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PREVALENZA DELLE COMORBIDITA’ 
NEI PAZIENTI BPCO

Smith MC, Wrobel JP. Int J COPD 2014:9 871–888



PREVALENZA DELLE COMORBIDITA’ 
NEI PAZIENTI DELLO STUDIO ECLIPSE

Miller J et al. Respir Med 2013; 107: 1376-1384

2164 BPCO, 337 fumatori e 245 non fumatori



MANIFESTAZIONI SISTEMICHE E COMORBIDITA’ DELLA BPCO 

✓Sarcopenia e cachessia

✓Depressione e ansia

✓Sindrome delle apnee ostruttive 
del sonno

✓Ipertensione arteriosa polmonare

✓Cancro del polmone

✓Ipertensione arteriosa 

✓Cardiopatia ischemica

✓Scompenso circolatorio 

✓Aritmie

✓Arteriopatia periferica

✓Ictus

✓Dislipidemia

✓Diabete mellito tipo 2

✓Sindrome metabolica 

✓Epatopatia steatosica non alcolica

✓Osteoporosi

✓Anemia normocitica

✓Reflusso gastroesofageo

✓Insufficienza renale cronica
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PREVALENZA DI SCOMPENSO CARDIACO, 
CARDIOPATIA ISCHEMICA E ARITMIE

NEI PAZIENTI BPCO

Roversi S et al. Am J Respir Crit Care Med 2016; 194: 1319–1336



COMORBIDITA’ CARDIOVASCOLARI 
IN 341.329 PAZIENTI CON E SENZA BPCO 

inseriti nell’Health Search Database dei medici di famiglia italiani

Cazzola M et al. Respiration 2010; 80: 112-119 



RISCHIO RELATIVO PER PATOLOGIA CARDIOVASCOLARE 
NEI PAZIENTI BPCO CONFRONTATI CON I PAZIENTI SENZA BPCO 

metanalisi di 27 studi

Chen W et al. Lancet Respir Med 2015; 3: 632-639 



DEFINIZIONE DI SINDROME METABOLICA

Criterio WHO (iperglicemia e altri 2 criteri) ATP III (>3 criteri) IDF (obesità e altri 2 criteri)

Alterato metabolismo 
glucidico

>110 mg/dL, o alterata tolleranza glucidica o 
diabete in trattamento

>110 mg/dL >100 mg/dL o diabete in 
trattamento

Dislipidemia TG>150 mg/dL o HDL <35 mg/dL per gli 
uomini e <39 mg/dL per le donne o 
trattamento ipolipemizzante in atto

TG>150 mg/dL o HDL <40 
mg/dL per gli uomini e <50 
mg/dL per le donne 

TG>150 mg/dL o HDL <40 
mg/dL per gli uomini e <50 
mg/dL per le donne o 
trattamento ipolipemizzante in 
atto

Obesità centrale Circonferenza vita/circonferenza fianchi >0.9 
per gli uomini o >0.85 per le donne e/o BMI 
>30 kg/m2

Circonferenza vita >102 cm 
per gli uomini o >88 cm per 
le donne

Circonferenza vita >94 cm per 
gli uomini o >80 cm per le 
donne (caucasici)

Ipertensione arteriosa PAS >140 mmHg o PAD >90 mmHg o terapia 
antipertensiva

PAS >130 mmHg o PAD >85 
mmHg

PAS >130 mmHg o PAD >85 
mmHg o terapia antipertensiva

Albuminuria >20 ug/min o > 30 mg/g creatinina



PREVALENZA DELLA SINDROME METABOLICA 
NEI PAZIENTI CON E SENZA BPCO

metanalisi di 19 studi

N. Cebron Lipovec et al. COPD 2016; 13: 399-406 

Prevalenza SM 

32% BPCO vs 30% controlli 

(p=0.001)



INCIDENZA DI IMA E STROKE
IN 1.204.110 PAZIENTI CON E SENZA BPCO 

inseriti in un database britannico di medicina generale

Feary JR et al. Thorax 2010;65:956e962.

