmente.

•	 I componenti di un sistema complesso interagiscono sia tra di loro sia con 
fattori esterni, in molti modi sia qualitativamente che quantitativamente, com-
preso il feedback negativo e il controllo feed-forward, che portano a caratte-
ristiche dinamiche che non possono essere previste in maniera soddisfacente 
tramite modelli matematici lineari che non tengono conto della cooperatività 
e degli effetti non-additivi (non linearità).

Tabella 4. Alcune definizioni di complessità

•	 Vocabolario della Lingua italiana, Istituto della Enciclopedia Treccani: 
«Che risulta dall’unione di più parti o elementi».

•	 Dizionario Wikipedia: «Termine ambiguo perché molto ricco di significati 
e di riferimenti inter e trans-disciplinari, nonché di differenti utilizzi nel lin-
guaggio colloquiale, dove la sua connotazione assume valori positivi o negativi 
in funzione del contesto, e dove si contrappone direttamente al concetto di 
semplicità».

•	 Oxford Dictionary: «Definisce qualcosa complesso se: it is made of (usually 
several) closely connected parts.11 The more parts and the more connections 
are entwined within a system, the more complex it will be and the more dif-
ficult it will be to analyse».
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Box 1. Le proprietà di un sistema complesso

Emergenza: il comportamento del sistema non può essere compreso a partire da quello 
dei singoli elementi che lo compongono in quanto a partire dalle interazioni tra i singoli 
determinanti del sistema ‘emerge’ un comportamento globale che non può essere previ-
sto dalla conoscenza, per quanto accurata essa sia, di tali parti.
Perturbabilità: il sistema è sensibile a interferenze durante il suo sviluppo.
Non linearità: piccole variazioni nelle condizioni iniziali del sistema possono avere aspetti 
significativi e inaspettati (Lorenz K., The butterfly Effect).
Non prevedibilità: le modificazioni nel sistema non possono essere predette mediante 
regole o condizioni predefinite e determinate.
Soglia di discontinuità: il sistema può cambiare in maniera inaspettata e imprevedibile.
Asimmetricità: i sistemi dipendono da una molteplicità di parti che interagiscono tra di 
loro e da una molteplicità di interazioni per cui serve molto tempo e modelli per riuscire 
a concepire la complessità.
Adattatività: il sistema è in grado di esibire diversi comportamenti in risposta a stimoli 
esterni a partire da poche regole di base a causa di interferenze, non sempre facilmente 
visibili agli occhi, quali quelle genetiche o epigenetiche.
Auto-organizzazione: il sistema può adattare in maniera spontanea e dinamica le parti 
che lo costituiscono e le interazioni che lo definiscono in risposta a modificazioni interne 
ed esterne.
Aperto: il sistema scambia un flusso di informazioni con l’ambiente.
Dinamicità: il sistema si modifica nel tempo in relazione al flusso di informazioni e inte-
razioni che riceve.
Gerarchia: il sistema presenta differenti livelli di organizzazione.

Box 2. Principali modelli di descrizione della complessità

Modello di Kurtz e Snowden
Un modello ampiamente utilizzato anche 
in campo medico per l’inquadramento dei 
fenomeni complessi è quello proposto da 
Kurtz e Snowden, secondo cui è possibile 
identificare quattro livelli di conoscenza e 
organizzazione:
1.	 il ‘noto’ ove le relazioni di causa e effet-

to sono lineari, ripetibili, e prevedibili;
2.	 il ‘conoscibile’ in cui le relazioni di causa 

ed effetto non sono pienamente note al 
momento ma possono migrare, in pre-
senza di risorse e tempo disponibile, nel 
dominio del noto;

3.	 la ‘complessità’, in cui la causa ed ef-
fetto possono essere percepiti ma di-
vengono coerenti solo in retrospettiva, e non sono ripetibili in quanto derivano dall’in-
terazione dinamica di più componenti;

4.	 il ‘caos’in cui le relazioni di causa ed effetto non sono percepibili.

Referenze:
Kurtz F, Snowden DJ The new dynamics of strategy: Sense-making in a complex and 
complicated world. IBM System Journal 2003; 3:462-483.

 
Modello di Kurtz e Snowden  
Un modello ampiamente utilizzato anche in campo medico per l’inquadramento dei 
fenomeni complessi è quello proposto da Kurtz e Snowden, secondo cui è possibile 
identificare quattro livelli di conoscenza ed organizzazione: 1) il “noto” ove le relazioni  di 
causa e effetto sono lineari, ripetibili, e prevedibili; 2) il 'conoscibile' in cui le relazioni di 
causa ed effetto non sono pienamente note al momento ma possono migrare, in presenza di 
risorse e tempo disponibile, nel dominio del noto;  3) la 'complessità', in cui la causa ed 
effetto possono essere percepiti ma divengono coerenti solo in retrospettiva, e non sono 
ripetibili in quanto derivano dall’interazione dinamica di più componenti; e 4) il 'caos'in cui 
le relazioni di causa ed effetto non sono percepibili.   
 
 
 

 
 
 
 
 
Referenze:  
Kurtz F, Snowden DJ The new dynamics of strategy: Sense-making 
in a complex and complicated world. IBM System Journal 2003; 3:462-483 
 
 
 
 
Modello di Stacey e Zimmerman 



Cristiana Vitale, Alfredo Cesario, Massimo Fini26

Modello di Stacey e Zimmerman
Un altro modello ampiamente utilizzato in campo medico per l’inquadramento dei fe-
nomeni complessi è quello proposto da Stacey e Zimmerman, secondo cui i fenomeni 
possono essere categorizzati in:
1. semplici (certezza elevata, alto accordo) caratterizzati da connessioni fi sse tra le va-

rie componenti, da un comportamento prevedibile e quindi risolvibile mediante un 
approccio analitico;

2. caotici (certezza bassa, basso accordo) caratterizzati da componenti disperse e libere 
di interagire secondo un comportamento assolutamente non prevedibile;

3. livelli intermedi o complessi (di uno o di entrambi) caratterizzati da un comportamen-
to emergente sulla base delle interazioni dinamiche che si vengono a creare tra gli 
elementi costituenti, oscillante tra la prevedibilità e l’imprevedibilità e studiabile solo 
attraverso un approccio di sistema. 

 

Referenze:
Stacey, Ralph D. Strategic management and organisational dynamics: the challenge of 
complexity. 3rd ed. London: Financial Times, 1999.
Zimmerman B, Lindberg B, Plsek P. Edgeware: insights from complexity science for he-
alth care leaders. Irving, TX: VHA Press, 1998.

L’individuo malato non può più essere semplicemente destrutturato nelle 
singole patologie di cui è aff etto, valutate in maniera analitica e isolata dal 
‘tutto-individuo’, così come i sistemi non sono spiegabili pienamente dalla co-
noscenza delle loro parti costituenti o da semplici regole di causa-eff etto.

Il riconoscimento della complessità in medicina ha origini antiche, visto che 
già Ippocrate nel IV secolo a.c (460-377 a.c.) sosteneva che la malattia e la salute 
di una persona dipendono da specifi che circostanze umane della persona stessa 
nella sua globalità. Tuttavia, l’approccio innovativo bio-medicale alla complessità 
è reso possibile dagli strumenti e nozioni acquisite nel Systems Approach. Nel con-
testo dell’approccio sistematico, piuttosto che dividere un sistema complesso nelle 
sue componenti, la Systems Medicine utilizza un approccio olistico. Nel contesto 
medico viene, quindi, applicato un approccio innovativo, originato e sviluppato 
dalla Biologia di Sistema o Sistematica (Systems Biology), sviluppato nell’ambito 
della Ricerca Traslazionale Biomedica, grazie al quale è possibile l’acquisizione 
di informazioni dettagliate e armoniche non solo sulle singole malattie ma anche 

Box 2 (continua)
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sui meccanismi che regolano le interazioni tra costituenti fisio-patologici di base 
e determinanti non malattia-specifici (biologici, psicologici, ambientali, funzio-
nali). Principi matematici di modellizzazione, ingegneristici e bio-informatici 
vengono applicati ai sistemi biologici e alle loro interazioni per esaminare non 
tanto la ‘morfologia’ quanto piuttosto le caratteristiche intrinseche e costituen-
ti di ogni singolo organismo – genoma (mutazioni puntiformi, replicazione di 
geni ecc.), epigenoma (metiloma), trascrittoma, proteoma, metaboloma – e come 
queste, nelle loro diverse configurazioni e interazioni dinamiche, siano espressio-
ne di uno stato ‘fisiologico’ o ‘patologico’ (17) (tabella 5). 

Tabella 5. La Systems Biology e la Systems Medicine

Systems Biology
•	 Scienza che studia la complessità dei sistemi biologici e il loro comportamento a 

tutti i livelli di organizzazione (molecole, cellule e organi), in condizioni normali e 
perturbate, integrando dati raccolti con varie tecnologie di misurazione globale – 
high-throughput technology (1) – (analisi di geni, trascrittomi, proteomi, metabolomi), 
al fine di decifrare la struttura costituente dei sistemi, in stati di salute e malattia.

•	 La Systems Biology
-- studia i sistemi biologici attraverso un approccio sistematico valutando e integrando 

le relazioni e le interazioni dinamiche fra le singole ‘parti’ di un sistema biologico;
-- si basa su una rete di componenti che interagendo a vari livelli (sistemi interni, 

genetica, ambiente) fra di loro in maniera dinamica sono responsabili dello stato 
di salute-malattia

-- utilizza in maniera combinata le informazioni desunte da esperimenti di high-through-
put technology1 con metodi computazionali avanzati per l’analisi dei sistemi biologici.

Systems Medicine
•	 scienza che incorpora le complesse interazioni, biochimiche, fisiologiche, e ambien-

tali che sostengono il vivere di ogni organismo;
•	 rappresenta un approccio innovativo nell’educazione e nella pratica in medicina che 

applica le conoscenze apprese dalla Systems Biology nel contesto clinico per com-
prendere i meccanismi che regolano le interazioni tra i costituenti fisio-patologici 
di base e i determinanti non malattia-specifici (biologici, psicologici, ambientali, 
funzionali);

•	 utilizza due strategie:
-- ‘top down’, che partendo da una visione globale, destruttura l’intero sistema in 

parti più piccole, che interagiscono tra loro;
-- ‘bottom up’ che una volta analizzate in dettaglio le singole componenti costi-

tuenti e le interazioni di sistema, riunisce le risultanti nel sistema complesso, in 
modo da modellizzarne e comprenderne i meccanismi costituenti. 

•	 la caratteristica fondamentale è che lo stato di salute-malattia è la conseguenza di 
tutte le interazioni, emergenti e dinamiche, tra le varie parti tale che il tutto non 
possa essere semplicemente spiegato dalla somma delle singole parti costituenti.

1  high-throughput technology: metodologia tecnologica capace di misurare biomolecole in 
maniera rapida, su larga scala e con un’elevata qualità (es. genoma, trascrittoma ecc.).



Cristiana Vitale, Alfredo Cesario, Massimo Fini28

Questo approccio prevede l’inserimento in un database di una serie di para-
metri multi-dimensionali, che includono sia informazioni acquisite dal sistema 
biologico, quali ad esempio dati di laboratorio, imaging, anatomo-patologici, 
sia dati estrapolati dalla storia clinica, familiare, dall’assetto ambientale, econo-
mico, funzionale del singolo paziente, fattori questi che interferiscono dinami-
camente sia con la malattia sia con la percezione che l’individuo ha del proprio 
stato di salute.

Al fine di comprendere i meccanismi che regolano le interazioni tra i co-
stituenti fisio-patologici di base, l’approccio sistematico utilizza due strategie 
per comprendere i fenomeni complessi (17-20): quella ‘top down’, che par-
tendo da una visione globale destruttura l’intero sistema in parti più piccole, 
che interagiscono tra loro, e l’approccio ‘bottom up’ che una volta analizzate 
in dettaglio le componenti individuali e le interazioni di sistema, riunisce le 
componenti risultanti (clusters) nel sistema complesso, in modo da compren-
derne i meccanismi costituenti e simularne il funzionamento, per intero fino 
alle interazioni bilaterali tra i singoli componenti elementari (un esempio è la 
modellizzazione del meccanismo di apoptosi - morte cellulare <http://www.
apo-sys.eu>). La struttura e quindi la metodologia operativa della Systems 
Medicine sono uno strumento imprescindibile per valutare la complessità sia 
clinica che gestionale dell’individuo ‘malato’ (36-39).

Il presupposto di tale approccio, alla base della Systems Medicine, è l’aver 
assimilato l’individuo, sia sano che malato, a un sistema complesso, struttu-
rato su sistemi, organi, tessuti e cellule, in cui le singole parti che lo com-
pongono interagiscono fra di loro (fisio e fisio-patologicamente) in maniera 
dinamica con i determinanti non biologici, al fine di realizzare un singolo 
sistema funzionale. Il malato complesso viene assimilato, in maniera figurata, 
a un sistema reticolare (network), composto da diversi nodi (le parti) e fili di 
unione, le interazioni, in cui non tutti i nodi sono in connessione fra di loro 
con la stessa quantità e qualità di interazioni (positiva, negativa, feedback 
ecc). Si vede, ad esempio, un diagramma di contingenza (contingency dia-
gram) in cui una valutazione e integrazione clinica omnicomprensiva di un 
unico paziente è stata realizzata attraverso la valutazione dell’intero genoma, 
ivi inclusa la gene-enviromnent interaction per evidenziare i cluster signifi-
cativi proprio ai fini dell’individuazione degli aspetti prevalenti in un sistema 
complesso (40) (figura 4).

Alcuni nodi sono, infatti, più strategici di altri, e sebbene il sistema sia 
sensibile alle condizioni iniziali e influenzato da una serie di perturbazioni, 
l’effetto finale non è proporzionale all’intensità di tali perturbazioni. L’inte-
razione dinamica ed emergente delle singole parti (sistemi, organi, tessuti, 
cellule e molecole) e determinanti (biologici, psicologici, ambientali, funzio-
nali), caratterizza una complessità intrinseca ai singoli livelli e una comples-
sità globale, data dalla somma delle interazioni all’interno di ciascun livello 
e tra i vari livelli. 
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Tuttavia, l’approccio sistematico alla complessità non vuole dire mera 
comprensione olistica dell’individuo malato, in quanto, non potendo pre-
scindere dalla realtà sanitaria ed economica in cui ci troviamo, questo si 
propone di individuare tra tutti i determinanti e le loro connessioni, quelle 
che hanno un ruolo chiave nell’influenzare lo stato di salute dell’individuo, 
sia nell’immediato sia nel futuro, in modo da identificare le priorità e piani-
ficare una strategia terapeutica e assistenziale unitaria.

Una delle conseguenze del progresso tecnologico e gnostico, è stata 
quella che, aumentando il gap tra conoscenze scientifiche e la loro applica-
bilità al letto del malato complesso, sempre più spesso il personale sanitario 
si trovi ad agire in situazioni di incertezza, senza il supporto di linee guida 
o raccomandazioni, e senza il sostegno dell’organizzazione sanitaria. La 
sfida e il compito di cui l’approccio sistematico alla medicina si fa carico 
è, quindi, l’acquisizione delle conoscenze che possano sia permettere di 
gestire l’attuale incertezza di fronte al malato complesso, sia passare da 
una medicina impersonale, incentrata sulla cura della singola malattia, a 
una medicina che identifichi nel malato l’obiettivo prioritario. Utilizzan-
do gli strumenti forniti dalla Systems Medicine, grazie a cui è possibile la 
comprensione e l’analisi integrata di tutte le informazioni e le interazio-
ni dinamiche derivanti sia dai sistemi biologici sia dai determinanti non 

Figura 4. (Fonte: The Lancet 2010; 375:1525-35 )
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malattia-specifici, questo nuovo approccio della medicina può ambire ad 
acquisire tutte le informazioni di tipo diagnostico, prognostico e terapeu-
tico in modo da definire percorsi di cura individualizzati (personalised 
medicine), e che siano in grado di garantire la presa in carico del malato 
a lungo termine.

Per raggiungere tali obiettivi, questo approccio sistematico non può 
prescindere da una riorganizzazione della realtà sanitaria (41-42). Quest’ul-
tima, infatti, essendo ancora incentrata sul ricovero ospedaliero, volto alla 
cura della singola malattia acuta, e su indicatori di costo basati sul siste-
ma dei DRG, non è in grado al momento di fornire gli strumenti per 
monitorare oltre all’impatto clinico della complessità, quello economico, 
soprattutto in un momento in cui le risorse erogabili in campo sanitario 
sono limitate. È noto, infatti, che anche da un punto di vista economico 
i costi richiesti per la gestione di un malato complesso sono superiori alla 
somma delle spese per singola patologia. Inoltre, dal punto di vista della 
programmazione sanitaria, un’inadeguata valutazione della complessità e 
il mancato coordinamento tra le varie specialità può portare a ritardi dia-
gnostico-terapeutici, riammissioni improprie in ospedale, frammentazione 
e duplicazioni terapeutiche e inadeguata allocazione delle risorse (www.
istat.it)(figure 5 e 6).

L’approccio sistematico, una volta raggiunta la comprensione del malato 
complesso, si propone anche di elaborare una proposta di ri-organizzazione 
e ri-pianificazione dell’assistenza sanitaria che sia in grado di gestire quadri 
clinici di elevata complessità. Diviene, infatti, prioritario, una volta iden-
tificati i determinanti della complessità, proporre nuove strategie di ricer-
ca traslazionale, che non escludano a priori i quadri di complessità clinica; 
definire e creare percorsi diagnostici e assistenziali che possano permettere 
una gestione coordinata, multiprofessionale e a lungo termine del paziente 
complesso e possano garantire:
a.	 una continuità assistenziale ospedale-territorio, in modo che il territorio 

possa farsi carico dell’accoglienza del paziente dopo un’ospedalizzazione e 
delle strategie di prevenzione secondaria;

b.	 l’integrazione degli interventi socio-sanitari. L’elaborazione e l’attuazione 
di un progetto così definito comporta necessariamente un iniziale im-
piego di risorse economiche, utilizzate per la formazione del personale 
sanitario e per l’organizzazione di strutture dedicate. 

La formazione del personale sanitario, inoltre, deve avere come scopo 
non solo il raggiungimento di adeguate competenze (conoscenze, abilità, 
attitudine), ma anche l’acquisizione della capacità, ovvero l’abilità di adattarsi 
ai cambiamenti, generare nuove conoscenze, e migliorare costantemente le 
prestazioni in modo da garantire un’erogazione delle cure sanitarie adattabile 
a un contesto in continua evoluzione.
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Figura 6. Numero ricoveri e notti di ricovero nei tre mesi precedenti l’intervista, per disabilita’, 
cattiva percezione della salute, presenza di malattia croniche – Anno 2005 (per 100 ricoveri e per 
100 notti di ricovero). Dati ISTAT

 

Figura 5. Visite effettuate nelle quattro settimane precedenti l’intervista per disabilità, cattiva per-
cezione della salute, presenza di malattia croniche – Anno 2005 (per 100 visite dello stesso tipo). 
Dati ISTAT
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Il costo di tale investimento sarebbe verosimilmente controbilanciato nel 
lungo termine da un’ottimizzazione della spesa sanitaria, attraverso il re-
cupero di efficacia, appropriatezza ed efficienza, la riduzione del rischio di 
duplicazioni prescrittive, sia diagnostiche che terapeutiche, il miglioramento 
della qualità di vita degli individui malati.

Inoltre, l’organizzazione attuale del sistema ospedaliero non permette di 
compensare adeguatamente le degenze di maggior durata, determinando una 
minore attenzione per i quadri clinici a elevata complessità clinico-gestionale. 
Lo stesso sistema dei codici amministrativi impiegati alla dimissione (ICD-
10) costituisce uno strumento scarsamente applicabile al malato complesso, 
essendo questo basato su una diagnosi principale e disegnato per stabilire una 
gerarchia di patologie, senza prendere in considerazione tutti i determinanti 
non malattia specifici intercorrenti, e favorendo ricoveri di breve durata e 
con un importante utilizzo di strumenti diagnostici o terapeutici ad alta tec-
nologia per ottenere una maggiore rimborsabilità per paziente. 

In un modello così organizzato viene anche modificato il ruolo del pa-
ziente che da semplice ‘spettatore’ diviene parte attiva nella gestione e pro-
mozione del proprio stato di salute.

Tuttavia, il processo di centralizzazione del paziente nel percorso di cura 
è volto più che a interventi formativi focalizzati su un singolo elemento, per 
esempio il controllo della glicemia nel paziente diabetico o della pressione 
arteriosa nel paziente iperteso, a un processo educativo che tenga in conside-
razione tutti gli aspetti che interferiscono nel determinare lo stato di salute, 
e che sia in grado di identificare le priorità del percorso di cura, permetten-
do quindi di ottenere un aumento della compliance a tale percorso.

Da tali premesse si deduce che l’approccio sistematico (strategia ‘bottom 
up’ o ‘top down’) al paziente possa fornire non solo conoscenze complete 
sull’individuo in quanto malato, ma anche quegli strumenti per proporre un 
nuovo modello assistenziale che possa permettere la realizzazione di progetti 
di cura personalizzati e a lungo termine, la razionalizzazione dell’uso delle 
risorse sanitarie, il miglioramento della qualità di vita degli individui malati 
(tabella 5).

