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Riassunto 
La sopravvivenza e la qualità della vita del 
paziente anziano affetto da 
broncopneumopatia cronica ostruttiva 
(BPCO) sono certamente limitate 
dall’evoluzione e dalle caratteristiche della 
malattia stessa, ma possono essere 
nettamente peggiorate dalle frequenti 
comorbilità associate, quali il tumore al 
polmone, le malattie cardiovascolari, la 
depressione, il decadimento cognitivo, 
l’anemia e i disturbi dell’apparato muscolo-
scheletrico. Nei soggetti con BPCO lieve-
moderata le cause di morte più 
frequentemente riportate sono il tumore al 
polmone e le malattie cardiovascolari, 
mentre nei pazienti con BPCO grave, 
l’insufficienza respiratoria è la causa 
principale di mortalità. 
 
Summary 
The survival and quality of life of old 
patients with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) are linked to the 
progression and the clinical characteristics 
of the disease itself, but they could be much 
worsened by the highly prevalent 
associated diseases (comorbidity), such as 
lung cancer, cardiovascular diseases, 
depression, cognitive impairment, anaemia, 
and musculo-skeletal disorders. In mild-
moderate COPD lung cancer and 
cardiovascular diseases are the most 
common causes of death, while in severe 
COPD respiratory failure is the most 
common cause of death. 
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Epidemiologia della BPCO 
La prevalenza della broncopneumopatia 
cronica ostruttiva (BPCO) varia a seconda 
dei criteri diagnostici utilizzati (attorno al 6% 
nella popolazione generale), ma aumenta 
progressivamente con l’aumentare dell’età. 
Inoltre, molti studi suggeriscono che i casi di 
BPCO diagnosticata siano inferiori a quelli 
presenti nella popolazione generale e 
anziana in particolare. Secondo le stime 
dell’Istituto Nazionale Italiano di Statistica, 
più della metà dei decessi per malattie 
respiratorie sono attribuibili a condizioni 
respiratorie ostruttive croniche, di cui il 70% 
circa in pazienti ultrasettantacinquenni [1]. 
Fra tutte le malattie croniche la BPCO 
rappresenta oggi la quarta causa di morte 
nel mondo [2]; inoltre, la mortalità e la 
disabilità causate dalla BPCO sono in 
aumento nella maggior parte dei paesi [3]. 
 
Definizione e prevalenza della comorbilità 
nella BPCO 
La sopravvivenza e la qualità della vita dei 
pazienti affetti da BPCO sono certamente 
limitate dall’evoluzione e dalle 
caratteristiche della malattia stessa, ma 
possono essere nettamente peggiorate 
dalle comorbilità associate. Si definisce 
comorbilità ogni condizione clinica 
coesistente o che si sviluppa durante il 
decorso di una malattia indice, in questo 
caso la BPCO. La comorbilità può essere 
semplice o casuale, se le patologie 
comorbide non sono legate da alcuna 
relazione causale, associativa se le 
patologie comorbide si aggregano con una 
frequenza statisticamente maggiore 
rispetto a quella casuale (per esempio 
quando condividono gli stessi fattori di 
rischio), o causale se le patologie 
comorbide hanno fra loro un legame 
causale [4]. I pazienti anziani affetti da 
BPCO possono andare incontro ad ognuna 
delle tipologie di comorbilità sopra 
descritte. Pertanto la prevalenza delle 
malattie comorbide nella BPCO in età 
geriatrica risulta particolarmente elevata. La 

prima, comorbilità semplice, è presente 
poiché la prevalenza della BPCO così come 
di molte altre patologie cronico-
degenerative aumenta con l’aumentare 
dell’età. La BPCO ha in comune con altre 
patologie importanti fattori di rischio, in 
primis il fumo di sigaretta, che comportano 
una frequenza elevata del secondo tipo di 
comorbilità, quella associativa. Infine, sono 
noti gli effetti sistemici della BPCO che 
contribuiscono alla comorbilità causale 
(Tabella 1).  
 