Prevalenza BPCO al basale 2.5%

Follow up medio 895 giorni

HR 3.5 HR 2.8



PRINCIPALI CAUSE DI MORTE 
NEI GRANDI TRIAL SULLA BPCO

Berry CE, Wise RA. COPD 2010; 7:375–382



EFFETTO MOLTIPLICATIVO DELLA COMORBIDITA’ 
SUL RISCHIO DI MORTE NELLO STUDIO ECLIPSE

2164 BPCO, 337 fumatori e 245 non fumatori

Follow up 1060 giorni



COMORBIDITA’ CARDIOVASCOLARI E METABOLICHE 
DELLA BPCO

Meccanismi etiopatogenetici

➢ Conseguenze dirette della patologia polmonare primitiva 
✓ ipertensione polmonare → disfunzione del ventricolo destro
✓ incremento dei carichi meccanici intra-toracici → anomala 

funzione del ventricolo sinistro

➢ Fattori di rischio condivisi 

✓ fumo di sigaretta → coronaropatia

➢ Meccanismi fisiopatologici comuni 

✓infiammazione → aterosclerosi, diabete

✓incremento della rigidità arteriosa → ipertensione arteriosa
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PATOLOGIA CARDIOVASCOLARE  E BPCO
Ruolo centrale dell’infiammazione e della risposta immunologica

Roversi S et al. Eur J Clin Invest 2014; 44: 93–102



INFIAMMAZIONE E BPCO
Correlazione tra BPCO e proteina C reattiva

Gan WQ et al. Thorax 2004; 59: 574-580



INFIAMMAZIONE E BPCO
Correlazione tra BPCO e fibrinogeno

Gan WQ et al. Thorax 2004; 59: 574-580



INFIAMMAZIONE E BPCO
Indici infiammatori in 1755 pazienti BPCO, 297 fumatori con normale 

funzione polmonare e 202 non fumatori dello studio ECLIPSE

Agusti A et al. PLoS ONE 2012; 7: e37483



INFIAMMAZIONE E BPCO
Indici infiammatori e sopravvivenza a 3 anni in 1843 pazienti BPCO 

dello studio ECLIPSE

Celli BR et al. Am J Respir Crit Care Med 2012; 185:1065–1072



COMORBIDITA’ CARDIOVASCOLARI DELLA BPCO
Meccanismi fisiopatogenetici

Morgan AD et al. Ther Adv Res Dis 2018; 12: 1-16



ALTERAZIONI DELLA STIFFNESS VASCOLARE E BPCO
Correlazione tra la gravità dell’enfisema polmonare e rigidità arteriosa in 75 

pazienti BPCO

McAllister DA et al. Am J Respir Crit Care Med 2007; 176: 1208-1214

Nessuna correlazione tra PWV e hs-PCR, leucociti, p/ys



ALTERAZIONI DELLA STIFFNESS VASCOLARE E BPCO

Mills NL et al. Thorax 2008; 63: 306-311



ALTERAZIONI DELLA STIFFNESS VASCOLARE E BPCO
Augmentation pressure media e tempo medio di riflessione dell’onda sfigmica in uno 

studio prospettico di 103 soggetti sani e 102 pazienti BPCO

Mills NL et al. Thorax 2008; 63: 306-311

55

55



COMORBIDITA’ METABOLICHE DELLA BPCO
Meccanismi fisiopatogenetici

SMH Chan et al. Pharmacol & Ther 2019; 198: 160–188



COMORBIDITA’ METABOLICHE DELLA BPCO
Meccanismi fisiopatogenetici

SMH Chan et al. Pharmacol & Ther 2019; 198: 160–188



COMORBIDITA’ METABOLICHE DELLA BPCO
Sindrome Metabolica, Diabete Mellito tipo 2 e BPCO 

➢Fumo di sigaretta: il tabacco riduce direttamente l’attività insulinica e

la captazione periferica di glucosio

➢Aumentata prevalenza di obesità: l’aumento del BMI e del tessuto

adiposo è associato all’infiammazione e ad una ridotta sensibilità

insulinica

➢Ridotta attività fisica

➢Infiammazione legata alla patologia: le citochine proinfiammatorie

provocano resistenza insulinica interferendo con il signaling del

recettore insulinico

➢Stress ossidativo: incrementa la resistenza insulinica e altera la

produzione di energia

➢Esposizione ai corticosteroidi

Cazzola M et al. Trends Pharmacol Sci 2017; 38: 940–951



FUMO, OBESITA’ E COMORBIDITA’ METABOLICHE DELLA BPCO
Meccanismi fisiopatogenetici

Fabbri LM et al. Eur Respir J 2008; 31: 204–212



COMORBIDITA’ METABOLICHE DELLA BPCO
Meccanismi fisiopatogenetici e ruolo del tessuto adiposo 