Tabella 6. La gestione del malato complesso

Garantendo un’assistenza
•	 multidimensionale (valutazione dell’individuo malato nella sua globalità);
•	 multidisciplinare (coinvolgimento di diverse professionalità);
•	 multilivello (rete di servizi integrata);
•	 continuativa (continuità assistenziale/presa in carico);
sarà possibile
•	 migliorare la qualità di vita;
•	 prevenire la disabilità e la non autosufficienza;
•	 contenere e razionalizzare la spesa sanitaria.
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Considerazioni conclusive

Idealmente, un processo che tenga conto della complessità biomedicale nella 
sua interezza attraverso un approccio sistematico potrebbe ottimizzare tanto 
il processo di gestione medica tanto il processo di gestione economica dei 
malati complessi. È evidente che da un lato lo status di work-in-progress 
scientifico delle cosiddette piattaforme di sistema e dall’altro l’immaturità dei 
sistemi amministrativi rendono questo approccio un’area ancora di interesse 
speculativo/scientifico ma sicuramente agganciata a un’ipotesi di fattibilità 
nel medio-lungo termine. Per questo motivo, l’intervento socio-politico-
economico di prioritizzazione delle aree di ricerca affini a questo processo 
assume un’importanza pivotale nel contesto in cui, però, il training della 
classe sanitaria e dei ricercatori sia adeguato alla comprensione di un nuovo 
gergo ‘complesso’ che definisce, per l’appunto, la complessità in medicina.
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Capitolo 3

La broncopneumopatia cronica ostruttiva 
e le sue comorbidità extrapolmonari

Fabrizio Luppi, Leonardo M. Fabbri

3.1  Introduzione

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) si definisce come una ma-
lattia polmonare causata da diversi inquinanti ambientali, in particolare il 
fumo di sigaretta, che è prevenibile e trattabile. Essa è inoltre caratterizzata 
da un’ostruzione bronchiale persistente ed evolutiva, spesso associata a signi-
ficativi effetti extrapolmonari che nei singoli pazienti possono contribuire 
alla gravità delle manifestazioni cliniche. L’ostruzione bronchiale è in gene-
re accompagnata da un’abnorme risposta infiammatoria broncopolmonare 
e sistemica a inquinanti ambientali, e in particolare al fumo di sigaretta (1). 
L’ostruzione bronchiale non reversibile viene definita in base a un rappor-
to VEMS/CVF inferiore al 70% misurato dopo broncodilatatore. Questo 
sta a indicare che, di tutta l’aria mobilizzabile in una manovra espiratoria 
completa, meno del 70% viene mobilizzata nel primo secondo. Caratteristica 
peculiare della BPCO è che tale ostruzione, a differenza di quella presen-
te nei pazienti con asma bronchiale, non è completamente reversibile dopo 
somministrazione di un broncodilatatore (2). Altro carattere distintivo della 
malattia è l’accelerata caduta nel tempo della funzionalità respiratoria; infatti 
la caduta annua del volume espiratorio massimo al primo secondo (VEMS), 
che è di circa 10-30 mL nel soggetto normale non fumatore, può arrivare a 
100 ml/anno nel paziente con BPCO sia fumatore che ex-fumatore (3) (fi-
gura 1). Diversi sono i fattori di rischio per l’insorgenza della BPCO, il fumo 
di sigaretta è il principale; tuttavia ne dobbiamo considerare altri, fra cui 
le polveri respirate in ambiente di lavoro (polveri organiche e inorganiche, 
agenti chimici e fumi), l’inquinamento degli ambienti interni, l’esposizione 
al fumo passivo e l’inquinamento atmosferico: tali fattori di rischio costitui-
scono anche i principali fattori di rischio per tutte le malattie croniche e per 
alcuni tumori, compreso quello del polmone. Dato che, nell’arco della loro 
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vita, gli individui possono essere esposti a vari tipi di particelle inalabili, è 
utile pensare in termini di quantità totale di particelle inalate. Ciascun tipo 
di particella, a seconda della sua misura e composizione, può contribuire al 
rischio con un diverso peso, e il rischio totale dipenderà dall’integrale delle 
esposizioni inalatorie (figura 2).Figura 2. Fattori di rischio per la BPCO 

Figura 2. Fattori di rischio per la BPCO

Fino a ora, le definizioni di BPCO sono state focalizzate sui polmoni in 
base all’idea che l’inalazione di particelle e gas interessasse principalmente 
il tratto respiratorio. Tuttavia il fumo di sigaretta e gli altri fattori di rischio 
ambientali causano non solo una infiammazione a carico del polmone e delle 
vie aeree, ma anche una infiammazione sistemica cellulare e umorale, uno 
stress ossidativo sistemico, alterazioni della funzione vasomotoria ed endo-
teliale, con aumento della concentrazione in circolo di numerosi fattori pro-
coagulanti. Questi effetti sistemici degli inquinanti ambientali potrebbero 
contribuire in maniera sostanziale allo sviluppo non solo delle alterazioni a 
carico delle vie aeree e dei polmoni caratteristiche della BPCO, ma anche 
di altre malattie croniche (ad esempio le malattie cardiovascolari, i disordini 

Figura 1. La storia naturale dell’ostruzione bronchiale cronica
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metabolici, e alcuni tumori indotti dal fumo o da altri fattori di rischio come 
l’obesità, l’iperlipidemia, e l’ipertensione).

In realtà l’acronimo BPCO non identifica una malattia, ma riassume in un 
termine aspecifico due diversi quadri patologici broncopolmonari: la malattia 
delle piccole vie (o bronchiolite ostruttiva) dovuta alla flogosi cronica e al rimo-
dellamento delle vie aeree periferiche e l’enfisema polmonare, cioè la distruzio-
ne della superficie deputata agli scambi gassosi (parenchima polmonare). Tali 
alterazioni costituiscono le basi strutturali dell’ostruzione bronchiale. Infatti il 
flusso durante una manovra espiratoria forzata è determinato dal rapporto tra 
forza di ritorno elastico del polmone (che promuove il flusso) e la resistenza 
delle vie aeree (che si oppone al flusso). L’enfisema polmonare contribuisce alla 
riduzione di flusso diminuendo la forza di retrazione elastica del polmone (per 
distruzione delle pareti alveolari) mentre la bronchiolite vi contribuisce aumen-
tando le resistenze delle vie aeree periferiche (per restringimento del lume). 
Va infine sottolineato che le lesioni a carico delle vie aeree e del parenchima 
polmonare si sviluppano progressivamente con il progredire della malattia, ma 
possono essere presenti in proporzioni disuguali nei diversi individui. 

Le linee guida propongono pertanto una classificazione di gravità della 
BPCO in 4 stadi (figura 3) sulla base del quadro spirometrico misurato dopo 
broncodilatatore:
•	 Stadio I - BPCO lieve: presenza di una lieve riduzione del flusso aereo espi-

ratorio (VEMS/CVF < 70%, con VEMS > 80% del teorico), in presenza 
o assenza di sintomi respiratori.

•	 Stadio II - BPCO moderata: caratterizzato da un VEMS che è compreso fra 
il 50 e l’80% del valore teorico, associato di solito a sintomi respiratori, 
in particolare la dispnea, che compare di solito sotto sforzo. Si tratta dello 
stadio nel quale più spesso il paziente richiede l’intervento del medico a 
causa della dispnea da sforzo o per una riacutizzazione della malattia.

•	 Stadio III - BPCO grave: Caratterizzata da un ulteriore aggravamento 
dell’ostruzione bronchiale (30% ≤ VEMS < 50% del teorico), con una più 
grave dispnea da sforzo, una ridotta capacità di esercizio, astenia e ripetute 
riacutizzazioni, che molto spesso influiscono negativamente sulla qualità 
di vita del paziente.

•	 Stadio IV - BPCO molto grave: caratterizzato da una grave ostruzione bron-
chiale (VEMS < 30% del teorico) o dalla presenza di insufficienza respi-
ratoria cronica.

L’insufficienza respiratoria è definita da una pressione parziale dell’os-
sigeno arterioso (PaO

2
) inferiore a 60 mm Hg in presenza o meno di una 

pressione parziale della CO
2
 (PaCO

2
) maggiore di 50 mm Hg, corretti per le 

condizioni a livello del mare.
L’insufficienza respiratoria può anche avere effetti sul cuore, come nel caso 

del cuore polmonare (insufficienza cardiaca destra), che può essere presente 
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in corso di BPCO, non necessariamente nelle forme più gravi di malattia. I 
segni clinici di cuore polmonare comprendono turgore delle vene giugulari 
ed edemi declivi. I pazienti possono soffrire di una BPCO grave (Stadio III) 
anche se il VEMS è maggiore del 30% del teorico nei casi in cui tali com-
plicazioni siano presenti. In questo stadio la qualità di vita è notevolmente 
compromessa e le riacutizzazioni possono minacciare la vita del paziente.

La su esposta definizione spirometrica esclude i pazienti affetti da sintomi 
respiratori cronici, non solo bronchitici cronici ma anche dispnoici, e quadro 
spirometrico o normale o restrittivo (non ostruttivo come richiesto dalla 
definizione), una popolazione non ancora studiata adeguatamente. La corre-
lazione fra alterazioni spirometriche e quadro clinico, in particolare gravità 
dei sintomi e di tolleranza allo sforzo, è significativa ma debole. Ne consegue 
che la valutazione di gravità individuale e le decisioni terapeutiche vanno 
comunque riferite anche ai sintomi e alle malattie concomitanti che spesso 
si accompagnano alle forme più gravi di BPCO. A questo proposito va te-
nuto presente che a differenza di altre malattie, quali ipertensione o diabete, 
o quadri funzionali (es. insufficienza respiratoria) nelle quali il trattamento 
viene instaurato e calibrato sulla base di alterazioni dei rispettivi biomarca-
tori (es. pressione arteriosa, glicemia/Hbs, o valori emogasanalitici), nella 
BPCO, la terapia viene essenzialmente instaurata e calibrata sulla base delle 
manifestazioni cliniche, in particolare sintomi e riacutizzazioni degli stessi.

Studi recenti sembrano indicare che nella BPCO l’infiammazione non 
sia confinata al polmone, ma sia riscontrabile anche a livello sistemico, e 
si associa a manifestazioni cliniche extrapolmonari concomitanti, che com-
prendono la sarcopenia/astenia muscolare, malattie cardiovascolari, sindrome 
metabolica, osteoporosi, la depressione e deterioramernto delle funzioni co-
gnitive, disturbi del sonno, disfunzioni sessuali e renali (4). 

Il giudizio di gravità del paziente affetto da BPCO dovrebbe pertanto com-
prendere anche una valutazione delle eventuali manifestazioni extrapolmonari.

Stadio I Lieve VEMS/CVF<70% 

VEMS80% del predetto 

Stadio II Moderato VEMS/CVF<70% 

50%≤VEMS<80% del predetto 

Stadio III Grave VEMS/CVF<70% 

30%≤VEMS<50% del predetto 

Stadio IV Molto grave VEMS/CVF<70% 

VEMS<30% del predetto o VEMS 

< 50% del predetto in presenza di 

insufficienza respiratoria cronica  

Figura 3. Classificazione di gravità della  

BPCO basata sulla spirometria  

(VEMS post-broncodilatazione) 

VEMS:volume espiratorio forzato in un secondo; CVF: capacità vitale forzata;  

insufficienza respiratoria: pressione parziale dell’ossigeno arterioso (PaO2)  

inferiore a 8.0 kPa (60 mm Hg) con o senza una pressione parziale della CO2 (PaCO2)  
maggiore di 6.7 kPa (50 mm Hg) a livello del mare. 

Figura 3. Classificazione di gravità della BPCO basata sulla spirometria (VEMS post-broncodila-
tazione)
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Nel sangue periferico dei pazienti affetti da BPCO sono riscontrabili 
elevati livelli di diverse molecole pro-infiammatorie. Le concentrazioni di 
proteina C reattiva (PCR) sono aumentate nel siero dei pazienti affetti da 
BPCO, indipendentemente dal fatto che questi fossero o meno fumatori (5). 
Nel sangue periferico si è inoltre osservato un aumento del numero dei gra-
nulociti neutrofili (5), i quali risultano anche attivati e dei linfociti T CD4+ 
e CD8+ (6). Infine, anche le concentrazioni del TNF-α e del suo recetto-
re solubile sono elevate nel paziente affetto da BPCO, soprattutto in quelli 
che presentano un basso indice di massa corporea (Body Mass Index, BMI). 
Questa osservazione è particolarmente interessante perché un basso BMI è 
un importante fattore prognostico negativo, che è quindi in grado di indivi-
duare i pazienti con BPCO a maggior rischio di mortalità. 

Le più recenti linee guida (GOLD) limitano le loro indicazioni alla BPCO 
indotta da irritanti respiratori e in particolare dal fumo di sigaretta, associata 
a flogosi cronica delle vie aeree periferiche e/o enfisema polmonare, esclu-
dendo quindi le forme di ostruzione dovute ad altre malattie quali gli esiti 
di tubercolosi, le bronchiectasie, le neoplasie e la fibrosi cistica in età adulta. 
Queste e altre malattie respiratorie possono tuttavia concomitare nei pazienti 
affetti da BPCO.

Scopo di questa pubblicazione è la descrizione dei principali fattori di 
rischio della BPCO, della flogosi che si genera sia livello broncopolmonare 
che sistemico e del trattamento di tale malattia. Si provvederà inoltre alla 
descrizione delle più importanti comorbidità extrapolmonari della BPCO e 
del loro trattamento.

3.2  Interessamento polmonare in corso di bpco

3.2.1  Fattori di rischio della BPCO

L’identificazione dei fattori di rischio per la BPCO (figura 4) costituisce 
un’importante fase dello sviluppo di strategie di prevenzione e di trattamento 
delle malattie. L’identificazione del fumo di sigaretta come importante fattore 
di rischio ha portato a considerare i programmi di cessazione dell’abitudine 
tabagica, un elemento essenziale nella prevenzione della BPCO, oltre che un 
intervento indispensabile per i pazienti che hanno già sviluppato la malattia. 
Sebbene il fumo sia il fattore di rischio meglio studiato, non si tratta certa-
mente dell’unico fattore in gioco e vari studi indicano con evidenza che anche 
i non fumatori possono sviluppare un’ostruzione cronica delle vie aeree (7, 8). 

Con il progredire delle nostre conoscenze relativamente all’importanza 
dei fattori di rischio per la BPCO si è compreso che essenzialmente il rischio 
di contrarre la BPCO dipende dall’interazione geni-ambiente. Perciò di due 
individui con la stessa storia di abitudine tabagica può accadere che, solo uno 
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può sviluppare la BPCO a causa delle differenze di predisposizione genetica 
alla malattia o della durata della vita. I fattori di rischio per la BPCO possono 
anche essere correlati con maggiore complessità. Per esempio, il sesso può in-
fluenzare il fatto che una persona cominci a fumare o sia esposta a determinati 
inquinanti professionali o ambientali; lo stato socioeconomico può correlarsi 
al peso del bambino alla nascita e questo a sua volta influisce sulla crescita e 
sullo sviluppo polmonare; e una più lunga aspettativa di vita permette una 
maggiore esposizione ai fattori di rischio. La comprensione delle relazioni e 
delle interazioni fra i vari fattori di rischio richiede ulteriori investigazioni.

Geni  Il fattore di rischio genetico meglio documentato è il deficit eredi-
tario grave di alfa-1 antitripsina (9), un importante inibitore delle serin-proteasi. 
Questo raro tratto recessivo è più comune negli individui di origine Nord Eu-
ropea (10). Lo sviluppo prematuro e accelerato di enfisema panlobulare e il 
declino della funzionalità respiratoria compaiono sia in soggetti fumatori che 
non fumatori con deficienza grave dell’enzima, sebbene il fumo aumenti consi-
derevolmente il rischio e la progressione della malattia. Vi è una considerevole 
variabilità, fra gli individui, nell’estensione e nella gravità dell’enfisema e nel 
ritmo del declino della funzionalità polmonare. Sebbene il deficit di alfa-1 an-
titripsina sia rilevante solo per una piccola parte della popolazione mondiale, 
esso illustra l’interazione tra i geni e l’esposizione ambientale che determina 
l’insorgenza della BPCO. Un rischio familiare significativo di ostruzione al 
flusso aereo è stato osservato nei fratelli fumatori di pazienti affetti da BPCO 
grave (11), suggerendo che i fattori genetici potrebbero influenzare questa su-
scettibilità. Attraverso l’analisi di linkage sono state individuate varie regioni del 
genoma che contengono verosimilmente dei geni di suscettibilità per la BPCO 
(12). Studi d’associazione coinvolgono vari geni nella patogenesi della BPCO, 
come il transforming growth factor beta 1 (TGF1) (13), microsomal epoxide hydrolase 
(mEPHX1) (14) e il tumor necrosis factor (TNF) alpha (15). Comunque i risultati di 
questi studi d’associazione genetici non sono conclusivi in quanto le varianti ge-
netiche funzionali che influenzano lo sviluppo delle BPCO (diverse dal deficit 
di alfa-1 anti-tripsina) non sono state definitivamente identificate (12).

Figura 4. Fattori di rischio per la BPCO 
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Esposizioni inalatorie  Dato che, nell’arco della loro vita gli indi-
vidui possono essere esposti a vari tipi di particelle inalabili, è utile pensare 
in termini di quantità totale di particelle inalate. Ciascun tipo di particella, 
a seconda della sua misura e composizione, può contribuire al rischio con 
un diverso peso e il rischio totale dipenderà dall’integrale delle esposizio-
ni inalatorie (figura 2). Delle numerose esposizioni inalatorie che possono 
essere incontrate durante la vita, solo il fumo di tabacco (16) e l’esposizione 
alle polveri e alle sostanze chimiche (vapori, irritanti e fumi) in ambiente 
professionale (17, 18) sono riconosciuti in grado di causare, da soli, la BPCO. 
L’esposizione al fumo di tabacco e l’esposizione professionale sembra agisca-
no anche in modo additivo nell’incrementare il rischio d’insorgenza della 
BPCO. Comunque ciò può riflettere l’inadeguatezza dei dati sulle popola-
zioni che sono esposte ad altri fattori di rischio come le pesanti esposizioni 
agli inquinanti indoor, in ambienti scarsamente ventilati, che derivano dalla 
combustione di biomasse per cucinare e riscaldare (8).

Fumo di tabacco  Il fumo di tabacco rappresenta di gran lunga il 
fattore di rischio più importante per la BPCO. I fumatori di sigaretta pre-
sentano una maggior prevalenza di sintomi respiratori e d’alterazioni della 
funzionalità polmonare, un maggior tasso annuale di riduzione del VEMS 
e un più alto tasso di mortalità per BPCO rispetto ai non fumatori. I fu-
matori di pipa e di sigari presentano tassi di morbidità e mortalità maggiori 
rispetto ai non fumatori, nonostante i loro tassi siano inferiori rispetto ai 
fumatori di sigaretta (19). Altre modalità di fumo di tabacco, diffuse in vari 
paesi, costituiscono fattori di rischio per la BPCO (20, 21), sebbene non sia 
stato riportato il rischio relativo rispetto al fumo di sigaretta. Il rischio di 
sviluppare la BPCO nei fumatori è correlato alla dose (16). L’età alla quale si 
inizia a fumare, il numero di sigarette fumate e lo stato corrente di fumatore 
sono predittivi di mortalità per BPCO. Non tutti i fumatori sviluppano una 
BPCO clinicamente evidente, il che suggerisce che i fattori genetici siano 
in grado di modificare il rischio individuale di malattia (14). L’esposizione al 
fumo passivo può contribuire alla sintomatologia respiratoria e alla malattia 
(22), aumentando il carico globale di particelle e gas inalati dal polmone (23, 
24). Fumare durante la gravidanza può rappresentare un rischio per il feto, in 
quanto condiziona la crescita e lo sviluppo del polmone in utero e forse anche 
lo sviluppo del sistema immunitario (25).

Esposizioni professionali a polveri e ad agenti chimici  Le espo-
sizioni professionali sono fattori di rischio sottostimati per la BPCO (26, 27). 
Queste esposizioni includono le polveri organiche e inorganiche, gli agenti 
chimici e i fumi. Lo studio epidemiologico NHANES III su un’ampia po-
polazione statunitense di circa 10.000 adulti di età compresa fra 30 e 75 anni 
che includeva test di funzionalità polmonare ha stimato che la frazione di 
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BPCO attribuibile al lavoro era in totale del 19,2% e fra coloro che non ave-
vano mai fumato, del 31,1% (16). Queste stime erano conformi a un rapporto 
dell’American Thoracic Society che concludeva che l’esposizione professionale è 
responsabile del 10-20% dei sintomi e del deterioramento funzionale presenti 
nella BPCO (28).

Inquinamento degli ambienti interni  Legno, escrementi animali, 
avanzi delle coltivazioni e carbone, tipicamente bruciati in fuochi aperti e stu-
fe malfunzionanti, possono condurre a elevati livelli d’inquinamento indoor. 
La dimostrazione che l’inquinamento ambientale da biomasse per cucinare e 
riscaldare in abitazioni scarsamente ventilate è un fattore di rischio importante 
per la BPCO, (specialmente fra le donne dei paesi in via di sviluppo), continua 
a crescere (8, 29), grazie anche alla disponibilità di studi casi-controllo (30, 
31). Almeno tre miliardi di persone al mondo utilizzano biomasse e carbone 
come fonte principale d’energia per cucinare, riscaldare e per altre necessità 
della casa, cosicché la popolazione a rischio nel mondo è molto alta. In que-
ste comunità l’inquinamento indoor è responsabile del rischio di sviluppare la 
BPCO per una parte maggiore di quello dovuto alle emissioni di SO

2
 o di 

particolati dei veicoli a motore, anche in città densamente popolate da persone 
e auto. I combustibili a biomasse utilizzati dalle donne per cucinare rendono 
conto dell’alta prevalenza della BPCO fra donne che non fumano in parte 
del Medio Oriente dell’Africa e dell’Asia (30, 31). L’inquinamento indoor che 
dipende dalla combustione del legno o di altri combustibili a biomassa si stima 
uccida due milioni di donne e bambini all’anno.

Inquinamento atmosferico  Elevati livelli di inquinamento urbano 
sono dannosi per soggetti cardiopatici o con patologia respiratoria. Il ruolo 
dell’inquinamento ambientale nell’insorgenza della BPCO non è chiaro, ma 
sembra essere modesto rispetto al fumo di sigaretta. Comunque, l’inqui-
namento da combustibili fossili, in primo luogo quello delle emissioni dei 
veicoli a motore nelle città, è associato alla riduzione della funzionalità respi-
ratoria (32). Gli effetti relativi di brevi esposizioni ad alti picchi d’inquina-
mento e quelli di esposizioni di lunga durata a bassi livelli di inquinamento 
sono ancora oggetto di dibattito.

Crescita e sviluppo polmonare  La crescita polmonare è correla-
ta ai processi che accompagnano la gravidanza, la nascita e alle esposizioni 
durante l’infanzia (33, 34). Un ampio studio e una metanalisi hanno con-
fermato l’associazione positiva fra il peso alla nascita e il VEMS negli adulti 
(35).

Sesso  Il ruolo del sesso come fattore di rischio della BPCO non è chia-
ro. In passato, la maggioranza degli studi ha mostrato che la prevalenza e la 
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mortalità della BPCO era maggiore negli uomini che nelle donne. Studi 
condotti in paesi industrializzati (36) mostrano che la prevalenza della ma-
lattia è oggigiorno all’incirca uguale nei due sessi, cosa che probabilmente 
riflette i cambiamenti nelle abitudini al fumo di tabacco. Alcuni studi infatti 
suggeriscono che le donne sono più suscettibili degli uomini agli effetti del 
fumo di tabacco (37, 38). Questo è un’interrogativo importante dato l’au-
mento delle donne che fumano sia nei paesi sviluppati che in via di sviluppo. 

Infezioni  Le infezioni (virali e batteriche) possono contribuire alla pa-
togenesi e alla progressione della BPCO (39), e alla colonizzazione batterica 
associata con l’infiammazione delle vie aeree (40) e possono giocare un ruolo 
significativo anche nelle riacutizzazioni (41). Un’anamnesi positiva per gravi 
infezioni respiratorie infantili è stata posta in relazione con una riduzione del-
la funzionalità polmonare e con l’aumento dei sintomi respiratori nell’adulto 
(33, 42). Vi sono parecchie possibili spiegazioni per tale associazione (le quali 
non si escludono a vicenda). Ci può essere un aumento della diagnosi di infe-
zioni gravi nei bambini che presentano iperresponsività bronchiale di fondo 
considerabile essa stessa un fattore di rischio per la BPCO. La suscettibilità 
alle infezioni virali può essere correlata a un altro fattore, come il peso alla 
nascita, a sua volta correlato con la BPCO. È stato dimostrato che l’infezione 
da HIV accelera l’insorgenza dell’enfisema fumo-correlato; l’infiammazione 
polmonare indotta dall’HIV può giocare un ruolo in questo processo (43).

Stato socioeconomico  Vi è evidenza che il rischio di sviluppare la 
BPCO è inversamente correlato allo stato socioeconomico (44). Non è co-
munque chiaro se ciò rifletta l’inquinamento degli ambienti indoor ed esterno, 
l’affollamento, l’alimentazione insufficiente o altri fattori correlati al basso 
livello socioeconomico.

Nutrizione  Il ruolo della nutrizione come fattore di rischio indipen-
dente per lo sviluppo della BPCO non è chiaro. La malnutrizione e la perdita 
di peso possono ridurre la forza e la resistenza dei muscoli respiratori, appa-
rentemente riducendo sia la massa che la forza delle fibre muscolari residue 
(45). L’associazione fra ipoalimentazione e stato anabolico/catabolico con lo 
sviluppo di enfisema è stata dimostrata in studi sperimentali sugli animali 
(46). La TC polmonare di donne con malnutrizione cronica per anoressia 
nervosa mostra reperti simili all’enfisema (47).

3.2.2  Infiammazione broncopolmonare nella BPCO

Fumo e altri inquinanti provocano una infiammazione sia broncopolmonare 
che sistemica, che può essere considerata normale e non dannosa nei sog-
getti che non sviluppano BPCO, ma che assume caratteristiche amplificate 
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e diverse nei pazienti che sviluppano la malattia. Questa cronica e anomala 
reazione infiammatoria può indurre – attraverso uno squilibrio del sistema 
proteinasi/antiproteinasi e dello stress ossidativo – la distruzione del tessuto 
parenchimale (che determina enfisema) e dei normali meccanismi di difesa e 
di riparazione del tessuto delle vie aeree, che porta a fibrosi e rimodellamen-
to delle stesse (figura 5). Queste alterazioni anatomo-patologiche portano 
a una riduzione del calibro delle vie aeree, intrappolamento aereo nelle vie 
aeree periferiche e alveoli, e a distruzione e allargamento degli spazi alveo-
lari, alterazioni strutturali che contribuiscono allo sviluppo della ostruzione 
bronchiale (figura 6).

Figura 5. Patogenesi della BPCO
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Reclutamento delle cellule infiammatorie
L’infiammazione broncopolmonare della BPCO è caratterizzata dall’aumen-
to di macrofagi, e linfociti T CD8+ positivi, e di neutrofili (48). Le cellule 
T della mucosa bronchiale di pazienti con BPCO esprimono in modo pre-
dominante una risposta immunitaria di tipo 1, fondamentalmente diversa 
dalle cellule T prresenti nell’asma che esprimono in modo predominante una 
risposta immunitaria di tipo 2 (49) (figura 7).

Figura 7. Meccanismi infiammatori della BPCO

Nella BPCO i linfociti T CD8+ sono degli importanti produttori di inter-
ferone (INF)-γ e in modelli sperimentali murini si è osservato che tale mole-
cola causa enfisema con allargamento degli spazi alveolari, aumento dei volu-
mi polmonari e della compliance polmonare che si associa a un’infiammazione 
ricca di neutrofili e macrofagi (50). In questi topi sono state notate anche delle 
importanti alterazioni del sistema proteinasi-antiproteinasi tra le quali l’indu-
zione e l’attivazione delle metalloproteinasi della matrice, quali (MMP)-12, 
delle catepsine B, H, D, S, e L, la sintesi dell’MMP-9 (51) e l’inibizione selet-
tiva della secrezione dell’inibitore della proteinasi leucocitaria (SLPI). 

Diverse citochine sono coinvolte nel processo di chemotassi neutrofila e la 
maggior parte di queste appartiene alla famiglia delle CXC chemochine, tra 
le quali l’interleuchina-8 (IL-8, CXCL8) rappresenta uno dei più importanti 
mediatori nella BPCO (52). I livelli di IL-8 sono marcatamente aumentati 
nell’espettorato e nel BAL di pazienti con BPCO e sembrano essere correlati 
con l’estensione dell’infiammazione neutrofila, nonchè con la gravità della 
patologia. L’inibizione dell’IL-8 ottenuta in vitro determina la riduzione del-
la risposta chemotattica dei neutrofili nell’espettorato. L’attivazione nell’uo-
mo dei neutrofili da parte dell’IL-8 avviene tramite i recettori CXCR1 e il 
CXCR2. Il CXCR1 è attivato in modo selettivo da due ligandi, rappresenta-
ti da l’IL-8 e dal granulocyte chemoattractant protein (GCP2/CXCL6); viceversa 
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il CXCR2 può essere attivato da un’ampia gamma di chemochine. Si ritiene 
che anche la famiglia delle CC chemochine sia coinvolta nella BPCO, poiché 
si è osservata un’aumentata espressione da parte dei macrofagi e delle cel-
lule epiteliali del monocyte chemoattractant protein 1 (CCL2/MCP-1) e del suo 
recettore, il CCR2. La proteina CCL2/MCP-1 può essere importante nel 
reclutamento dei monociti dal sangue periferico verso il polmone, così come 
i frammenti di elastina presenti nelle aree interessate dalla malattia sono po-
tenti agenti chemotattici per i monociti in corso di enfisema polmonare. 

Il leucotriene B4 (LTB4), la cui concentrazione risulta aumentata 
nell’espettorato dei pazienti con BPCO, sembra essere il principale agente 
chemotattico responsabile del reclutamento di neutrofili nella patogenesi del-
la malattia. Numerosi studi indicano che il macrofago alveolare costituisce la 
principale fonte di produzione del LTB4 ed è stato attualmente proposto che 
il richiamo dei neutrofili possa amplificare tale effetto.

Nell’espettorato e nei campioni bioptici bronchiali di pazienti con BPCO 
è possibile anche trovare alte concentrazioni di Tumor Necrosis Factor (TNF)-α 
che può indurre l’espressione di IL-8 nelle cellule delle vie aeree attraverso 
l’attivazione di un fattore trascrizionale, il fattore nucleare-kB (NF-kB). 

L’ipotesi proteasi/antiproteasi
Nella BPCO i macrofagi alveolari e i neutrofili giocano un ruolo centrale 
nella distruzione del parenchima polmonare. Le differenti proteinasi a livello 
del parenchima polmonare distruggono le diverse componenti del tessuto 
connettivo, in particolar modo l’elastina, dando luogo a enfisema. Particolare 
attenzione è stata posta nello studio di due serino-proteasi di origine neutro-
fila – l’elastasi neutrofila e la proteinasi – che, unitamente alle catepsine, sono 
in grado di indurre enfisema negli animali da laboratorio. Crescenti evidenze 
dimostrano inoltre il ruolo delle metalloproteasi (MMPs) prodotte dai ma-
crofagi e dai neutrofili in pazienti con enfisema. Studi effettuati su campioni 
di tessuto polmonare di pazienti affetti da enfisema da fumo mostrano un 
aumento di svariate proteasi, tra le quali MMP-1, -2, -8, -9 e -14. 

Ruolo dello stress ossidativo
Anche lo stress ossidativo sembra avere un importante ruolo nella patogenesi 
della malattia. Nei fumatori e nei pazienti con BPCO si assiste a un squili-
brio tra agenti ossidanti e antiossidanti a favore dei primi. Una misura diretta 
dello stress ossidativo a livello delle vie aeree è rappresentata dalla presenza 
nell’esalato di perossido di idrogeno, che è presente in alte concentrazioni in 
corso di riacutizzazione e nei pazienti con BPCO rispetto a soggetti normali.

Lo stress ossidativo può contribuire all’insorgenza della malattia attraverso 
differenti meccanismi, tra i quali, l’attivazione del fattore di trascrizione nu-
cleare kB (NF-kB) che attiva il gene del TNF-α, dell’IL-8 e di altri mediatori 
infiammatori, attraverso il danno ossidativo mediato da antiproteinasi come 
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l’α
1
-antitripsina e la secrezione dell’inibitore delle leucoproteinasi che deter-

mina aumento dell’infiammazione e del danno proteolitico. Caratteristica 
centrale nella patogenesi della BPCO è inoltre la diminuita produzione di 
glutatione (GSH) a livello alveolare e polmonare dovuta al fumo di sigaretta. 

Basi molecolari dell’ipersecrezione mucosa
L’esposizione al fumo di sigaretta induce metaplasia delle cellule mucipare 
e produzione di muco. È ancora sconosciuto, tuttavia, il meccanismo at-
traverso il quale si verifica tale processo. Si è recentemente osservato che 
l’esposizione delle cellule epiteliali delle vie aeree al fumo di sigaretta deter-
mina un’attivazione dell’epidermal growth factor receptor (EGFR) con aumentata 
sintesi. Il meccanismo attraverso cui il fumo di sigaretta induce l’attivazione 
dell’EGFR non è ancora completamente chiarito. Tuttavia, è stato recente-
mente osservato che il fumo di sigaretta è in grado di transattivare l’EGFR, 
stimolando la produzione di molecole della famiglia delle metalloproteasi. 
Utilizzando modelli animali si è inoltre osservato che l’EGFR è coinvolto 
nella sintesi dell’IL-13, che regola l’espressione di mucine da parte delle cel-
lule caliciformi. Recentemente si è anche osservato che l’IL-13 e l’IL-4 sono 
aumentate nella sottomucosa bronchiale di soggetti con bronchite cronica 
rispetto ai fumatori asintomatici, suggerendo un potenziale ruolo per le ci-
tochine di tipo Th-2 nell’ipersecrezione mucosa di questi soggetti. Il fumo 
di sigaretta può anche essere causa della migrazione dei neutrofili nelle vie 
aeree e del loro aumento a livello delle ghiandole bronchiali. Studi condotti 
sia in vivo che in vitro mostrano infatti che i neutrofili possono indurre degra-
nulazione delle cellule mucipare. Ulteriori studi condotti in vitro dimostrano 
che l’elastasi neutrofila purificata è un potente agente in grado di stimolare la 
secrezione delle cellule mucipare. 

Il ruolo potenziale dell’elastasi nella degranulazione delle cellule mucipa-
re implica una interazione diretta tra neutrofili e cellule caliciformi. Alcune 
evidenze sperimentali suggeriscono che, a livello delle vie aeree dell’epitelio, 
siano coinvolti in tale interazione l’ICAM-1, il CD11b o le cellule CD18. 

Biologia delle riacutizzazioni della BPCO
La BPCO è spesso associata a riacutizzazione della sintomatologia. Una ria-
cutizzazione di BPCO si definisce come un evento nel decorso naturale della 
malattia caratterizzato da una variazione dei sintomi di base del paziente, 
dispnea, tosse e/o espettorazione di entità superiore alla normale variabilità 
giornaliera con esordio acuto e che può richiedere un cambiamento nella 
terapia regolare in un paziente con BPCO. 

Le cause più frequenti delle riacutizzazioni sono le infezioni dell’albero 
tracheo-bronchiale e l’inquinamento atmosferico. I meccanismi attraverso i 
quali tali agenti eziologici possono causare le riacutizzazioni della malattia 
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sono poco conosciuti. Tuttavia i risultati degli studi esistenti sembrano evi-
denziare un’amplificazione del processo infiammatorio associato a un’aumen-
tata produzione di citochine proinfiammatorie. Le riacutizzazioni di BPCO 
sono caratterizzate da un marcato aumento di granulociti neutrofili nel pol-
mone. Questa neutrofilia si associa a un’aumentata espressione di IL-8, dotata 
di azione chemotattica sui neutrofili e dell’enzima mieloperossidasi, il quale 
è un indice di attivazione di tali cellule. Anche in corso di riacutizzazione, si 
osserva un aumento del TNF-α, una molecola in grado di aumentare l’espres-
sione delle molecole di adesione sulle cellule endoteliali, facilitando così la 
migrazione dei leucociti dai vasi del circolo bronchiale al tessuto polmonare. 

Nei pazienti riacutizzati – rispetto ai pazienti con malattia stabile – si 
osserva inoltre un’aumentata produzione di anione superossido da parte dei 
neutrofili contenuti nel sangue periferico. I prodotti della perossidazione li-
pidica sono significativamente aumentati nel plasma o nel liquido di lavaggio 
bronchiolo-alveolare (BALF) dei fumatori sani e dei pazienti con riacutizza-
zione di BPCO rispetto ai sani non fumatori.

Nelle biopsie bronchiali dei pazienti affetti da una riacutizzazione lieve di 
BPCO l’aumento dei neutrofili si associa a marcata eosinofilia e a un aumento 
delle chemochine eotassina e RANTES (Regulated upon Activation Normal T-
cell Expressed and Secreted). Questi risultati fanno ipotizzare che le infezioni vi-
rali, capaci di indurre la produzione sia di eotassina che di RANTES, abbiano 
un ruolo importante nelle riacutizzazioni della BPCO. Poiché RANTES è in 
grado di promuovere l’apoptosi di cellule infettate da virus agendo in sinergia 
con i linfociti T CD8+, è possibile che un aumento di RANTES dovuto a 
ripetute riacutizzazioni virali possa favorire la distruzione del tessuto alveo-
lare nella BPCO che – come abbiamo detto in precedenza – è caratterizzata 
proprio da un’infiltrazione di linfociti T CD8+. Inoltre i livelli di IL-8 corre-
lano con il numero di unità formanti colonie batteriche. Oltre a IL-8, anche 
epithelial-derived neutrophil-activating peptide 78 (ENA-78), detta anche CXCL5 
sembra avere un ruolo cruciale nel reclutamento dei neutrofili durante le ria-
cutizzazioni della malattia, soprattutto quelle più gravi. Chiarire questi eventi 
che sono alla base delle riacutizzazioni di BPCO è fondamentale sia per pre-
venirle che per sviluppare nuove e più efficaci terapie. Quest’obiettivo è di 
primaria importanza poiché si è osservato che tra i pazienti con riacutizzazioni 
di BPCO che richiedono il ricovero ospedaliero, la mortalità a 2 anni è del 
49%, un tasso drammatico, simile a quello del tumore del polmone.

L’infiammazione delle piccole vie aeree e del parenchima polmonare co-
stituisce il meccanismo principale attraverso cui si determinano le alterazioni 
strutturali responsabili della ostruzione bronchiale non reversibile caratteri-
stica della BPCO (figure 5 e 6). La fibrosi e il rimodellamento delle vie aeree, 
in particolare periferiche, e l’enfisema sono le alterazioni strutturali ritenute 
responsabili dell’ostruzione bronchiale completamente irreversibile. Vicever-
sa la contrazione della muscolatura liscia, l’accumulo di cellule infiamma-
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torie nelle vie aeree e l’accumulo di muco e di essudato plasmatico a livello 
bronchiale e polmonare sono ritenute invece, responsabili in minor misura 
della ostruzione bronchiale potenzialmente reversibile, o spontaneamente o 
in seguito a terapia. 

Il contributo relativo di fibrosi e rimodellamento delle vie aeree e dell’en-
fisema alla ostruzione bronchiale verosimilmente varia da paziente a pa-
ziente, in particolare in rapporto alla gravità: infatti nei soggetti con grave 
BPCO, l’ostruzione bronchiale correla maggiormente con l’estensione e gra-
vità dell’enfisema.

Il processo infiammatorio nella BPCO interessa le vie aeree, centrali e 
periferiche, il parenchima e i vasi polmonari. 

A livello delle vie aeree centrali, l’infiammazione determina un aumento 
del numero di cellule mononucleate rappresentate principalmente da macro-
fagi e linfociti T CD8+. In qualche caso, a livello della mucosa, si possono 
osservare anche neutrofili, eosinofili e mastcellule. Nel lavaggio broncoalve-
olare (BAL) si apprezza un aumentato numero di neutrofili e in alcuni casi di 
eosinofili. I neutrofili sono anche presenti a livello della sottomucosa e delle 
ghiandole mucose. L’infiammazione, oltre all’aumentato reclutamento cellu-
lare determina iperplasia delle cellule mucipare e delle ghiandole mucose e 
induce iperplasia e metaplasia dell’epitelio delle vie aeree. Con il progredire 
dell’ostruzione, a livello della sottomucosa, si assiste a un incremento del nu-
mero dei macrofagi e dei linfociti T soprattutto CD8+ che correla in modo 
significativo con la progressione dell’ostruzione bronchiale.

A livello delle vie aeree periferiche il processo infiammatorio determina al-
terazioni anatomo-patologiche del tutto simili a quelle presenti nelle vie aeree 
centrali. Si osserva infatti un’aumentata concentrazione di cellule mononuclea-
te e di linfociti T CD8+ a livello della mucosa che correla anch’esso con la pro-
gressione dell’ostruzione, a un incremento del numero di neutrofili nel BALF e 
a metaplasia dell’epitelio delle vie aeree con iperplasia delle cellule mucipare. La 
presenza di linfociti T CD8+ nelle vie aeree dei pazienti con BPCO si associa 
a un’aumentata espressione dei linfociti CD8+ che esprimono il recettore delle 
chemochine CXCR3; si è inoltre osservato che tali linfociti producono IFN-γ, 
suggerendo che la BPCO sia caratterizzata da una risposta immunitaria di tipo 
T-helper 1. Inoltre, si assiste a un’aumentata produzione di muco e di essudato 
intraluminale, a iperplasia della muscolatura liscia, a fibrosi delle pareti delle 
vie aeree, a deformazione, obliterazione e perdita degli attacchi alveolari alle 
pareti bronchiolari. 

A livello del parenchima polmonare le caratteristiche alterazioni anatomo-
patologiche sono rappresentate dall’enfisema panlobulare (EPL), centrolobula-
re (ECL) e dalle diverse combinazioni di questi oltre che dall’enfisema paraset-
tale e dalla perdita del letto vascolare secondario a enfisema (figura 8). 

L’infiammazione indotta dal fumo di sigaretta o da altri fattori di rischio in-
duce un danno a livello delle vie aeree a cui consegue un processo riparativo, che 



Fabrizio Luppi, Leonardo M. Fabbri52

in alcuni casi determina la restituito ad integrum del tessuto polmonare in altri casi 
determina il processo di rimodellamento in parte responsabile delle alterazioni 
anatomo-patologiche presenti nella BPCO. Come in qualsiasi altro organo, an-
che a livello delle vie aeree, i normali meccanismi di riparazione polmonare pos-
sono portare a processi di rimodellamento con formazione di tessuto cicatriziale.

centrolobulare panlobulare 

normale 

Figura 8. Alterazioni anatomo-patologiche 

dell’enfisema 

Figura 8. Alterazioni anatomo-patologiche dell’enfisema (cortesia della prof. Marina Saetta)

3.2.3  Trattamento della BPCO

Trattamento farmacologico della BPCO
L’approccio globale al trattamento della BPCO stabile deve essere caratte-
rizzato da un progressivo incremento della terapia in relazione alla gravità e 
allo stato clinico del paziente. L’approccio step-down, usato nel trattamento 
cronico dell’asma, non è applicabile alla BPCO, giacché questa è una malat-
tia stabile e molto spesso progressiva. Il trattamento della BPCO ha diversi 
obiettivi che dovrebbero essere raggiunti con i minimi effetti collaterali. Esso 
è dunque basato su di una valutazione individuale della gravità (figura 9) e 
della risposta alle diverse terapie.

La classificazione di gravità della BPCO stabile comprende, nel program-
ma di gestione globale della malattia, una valutazione individuale della gra-
vità e della risposta alla terapia. Il grado di ostruzione bronchiale rappresenta 
una guida generale all’impostazione del trattamento, ma la scelta della terapia 
è determinata principalmente dai sintomi e dal quadro clinico del paziente. 
La scelta dipende anche dal livello educazionale del paziente e dalla sua ca-
pacità di seguire le raccomandazioni, dall’ambiente sociale e culturale in cui 
egli vive e dalla disponibilità di farmaci.

La terapia farmacologica è volta a prevenire e a gestire i sintomi (figura 
10), a ridurre la frequenza e la gravità delle riacutizzazioni, a migliorare lo 
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stato di salute e ad aumentare la tolleranza all’esercizio. Nessuno dei farmaci 
disponibili al momento attuale si è dimostrato in grado di modificare il de-
clino a lungo termine della funzionalità polmonare, che rappresenta il tratto 
caratteristico della BPCO (53, 54). Ciò comunque non dovrebbe precludere 
ogni sforzo nell’impiegare i farmaci al fine di gestire i sintomi.

I farmaci vengono presentati nell’ordine in cui normalmente sono intro-
dotti in terapia (figura 11), in base al livello di gravità di malattia e dei sin-
tomi. Tuttavia, ogni regime terapeutico deve essere personalizzato, giacché 
la relazione fra la gravità dei sintomi e la gravità dell’ostruzione bronchiale 
è influenzata da altri fattori, come la frequenza e la gravità delle riacutizza-
zioni, la presenza di una o più complicanze, di insufficienza respiratoria, di 
comorbidità (malattie cardiovascolari, disturbi del sonno ecc.) e lo stato di 
salute generale.

Broncodilatatori  I farmaci che aumentano il VEMS o modificano 
altri parametri spirometrici, di solito agendo sul tono della muscolatura liscia 

•	 Gravità dei sintomi
•	 Gravità dell’ostruzione bronchiale
•	 Frequenza e gravità delle riacutizzazioni
•	 Presenza di una o più complicanze
•	 Presenza di insufficienza respiratoria
•	 Comorbidità
•	 Stato generale di salute
•	 Numero di farmaci per trattare la malattia

Figura 9. Fattori che influenzano la gravità della malattiaFigura 10.TERAPIA DELLA BPCO STABILE 

Figura 10. Terapia della bpco stabile
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bronchiale sono denominati broncodilatatori, poiché il miglioramento del 
flusso espiratorio è riconducibile alla dilatazione delle vie aeree piuttosto che 
a modificazioni del ritorno elastico polmonare. Questi farmaci migliorano 
lo svuotamento dei polmoni, tendono a ridurre l’iperinsufflazione dinamica 
a riposo e durante lo sforzo, e migliorano la performance durante l’esercizio. 

L’entità di questi miglioramenti, specie nella malattia più avanzata, non è 
direttamente correlabile al miglioramento del VEMS. La broncodilatazione 
regolare con farmaci che agiscono principalmente sulla muscolatura liscia 
bronchiale non modifica il declino funzionale della BPCO e la prognosi della 
malattia (1).

I broncodilatatori svolgono un ruolo centrale nella gestione dei sintomi. 
Si somministrano al bisogno per combattere i sintomi o il loro aggravamento 
o come terapia di fondo, cioè regolarmente per prevenirli o ridurli. Gli effetti 
collaterali dei broncodilatatori sono prevedibili e dose-dipendenti. 

Tutte le classi di broncodilatatori migliorano la tolleranza allo sforzo 
nella BPCO, senza necessariamente produrre cambiamenti significativi del 
VEMS (55, 56). 

Il trattamento regolare con broncodilatatori a lunga durata d’azione è più 
efficace di quello con broncodilatatori a breve durata d’azione (57-59). 