Clini C et al. Intern Emerg Med 2013; 8:283–289



COMORBIDITA’ METABOLICHE DELLA BPCO
FEV-1 e livelli di leptina 

in 2808 soggetti normopeso arruolati nel NHANES-3

Sin DD et al. Thorax 2003;58:695–698

OR 1° vs 5° quintile 2.26

47.5% maschi

29.6% fumatori



COMORBIDITA’ METABOLICHE DELLA BPCO

Livelli di leptina e adiponectina in 63 pazienti senza comorbidità, 
ricoverati per riacutizzazione di BPCO 

al basale, dopo risoluzione dell’acuzie e dopo 8 settimane

Krommidas G et al. Respiratory Medicine 2010; 104, 40-46 

# p <0.05 rispetto al basale



COMORBIDITA’ METABOLICHE DELLA BPCO

Associazione tra leptina, adiponectina e citochine infiammatorie 
in 63 pazienti ricoverati per riacutizzazione di BPCO

Krommidas G et al. Respiratory Medicine 2010; 104, 40-46 



Vogelmeier CF et al. Am J Res Crit Care Med 2017; 195: 557-582 



BETA BLOCCANTI E BPCO

Cazzola M et al. Chest 2002; 121:230–241 



BETA BLOCCANTI E BPCO
Sopravvivenza cumulativa di 2230 pazienti BPCO di un database di 
medicina generale olandese sulla base dell’utilizzo di beta bloccanti

Rutten FH et al. Arch Intern Med 2010;170: 880-887

HR Bb vs no Bb = 0.68

FU medio 7 anni

Mortalità 30.8%



BETA BLOCCANTI E BPCO
Rischio relativo di mortalità in pazienti BPCO sulla base dell’utilizzo di beta bloccanti

Metanalisi di 9 studi retrospettivi 

Etminan M et al. BMC Pulm Med 2012;12: 48



BETA BLOCCANTI E BPCO

Campo G et al Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 2015; 1: 205–211



BLOCCANTI DEL SISTEMA 
RENINA-ANGIOTENSINA E BPCO

Shrikrishna S et al, Clinical Science 2012; 123: 487-498

Insulto polmonare

Angiotensina II
Rimodellamento 
vascolare

Proliferazione 
fibroblastica

Apoptosi della 
cellule epiteliali

Stress ossidativo

Infiammazione



BLOCCANTI DEL SISTEMA 
RENINA-ANGIOTENSINA E BPCO

Cazzola M et al. Chest 2002; 121:230–241 



BLOCCANTI DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA E BPCO
Sopravvivenza cumulativa di 11212 pazienti ospedalizzati per 

riacutizzazione di BPCO sulla base dell’utilizzo di ACE Inibitori

Mortensen EM et al. Resp Res 2009; 10: 45

OR ACEI vs no ACEI = 0.55

Mortalità 12.4%



BLOCCANTI DEL SISTEMA 
RENINA-ANGIOTENSINA E BPCO

Modificato da Campo G et al Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 2015; 1: 205–211



BLOCCANTI DEL SISTEMA  RENINA-ANGIOTENSINA E BPCO
Progressione radiologica dell’enfisema in 4472 soggetti  

trattati e non con ACEI e ARB

Parikh MA et al. Ann Am Thorac Soc 2017; 14:649–658

Incremento medio 0.66%

Incremento medio 0.06%

FU mediano 

9.3 anni



STATINE E BPCO

Campo G et al Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 2015; 1: 205–211



STATINE E BPCO
Effetti delle statine sulla capacità funzionale di pazienti BPCO

Metanalisi di 5 studi randomizzati controllati

Zhang W et al. Chest 2017; 152:1159-1168



STATINE E BPCO
Effetti delle statine sulla funzione polmonare di pazienti BPCO

Metanalisi di 5 studi randomizzati controllati

Zhang W et al. Chest 2017; 152:1159-1168



FARMACI CARDIOVASCOLARI E BPCO
Rischio relativo di mortalità in 2249 pazienti BPCO in OTLT 
trattati vs  non trattati  con differenti farmaci cardiovascolari

Ekstrom MP et al. Am J Respir Crit Care Med 2013;187: 715-720

HR 1.19, p=0.010

FU 1 anno

Mortalità 50%



COMORBIDITA’ CARDIOVASCOLARI E METABOLICHE DELLA BPCO
CONCLUSIONI

➢ Nella BPCO le comorbidità cardiovascolari e metaboliche sono 
frequenti, con prevalenze ed incidenze significativamente superiori 
rispetto alla popolazione generale

➢ L’associazione tra BPCO e comorbidità cardiovascolari e metaboliche si 
fonda su fattori di rischio condivisi e comuni meccanismi fisiopatologici

➢ Nei pazienti affetti da BPCO le comorbidità cardiovascolari e 
metaboliche devono essere attivamente ricercate e trattate allo stesso 
modo dei soggetti non portatori di pneumopatia, al fine di migliorare la 
prognosi