L’uso regolare di un β
2
-agonista a lunga durata d’azione o di un anticoli-

nergico, a breve o a lunga durata d’azione, migliora lo stato di salute (57-59). 
Il trattamento con un farmaco anticolinergico a lunga durata d’azione riduce 
la frequenza delle riacutizzazioni (60) e aumenta l’efficacia della riabilita-
zione polmonare (61). La teofillina è efficace nei pazienti con BPCO, ma a 
causa della sua potenziale tossicità, si preferiscono i broncodilatatori inalatori 
quando disponibili. Tutti gli studi che hanno mostrato l’efficacia della teo-
fillina nei pazienti con BPCO, hanno utilizzato preparazioni a lento rilascio. 

β
2
-agonisti  L’azione principale dei β

2
-agonisti è il rilassamento della 

muscolatura liscia delle vie aeree mediante la stimolazione dei recettori β
2
-

adrenergici, che aumenta l’AMP ciclico e determina un antagonismo funzio-
nale alla broncocostrizione. La somministrazione orale determina un esordio 
più lento dell’effetto e un maggior numero di effetti collaterali rispetto a 
quella inalatoria (62).

Con i β
2
-agonisti inalatori la broncodilatazione ha un esordio relativamente 

rapido, anche se probabilmente più lento nei pazienti affetti da BPCO rispetto 
agli asmatici. Gli effetti broncodilatatori dei β

2
-agonisti a breve durata d’azione 

di solito si esauriscono in 4-6 ore. I β
2
-agonisti a lunga durata d’azione, quali 

il salmeterolo e il formoterolo, mostrano una durata di effetto di 12 ore o più 
senza perdita di efficacia durante la notte o con l’uso regolare (63, 64). 

Per quanto riguarda gli effetti collaterali, la stimolazione dei recettori 
β

2 
adrenergici può dare tachicardia sinusale a riposo e ha la potenzialità di 

indurre alterazioni del ritmo cardiaco in pazienti molto suscettibili, sebbene 
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ciò si verifichi molto raramente con la terapia inalatoria. Nei soggetti più an-
ziani trattati con alte dosi di β

2
-agonisti può comparire un tremore eccessivo 

che crea problemi, indipendentemente dalla modalità di somministrazione, 
limitando così la dose tollerata. Sebbene possa insorgere ipokaliemia, special-
mente quando è associato in terapia un diuretico tiazidico, e possa aumentare 
il consumo di ossigeno in condizioni di riposo, questi effetti metabolici a 
differenza degli effetti broncodilatatori, sono soggetti a tachifilassi. Si può 
osservare ipossiemia dopo somministrazione di β

2
-agonisti – sia a breve che a 

lunga durata d’azione – ma il significato clinico di queste variazioni è dubbio. 

Anticolinergici  Il più importante effetto dei farmaci anticolinergici, 
come l’ipratropio, l’oxitropio e il tiotropio bromuro, nei pazienti con BPCO, 
sembra essere il blocco degli effetti dell’acetilcolina sui recettori M3. I far-
maci a breve durata d’azione attualmente in uso si legano anche i recettori 
M2 e modificano la trasmissione a livello pregangliare, anche se tali effetti 
sembrano avere un ruolo minore nella BPCO. Il tiotropio, anticolinergico a 
lunga durata d’azione, possiede selettività per i recettori M3 ed M1 (65). Gli 
effetti broncodilatatori degli anticolinergici inalatori a breve durata d’azione 
persistono più a lungo di quelli dei β

2
-agonisti a breve durata d’azione, con 

un effetto broncodilatatore che dura generalmente fino a 8 ore dalla loro 
somministrazione. Il tiotropio ha una durata d’azione superiore a 24 ore (59, 
66). Un significativo incremento della funzione polmonare può essere rag-
giunto dopo la somministrazione di broncodilatatori inalatori anticolinergici 
più simpaticomimetici persino in pazienti con BPCO di grado moderato e 
severo. Il trattamento con anticolinergici a lunga durata d’azione aumenta 
l’efficacia di un trattamento riabilitativo. 

Per quanto riguarda gli effetti collaterali, i farmaci anticolinergici sono 
scarsamente assorbiti, il che limita l’insorgenza di effetti collaterali sistemici 
importanti, come quelli che si osservano con l’atropina. L’uso esteso di questa 
classe di farmaci inalatori, a dosaggi e in contesti clinici diversi, ha dimo-
strato che essi sono molto sicuri. L’effetto collaterale principale è la secchezza 
delle fauci. Nonostante siano stati riportati occasionalmente disturbi prosta-
tici, non vi sono dati che provino una vera relazione causale. Alcuni pazienti 
che usano l’ipratropio riferiscono un sapore amaro e metallico. In pazienti 
con BPCO trattati regolarmente con ipratropio bromuro è stato osservato un 
inatteso, lieve incremento di eventi cardiovascolari (67). 

È stato inoltre riportato che l’uso di soluzioni erogate in aerosol con ma-
schera facciale ha indotto l’aggravamento di quadri di glaucoma acuto, pro-
babilmente per un effetto diretto della soluzione sull’occhio. 

Metilxanthine  Gli effetti clinici derivanti dall’utilizzo dei derivati 
xantinici sono ancora oggetto di discussione. Essi possono agire come inibito-
ri non selettivi delle fosfodiesterasi, ma è stato riportato anche che possiedono 
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una serie di effetti non broncodilatatori, il cui significato è ancora oggetto 
di discussione (68, 69). Nella BPCO i dati sulla durata d’azione delle xantine 
nelle preparazioni convenzionali e in quelle a lento rilascio sono scarsi. In 
pazienti trattati con teofillina si sono osservati cambiamenti della funzionalità 
dei muscoli inspiratori (68), ma non è chiaro se questi riflettano cambiamenti 
nei volumi polmonari dinamici o un effetto primitivo sulla muscolatura.

Tutti gli studi che hanno mostrato l’efficacia della teofillina nella BPCO 
sono stati eseguiti con preparazioni a lento rilascio. La teofillina è un farmaco 
efficace nella BPCO ma, data la sua potenziale tossicità, vengono preferiti 
quando disponibili, i broncodilatatori inalatori. 

Per quanto riguarda gli effetti collaterali, la tossicità è dose-dipendente, 
e questo costituisce un problema con i derivati delle xantine poiché il loro 
indice terapeutico è basso e la maggior parte dei benefici compare solo con 
la somministrazione di dosi prossime a quelle tossiche (69). Le metilxantine 
sono inibitori non specifici di tutte le sottoclassi di enzimi fosfodiesterasici 
e ciò spiega l’ampia varietà degli effetti tossici. I problemi includono lo svi-
luppo di aritmie atriali e ventricolari (che possono risultare fatali) attacchi 
epilettici, tipo ‘grande male’, che possono comparire a prescindere da una 
precedente storia di epilessia. 

Gli effetti collaterali più comuni sono la cefalea, l’insonnia, la nausea e 
l’epigastralgia, che possono insorgere anche quando la teofillina nel siero è in 
range. A differenza delle altre classi di broncodilatatori, i derivati delle xantine 
sono soggetti a rischio di sovradosaggio.

La teofillina, la metilxantina più frequentemente usata, è metabolizzata 
dal citocromo P450. L’eliminazione del farmaco diminuisce con l’età. 

Terapia broncodilatatrice di combinazione  Combinare bron-
codilatatori con diverso meccanismo e durata d’azione può aumentare l’enti-
tà della broncodilatazione, a parità o con meno effetti collaterali. Per esempio 
l’associazione di un β

2
-agonista a breve durata d’azione e di un anticolinergi-

co determina un incremento maggiore e più prolungato del VEMS rispetto 
a ciascuno dei due farmaci assunti singolarmente e non determina evidenza 
di tachifilassi dopo 90 giorni di trattamento (70). In un ampio studio, la te-
rapia combinata comparata con il tiotropio non ha mostrato differenze nella 
frequenza delle riacutizzazioni sebbene più pazienti randomizzati per il trat-
tamento combinato hanno completato lo studio (71). 

Steroidi  Gli effetti degli steroidi, orali o inalatori, sono molto meno 
spiccati nella BPCO che nell’asma e il loro ruolo nella BPCO stabile è limi-
tato a specifiche indicazioni. 

Steroidi inalatori  Il trattamento regolare con corticosteroidi ina-
latori non modifica il declino a lungo termine del VEMS nei pazienti con 
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BPCO (53, 72, 73). Tuttavia, il regolare trattamento con steroidi inalatori 
ha mostrato di ridurre la frequenza delle riacutizzazioni, migliorando così 
lo stato di salute in pazienti sintomatici con VEMS < 50% del predetto e 
frequenti riacutizzazioni (per esempio, tre negli ultimi tre anni) (74-76). 
Tuttavia, in alcuni pazienti, l’interruzione del trattamento può portare alla 
comparsa di riacutizzazioni (77). Il trattamento con steroidi inalatori au-
menta il rischio di polmonite e non riduce la mortalità globale (78-80). 

Non sono ancora note la relazione dose-risposta e la sicurezza a lungo 
termine degli steroidi nella BPCO. Due studi hanno mostrato un’aumen-
tata incidenza di ecchimosi in una piccola percentuale di pazienti con 
BPCO (53, 73). Uno studio a lungo termine non ha mostrato effetti della 
budesonide sulla densità ossea né sull’incidenza di fratture (53, 73), mentre 
il trattamento con triamcinolone acetonide si è dimostrato associato in un 
altro studio a riduzione della densità ossea (72). Nell’asma l’efficacia e gli 
effetti collaterali degli steroidi inalatori dipendono dalla dose e dal tipo 
di farmaco. È verosimile che ciò sia vero anche nella BPCO ma è ovvia-
mente necessaria una conferma. Il trattamento con steroidi inalatori può 
essere consigliato a pazienti con malattia in fase più avanzata e con ripetute 
riacutizzazioni. 

Terapia combinata di steroidi inalatori e broncodilatatori  La 
combinazione di un steroide inalatorio con un β

2
-agonista a lunga durata d’azione 

è più efficace del trattamento rispetto ai singoli componenti nel ridurre le riacu-
tizzazioni, nel migliorare la funzione polmonare e lo stato di salute (74, 76, 81). 

La terapia di combinazione aumenta il rischio di polmonite e un ampio 
studio clinico prospettico non è riuscito a dimostrare gli effetti statisticamente 
significativi sulla mortalità (75). 

Steroidi orali - trattamento a breve termine  Molte linee 
guida sulla BPCO raccomandano l’uso di un breve ciclo (2 settimane) di glu-
cocorticosteroidi orali per identificare quei soggetti che possono beneficiare 
di un trattamento a lungo termine con tali farmaci somministrati per via 
orale o inalatoria. Questa raccomandazione si basa sull’evidenza (82) che gli 
effetti a breve termine predicono quelli a lungo termine degli steroidi orali 
sul VEMS e che i pazienti asmatici con ostruzione bronchiale possono non 
rispondere in acuto a un broncodilatatore inalatorio, ma hanno una risposta 
significativa dopo un breve ciclo di steroidi orali. Vi sono tuttavia crescenti 
evidenze che nella BPCO un breve ciclo di terapia con steroidi orali abbia un 
valore scarsamente predittivo della risposta a lungo termine agli steroidi per 
via inalatoria. Per questa ragione, non ci sono evidenze sufficienti per con-
sigliare un ciclo di steroidi orali in pazienti con BPCO allo Stadio II: BPCO 
Moderata, allo Stadio III: BPCO Grave od allo Stadio IV: BPCO Molto Grave e 
scarsa risposta al broncodilatatore inalatorio. 
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Steroidi orali - trattamento a lungo termine  Due studi re-
trospettivi hanno analizzato le variazioni del VEMS dopo trattamento a lun-
go termine con steroidi per via orale in pazienti con BPCO di grado da mo-
derato a molto grave. La natura retrospettiva degli studi, la mancanza di veri 
gruppi di controllo e il loro basarsi su una definizione imprecisa di BPCO, 
invitano a una interpretazione cauta dei dati e delle conclusioni.

Un effetto collaterale del trattamento a lungo termine con corticosteroidi 
per via sistemica è la miopatia da steroidi, che contribuisce alla debolezza 
muscolare, alla riduzione della funzionalità e all’insufficienza respiratoria nei 
soggetti con BPCO avanzata. A causa della ben nota tossicità del trattamento 
a lungo termine con steroidi orali, gli studi prospettici sugli effetti a lungo 
termine di questi farmaci nella BPCO sono limitati (83, 84). Pertanto sulla 
base della mancanza di evidenze relative all’efficacia e d’altro canto del gran 
numero di evidenze di effetti collaterali, non è raccomandabile il trattamento 
a lungo termine con i glucocorticosteroidi orali nella BPCO.

3.2.4  Trattamento della BPCO in fase di stabilizzazione clinica in rapporto 
alla gravità della stessa

La figura 10 fornisce una sintesi dei trattamenti raccomandati in ogni stadio 
della BPCO. Per i pazienti con pochi sintomi o sintomi intermittenti (Stadio 
I: BPCO lieve) è sufficiente – oltre alla sospensione dell’abitudine tabagica e 
all’esecuzione della vaccinazione antinfluenzale – una terapia al bisogno con un 
broncodilatatore a breve durata d’azione per controllare la dispnea. Per i pazienti 
con malattia dallo Stadio II: BPCO Moderata allo Stadio IV: BPCO Molto Grave, 
la cui dispnea durante le attività giornaliere non è alleviata dal trattamento al 
bisogno con broncodilatatori a breve durata d’azione – oltre a intraprendere 
un programma di riabilitazione respiratoria – è raccomandata la somministra-
zione regolare di broncodilatatori inalatori a lunga durata d’azione, siano essi 
β

2
-agonisti a lunga durata d’azione (salmeterolo e formoterolo) o anticolinergici 

a lunga d’azione (tiotropio). La terapia regolare con broncodilatatori a lunga 
durata d’azione è più efficace del trattamento con broncodilatatori a breve du-
rata d’azione. Non ci sono evidenze sufficienti a favore di un broncodilatatore 
a lunga durata d’azione rispetto agli altri. Nei pazienti in terapia regolare con 
broncodilatatori a lunga durata d’azione che richiedono un maggiore controllo 
dei sintomi, l’aggiunta di teofillina può portare benefici ulteriori. 

I pazienti con malattia da Stadio II: BPCO Moderata a Stadio IV: BPCO 
Molto Grave che assumono regolarmente terapia con broncodilatatori a breve 
o a lunga durata d’azione, possono anche utilizzare broncodilatatori a breve 
durata d’azione al bisogno. 

Nei pazienti con VEMS post-broncodilatatore <50 % del predetto (Stadio 
III: BPCO Grave e Stadio IV: BPCO Molto Grave) e una storia di ripetute ri-
acutizzazioni (per esempio 3 negli ultimi 3 anni) il trattamento regolare con 
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steroidi inalatori riduce la frequenza delle riacutizzazioni e migliora lo stato 
di salute. In questi pazienti tale terapia dovrebbe essere aggiunta al trattamen-
to regolare con broncodilatatori inalatori. Il trattamento cronico con steroidi 
orali dovrebbe essere evitato.

Altre terapie farmacologiche 
Vaccini  Il vaccino anti-influenzale riduce l’incidenza di malattie gravi 

(85) e la mortalità nei pazienti affetti da BPCO nella misura del 50% (86). È 
raccomandato l’impiego di vaccini contenenti virus uccisi o attenuati, più 
efficaci nei pazienti più anziani con BPCO (87). I ceppi sono modificati ogni 
anno, la somministrazione dovrebbe avvenire una volta all’anno (88). Il vac-
cino polisaccaridico anti-pneumococcico è raccomandato nei pazienti con 
BPCO dell’età di 65 anni più anziani (89); riduce l’incidenza delle polmoniti 
acquisite in comunità nei soggetti di età inferiore a 65 anni con VEMS <40% 
del predetto (90). 

Interventi per la cessazione del fumo  La cessazione dell’abitu-
dine tabagica è la singola misura più efficace ed economicamente vantaggiosa 
per ridurre l’esposizione ai fattori di rischio per la BPCO. A tutti i fumatori, 
sia a rischio sia malati, dovrebbe essere offerto il programma più intensivo 
disponibile per la cessazione del fumo. Anche solo un breve (3 minuti) pe-
riodo di counseling per indurre un fumatore a smettere ottiene il risultato 
nel 5-10% dei casi. Come minimo, ciò dovrebbe essere riservato a ciascun 
fumatore in qualsiasi contesto clinico.

Sono inoltre oggi disponibili diverse terapie farmacologiche efficaci per la 
cessazione dell’abitudine tabagica, e la farmacoterapia è raccomandata quando 
il counseling non è sufficiente ad aiutare i pazienti a smettere di fumare. Par-
ticolare attenzione deve essere posta sull’utilizzo della terapia farmacologia in 
particolari gruppi di soggetti: pazienti con controindicazioni mediche, fumato-
ri moderati (meno di 10 sigarette al giorno), donne in gravidanza e adolescenti. 

Prodotti sostitutivi della nicotina  Numerosi studi indicano 
che la terapia sostitutiva con nicotina, somministrata in qualunque forma 
(gomme da masticare, inalatori, spray nasali, cerotti transdermici, compresse 
sublinguali e pastiglie), determina in modo affidabile un aumento dei tassi di 
astinenza dal fumo a lungo termine (91). La terapia sostitutiva con nicotina si 
è dimostrata più efficace quando somministrata in associazione con il counse-
ling e con la terapia comportamentale, sebbene i cerotti o le gomme alla 
nicotina aumentino i tassi di cessazione dell’abitudine tabagica, indipenden-
temente dal livello degli interventi comportamentali o psicosociali aggiun-
tivi. Le controindicazioni mediche alla terapia sostitutiva con nicotina com-
prendono la coronaropatia instabile, l’ulcera peptica non trattata, l’infarto del 
miocardio o l’ictus cerebrale recenti (1). Gli studi specifici non supportano 
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la terapia sostitutiva con nicotina oltre le otto settimane, nonostante alcuni 
pazienti possano richiederne un uso più prolungato per prevenire le ricadute 
e, in alcuni studi, l’impiego di modalità sostitutive multiple di nicotina ha di 
mostrato una maggior efficacia rispetto alla modalità singola. 

Tutte le forme di terapia sostitutiva con nicotina sono significativamente 
più efficaci del placebo. Deve esser fatto ogni tentativo per individualizzare 
la terapia sostitutiva in base al livello culturale e allo stile di vita di ciascun 
soggetto per migliorarne l’aderenza al trattamento. In genere, il cerotto è 
preferito alla gomma da masticare, poiché richiede meno addestramento per 
il suo corretto uso e presenta pertanto minori problemi di compliance. Non 
sono disponibili dati che aiutino i clinici nella formulazione dei regimi tera-
peutici con cerotti in funzione del numero di sigarette fumate. In ogni caso, 
generalmente si ritiene appropriato iniziare con i cerotti al dosaggio più alto. 
Con la maggior parte dei cerotti, che sono disponibili in 3 diversi dosaggi, i 
pazienti dovrebbero utilizzare il dosaggio più alto per le prime quattro setti-
mane e diminuire progressivamente in un periodo di 8 settimane. Ove siano 
disponibili solo due dosaggi, quello più alto dovrebbe essere utilizzato nelle 
prime quattro settimane e il più basso nelle quattro seguenti. 

Quando si prescrive la gomma alla nicotina è necessario informare il 
paziente che l’assorbimento avviene attraverso la mucosa orale. Per questo 
motivo si deve consigliare al paziente di masticare la gomma per un po’di 
tempo e poi appoggiarla all’interno delle guance, per permettere l’assorbi-
mento e prolungare il rilascio della nicotina. La masticazione continua de-
termina la produzione di saliva che viene deglutita piuttosto che assorbita 
attraverso la mucosa buccale col risultato di ridurre l’assorbimento e causare 
nausea. Le bevande acide, in particolare caffè, succo di frutta e drink leggeri, 
interferiscono con l’assorbimento di nicotina. Quindi il soggetto deve essere 
informato di evitare di mangiare o bere, con la sola eccezione dell’acqua, nei 
15 minuti che precedono la masticazione e durante la stessa. Nonostante la 
nicotina rappresenti un trattamento efficace per la cessazione dal fumo, sono 
emersi problemi relativi alla compliance, alla facilità d’uso, all’accettabilità 
sociale, al rischio di sviluppare sintomi a carico dell’articolazione temporo-
mandibolare e al gusto sgradevole. Nei fumatori con alto grado di dipenden-
za, la gomma da 4 mg risulta più efficace rispetto a quella da 2 mg. 

Altre terapie farmacologiche  Anche gli antidepressivi bupropio-
ne e nortriptilina si sono dimostrati in grado di aumentare i tassi di cessazione 
dell’abitudine tabagica a lungo termine ma dovrebbero sempre essere utilizza-
ti come uno degli elementi dei programmi di supporto piuttosto che da soli. 

Nonostante siano necessari ulteriori studi su questi farmaci, un trial clini-
co controllato randomizzato con consulenza e supporto ha mostrato tassi di 
sospensione a un anno del 30%, con il bupropione a lento rilascio da solo e 
del 35% con i cerotti a lento rilascio di bupropione e nicotina. 
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La vareniclina, un agonista parziale del recettore nicotinico per l’acetil-
colina che aiuta la cessazione del fumo riducendo i sintomi da astinenza da 
nicotina e diminuendo l’appagamento derivanti dalla sostanza, si è dimostra-
ta sicura ed efficace.

Terapie non farmacologiche
Riabilitazione  Gli obiettivi principali della riabilitazione sono la ri-

duzione dei sintomi, il miglioramento della qualità della vita e l’aumento 
della partecipazione fisica e psichica alle attività quotidiane. Per realizzare 
tali obiettivi, la riabilitazione polmonare è diretta a una serie di problemi 
di ambito non respiratorio, che non possono essere trattati adeguatamente 
con la terapia medica. Questi problemi, che interessano soprattutto soggetti 
con malattia moderata, grave e molto grave, comprendono il decondiziona-
mento all’esercizio fisico, l’isolamento sociale, le alterazioni dell’umore (in 
particolare la depressione), il deterioramento muscolare e il calo ponderale. 
Questi aspetti mostrano interazioni complesse e il miglioramento di uno di 
essi può, nella BPCO, interrompere un ‘circolo vizioso’con tutta una serie 
di conseguenze positive nella gestione della malattia. Uno statement globale 
sulla riabilitazione polmonare è stato redatto da congiuntamente dall’Ameri-
can Thoracic Society (ATS) e dall’European Respiratory Society (ERS) (92). 

In media la riabilitazione aumenta il picco del carico di lavoro del 18%, 
quello del consumo d’ossigeno dell’11% e il tempo di endurance dell’87% ri-
spetto al basale. Ciò si traduce in un aumento di 49 mt della distanza percorsa 
nel test del cammino (6 minutes walking test) (93). La riabilitazione mostra 
almeno effetti additivi con altre forme di trattamento quali la terapia con 
broncodilatatori (61). 

Ossigenoterapia  L’ossigenoterapia rappresenta uno dei principali 
presidi non farmacologici per i pazienti in Stadio IV: BPCO Molto Grave e 
può essere somministrata in tre modalità: terapia continua a lungo termine, 
durante l’esercizio, durante il sonno (in caso di disturbi respiratori del sonno) 
e per alleviare la dispnea acuta. L’obiettivo primario è aumentare la PaO

2
 di 

base ad almeno 60 mm Hg a livello del mare a riposo, e/o produrre una SaO
2
 

di almeno 90%, che preserva la funzione degli organi vitali assicurando un 
adeguato rilascio di ossigeno. 

L’ossigenoterapia a lungo termine (cioè condotta per più di 15 ore al gior-
no) a pazienti con insufficienza respiratoria cronica ha dimostrato di incre-
mentarne la sopravvivenza (figura 12). Può avere effetti benefici sull’emo-
dinamica polmonare, sul profilo ematologico, sulla capacità di esercizio, 
sulla meccanica polmonare e sullo stato mentale. Studi prospettici hanno 
dimostrato che l’effetto emodinamico principale dell’ossigenoterapia è la pre-
venzione della progressione dell’ipertensione polmonare. L’ossigenoterapia a 
lungo termine migliora la vigilanza, la velocità dei movimenti e la capacità 
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prensione, i dati sono meno chiari riguardo alla capacità di migliorare la 
qualità di vita e lo stato emotivo. La possibilità di assumere ossigeno durante 
la marcia può essere utile per migliorare l’allenamento fisico e avere un’in-
fluenza benefica sul profilo psicologico del paziente. Figura 12. L’ossigenoterapia a lungo termine migliora 

lasopravvivenza in pazienti con grave ipossiemia 

*p=0.01 vs NOTT, 12 hours of nocturnal therapy 
†p=0.04 vs MRC, 0 hours of oxygen therapy 

NOTT = Nocturnal Oxygen Therapy Trial1 

MRC = Medical Research Council study2 

1. NOTT Group. Ann Intern Med 1980 

2. MRC Working Party. Lancet 1981 
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Figura 12. L’ossigenoterapia a lungo termine migliora lasopravvivenza in pazienti con grave ipossiemia

Ventilazione meccanica  La ventilazione meccanica non invasiva 
viene ampiamente utilizzata per trattare le riacutizzazioni della BPCO. La 
ventilazione a pressione negativa non è indicata per il trattamento cronico dei 
pazienti in Stadio VI: BPCO Molto Grave con o senza ipercapnia. In diversi 
studi clinici randomizzati eseguiti su pazienti con BPCO con insufficienza 
respiratoria cronica, è stato dimostrato che essa non ha effetto sulla dispnea, 
sulla tolleranza allo sforzo, sui gas arteriosi, sulla forza dei muscoli respiratori 
o sulla qualità di vita. Sebbene alcuni studi preliminari suggeriscano che la 
combinazione della ventilazione intermittente a pressione positiva (NIPPV) 
con l’ossigenoterapia a lungo termine possa migliorare alcuni outcomes, non 
ci sono dati che ne supportino l’uso nella routine. Comunque, paragonata 
alla sola ossigenoterapia a lungo termine, l’aggiunta della NIPPV può ridur-
re la ritenzione di CO

2
 e migliorare la dispnea, almeno in alcuni pazienti. 

Quindi, sebbene la ventilazione intermittente a pressione positiva (NIPPV) 
non possa essere raccomandata per il trattamento di routine dei pazienti con 
insufficienza respiratoria cronica da BPCO, la sua combinazione con l’ossi-
genoterapia a lungo termine può essere utile in un sottogruppo di pazienti 
selezionati, particolarmente in quelli con marcata ipercapnia diurna. 

Terapia Chirurgica 
Bullectomia  La bullectomia è la più vecchia terapia chirurgica per 

l’enfisema bolloso. La rimozione di una grande bolla che non contribuisce 
agli scambi gassosi può determinare la decompressione del parenchima pol-
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monare adiacente. La procedura può essere eseguita in corso di toracoscopia. 
In pazienti accuratamente selezionati, questa tecnica risulta efficace nel ridur-
re la dispnea e migliorare la funzionalità respiratoria. 

La rimozione delle bolle può essere utile per curare disturbi locali quali 
l’emottisi, le infezioni o il dolore toracico e per consentire la riespansione di 
regioni polmonari compresse. Questa è l’indicazione classica all’intervento 
nei pazienti con BPCO. Nel valutare il possibile beneficio della bullectomia è 
fondamentale considerare gli effetti della bolla sul polmone e la funzionalità 
del parenchima sano. È essenziale eseguire una TC del torace, un’emogasa-
nalisi arteriosa e le prove di funzionalità respiratoria complete prima di de-
cidere la resezione chirurgica della bolla. Una capacità di diffusione normale 
o modestamente ridotta, l’assenza di significativa ipossiemia e l’evidenza di 
ipoperfusione distrettuale con buona perfusione del rimanente parenchima 
indicano che il paziente beneficerà dell’intervento chirurgico. L’ipertensione 
polmonare, l’ipercapnia e l’enfisema grave non rappresentano comunque con-
troindicazioni assolute alla bullectomia. Alcuni autori ritengono che la bul-
lectomia debba essere eseguita solo nel caso in cui la bolla occupi oltre il 50% 
dell’emitorace e determini un evidente spostamento del polmone adiacente. 

Riduzione chirurgica del volume polmonare (LVRS)  È una 
procedura chirurgica nel corso della quale viene eseguita la resezione di par-
te del parenchima polmonare per ridurne l’iperinsufflazione, intervento che 
rende i muscoli respiratori maggiormente capaci di generare pressione, mi-
gliorando la loro efficienza meccanica (relazione lunghezza/tensione, curva-
tura del diaframma e area di apposizione). Inoltre la LVRS aumenta il ritorno 
elastico polmonare, diminuendo così il flusso espiratorio.

Un ampio studio multicentrico che ha comparato LVRS e terapia medica 
su 1200 pazienti ha mostrato che – dopo follow-up medio di oltre 4 anni 
– i pazienti con enfisema del lobo superiore e ridotta tolleranza allo sforzo 
sottoposti a intervento chirurgico presentavano un tasso di sopravvivenza 
maggiore di quelli in condizioni simili sottoposti a terapia medica. Inoltre 
i pazienti sottoposti all’intervento chirurgico presentavano un incremento 
maggiore della capacità di esercizio massimale e un maggiore miglioramento 
dello stato di salute. Il vantaggio della terapia chirurgica su quella medica 
risultava meno significativo nei pazienti con diversa distribuzione dell’enfi-
sema o maggiore capacità di esercizio prima del trattamento. 

Trapianto polmonare  In pazienti adeguatamente selezionati con 
BPCO molto avanzata, il trapianto polmonare si è dimostrato in grado di 
migliorare la qualità della vita e la funzionalità respiratoria, sebbene il Joint 
United Network for Organ Sharing nel 1998 ha rilevato che il trapianto pol-
monare non conferisce un beneficio in termini di sopravvivenza ai pazienti 
con BPCO in fase terminale dopo due anni. I criteri di idoneità al trapianto 
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polmonare sono: FEV1 < 35% del predetto, PaO2 < 7.3-8.0 kPa (55-60 mm 
Hg), PaCO2 > 6.7 kPa (50 mm Hg) e ipertensione polmonare secondaria.

Il trapianto è limitato dallo scarso numero di donatori di organi che ha 
indotto alcuni centri ad applicare la tecnica del trapianto di polmone sin-
golo. Le complicanze più frequentemente osservate nei pazienti con BPCO 
dopo trapianto polmonare, oltre alla mortalità operatoria, sono il rigetto, 
la bronchiolite obliterante, l’infezione da CMV o da altri microorganismi 
opportunisti (Candida, Aspergillo, Criptococcus, Pn. Carinii) o da batteri 
(Pseudomonas e Stafilococchi), le malattie linfoproliferative e i linfomi. 

Un altro limite è rappresentato dai costi. Negli Stati Uniti, i costi di 
ospedalizzazione di pazienti sottoposti a trapianto polmonare oscillano fra 
110.000 e i 200.000 dollari. Le spese rimangono elevate per mesi o anni dopo 
l’intervento chirurgico a causa dell’elevato costo di eventuali complicanze e 
dei regimi immunosoppressori che devono essere iniziati nel periodo imme-
diatamente successivo all’intervento chirurgico.

3.3  Comorbidità extrapolmonari della BPCO

3.3.1  BPCO e infiammazione sistemica 

Studi recenti sembrano indicare che nella BPCO l’infiammazione non sia 
confinata al polmone, ma sia riscontrabile anche a livello sistemico (94) de-
terminando quindi manifestazioni cliniche extrapolmonari, che compren-
dono la debolezza muscolare, le patologie dell’apparato cardiovascolare, 
l’osteoporosi, l’ipertensione arteriosa, la depressione, il peggioramento delle 
funzioni cognitive, i disturbi del sonno, le disfunzioni sessuali e il diabe-
te (95). La valutazione di gravità del paziente affetto da BPCO dovrebbe 
pertanto comprendere l’interessamento extrapolmonare, la quale si ritiene 
inoltre costituisca un componente fondamentale nel determinare la prognosi 
di questi pazienti (96).

Nel sangue periferico dei pazienti affetti da BPCO sono riscontrabili ele-
vati livelli di diverse molecole proinfiammatorie. Le concentrazioni di protei-
na C reattiva (PCR) sono aumentate nel siero dei pazienti affetti da BPCO, 
indipendentemente dal fatto che questi fossero o meno fumatori (97) (figura 
13). È stata inoltre osservata un’influenza genetica sui livelli sierici di PCR 
(98), la quale è considerata un importante marker di morbidità e mortalità di 
tali pazienti. La PCR si associa anche a un ridotto metabolismo energetico, 
a una ridotta capacità funzionale, ai sintomi respiratori e a una ridotta forza 
del quadricipite femorale. Può inoltre contribuire a rilevare la riacutizzazione 
della malattia e alla conseguente necessità di ricovero ospedaliero (99).

 Sempre nel sangue periferico, si è inoltre osservato un aumento del 
numero dei granulociti neutrofili, i quali risultano anche attivati (5). Anche 
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le concentrazioni del Tumor Necrosis Factor-α – mediatore centrale nel 
flogosi in corso di BPCO – e del suo recettore solubile risultano elevate nel 
paziente affetto da BPCO (5). Il ruolo centrale del TNF-α è stato conferma-
to nei pazienti con BPCO che presentano un basso indice di massa corporea 
(BMI). In questi pazienti, si è infine osservato un incremento sia dei linfo-
citi T CD4+ (6) che T CD8+ (100) a testimonianza di un possibile ruolo 
dell’immunità adattativa sia a livello polmonare che sistemico.

Figura 13. Infiammazione sistemica nella BPCO

Molte altre citochine proinfiammatorie nel siero sono state oggetto 
di ricerche quali possibili responsabili dell’infiammazione sistemica nella 
BPCO. I monociti isolati dal siero dei pazienti broncopneumopatici, so-
prattutto quelli con basso indice di massa corporea, sono infatti in grado 
di rilasciare maggiori quantità di TNF-α rispetto ai soggetti normali (101). 
L’IL-8 e il TNF-α possono non solo passare nella circolazione sistemica, ma 
potrebbero anche incrementare il numero di cellule infiammatorie sistemi-
che durante il loro transito nella circolazione polmonare (102).

Anche l’espressione delle molecole di adesione nei neutrofili e nelle cel-
lule endoteliali dei pazienti con BPCO risulta alterata rispetto ai soggetti 
normali, con un incremento della espressione della Mac-1 (CD11b/CD18) 
a livello dei neutrofili, insieme a una riduzione dei livelli della intercellular 
adhesion molecole (sICAM-1), il che suggerisce la presenza di una possibile di-
sfunzione endoteliale sistemica (103), visto che i livelli circolanti di ICAM-1 
sono considerati un surrogato dell’espressione a livello endoteliale (104). L’au-
mentata espressione delle molecole di adesione superficiale nei neutrofili cir-
colanti dei pazienti con BPCO ne facilita il reclutamento nei siti di infiam-
mazione (102). Un altro fattore che potrebbe contribuire al mantenimento 
della infiammazione sistemica è l’ipossiemia, che determina una aumentata 
produzione di citochine da parte dei macrofagi e l’attivazione del sistema del 
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TNF-α (94). Correlazioni inverse tra PaO
2
 arteriosa e i livelli circolanti di 

TNF-α e del suo recettore TNFR sono state in effetti osservate in pazienti 
con BPCO (105). L’hypoxia inducible factor 1 segnala inoltre la presenza di ipos-
sia dando il via alla trascrizione di molteplici geni coinvolti nei processi di 
angiogenesi, eritropoiesi, proliferazione cellulare, rimodellamento vascolare, 
risposte vasomotorie e infiammazione (106).

Il termine stress ossidativo sta a indicare tutte le alterazioni funzionali 
e strutturali causate dai radicali liberi dell’ossigeno (ROS) (107). Il fumo 
di tabacco è già di per sè una potente sorgente di ROS (108). Pertanto 
gli aumentati livelli di ROS, prodotti in particolare dai neutrofili e dai 
macrofagi nei pazienti con BPCO non possono che ridurne ulteriormente 
le capacita antiossidanti, oltre a causare danno epiteliale, attivazione dei 
macrofagi residenti nelle vie aeree, squilibrio tra proteasi e antiproteasi 
(109) e aumentato rischio di sviluppare cancro polmonare (110). Lo stress 
ossidativo è considerato uno dei fattori più importanti contribuenti alla 
componente sistemica della BPCO. Numerosi studi hanno riportato altera-
zioni nei livelli di stress ossidativo, citochine circolanti, proteine della fase 
acuta e nel livello di attivazione delle cellule circolanti nella BPCO (111). 
In particolare durante le riacutizzazioni della BPCO è stato dimostrato un 
marcato squilibrio tra ossidanti e antiossidanti (112). Tuttavia, l’ossidazione 
è presente anche in condizioni stabili di malattia, come dimostrato dagli 
elevati livelli di perossidazione lipidica, un marker dello stress ossidativo, 
riportati nel siero dei pazienti con BPCO stabile (112). A conferma di que-
sto, i leucociti dei soggetti fumatori rilasciano maggiori quantità di radicale 
superossido (O-2) e di perossido di idrogeno (H

2
O

2
) rispetto ai controlli 

sani (113). Le specie ossidanti, a loro volta, si sono dimostrate in grado di 
modificare la trascrizione dei geni alterando l’attività di fattori di trascri-
zione redox-sensibili (114). Il fattore di trascrizione Nuclear Factor kappa B 
(NF-kB) è regolato, tra gli altri fattori, anche dagli ossidanti (114) e gioca 
un ruolo fondamentale nella infiammazione cronica e nella sopravvivenza 
cellulare (115). La relazione tra infiammazione e stress ossidativo è quindi 
complessa. Il fattore comune a entrambe le componenti è la via metabolica 
NF-kB (proinfiammatoria e antiapoptotica) che, una volta attivatasi, da 
un lato stimola l’espressione di citochine proinfiammatorie e di molecole 
di adesione dall’altro, e anche redox-dipendente e può essere attivata dallo 
stress ossidativo. 

Esiste ormai pertanto un consistente numero di evidenze tese a dimo-
strare la presenza di una flogosi sistemica – che interessa potenzialmente sia 
l’immunità innata che l’adattativa – e che si pensa possa determinare delle 
rilevanti conseguenze sul piano clinico con potenziale interessamento di 
svariati organi (figura 14), che andremo a descrivere in dettaglio nei prossi-
mi paragrafi.
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Fabbri LM et al. Eur Respir J 2008;31:204-212 Figura 14. Comorbidità della BPCO (Fonte: Fabbri LM et al. Eur Respir J 2008;31:204-212)

3.3.2 BPCo e scompenso cardiaco

La BPCO e lo scompenso cardiaco (SC) sono due malattie che si caratterizzano 
entrambe per un’elevata prevalenza e per una signifi cativa morbidità e mortalità 
(116). La stima della prevalenza della BPCO in pazienti aff etti da SC varia in rap-
porto alla popolazione che viene presa in esame, ai criteri diagnostici che vengo-
no utilizzati, agli strumenti di misurazione e ai sistemi di sorveglianza. La diversa 
prevalenza in rapporto a diverse aree geografi che correla con le diff erenze nell’età 
della popolazione e nell’esposizione ai fattori di rischio, in particolare il fumo 
di sigaretta (1, 117). Nel Cardiovascular Health Study la prevalenza della BPCO 
in pazienti aff etti da SC è risultata signifi cativamente superiore rispetto a quella 
riscontrabile nella popolazione generale (20% vs 13%) (118). Non sono tuttavia 
disponibili studi che abbiano misurato in modo sistematico la funzione ventilato-
ria nei pazienti aff etti da SC. Dati statunitensi indicano tuttavia che la prevalenza 
varia dall’11% al 52% e dal 9 al 41% in Europa. Tuttavia, – in studi più recenti 
– la prevalenza risulta maggiore e tale dato può essere spiegato da una maggiore 
accuratezza nel porre la diagnosi di BPCO, nell’allungamento della vita delle 
persone e nell’aumento dell’età di insorgenza dello SC (119). La prevalenza au-
menta fi no ai 75 anni, si riduce poi oltre tale età: tale dato risulta probabilmente 
spiegabile in rapporto a una diminuzione della sopravvivenza, che si osserva nei 
pazienti aff etti da SC nei quali concomita la BPCO oppure è da relarsi a un ap-
proccio diagnostico meno sistematico negli anziani. La BPCO è più frequente 
nei maschi con SC (119) e nelle aree urbane rispetto a quelle rurali (120). 

Per contro, anche il rischio di sviluppare uno SC è considerevolmente supe-
riore nei pazienti aff etti da BPCO rispetto alla popolazione generale e ciò è com-
prensibile in relazione a uno stesso fattore di rischio per entrambe la malattie: il 
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fumo di sigaretta. L’analisi del Registro dei medici di famiglia inglesi che ha com-
preso 405 pazienti ha evidenziato che la prevalenza di scompenso cardiaco non 
ancora diagnosticato in pazienti affetti da BPCO in fase di stabilizzazione clinica 
era circa del 20% (figura 15) (121). Una recente revisione sistematica ha analizzato 
18 studi che hanno misurato la frazione di eiezione del ventricolo sinistro tra i 
pazienti con BPCO, mostrando che la prevalenza della disfunzione ventricolare 
sinistra variava dal 10 al 46% in pazienti in fase di stabilizzazione clinica (122).

Figura 15. Epidemiologia dello scompenso cardiaco nella BPCO

La dispnea è il sintomo comune alle due malattie e quindi spesso non è facil-
mente interpretabile e la diagnosi differenziale tra le due situazioni può risultare 
spesso difficile (123). Anche i segni clinici di interessamento ventricolare destro 
possono essere confondenti, incluso la distensione giugulare, gli edemi periferici 
e l’epatomegalia, potendo quest’ultima essere simulata dal posizionamento del 
fegato per l’iperinsufflazione del polmone. 

Gli strumenti diagnostici a nostra disposizione sono rappresentati dalla sto-
ria clinica, dall’elettrocardiogramma, dall’esame fisico, ma la loro specificità e 
sensibilità sono limitate. Spesso, specie nei pazienti anziani e con pluripatolo-
gia, le due comorbidità coesistono e rendono ancora più difficile l’interpreta-
zione della causa della dispnea. 

L’ecocardiografia è un esame di fondamentale importanza per la diagno-
si di SC. Tale esame è però reso difficoltoso nei pazienti con BPCO per la 
presenza in molti casi di una finestra acustica non buona che rende l’esame 
spesso inaffidabile (124). 

Recentemente sono stati proposti test diagnostici per differenziare la di-
spnea cardiogena da quella non cardiogena. Il BNP (Brain Natriuretic Peptide) 
è in grado, quando negativo, di escludere la presenza di una causa cardiogena 
di dispnea (125). Se positivo non è di fatto in grado di distinguere la dispnea 
cardiaca da quella dei pazienti con BPCO, in quanto il BNP risulta elevato sia 
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nei pazienti con ipertensione polmonare primitiva sia nello scompenso destro 
secondario a malattia respiratoria cronica. I valori del BNP correlano inoltre 
con la pressione in arteria polmonare e sono un indice predittore indipenden-
te di mortalità (126). Lo scompenso cardiaco a funzione sistolica conservata 
complica ulteriormente il quadro. 

Per contro, come detto in precedenza, la diagnosi di BPCO deve essere 
confermata con la spirometria, anche se l’ostruzione bronchiale può essere 
presente nel paziente con insufficienza cardiaca in fase di scompenso a causa 
dell’edema interstiziale e alveolare che determina compressione sulle vie ae-
ree (127) e pertanto si può verificare una sovrastima nella diagnosi di BPCO 
e della sua gravità. Infatti, l’aumento della diuresi con la terapia può portare 
fino a un miglioramento del 35% del VEMS spesso con ritorno alla norma-
lità (127). Quindi è consigliabile eseguire i test di funzionalità respiratoria in 
condizioni di stabilità clinica e di euvolemia del paziente. In condizioni di 
stabilità emodinamica tende a prevalere un’insufficienza ventilatoria di tipo 
restrittivo. A tali alterazioni concorrono la fibrosi interstiziale, il deficit dei 
muscoli respiratori, la cardiomegalia e la congestione polmonare (127).

Le opzioni terapeutiche per lo SC includono i diuretici, i beta-bloccanti, 
gli ACE-inibitori, i sartani, gli antagonisti dell’aldosterone, la digitale.

Una recente metanalisi sintetizza i risultati di 20 trials controllati, undici 
con singola dose e nove in dose continuativa,che hanno messo a confronto vari 
beta-bloccanti (BB) cardioselettivi con placebo in pazienti con BPCO. L’analisi 
dei dati non ha mostrato differenze tra BB e placebo nel peggioramento dei 
sintomi respiratori e del VEMS. Gli autori riportavano simili risultati anche nei 
pazienti con BPCO severa. La metanalisi era limitata dal ristretto numero di 
pazienti (141 nei trials con singola dose e 126 nei trials a più lunga durata). Inol-
tre rari o minimi effetti collaterali potevano essere registrati (128) (figura 16).

Figura 16. Beta-bloccanti nella BPCO (Fonte: Salpeter S. Cochrane Database Syst Rev 
2005;(4):CD003566; Dorow P. J Cardiovasc Pharmacol 1986; 8 Suppl 4:S102-S104)

Alcuni studi hanno focalizzato la loro attenzione sulla prognosi dei pazienti 
con SC e concomitante BPCO (129, 130). Tuttavia – in un’analisi multivariata 
– la BPCO si è dimostrata essere un predittore indipendente di mortalità e di 
ospedalizzazione per scompenso cardiaco (figura 17). In molti modelli, si sono 
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confermati i fattori prognostici tradizionali, fra cui il sesso maschile, il diabete, 
l’ipertensione, la classe della NYHA e l’anemia. Solo uno studio ha valutato le 
cause di aumentata mortalità (130). Tuttavia non è stata mai valutata la corre-
lazione fra la BPCO e la patologia ischemica o aritmica cardiaca. Le infezioni 
respiratorie rappresentano il 10-16% delle cause di ospedalizzazione per SC, ne 
determinano un aumentato rischio di riospedalizzazione e rappresentano un 
fattore indipendente di aumento delle spese sanitarie. Tali infezioni insorgono 
principalmente in inverno e per tale ragione le linee guida per la diagnosi e 
il trattamento dello scompenso cardiaco raccomandano la vaccinazione antin-
fluenzale e antipneumococcica al fine di ridurre tali rischi (131).

Figura 17. Sopravvivenza in pazienti con BPCO in presenza o meno di scompenso cardiaco (Fon-
te: Boudestein LC. Eur J Heart Fail 2009; 11(12):1182-1188)

3.3.3  BPCO e patologie vascolari periferiche e coronariche

Cardiopatia ischemica
Per cardiopatia ischemica, (CHD, Coronary Heart Disease), si intende una ma-
lattia cardiaca caratterizzata da insufficiente e/o mancato afflusso di sangue al 
muscolo cardiaco per ostacolo al passaggio del sangue necessario al funziona-
mento del muscolo cardiaco stesso attraverso i rami arteriosi dedicati dell’albero 
coronarico. Nell’ambito dei pazienti con BPCO che presentano patologie car-
diache, circa nella metà dei casi esse sono costituite dalla cardiopatia ischemica 
(132), la quale presenta una prevalenza circa doppia rispetto a quella della po-
polazione generale (133). Tale aumentata prevalenza sembra doversi attribuire 
all’infiammazione sistemica e all’ipossiemia, le quali determinano la sintesi e il 
rilascio di mediatori dell’infiammazione, di ossidanti e l’attivazione delle piastri-
ne (figura 18). È stata inoltre dimostrata una proporzionalità diretta fra la gravità 
della BPCO e la prevalenza di cardiopatia ischemica, a cui si associa inoltre una 
più elevata mortalità (134). In un ulteriore studio caso/controllo, 45.966 pazienti 
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aff etti da BPCO – esenti da cardiopatia ischemica – sono stati confrontati con 
altrettanti soggetti con caratteristiche cliniche simili, ma privi di patologia pol-
monare; i pazienti con BPCO nel corso di quasi tre anni di follow up hanno 
presentato un numero di ricoveri ospedalieri per cardiopatia ischemica (angina e 
infarto miocardico acuto) doppio rispetto a quelli senza BPCO (135). In caso di 
associazione di BPCO e cardiopatia ischemica, l’esecuzione dell’esame coronaro-
grafi co ha evidenziato che il numero di vasi interessati, l’estensione delle singole 
lesioni, le lesioni defi nite ‘critiche’, sono più frequenti rispetto a quanto di solito 
riscontrato nella sola patologia coronarica (136). Esiste pertanto un consistente 
numero di evidenze teso a dimostrare una prevalenza signifi cativamente aumen-
tata di cardiopatia ischemica in pazienti aff etti da BPCO: la BPCO costituirebbe 
pertanto un fattore di rischio per l’insorgenza della cardiopatia ischemica.
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Figura 18. Collegamento patogenetico fra BPCO e aterosclerosi

Può essere estremamente diffi  coltoso eseguire una valutazione diagnostica 
non invasiva della cardiopatia ischemica in pazienti aff etti da BPCO. 

Il test che viene considerato il gold standard per la valutazione della capacità 
di esercizio, è il test da sforzo cardiopolmonare. Questo ci permette di misurare 
il consumo massimo di Ossigeno (VO2 max), la VCO2, ovvero la CO2 eli-
minata, la ventilazione (Ve), il rapporto tra ventilazione e CO2 eliminata (Ve/
VCO2), il poso dell’O2, ovvero il rapporto tra la VO2 e la frequenza cardiaca, 
che rappresenta un buon indice di funzione ventricolare sinistra. Il test da sforzo 
cardiopolmonare ci permette di calcolare la soglia anaerobia, ovvero il momen-
to dell’esercizio in cui il muscolo va in metabolismo anaerobio. Questo avviene 
quando la produzione di CO2 eccede l’intake di O2. La soglia è calcolabile 
quando la slope della CO2, che sottostà quella dell’O2 fi no a che il metaboli-
smo è aerobio, supera quella dell’O2, oppure quando il quoziente respiratorio 
(Rapporto tra VCO2 e VO2 diventa >1). I pazienti con disfunzione ventricolare 
sinistra anche asintomatica e scompenso cardiaco, oltre ad avere un ridotto con-
sumo di ossigeno, raggiungono la soglia anaerobia perché il polmone è in grado 
di eliminare la CO2. I pazienti con BPCO, hanno anche loro una diminuita ca-
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pacità di esercizio e una VO2 massima ridotta, ma per la incapacità del polmone 
di eliminare la CO2 non raggiungono la soglia anaerobia. Questo ci permette 
di fare una diagnosi differenziale tra le due situazioni fisiopatologiche. Il test da 
sforzo cardiopolmonare ci ha permesso inoltre di fare delle ipotesi interessanti 
sull’origine della dispnea nei pazienti con scompenso cronico di cuore. La di-
spnea non sarebbe altro che una esagerata iperventilazione, ovvero i pazienti con 
scompenso di cuore, a parità di VO2, presentano una ventilazione di gran lunga 
superiore rispetto a pazienti di controllo di pari sesso ed età, la loro slope Ve/
VCO2 è maggiormente inclinata. In altre parole, per eliminare la stessa quantità 
di CO2 debbono ventilare maggiormente. La causa di tutto ciò risiederebbe 
in una disregolazione degli ergo-metabolorecettori muscolari, che nello scom-
penso cardiaco hanno una funzione alterata. Queste alterazioni vanno di pari 
passo con le alterazioni qualitative e quantitative del muscolo scheletrico nello 
scompenso di cuore che mostra uno shift verso il metabolismo anaerobio e di-
versi gradi atrofia fino alla cachessia cardiaca. Tuttavia il test ergometrico può 
risultare non diagnostico a causa della ridotta capacità fisica legata all’ostruzione 
bronchiale; inoltre i test farmacologici con adenosina (quest’ultima utilizzata an-
che per eseguire il test di broncostimolazione) e dipiridamolo possono scatenare 
broncospasmo soprattutto nelle forme più gravi di BPCO.

L’ecocardiografia con stress farmacologico alla dobutamina, che risulta si-
curo nella popolazione generale, non è stato valutato in pazienti affetti da 
BPCO, nei quali comunque la tecnica ecografica risulta spesso limitata dalle 
modificazioni strutturali della parete toracica e del parenchima polmonare, 
che comportano rispettivamente difficoltà nel reperimento di un’adeguata fi-
nestra acustica e scarsa accuratezza nella valutazione della motilità delle pareti 
ventricolari. Anche la TC multislice non è stata testata in pazienti con BPCO. 

Ipertensione arteriosa
La definizione di ipertensione arteriosa è, ancora oggi, complessa e necessa-
riamente arbitraria. Tale complessità deriva dal fatto che ancora si discute se 
l’ipertensione arteriosa debba essere considerata un semplice fattore di rischio 
cardiovascolare o, al contrario, una vera e propria malattia. La difficoltà nel 
definire che cosa essa realmente sia è giustificata dal fatto che, come per 
altre variabili biologiche, in un qualunque campione di popolazione suffi-
cientemente ampio, la pressione arteriosa è distribuita in maniera continua, 
unimodale. Ogni limite di separazione tra ‘normotensione’ e ‘ipertensio-
ne’ è pertanto arbitrario. Poiché però esiste una relazione diretta tra rischio 
cardiovascolare e valori pressori, la linea di confine tra ‘normotensione’ e 
‘ipertensione’ può essere stabilita in maniera pragmatica come quel valore 
pressorio oltre il quale il riconoscimento e il trattamento sono più vantag-
giosi che rischiosi. Questo livello può essere stabilito solo con trial clinici di 
intervento che dimostrino i reali benefici del trattamento antiipertensivo. 
Tali considerazioni spiegano perché i limiti convenzionali non sono rimasti 
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costanti, ma si siano adeguati allo sviluppo delle conoscenze, analogamente a 
quanto è avvenuto per altri fattori di rischio (vedi i nuovi limiti di glicemia 
a digiuno per la diagnosi di diabete mellito) (2).

Le differenze, in termini di definizione e classificazione, esistenti fra le 
linee guida emanate da diversi organismi scientifici, ha convinto il Comitato 
OMS-ISH che ha emanato le ultime Linee Guida nel 1999 (3) ad adottare la 
definizione e la classificazione del Joint National Committee americano (JNC 
VI) (4) al fine di eliminare elementi di confusione. La figura 19 riporta i nuovi 
limiti attualmente in vigore per definire i soggetti come normotesi o ipertesi. 
Da tale tabella emergono due considerazioni: la prima è che per la definizione 
di ipertensione è sufficiente che sia elevata la sola pressione sistolica o quella 
diastolica; la seconda che al termine ‘Stadio’ viene preferito il termine ‘Grado’ 
e questo perché la parola stadio implica una progressione nel tempo dell’iper-
tensione che non necessariamente si verifica sempre. Le definizioni di lieve, 
moderata e grave, usate nelle precedenti Linee Guida OMS-ISH, corrispondono 
al Grado 1, 2 e 3 e la precedente popolare definizione di ‘ipertensione border 
line’ diviene un sottogruppo dell’Ipertensione di grado 1. Va inoltre sottoline-
ato che la definizione di ipertensione lieve non implica una prognosi costante-
mente favorevole (se associata ad altri fattori di rischio) ma viene utilizzata per 
distinguerla da condizioni caratterizzate da più cospicui incrementi pressori.

Figura 19. Definizioni e classificazione dei 

valori di pressione arteriosa secondo le Linee 

Guida OMS-ISH 1999 

Figura 19. Definizioni e classificazione dei valori di pressione arteriosa secondo le Linee Guida 
OMS-ISH 1999

L’ipertensione arteriosa può costituire una manifestazione precoce di eventi 
cardiovascolari più importanti che insorgeranno successivamente nel paziente 
affetto da BPCO (96). In particolare nelle forme più gravi della malattia, si 
associa a un maggior rischio di ipertensione arteriosa rispetto alla popolazione 
generale, tanto che la BPCO costituisce un fattore di rischio indipendente per 
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l’insorgenza di ipertensione arteriosa. Come per le altre comorbidità cardiova-
scolari precedentemente descritte, il fumo rappresenta il comune fattore patoge-
netico. Anche per l’ipertensione arteriosa, il fattore di rischio che la lega con una 
frequenza signifi cativamente superiore alla BPCO è l’infi ammazione sistemica.

Embolia polmonare
La BPCO è unanimemente riconosciuta come uno dei fattori di rischio per 
tromboembolia polmonare (TEP) (137). Soggetti con BPCO hanno un au-
mentato rischio di sviluppare malattie cardiovascolari e, nella fattispecie il 
rischio di morte o di ricovero per TEP sono più che doppi rispetto alla popo-
lazione generale (135). In alcune casistiche selezionate o in particolari setting 
clinici, la frequenza di TEP in riacutizzazione di BPCO può arrivare a un 
caso ogni quattro o cinque mentre in popolazioni non selezionate di BPCO 
si è riscontrata una prevalenza del 3% di TEP e del 10% di trombosi venosa 
profonda TVP (138). In una recente metanalisi (139) condotta sull’incidenza 
di TEP in pazienti con BPCO riacutizzata si evidenzia un’elevata prevalenza 
di TEP nei pazienti ospedalizzati rispetto quelli ambulatoriali, pari al 24.7% 
(95% CI, 17.9-31.4.0%; p=0.001) con una prevalenza media del 19.9% (95% 
CI, 6.7-33.0%; p=0.014) (fi gura 20). Dati diff erenti sono riportati in uno stu-
dio (140) che ha arruolato pazienti con BPCO riacutizzata valutati sequen-
zialmente in urgenza con tomografi a computerizzata presso il Dipartimento 
di Emergenza, in cui si riscontra una bassa incidenza di EP, pari al 3.3%. 

Figura 20. Prevalenza dell’embolia polmonare in diversi gruppi di pazienti 
affetti da BPCO in rapporto alla sede nella quale venivano trattati (ER= 

Pronto Soccorso, Outpatients = pazienti ambulatoriali, Hospitalized = 
pazienti ospedalizzati 

Figura 20. Prevalenza dell’embolia polmonare in diversi gruppi di pazienti aff etti da BPCO in 
rapporto alla sede nella quale venivano trattati (ER= Pronto Soccorso, Outpatients = pazienti 
ambulatoriali, Hospitalized = pazienti ospedalizzati

All’interno di popolazioni di BPCO i fattori di rischio correlati allo svilup-
po di TEP sono diversi; nello studio di Tillie-Leblond et al. (138), vengono 
evidenziati tre fattori:
• presenza di neoplasia maligna (rischio relativo, RR 1.82, 95% CI, 1.3-

2.92);
• storia di pregressa TVP o TEP (RR 2.43, 95% CI, 1.49-3.49);
• riduzione della PaCO2 > 5 mm Hg.
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I pazienti con TEP e BPCO sono inoltre spesso più anziani e fumatori 
rispetto ai pazienti con BPCO senza TEP (141); in questi soggetti il rischio 
aumenta in quanto entrambe le condizioni sono favorenti l’insorgenza della 
TEP. Uomini che fumano 15 o più sigarette al giorno presentano un ri-
schio relativo di TEV di 2.82 (95% CI, 1.30-6.13; p=0.009) rispetto ai non 
fumatori (142). Il fumo è un fattore molto importante nel condizionare lo 
stato trombofilico; aumenta infatti il rilascio di catecolamine (143) e i livelli 
di tissue factor (TF) che innesca la cascata emocoagulativa attraverso l’atti-
vazione del fattore VII. Il fumo inoltre è in grado di inibire acutamente il 
rilascio dell’attivatore tessutale del plasminogeno (tPA) indotto dall’endotelio 
attraverso un’inibizione della nitrossido-sintetasi (143). I fumatori di sigarette 
inoltre presentano anche un’aumentato livello di omocisteina (odds ratio 2.10 
CI, 1.62-27.4; p < 0.001) che costituisce un fattore di rischio per la patolo-
gia trombotica venosa e arteriosa. Durante le riacutizzazioni della BPCO 
è spesso presente un aumento del fibrinogeno correlato con la presenza di 
espettorato purulento e l’età dei pazienti e un aumento dell’interleuchina-6, 
che possiede un importante effetto pro-coagulante e correla con l’aumento 
del fibrinogeno. La diagnosi di TEP presenta molte insidie; nel soggetto con 
BPCO esiste una difficoltà particolare in quanto le due condizioni patolo-
giche condividono segni e sintomi aspecifici, tanto che spesso non sono cli-
nicamente distinguibili (144). Le differenze più significative tra pazienti con 
riacutizzazione di BPCO con e senza embolia polmonare sono descritte nella 
recente metanalisi di Rizkallah e coll. (139): nei soggetti con riacutizzazione 
di BPCO ed embolia polmonare si riscontra una più elevata percentuale di 
pregressa TEV, di neoplasie maligne, una minor pressione arteriosa di CO2 
(138) una più severa ipossia, una maggior probabilità di dolore toracico, di 
sincope e una minor presenza di espettorato purulento (140, 145). La presen-
za o meno di BPCO non influenza l’accuratezza diagnostica del D-dimero 
(146) e la sua combinazione con un livello di probabilità medio-basso (score 
di probabilità clinica pre-test) escludono con una grande margine di sicu-
rezza la TEP (147). Anche la tomografia computerizzata del torace con stu-
dio angiografico (angio-TC) non viene significativamente influenzata dalla 
presenza di BPCO e costituisce lo strumento di riferimento per la diagnosi 
di TEP, in particolare con i recenti apparecchi multistrato (MDCT). Una 
MDCT polmonare negativa è un esame relativamente sicuro per escludere 
l’embolia polmonare in soggetti con BPCO se il test preclinico di probabi-
lità non è elevato e ha una buona performance diagnostica (un caso positivo 
ogni 4-5 casi esaminati) in casistiche in cui siano stati esclusi soggetti con 
basso livello di probabilità e D-dimero negativo. La resa diagnostica della 
scintigrafia polmonare (ventilatoria o ventilatoria\perfusoria) è meno soddi-
sfacente in soggetti con BPCO rispetto a soggetti senza (146), a causa delle 
alterazioni ventilatorie\perfusionali proprie di questa malattia. L’approccio al 
paziente con BPCO con sospetta TEP varia in base alla disponibilità locale 
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degli strumenti diagnostici, al setting clinico in cui si opera (dipartimento 
di emergenza, reparti di degenza ordinaria, ambulatori ecc.) e alla gravità 
della presentazione clinica. In presenza di shock o ipotensione la diagno-
si differenziale si pone innanzitutto verso patologie con elevato rischio di 
morte, come shock cardiogeno, tamponamento cardiaco, dissezione aortica, 
disfunzione valvolare acuta. In questa circostanza assume un’importanza de-
terminante l’esame ecocardiografico in urgenza con possibilità di accesso alla 
sala di emodinamica per terapia in emergenza (trombolisi ed embolectomia). 
Nella situazione caratterizzata da stabilità emodinamica, fortunatamente più 
frequente nella pratica clinica, la valutazione in elezione consente di seguire 
una procedura diagnostica che tenga presente la specificità del paziente con 
BPCO, eventualmente con l’ausilio di algoritmi decisionali, associando la 
ricerca di segni di disfunzione ventricolare destra che identificano i sog-
getti con prognosi peggiore (stratificazione del rischio). Un tema dibattuto 
riguarda la mortalità nel lungo periodo per le conseguenze emodinamiche 
sul ventricolo destro con comparsa di ipertensione polmonare e cuore pol-
monare cronico secondario a tromboembolia per un evento embolico non 
risolto o ricorrenti episodi submassivi con interessamento del circolo peri-
ferico e secondaria ipertensione polmonare cronica. L’entità del fenomeno è 
stata oggetto di studi recenti (148, 149). Nella maggior parte di soggetti con 
BPCO, quando è presente ipertensione polmonare, essa è di solito di entità 
lieve-moderata, correla con lo stadio di gravità e si associa a una prognosi 
peggiore. Nei casi in cui si riscontrano valori di pressione arteriosa polmo-
nare (PAP) severi (cosiddetti out-of-proportion) deve essere considerata la pre-
senza di ipertensione polmonare primitiva oppure secondaria a scompenso 
cardiaco con insufficienza ventricolare sinistra, a sindrome delle apnee del 
sonno o a tromboembolismo cronico che rappresenta pertanto una percen-
tuale minore nel totale. Il trattamento anticoagulante è in grado di ridurre 
la frequenza di recidiva, di estensione e di embolizzazione polmonare delle 
TVP prossimali dal 15-50% al 5-8% e la frequenza di morte per EP dal 30% 
al 2-8%. La terapia dei pazienti con EP ha i seguenti obiettivi fondamentali:
•	 evitare la progressione del trombo nella sua sede primitiva di insorgenza, 

limitando quindi il pericolo di frammentazione ed embolizzazione;
•	 favorirne la regressione ed eventualmente l’organizzazione;
•	 prevenire lo sviluppo di ulteriori trombi in sedi differenti (nei pazienti 

con fattori predisponenti specifici).

In caso di grave compromissione emodinamica, il trattamento anticoagu-
lante deve avere lo scopo di ottenere una disostruzione rapida dei vasi polmo-
nari interessati al fine di evitare il collasso cardiocircolatorio. Per quest’ulti-
mo scopo vengono impiegati gli agenti trombolitici. Rispetto alla semplice 
terapia eparinica, il trattamento trombolitico sistemico determina una più 
rapida regressione dell’ostruzione del circolo polmonare e delle alterazioni 
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emodinamiche associate alla TEP, a prezzo però di un rischio quasi doppio 
di complicanze emorragiche maggiori. La maggior parte della casistica esa-
minata negli studi riportati si riferisce agli anni antecedenti il 2001 (non sono 
considerate le linee guida GOLD) pertanto con accuratezza non ottimale sia 
in termini diagnostici che di definizione dello stadio di gravità (bassa per-
centuale di diagnosi supportate da spirometria). Molte delle raccomandazioni 
contenute nelle principali linee guida sul TEP si riferiscono a studi condotti 
su casistica non selezionata. Ciò costituisce una limitazione oggettiva e ren-
de auspicabile che per il futuro siano condotti ulteriori studi per valutare le 
indicazioni diagnostiche e terapeutiche in popolazioni selezionate di BPCO.

3.3.4  BPCO e osteoporosi

L’osteoporosi si definisce come una ridotta massa ossea, con deterioramento 
della microarchitettura del tessuto osseo che conduce a un’aumentata fragilità 
e conseguente aumento del rischio di frattura (150). È interessante notare 
come l’osso osteoporotico e il polmone enfisematoso condividano le stesse 
alterazioni morfologiche, con una rarefazione del tessuto, suggerendo una 
possibile patogenesi comune. Numerosi studi hanno mostrato un’aumentata 
prevalenza dell’osteopenia e dell’osteoporosi nei pazienti affetti da BPCO 
(151, 152). Se ci si limita alla sola osteoporosi, i dati della letteratura la stima-
no presente nel 20-32 % dei pazienti con BPCO rispetto al 3-12 % dei sog-
getti che non presentano la malattia, mentre per quanto riguarda l’osteopenia 
la percentuale sale fino a oltre il 60%. 

La prevalenza della patologia ossea è elevata anche nei maschi ed è mag-
giormente frequente nei pazienti che presentano basso BMI e basso VEMS 
(152) (figura 21). I pazienti con BPCO presentano inoltre – quale conseguenza 
dell’osteopenia e dell’osteoporosi – un’elevata probabilità di fratture sia a livello 
vertebrale che dell’anca, le quali possono causare dolore, peggiorare la funzio-
ne respiratoria, diminuire la mobilità. Tale aumentato rischio di fratture causa 
inoltre un incremento di mortalità (153). Per tale ragione è fondamentale il 
riconoscimento precoce di tale condizione per poter instaurare misure di pre-
venzione che possono essere proposte prima di sviluppare fratture. Vari sono i 
fattori di rischio per l’insorgenza di osteoporosi nei pazienti affetti da BPCO: 
•	 il fumo di sigaretta: non è noto l’esatto meccanismo attraverso il quale il 

fumo di sigaretta favorisce l’insorgenza di osteoporosi; si ipotizza che l’ef-
fetto tossico sia diretto sugli osteoblasti con conseguente riduzione della 
loro attività.

•	 La gravità della malattia: diversi studi hanno evidenziato che i pazienti 
affetti dalle forme più gravi di BPCO (espressa dal VEMS) presentano 
una maggiore prevalenza di osteoporosi (figura 21).

•	 Stato nutrizionale: i pazienti con più basso BMI presentano una più ele-
vata probabilità di manifestare l’osteoporosi.
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•	 Ipogonadismo, che è presente nei soggetti con BPCO e che favorisce 
l’insorgenza di osteoporosi.

•	 Deficit di vitamina D: tale deficit è presente nei pazienti con BPCO e 
predispone all’insorgenza di osteoporosi.

•	 Trattamento steroideo: la somministrazione prolungata di steroidi som-
ministrati per via orale induce l’insorgenza di osteoporosi. Le evidenze 
disponibili non supportano il rischio di osteoporosi in pazienti affetti da 
BPCO in terapia a lungo termine con steroidi inalatori, almeno nei pa-
zienti affetti da forme lievi di malattia (154).

Figura 21. Densità minerale dell’osso 

in diversi stadi di gravità della BPCO 

Vrieze A et al. Osteoporos Int. 2007; 18: 1197-202. 

Figura 21. Densità minerale dell’osso in diversi stadi di gravità della BPCO (Fonte: Vrieze A et al. 
Osteoporos Int. 2007; 18: 1197-202)

Poiché la presenza di osteoporosi in pazienti affetti da BPCO può modifi-
care negativamente la prognosi di tali pazienti, risulta evidente che la diagno-
si precoce di questa comorbidità diviene di fondamentale importanza, cosi 
come il conseguente trattamento in accordo alle linee guida internazionali. 

Il gold standard per la diagnosi di osteoporosi è rappresentato dall’utiliz-
zo di un densitometro a doppio raggio, in inglese dual-energy absorptiometry 
(DXA). Possono essere utilizzati diversi siti corporei per valutare la densità 
minerale ossea, quali il rachide lombare e il femore.

Mentre le attività di prevenzione (dieta, esercizio fisico, esposizione al 
sole) possono essere svolte dal paziente con una certa discrezionalità, ed esse-
re in buona parte autogestite, la terapia farmacologica deve essere consigliata 
e monitorata sempre e solo dal medico, il quale sceglie caso per caso il farma-
co più indicato in rapporto all’età e alle condizioni cliniche del paziente. Poi-
ché ogni terapia dell’osteoporosi deve essere condotta per anni (in alcuni casi 
per tutta la vita) le informazioni sugli effetti dai farmaci impiegati e le ragioni 
della scelta sono essenziali per motivare una buona condotta terapeutica. I 
farmaci efficaci nella terapia dell’osteoporosi, si possono suddividere in due 
grandi classi: inibitori del riassorbimento osseo e stimolatori della formazione 
di nuovo osso. I primi sono utilizzati più frequentemente perché rallentano la 
fase riassorbitiva nel ciclo di rimodellamento, lasciando invariata l’attività di 
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formazione. Poiché quasi tutte le forme di osteoporosi primaria e secondaria 
sono caratterizzate da un incremento del riassorbimento a spese della forma-
zione, il risultato finale della terapia con farmaci inibitori del riassorbimento 
sarà un incremento della densità minerale e della massa ossea.

Per quanto riguarda i bifosfonati (BF), l’esame degli studi randomizzati, 
controllati vs. placebo di trattamento fino a ora pubblicati (efficacia di una tera-
pia nel mantenere la massa ossea, possibilmente aumentarla e ridurre il rischio 
di fratture in pazienti già in trattamento cronico con steroidi e in pazienti in 
cui la riduzione di massa ossea si sia già verificata) e di prevenzione (efficacia 
di una terapia nel prevenire la perdita di massa ossea in pazienti che iniziano 
un trattamento con steroidi) ha evidenziato una recente metanalisi di studi 
randomizzati e controllati (RCT) che ha messo in evidenza per i BF un indice 
di efficacia di 1,03 che sale a 1,31 se si associa la vitamina D, mentre l’effetto 
di quest’ultima da sola è risultato di 0,46 e quello della calcitonina di 0,51. 
Dall’analisi degli studi randomizzati, controllati vs. placebo di prevenzione 
emerge un effetto positivo sulla densità dell’osso per il risedronato (RIS), alen-
dronato (ALN), etidronato (ETI), clodronato (CLO) e pamidronato (PAM); 
per alcuni di questi (RIS), anche una tendenza alla riduzione dell’incidenza 
di Fx vertebrali. Dall’analisi degli studi randomizzati, controllati vs. placebo 
di trattamento ugualmente emerge un incremento della densità dell’osso nei 
confronti del gruppo di controllo, nei pazienti trattati con ETI, ALN, RIS e 
PAM. Una significativa riduzione dell’incidenza di Fx vertebrali viene ripor-
tata inoltre dopo un anno e dopo due anni di terapia, rispettivamente, con RIS 
e ALN. Un recente studio evidenzia che anche il trattamento per quattro anni 
con CLO per via intramuscolare, alla posologia di 100 mg/settimana, aumenta 
in modo significativo la densità ossea e riduce del 37% l’incidenza di Fx ver-
tebrali nei confronti del gruppo placebo. Anche PAM, somministrato per via 
endovenosa in modo intermittente, aumenta significativamente la densità ossea 
dopo 1 e 2 anni, come emerge da uno studio RCT. Gli autori sottolineano che 
gli effetti positivi dei BF, seppur documentati anche in uomini e in donne in 
età pre-menopausale, sono particolarmente evidenti in donne anziane in post-
menopausa che sono a rischio più elevato di Fx; inoltre, evidenziano come 
l’impiego di tali farmaci sia caratterizzato da un profilo favorevole, anche in 
termini di costi/benefici.

Per quanto riguarda la terapia minerale sostitutiva (HRT), gli autori ri-
portano alcuni studi nei quali è stato documentato un incremento di densità 
del midollo osseo nei confronti del gruppo placebo. Vengono poi riportati 
i risultati di recenti studi che hanno documentato in pazienti trattate con 
HRT per periodi medi di 5-6 anni come, a fronte di una riduzione dell’in-
cidenza di fratture vertebrali, femorali e di cancro del colon, si sia manife-
stato un aumentato rischio di cancro al seno, di trombosi venosa profonda, 
di embolia polmonare, di coronaropatie. Si conclude pertanto che, per la 
controversia ancora esistente sui rischi/benefici della HRT, il suo impiego 
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dovrebbe esser limitato a quei pazienti in cui sia importante ottenere anche 
un miglioramento della sintomatologia climaterica, valutando sempre e co-
munque i rischi/benefici di tale terapia nel lungo termine.

In riferimento alla calcitonina e ai fluoruri, si segnala che i risultati de-
gli studi, limitati spesso a un numero esiguo di pazienti, hanno evidenziato 
effetti modesti e in qualche caso controversi, sia sulla BMD lombare che sul 
rischio di fratture.

Per ciò che riguarda i farmaci con effetto anabolico (PTH, testosterone 
e nandrolone decanoato), gli studi disponibili evidenziano effetti positivi so-
prattutto a livello della densità ossea lombare, ma i dati sono al momento trop-
po pochi per raccomandarne l’impiego nella prevenzione e nel trattamento.

Sia gli studi di prevenzione, sia quelli di trattamento hanno evidenziato 
effetti sulla densità dell’osso da nulli, per il solo calcio, a modesti, per le asso-
ciazioni di calcio e vitamina D anche nelle forme attivate [1α(OH) vitamina 
D, 1,25(OH)2 vitamina D]. Gli autori segnalano inoltre il rischio di ipercal-
ciuria e pertanto, la necessità di monitorare i livelli sierici e urinari di calcio 
in corso di tale terapia. Viene sottolineato inoltre come nei pazienti in trat-
tamento cronico con steroidi somministrati per via orale, pazienti che nella 
maggior parte dei casi presentano una deambulazione limitata al di fuori 
della mura domestiche e condizioni generali di salute scadute, sia importante 
una valutazione dello stato vitaminico D con eventuali supplementazioni, 
soprattutto se in aggiunta ai trattamenti attivi con BF.

3.3.5  BPCO e patologie del muscolo scheletrico

Le alterazioni che si osservano a carico della muscolatura scheletrica nei pa-
zienti affetti da BPCO determinano anche una limitazione funzionale del 
muscolo stesso, la quale limita fortemente la capacita di esercizio dei pazienti 
broncopneumopatici e deriva sia da una riduzione della massa muscolare che 
da un’alterazione funzionale della massa muscolare rimanente, soprattutto a 
carico del diaframma (155), ma anche dei muscoli periferici. È stata infatti 
documentata la perdita di massa muscolare scheletrica, specialmente a livello 
degli arti inferiori (mentre sembra risparmiare gli arti superiori) e interes-
sante in particolare le fibre di tipo II (156). Almeno in modelli animali, la 
riduzione della massa muscolare sembra trovare la propria genesi nell’infiam-
mazione sistemica e nello stress ossidativo (157). 

Poiché nella BPCO si osservano elevati livelli sierici di TNF-α, che è in 
grado di causare cachessia, si ipotizza che tale molecola possa determinare la 
morte cellulare delle cellule muscolari scheletriche (158), oltre a scatenare lo 
stress ossidativo, la riduzione dell’espressione della miosina creatinina fosfo-
chinasi e a contribuire alla disfunzione contrattile (157). Si è inoltre dimo-
strato che la stimolazione con il TNF-α da parte dei miotubi differenziati 
determina una riduzione del contenuto proteico totale, la quale è risultata 
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essere dose-dipendente e progressiva nel tempo. Tali effetti diretti sulle fibre 
muscolari scheletriche sono di potenziale importanza in quanto si manife-
stavano a concentrazioni di TNF-α simili a quelle presenti nel plasma dei 
pazienti affetti da BPCO (159). Le citochine infiammatorie – riscontrabili in 
più elevata concentrazione nel sangue periferico dei pazienti affetti da BPCO 
– sembrano inoltre determinare alterazioni nella regolazione della differenzia-
zione delle fibre muscolari scheletriche. Langen et al. hanno infatti osservato 
che l’attivazione del fattore di trascrizione NF-kB – da parte di TNF−α e 
IL-1 – interferiva con la differenziazione dei miofibroblasti (160). Nei pazienti 
affetti da BPCO si è inoltre osservato un aumento dei livelli di perossida-
zione lipidica nel siero e nella muscolatura scheletrica, i quali aumentano in 
particolare dopo un esercizio muscolare non necessariamente massimale e si 
accompagnano a un aumento del rapporto GSSG (glutatione ossidato)/GSH 
(glutatione ridotto) (155). Inoltre lo stress ossidativo inibisce l’espressione delle 
proteine muscolo-specifiche; la conseguente atrofia muscolare potrebbe cosi 
ulteriormente contribuire alla disfunzione contrattile (157). 

Non mancano pertanto le evidenze che dimostrano come nei pazienti 
affetti da BPCO la limitazione all’esercizio fisico non possa essere spiegata 
esclusivamente dall’insufficienza ventilatoria, ma anche da una concomitante 
disfunzione muscolare, la quale si ritiene abbia anche un impatto negativo 
sulla qualità della vita e sulla sopravvivenza di questi pazienti (161). Il calo 
ponderale e lo scarso stato nutrizionale sono riportati in circa il 25% circa dei 
pazienti con BPCO (162) con una maggior incidenza tra quelli con predo-
minante enfisema. 

Le alterazioni muscolari sia strutturali che funzionali sono state ricon-
dotte allo stato cronico di malattia respiratoria. In particolare l’ipossiemia, 
l’ipercapnia, l’inattività fisica, l’infiammazione cronica e l’inadeguata nu-
trizione sono aspetti che caratterizzano la BPCO e che possono spiegare la 
concomitante disfunzione muscolare, in quanto sono tutte condizioni che 
rendono i tessuti muscolari più vulnerabili allo stress ossidativo, con conse-
guente apoptosi cellulare (figura 22). Condizioni di comorbilità come l’in-
sufficienza cardiaca, l’invecchiamento e l’assunzione di steroidi sono infine 
altri fattori che possono aggravare o indurre una vera e propria condizione 
di miopatia. Il deperimento muscolare può peggiorare la dispnea da sforzo 
in pazienti con BPCO, innescando un circolo vizioso. Il danno ventilatorio 
causa infatti dispnea da sforzo, che a sua volta limita l’attività fisica di questi 
pazienti. L’aumento della sedentarietà induce del resto una riduzione della 
massa muscolare, che porta i pazienti a essere dispnoici per carichi lavorativi 
sempre meno elevati. Per questi pazienti, accanto al trattamento dell’affe-
zione polmonare, si pone la necessità di una terapia del danno muscolare. 
Innanzitutto, un programma di riabilitazione respiratoria con esercizi di al-
lenamento muscolare è considerato sufficiente a influenzare positivamente lo 
stato muscolare di pazienti affetti da BPCO e la loro percezione della dispnea 



Fabrizio Luppi, Leonardo M. Fabbri82

(163). L’ossigenoterapia, laddove indicata, può inoltre migliorare la capacità 
ossidativa muscolare (164), come l’incremento ponderale (> 2 kg in 8 setti-
mane) in seguito ad adeguato supporto dietetico migliora la sopravvivenza 
di pazienti defecati (161). L’ormone della crescita (165), così come gli steroi-
di anabolizzanti (166) si sono dimostrati infi ne effi  caci nell’incrementare le 
masse muscolari in pazienti BPCO. Un’altra potenziale opzione terapeutica 
è rappresentata da uno steroide anabolizzante, il nandrolone decanoato, il 
quale sembra tuttavia – allo stato attuale delle nostre conoscenze – avere un 
ruolo marginale (167).

COPD patient Healthy control 

Agusti AGN et al. AJRCCM 2002; 166 : 485-9 
Figura 22. Apoptosi delle cellule muscolari striate in pazienti sani e aff etti da BPCO (Fonte: Agusti 
AGN et al. AJRCCM 2002; 166 : 485-9)

3.3.6 BPCo e nefropatie croniche

L’insuffi  cienza renale cronica costituisce un fattore di rischio per morte e 
perdita dell’autonomia personale sia nella popolazione generale sia in popola-
zioni selezionate. Ad esempio, in pazienti con scompenso cardiaco la morta-
lità aumenta in modo drammatico nel passaggio da una velocita di fi ltrazione 
glomerulare (GFR) di 60-90 ml/min/1,73 m2 a una di 30 ml/min/1,73 m2 
(168). Vi sono inoltre evidenze che anche nella popolazione generale suppor-
tano il ruolo prognostico dell’insuffi  cienza renale (169).

L’insuffi  cienza renale è un fenomeno la cui prevalenza risulta fortemente 
età-correlata sia per la fi siologica involuzione senile del rene, sia per il coesi-
stere di varie comorbidità in grado di danneggiare il rene e la cui prevalenza 
aumenta con l’età. Nel fumatore, inoltre, l’età può fungere da indice appros-
simativo di esposizione cumulativa al fumo. È infatti noto che il danno da 
fumo si estrinseca a livello renale con diversi meccanismi (170).

Tuttavia la diagnosi precoce è spesso resa diffi  cile dalla riduzione della 
massa magra e quindi anche della dismissione di creatina, precursore della 
creatinina. Ne deriva frequentemente una riduzione della velocità di fi ltra-
zione glomerulare con valori di creatinina normali, o anche nei limiti bassi 



La broncopneumopatia cronica ostruttiva e le sue comorbidità extrapolmonari 83

della norma: questa è la cosiddetta insufficienza renale occulta o misconosciu-
ta che rappresenta un fenomeno tipico del paziente anziano. Il peso dell’in-
sufficienza renale misconosciuta è tutt’altro che trascurabile. Ciò vale nell’an-
ziano in generale e, in modo particolare, in alcune popolazioni, ad esempio 
con BPCO e/o scompenso cardiaco. Nell’anziano in generale è documentato 
che l’insufficienza renale misconosciuta si associa con un accresciuto rischio 
di effetti avversi da farmaci idrosolubili o con metaboliti idrosolubili (171). 
Un’altra possibile conseguenza del misconoscimento dell’insufficienza rena-
le e rappresentata dal carente inquadramento patogenetico di una anemia. 
Soprattutto nei pazienti diabetici il deficit di sintesi dell’eritropoietina non 
di rado precede la piena espressione dell’insufficienza renale sul piano della 
velocità di filtrazione glomerulare e della secrezione tubulare (172). Pertanto 
non è raro che i soggetti diabetici abbiano anemia in mancanza di una insuf-
ficienza renale conclamata.

Esiste inoltre evidenza che il deficit di attivazione della vitamina D possa 
verificarsi per valori di funzionalità renale gia intorno ai 60 ml/min/1,73 m2. 
La ridotta attivazione della vitamina D costituisce un problema di grande ri-
levanza, in quanto la carenza di vitamina D, oltre ad avere molteplici effetti a 
livello del tessuto osseo, può essere causa di miopatia, iperparatiroidismo se-
condario, di una condizione aterogena, oltre che di rischio metabolico (173).

La riduzione della velocità di filtrazione glomerulare è quindi la spia di un 
più articolato deficit che coinvolge molteplici funzioni endocrine e paracrine 
del rene. Gli effetti dell’insufficienza renale e, quindi, anche del suo mancato 
riconoscimento possono variare in rapporto alla popolazione target. Nella 
BPCO si rileva in pazienti ambulatoriali una prevalenza di insufficienza re-
nale misconosciuta del 22% e di insufficienza renale manifesta del 20-21% 
(174). Considerando l’enorme prevalenza dell’osteoporosi nella popolazione 
con BPCO e il conseguente rischio di fratture, particolarmente invalidanti 
quelle a livello vertebrale per gli effetti sulla funzione respiratoria, è evidente 
come il mancato riconoscimento della disfunzione renale e, quindi, la man-
cata terapia sostitutiva con la vitamina D rappresenti una lacuna potenzial-
mente importante.

Il danno renale lo si diagnostica in base alla valutazione dell’escrezione rena-
le di albumina (rapporto albumina/creatinina urinaria) (175). Altri indicatori di 
danno renale sono inoltre rappresentati dalle anomalie del sedimento urinario, 
dalle alterazioni a carico degli esami ematici e dalle anomalie nelle indagini di 
imaging (176). Il principale indicatore globale della funzione renale è rappresen-
tato dalla velocità di filtrazione glomerulare: i metodi che la misurano diretta-
mente sono utilizzati pressoché esclusivamente in ambito di ricerca, mentre in 
clinica vengono di solito utilizzate tecniche di medicina nucleare (scintigrafia 
con 99mTecnezio-DTPA) oppure la misurazione della clearance dello Iohexolo. 
Anche questi metodi, tuttavia, hanno una complessità e un costo elevato, per 
cui vengono utilizzati solo in situazioni particolari. In clinica le metodiche più 
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comunemente utilizzate sono la misurazione della clearance della creatinina, 
che però richiede almeno 24 ore e la collaborazione da parte del paziente, oppu-
re l’utilizzo di formule predittive. Nella pratica clinica – in modo semplicistico – 
si tende a utilizzare la sola creatinina sierica come indicatore di funzione renale. 
In particolare nei pazienti affetti da BPCO, questo comportamento può portare 
a non diagnosticare erroneamente la presenza di un’insufficienza renale in un 
numero consistente di casi, probabilmente non distante dalla metà dei pazienti 
(174). Come detto in precedenza, tale sottostima e probabilmente da relarsi allo 
stato di ipercatabolismo, che provoca una riduzione della massa magra con con-
seguente riduzione della dismissione di creatina, precursore della creatinina. che 
quindi mantiene una concentrazione relativamente bassa anche a fronte di una 
riduzione della velocità di filtrazione glomerulare. Anche le diverse equazioni 
predittive della velocità di filtrazione glomerulare non hanno mostrato una par-
ticolare affidabilità nel predire tale indice in confronto alle metodiche più raf-
finate sopraccitate (177); possono tuttavia essere utili nell’identificare i pazienti 
a rischio di reazioni avverse a farmaci che presentino una prevalente escrezione 
renale e quelli con la prognosi peggiore (168). L’utilizzo di queste formule è 
pertanto da raccomandare nei pazienti affetti da BPCO. 

Il trattamento dei pazienti affetti da BPCO nei quali concomita la presenza 
di insufficienza renale cronica deve considerare il fatto di adeguare il dosag-
gio dei farmaci che vengono eliminati per via renale (quelli idrosolubili), le 
eventuali alterazioni dell’equilibrio acido-base, l’anemia che ne può conseguire 
(l’emoglobina deve rimanere al di sopra dei 10 mg/dl) attraverso la sommini-
strazione di eritropietina.

3.3.7  BPCO e cancro polmonare

Il cancro del polmone viene convenzionalmente distinto per quanto riguarda 
l’istologia in due grandi gruppi, che presentano un distinto comportamento 
clinico: il carcinoma polmonare non a piccole cellule e il microcitoma (o car-
cinoma polmonare a piccole cellule). La variante non a piccole cellule, quando 
viene identificata in fase precoce presenta – quale trattamento di elezione – la 
resezione chirurgica; nonostante ciò, tali pazienti presentano comunque un 
tasso di sopravvivenza a 5 anni relativamente basso, principalmente a causa 
della recidiva della neoplasia. Inoltre, le terapie citotossiche hanno raggiunto 
un plateau nella loro efficacia. La BPCO è considerata un fattore di rischio 
indipendente per l’insorgenza del cancro del polmone, con un incremento del 
rischio che oscilla dalle 2 alle 5 volte a parità di abitudine tabagica rispetto ai 
fumatori che non presentano ostruzione bronchiale (178). Si è inoltre osservata 
una correlazione negativa fra il grado di ostruzione bronchiale e il rischio di 
insorgenza del cancro del polmone. L’aumentato rischio è quindi maggiormen-
te a carico dei pazienti affetti da forme moderato-gravi di malattia ed è pres-
soché esclusivamente limitato all’istotipo squamocellulare (179). Nonostante la 
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sospensione dell’abitudine tabagica riduca il rischio di contrarre il cancro del 
polmone nei pazienti affetti da BPCO, esso non ritorna mai alla stessa proba-
bilità che presentano i fumatori che non soffrono di BPCO. Anche quando la 
BPCO insorge in soggetti non fumatori, essa rappresenta un fattore di rischio 
per l’insorgenza del cancro del polmone: la probabilità di contrarlo è infatti 
di 2.5 volte rispetto a pazienti non fumatori, che non presentano ostruzione 
bronchiale persistente e progressiva (95). I pazienti affetti da BPCO che svi-
luppano un cancro del polmone presentano una prognosi peggiore rispetto ai 
pazienti affetti da tale malattia che non presentano la BPCO: se si confrontano 
infatti pazienti con un cancro polmonare al primo stadio, quelli con BPCO 
presentano un rischio di morte che è doppio rispetto a pazienti neoplastici 
che non presentano la BPCO. A parità di gravità, i pazienti che presentino un 
prevalente interessamento delle piccole vie aeree manifestano un maggior ri-
schio di contrarre il cancro del polmone rispetto a quelli con un preponderante 
enfisema (178). Tuttavia, i pazienti con preponderante enfisema che sviluppano 
il cancro del polmone presentano una minor sopravvivenza rispetto a quelli 
che presentino un prevalente interessamento delle piccole vie aeree quando il 
tumore sia diagnosticato in uno stadio precoce (178).

Sono ormai disponibili crescenti evidenze che dimostrano che l’infiam-
mazione cronica può avere un ruolo determinante nella patogenesi del cancro 
del polmone in pazienti affetti da BPCO; diversi studi hanno infatti dimo-
strato che l’infiammazione cronica ha un importante ruolo nell’insorgenza 
del cancro del polmone in questi pazienti (180) (figura 23). Questo dato è 
dimostrato da diverse associazioni fra patologie infiammatorie e insorgen-
za di cancro: le malattie infiammatorie croniche dell’intestino favoriscono 
l’insorgenza del cancro del colon, le patologie infiammatorie croniche del 
fegato aumentano la probabilità di insorgenza di epatocarcinoma. Si è infatti 
dimostrato che il fumo di sigaretta stimola la produzione di citochine, quali 
l’interleuchina (IL)-1b e altre citochine proprie di una risposta immunitaria di 
tipo 1, le quali promuovono una risposta infiammatoria da parte dei linfociti, 
che determina un’iperespressione di diverse citochine fra cui IL-6, IL-8, and 
IL-10. Alcune di queste molecole possono inibire l’apoptosi e promuovere 
l’angiogenesi (180). L’infiammazione può avere un ruolo nell’insorgenza del 
tumore amplificando le mutazioni indotte dal fumo di sigaretta.

Il solo provvedimento terapeutico in grado di ridurre il rischio di contrarre 
il cancro del polmone in pazienti affetti da BPCO è la cessazione dell’abitudine 
tabagica (figura 24) (181). Tuttavia – una volta smesso di fumare – il rischio di 
contrarre una neoplasia polmonare si riduce piuttosto lentamente. Inoltre, la ces-
sazione dell’abitudine tabagica deve essere totale e persistente nel tempo, poiché 
i soggetti che smettono ‘a intermittenza’ presentano una riduzione del rischio 
di sviluppare un cancro polmonare del tutto insignificante (181). Non sono al 
momento disponibili farmaci in grado di prevenire l’insorgenza di una neopla-
sia polmonare. Tuttavia, un recente studio epidemiologico sembra suggerire un 
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ruolo preventivo per gli steroidi inalatori: Parimon et al. hanno eseguito uno stu-
dio di coorte su veterani statunitensi aff etti da BPCO, osservando una riduzione 
dose-dipendente del rischio di contrarre il cancro del polmone associato all’as-
sunzione di steroidi inalatori. In pazienti in trattamento con 1.2 mg/die di be-
clometasone o equivalenti si è osservata una riduzione del rischio di contrarre il 
cancro del polmone del 61%. Questi dati sono in linea con quelli ottenuti da una 
metanalisi di tutti i grandi studi randomizzati e controllati che hanno considerato 
l’utilizzo degli steroidi inalatori in pazienti aff etti da BPCO: in tale metanalisi 
si è infatti osservata una riduzione del 45% del rischio di cancro del polmone in 
pazienti che assumevano steroidi inalatori in quanto aff etti da BPCO (79). Non 
sono invece di univoca interpretazione i dati relativi all’uso di farmaci antin-
fi ammatori non steroidei (FANS) per tale scopo: alcuni studi indicano come tali 
farmaci non siano in grado di ridurre il rischio di cancro polmonare in pazienti 
aff etti da BPCO, mentre altri sembrano mostrare un potenziale benefi cio.

Ann Intern Med. 2005; 142: 233-239 

Figura 24: effetto della sospensione 

dell’ abitudine tabagica 

Figura 24. Eff etto della sospensione dell’abitudine tabagica (Fonte: Ann Intern Med. 2005; 142: 
233-239)

Figura 23. Eventi comuni nell’insorgenza 

della BPCO e del cancro polmonare 

Figura 23. Eventi comuni nell’insorgenza della BPCO e del cancro polmonare
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3.3.8  BPCO obesità, sindrome metabolica e diabete

L’obesità è una malattia cronico degenerativa, caratterizzata da un eccesso di 
massa grassa nell’organismo. Il parametro più semplice e quindi più utiliz-
zato per definire il grado di obesità è il Body Mass Index (BMI), che esprime 
il rapporto tra il peso espresso in chilogrammi e l’altezza espressa in metri 
al quadrato (BMI = Kg/m²). È possibile quindi distinguere i pazienti in so-
vrappeso e le obesità di vario grado, fino all’obesità di III° o ‘grande obesità’ 
che è una vera e propria malattia.

Lo pneumologo deve cimentarsi quotidianamente con la problematica 
dell’obesità – in presenza o meno di sindrome metabolica – nel paziente af-
fetto da BPCO, in particolare agli stadi più lievi della malattia (182), in cui 
l’obesità e/o l’ipossiemia portano a un aumentato numero e a un’aumentata 
attività metabolica degli adipociti, i quali – in quanto produttori e secre-
tori di mediatori dell’infiammazione – possono aggravare l’infiammazione 
sistemica.

Le evidenze disponibili sembrano suggerire che la prevalenza dell’obesità 
nei pazienti con BPCO sia più elevata che nella popolazione generale. Diversi 
studi sembrano evidenziare come la prevalenza di obesità nei pazienti affetti 
da BPCO sia significativamente maggiore rispetto alla popolazione generale 
e come essa sia maggiormente prevalente negli stadi meno gravi della ma-
lattia (22, 182). La prevalenza dell’obesità può inoltre differire in rapporto 
al fenotipo clinico della BPCO (183). Alcune evidenze sembrano tuttavia 
dimostrare che l’obesità (e il sovrappeso) rappresenta nel paziente affetto da 
BPCO un fattore prognostico protettivo e l’incremento del peso corporeo 
sembra essere associato a una diminuzione del rischio di mortalità nei pazien-
ti con BPCO grave o molto grave (161). 

La sindrome metabolica (SM) è una condizione comune che colpisce circa 
il 20-25% della popolazione generale, ed è caratterizzata da obesità viscerale, 
dislipidemia, alterazioni del metabolismo glucidico e ipertensione arteriosa 
(184). Alla base di questa sindrome si ritrova una resistenza all’azione insuli-
nica, accompagnata da uno stato proinfiammatorio e pro trombotico (185). 
Risultano inoltre aumentati i livelli circolanti di acidi grassi liberi, angioten-
sina II e adipochine, che mantengono lo stato dismetabolico alla base di tale 
sindrome (186).

Studi recenti dimostrano che i pazienti affetti da sindrome metabolica 
presentano un rischio aumentato di 2-3 volte rispetto alla popolazione gene-
rale di sviluppare complicanze cardiovascolari e ictus (per accelerata atero-
sclerosi) (187), e un rischio aumentato di 5 volte di sviluppare diabete mellito 
di tipo 2 (188).

I più recenti criteri diagnostici per la SM sono stati proposti nel 2005 
dall’International Diabetes Federation. Per formulare la diagnosi si richiede la 
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presenza di obesità addominale che viene definita con diversi cut-off di 
circonferenza vita a seconda del gruppo etnico di appartenenza del paziente 
(per gli europei > 94 cm nel maschio e > 80 cm nella femmina). Per la dia-
gnosi quindi è richiesta la presenza, oltre che dell’obesità centrale, di almeno 
due tra i seguenti criteri: trigliceridi > 150 mg/dL, livelli di colesterolo 
HDL < 40 mg/dL (nel maschio) e < 50 mg/dL (nella femmina) o terapia 
ipolipemizzante, pressione arteriosa > 130/85 mmHg o terapia antiiper-
tensiva e glicemia a digiuno > 100 mg/dL o pregressa diagnosi di diabete 
mellito di tipo 2.

Allo stato attuale delle nostre conoscenze, l’associazione fra SM e BPCO 
risulta tuttavia essere contraddittoria. Tale difficoltà deve essere posta in re-
lazione alle differenti definizioni di sindrome metabolica che sono state for-
mulate da diverse società scientifiche. A tale premessa consegue l’estrema 
variabilità dei dati disponibili in letteratura. Tuttavia – almeno considerando 
la maggior parte degli studi pubblicati – anche la sindrome metabolica sem-
bra essere maggiormente prevalente nei pazienti affetti da BPCO, riflettendo 
la significativa frequenza con la quale si associano alla BPCO il diabete e le 
malattie cardiovascolari (189-192).

Il diabete mellito viene definito come un gruppo di malattie metaboliche 
caratterizzate da iperglicemia cronica conseguente a difetti della secrezione o 
della sensibilità insulinica o di entrambi. L’iperglicemia cronica è associata a 
lungo termine a danno, disfunzione e insufficienza di diversi organi, soprat-
tutto di occhi, reni, nervi, cuore e vasi sanguigni.

La patogenesi del diabete è complessa e i principali meccanismi coinvolti, 
il difetto di secrezione e il difetto di azione dell’insulina, spesso coesistono 
nello stesso paziente e non sempre è chiaro quale delle due anormalità sia 
primaria nella comparsa dell’iperglicemia. 

I sintomi dipendenti da una grave iperglicemia cronica comprendono: 
polidipsia, poliuria, perdita di peso talora associata ad aumento dell’appetito, 
rallentamento della crescita nel bambino, alterazioni della vista, suscettibilità 
ad alcune infezioni. Le complicazioni acute, a rischio di vita, di una situazio-
ne diabetica non controllata sono l’iperglicemia con chetoacidosi (vedi) o la 
sindrome iperosmolare non chetotica (vedi).

Le complicazioni a lungo termine del diabete includono: la retinopatia 
con potenziale perdita della vista, la nefropatia con rischio di evoluzione ver-
so l’insufficienza renale, la neuropatia periferica con rischio di ulcere al pie-
de, amputazioni, artropatia di Charcot e la neuropatia autonomica respon-
sabile di disfunzioni gastrointestinali, cardiovascolari e sessuali. Ipertensione 
e anormalità delle lipoproteine sono condizioni frequentemente presenti nei 
soggetti con diabete, e ne giustificano l’elevato rischio di andare incontro 
a complicanze aterosclerotiche (malattia coronarica, vasculopatia cerebrale, 
arteriopatia periferica).
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3.3.9  Trattamento delle comorbidità extrapolmonari della BPCO

Poiché le comorbidità della BPCO sono molto comuni, è indispensabile consi-
derarle nel management di questi pazienti. Il primo approccio è volto ad arrestare 
o comunque ad attenuare l’infiammazione polmonare con la finalità di preve-
nire le manifestazioni extrapolmonari associate alla BPCO o a impedire l’esa-
cerbare di quelle già esistenti attraverso la fuoriuscita dell’infiammazione dal 
polmone al sangue circolante. Il secondo approccio comprende il trattamento 
delle manifestazioni sistemiche della BPCO e vedere se tale atteggiamento 
migliora la componente polmonare della malattia. Anche perché la comunità 
scientifica internazionale ha consapevolezza della difficoltà di scoprire nuovi 
farmaci per il trattamento della BPCO (193). Un altro aspetto di notevole inte-
resse è che il trattamento di alcune comorbidità potrebbe anche – in modo del 
tutto inaspettato – agire sulla componente polmonare della malattia (4).

3.3.10  Trattamento delle comorbidità extrapolmonari avvalendosi dei farmaci utilizzati 
per il trattamento della bpco 

La terapia inalatoria può attenuare l’infiammazione bronco-polmonare e 
quindi migliorare l’infiammazione sistemica, nel caso in cui si ipotizzi che 
l’infiammazione polmonare debordi nel sangue circolante. In alternativa, i 
farmaci inalatori possono arrivare alla circolazione sistemica dopo assorbi-
mento dal polmone e dal tratto gastrointestinale dopo la deglutizione.

Steroidi inalatori
Elevati dosaggi di steroidi inalatori (ICS) sono spesso utilizzati nel tratta-
mento della BPCO sia da soli che in combinazione con i broncodilatatori a 
lunga durata d’azione (LABA). Gli ICS, anche a elevato dosaggio, non sono 
in grado di sopprimere l’infiammazione presente nella BPCO; tale inefficacia 
può essere determinata dalla presenza di meccanismi di resistenza legati a 
una riduzione dell’espressione dell’istone deacetilasi 2 (193). Studi osserva-
zionali sembrano suggerire che gli ICS riducano tutte le cause di mortalità 
della BPCO (cioè sia quelle legate all’insufficienza respiratoria che a quelle 
legate a patologie extrapolmonari), comprese le cardiovascolari (79); inoltre 
gli ICS hanno dimostrato di essere in grado di ridurre i marker di infiamma-
zione sistemica, quail la PCR (194). Tuttavia uno studio prospettico nel quale 
sono state somministrate anche alte dosi di ICS in pazienti affetti da BPCO 
(lo studio TORCH) ha mostrato una minima riduzione di tutte le cause di 
mortalità, indicando che è improbabile che vi sia un beneficio clinico degli 
steroidi inalatori sulle comorbidità extrapolmonari della BPCO, quali le car-
diovascolari o il cancro polmonare, che rappresentano le più frequenti cause 
di morte (figura 25) (75).
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Figura 25

Broncodilatatori a lunga durata d’azione
I broncodilatatori a lunga durata d’azione (LABA) sono utili nella BPCO, ma 
non è dato sapere se possiedono anche effetti antinfiammatori. La compre-
senza – in un unico inalatore – di salmeterolo/fluticasone riduce l’infiamma-
zione bronchiale nei pazienti affetti da BPCO (195), mentre la sola sommi-
nistrazione dello ICS è risultata inefficace. Questo dato suggerisce che vi è 
un’interazione sinergica fra LABA e steroidi e che i LABA sono responsabili 
di un’azione antinfiammatoria. Non è stato tuttavia accertato se il LABA ina-
latori o i β

2
-agonisti somministrati per via orale siano efficaci sul trattamento 

delle comorbidità della BPCO. Vi è tuttavia evidenza che i β
2
-agonisti au-

mentino la massa e la forza del muscolo scheletrico e che prevengono la fatica 
muscolare (196). Tuttavia, le complicazioni cardiovascolari dei β

2
-agonisti 

somministrati per via sistemica potrebbe costituire un rilevante problema, 
anche se i prolungati effetti oltre le 24 ore del profarmaco bambuterolo sono 
relativamente ben tollerati nei pazienti con BPCO (197).

Anticolinergici
Vi è considerevole evidenza che l’acetilcolina può essere rilasciata dalle cel-
lule non-neuronali, quali le epiteliali e i macrofagi e che può attivare i re-
cettori muscarinici sulle cellule infiammatorie e strutturali, che comprendo-
no i neutrofili, i macrofagi i linfociti T e le cellule epiteliali (198). Questo 
suggerisce che gli anticolinergici sono in grado di esercitare un’azione an-
tinfiammatoria nella BPCO, particolarmente poiché il tiotropio riduce le 
riacutizzazioni della malattia, il quale non ha tuttavia alcun effetto sui marker 
di infiammazione nell’espettorato (IL-6, CXCL8 e mieloperoxidasi) o nel 
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sangue circolante (IL-6 e PCR) nei pazienti affetti da BPCO, nonostante 
una riduzione nel numero di riacutizzazioni (199). Gli anticolinergici (e gli 
altri broncodilatatori) possono ridurre le forze meccaniche nel polmone do-
vute alla chiusura delle piccole vie aeree e questo può ridurre l’espressione di 
TGF-β e di altri mediatori (200). 

Teofillina
La teofillina presenta un notevole potenziale antinfiammatorio nella BPCO, 
poiché bassi dosaggi di teofillina somministrata per via orale riduce l’infiam-
mazione neutrofila e l’IL-8 (CXCL8) in pazienti affetti da BPCO (201). Non 
è tuttavia noto se la teofillina presenti alcun effetto favorevole sulle comor-
bidità extrapolmonari della BPCO. Alte dosi di teofillina si sono dimostrate 
capaci di incrementare la forza del diaframma in pazienti affetti da BPCO, ma 
questo dato non è stato confermato in altri studi (202). Basse dosi di teofillina 
hanno infine la capacità di eliminare la resistenza agli steroidi nella BPCO.

Chirurgia riduttiva dei volume polmonari
Rispetto ai pazienti che eseguono la sola terapia medica, i pazienti che ven-
gono sottoposti alla chirurgia riduttiva dei volume polmonari presentano un 
migliorato BMI che si associa a un miglior profilo metabolico (203). Questo 
concetto è importante, poiché suggerisce che una terapia volta a modifica-
re la struttura e la funzione polmonare può avere conseguenze sistemiche. 
Sfortunatamente, nessuno degli studi clinici di più grandi dimensioni è stato 
disegnato per rispondere a questa domanda di ricerca.

Riabilitazione polmonare
I risultati ottenuti da più di 30 studi clinici randomizzati hanno dimostrato 
che è possibile ottenere un impatto favorevole sulla capacità funzionale, sulla 
qualità di vita, sulla percezione della dispnea, sull’utilizzo di risorse sanitarie, 
e sull’indice BODE con un minimo impatto sulla funzione ventilatoria (fi-
gura 26), supportando in questo modo il concetto che è possibile modificare 
il corso della malattia con terapie che hanno quale finalità quella di miglio-
rare la componente non polmonare (204).

I farmaci utilizzati nel trattamento delle comorbidità della bpco possono migliorare
la componente respiratoria della malattia.
Da un certo numero di studi osservazionali è risultato evidente che il trat-
tamento delle comorbidità extrapolmonari della BPCO può determinare un 
qualche inatteso beneficio sulla BPCO. Sia studi osservazionali che epide-
miologici hanno suggerito che alcuni farmaci – quali le statine e gli inibitori 
dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE) – che vengono comune-
mente utilizzati per il trattamento delle comorbidità della BPCO, possono 
risultare efficaci anche sulla componente bronco-polmonare della malattia, 
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con una riduzione del numero di riacutizzazioni e della mortalità (205, 206). 
Questo dato può rifl ettere un eff etto sulle comorbidità extrapolmonare – in 
particolare cardiovascolari – ma può anche essere la conseguenza di un eff et-
to terapeutico sull’infi ammazione polmonare caratteristicaca della malattia.

R. Casaburi et al, N Engl J Med 2009;360:1329-35 Figura 26. Eff etto della riabilitazione respiratoria sulle comorbidità extrapolmonari della BPCO 
(Fonte: R. Casaburi et al, N Engl J Med 2009;360:1329-35)

Statine
Nonostante gli inibitori del coenzima A reduttasi 3-hydroxy-3-methyl-3-gluta-
ryl (statine) riducano il colesterolo circolante, è ormai dimostrato che presentano 
diversi altri eff etti farmacologici, che comprendono un eff etto antiossidante, an-
tinfi ammatorio e immunomodulante. È infatti dimostrato che queste molecole 
riducono l’espressione delle molecole di adesione, quali l’inter-cellular adhesion mo-
lecule 1, il vascular cell adhesion molecule 1 e la E-selectin, che sono coinvolti nel reclu-
tamento delle cellule infi ammatorie (neutrofi li, monociti e linfociti) dal sangue 
circolante al polmone. Le statine riducono anche l’espressione di chemochine, 
quali CCL2 e CXCL8, e le metalloproteinasi MMPs, quali la MMP-9, che sono 
tutte aumentate nella BPCO (207). Alcuni di questi eff etti potrebbero essere me-
diati dai peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR)-a e c e dall’inibizio-
ne del fattore di trascrizione NF-kB. Le statine prevengono inoltre lo sviluppo di 
enfi sema in topi esposti al fumo di sigaretta (fi gura 27) che si associa, a sua volta, 
a una riduzione dell’espressione del TNF-α, di IFN-γ e delle MMP-2, -9 e -12 e 
a una riduzione dei neutrofi li nel lavaggio bronchiolo-alveolare (208). Le statine 
prevengono anche l’enfi sema mediato da elastasi nel topo e sono associate ad 
evidenza di proliferazione e rigenerazione delle cellule epiteliali alveolari (209). 
A livello cellulare, le statine inibiscono gli eff etti prodotti dall’IL-17 e dal TGF-β 
nello stimolare il rilascio di mediatori da parte delle cellule epiteliali bronchiali 
primarie, indicando il loro potenziale nel modulare la risposta infi ammatoria e 
l’insorgenza di fi brosi a carico delle piccole vie aeree nei pazienti aff etti da BPCO 
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(210). Inoltre, le statine stimolano la fagocitosi da parte dei macrofagi alveolari 
dei neutrofili apoptotici (211), il che suggerisce che le statine possono accelerare 
la risoluzione dellinfiammazione neutrofila nei pazienti affetti da BPCO. Re-
centemente, le statine hanno dimostrato la capacità di inibire i linfociti T helper 
17, che – a sua volta – determina l’inibizione di fattori di trascrizione, in grado 
di amplificare il processo di flogosi (212). I linfociti T helper 17 possono inol-
tre avere un importante ruolo nell’orchestrare l’infiammazione neutrofila nella 
BPCO attraverso un effetto dell’IL-17 sulle cellule epiteliali il rilascio di CXCL1 
e CXCL8. Tutti questi studi sugli effetti pleiotropici delle statine suggerirebbero 
che queste molecole potrebbero avere un effetto positivo sulla BPCO, che po-
trebbe portare a una riduzione del numero di riacutizzazioni, come dimostrato 
da studi osservazionali eseguiti in pazienti affetti da BPCO in trattamento con 
statine (205, 206, 213). Attraverso tutti quegli effetti biologici dimostrati per le 
statine, essere potrebbero agire non solo sulle alterazioni cardiovascolari, ma an-
che su altre comorbidità della BPCO, che comprendono il diabete, l’osteoporosi 
e il cancro polmonare (214). Vi è ora necessità di studi prospettici, controllati 
per stabilire se le statine presentano effetti benefici nei pazienti con BPCO, in 
particolare quelli che presentano complicanze e comorbidità sistemiche. La cur-
va dose-risposta per tali effetti pleiotropici, antinfiammatori non è stata ancora 
stabilita e può essere diversa da quella richiesta per ottenere un effetto ipolipe-
mizzante. Alte dosi di statine possono determinare l’insorgenza di effetti collate-
rali, che riguardano in particolare il muscolo scheletrico, potrebbe essere quindi 
eventualmente vantaggioso somministrarle per via inalatoria.

Figura 27. La simvastatina riduce l’infiammazione 

peribronchiale e perivasculare indotta dal fumo di 

sigaretta 

Lee JH et al. AJRCCM. 2005; 172: 987–993 

Figura 27. La simvastatina riduce l’infiammazione peribronchiale e perivasculare indotta dal 
fumo di sigaretta (Fonte: Lee JH et al. AJRCCM. 2005; 172: 987–993)
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Inibitori dell’ACE 
Gli inibitori dell’ACEsono largamente utilizzati nel trattamento dell’ipertensio-
ne e dello scompenso cardiaco e – in studi osservazionali – questi farmaci sono 
stati associati a una riduzione del numero di riacutizzazioni e della mortalità in 
pazienti affetti da BPCO (205). Gli inibitori dell’ACE reducono i valori di iper-
tensione polmonare, ma possono avere altri effetti nella BPCO, in particolare 
di tipo antinfiammatorio (215). Un inibitore del recettore dell’angiotensina II, 
l’irbesartan, ha dimostrato di essere in grado di ridurre l’iperinsufflazione in 
pazienti affetti da BPCO, nonostante il suo meccanismo d’azione non sia com-
pletamente elucidato (216). I polimorfismi del gene dell’ACE sono stati relati a 
un’aumentata suscettibilità all’insorgenza di BPCO (217) e della forza del quadri-
cipite nei pazienti affetti da BPCO (218). Poiché gli ACE inibitori sono utilizzati 
routinariamente nel trattamento dell’ipertensione, dello scompenso cardiaco e 
del diabete, che sono tutte e 3 comorbidità extrapolmonari della BPCO, è ne-
cessario eseguire studi prospettici con ACE inibitori in pazienti affetti da BPCO.
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