Tabella 1. Comorbilità associativa e causale 
nella BPCO. 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Sono numerosi gli studi che riportano la 
prevalenza delle malattie comorbide nella 
BPCO [5]. Un recente studio europeo 
basato su dati della medicina di base ha 
mostrato che il 60% dei pazienti con BPCO 
avevano una o più malattie croniche 
comorbide [6] e che l’età più avanzata e lo 
stato socioeconomico più basso si 
associavano ad una maggior comorbilità. 
Per quanto riguarda la ricerca italiana, lo 
studio Sa.R.A. (Salute Respiratoria 
nell’Anziano) ha fornito dati importanti sulla 
comorbilità nell’anziano con BPCO. Le 
patologie che sono risultate più 
comunemente associate alla BPCO sono: 
l’ipertensione (23%), l’artrosi (21%), la 
cardiopatia ischemica (19%), il diabete 
mellito (11%) e lo scompenso cardiaco (11%) 
[7]. Tuttavia, queste prevalenze sono 
probabilmente sottostimate se 
consideriamo che i pazienti in condizioni 

Neoplasie polmonari 
Cardiopatia ischemica 
Scompenso cardiaco 
Depressione 
Decadimento cognitivo 
Malnutrizione 
Osteoporosi 
Embolia polmonare 
Neuropatia periferica 
Anemia 
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cliniche più gravi non afferivano agli 
ambulatori per controlli e non sono stati 
pertanto inclusi nello studio Sa.R.A. Il 
confronto con altri paesi è reso difficile 
perché la maggior parte degli studi sulla 
comorbilità nella BPCO non sono stati 
condotti specificamente nella popolazione 
geriatrica. Uno studio recente sulla 
quantificazione della comorbilità nei 
pazienti di qualsiasi età con BPCO di nuovo 
riscontro ha mostrato che angina, cataratta, 
osteoporosi, fratture, polmoniti e altre 
infezioni respiratorie avevano un’ incidenza 
>1% ad un anno dalla diagnosi di BPCO 
(l’incidenza più elevata era rappresentata 
dall’angina con un 4%) e che pazienti con 
BPCO avevano un rischio aumentato di 
eventi avversi rispetto ai controlli [8]. Mapel 
e colleghi hanno valutato la comorbilità in 
un campione di pazienti con BPCO 
riscontrando una maggiore prevalenza di 
coronaropatie, scompenso cardiaco, 
neoplasie, problemi neurologici e 
gastroenterici rispetto ai controlli. I pazienti 
con BPCO erano affetti da una media di 3.7 
patologie contro 1.8 dei controlli e 
utilizzavano circa il doppio delle risorse 
sanitarie [9]. In uno studio su pazienti 
italiani ricoverati per BPCO riacutizzata, gli 
autori riportavano che le comorbilità più 
frequentemente riscontrate erano 
l’ipertensione (28%), il diabete mellito (14%), 
e la cardiopatia ischemica (10%) [10]. 
 
Comorbilità specifiche 
BPCO e infiammazione 

Il concetto di BPCO come malattia 
infiammatoria è ormai largamente 
accettato. La BPCO, infatti, si caratterizza 
per un’inadeguata, eccessiva risposta 
infiammatoria al fumo di sigaretta e non 
solo, che non si limita al polmone ma che 
diventa sistemica. Un paradigma biologico 
accettato è che il fumo di sigaretta causi 
una diffusa infiammazione neutrofila delle 
vie aeree che favorisce lo sviluppo della 
BPCO con conseguente riduzione della 
funzione respiratoria. Inoltre, il fumo di 

sigaretta di per sé è un’importante causa di 
infiammazione sistemica, mediante la 
stimolazione del sistema ematopoietico con 
il rilascio di polimorfonucleati, la 
generazione di stress ossidativo, la 
stimolazione della cascata della 
coagulazione e un danno endoteliale diretto 
[11]. L’infiammazione sistemica spiega 
perché pazienti affetti da BPCO spesso 
abbiano altre patologie croniche come 
quelle cardiovascolari o metaboliche con o 
senza altri fattori di rischio quali 
ipertensione arteriosa, iperlipidemia e 
obesità [11]. L’infiammazione sistemica è 
stata studiata come fattore favorente il 
processo aterosclerotico che potrebbe 
contribuire alla elevata prevalenza delle 
malattie cardiovascolari associate alla 
BPCO. Nonostante la patogenesi 
dell’aterosclerosi sia molto complessa e 
multifattoriale, l’infiammazione di basso 
grado sistemica è uno dei potenziali fattori 
scatenanti la formazione della placca [12]. 
Inoltre, l’infiammazione sistemica potrebbe 
collegare la BPCO anche ad altre patologie 
quali l’osteoporosi, il diabete e la 
sarcopenia [13]. Durante uno stato 
infiammatorio sistemico come quello che si 
riscontra nella BPCO, l’endotelio sovra-
esprime molecole di adesione superficiali 
che permettono ai globuli bianchi di aderire 
alla superficie, danneggiare l’endotelio e 
causare una serie di reazioni infiammatorie. 
Tali reazioni a loro volta sono amplificate da 
molecole quali la proteina C reattiva. I livelli 
sierici di proteina C sono un fattore di 
rischio indipendente per morbilità e 
mortalità cardiovascolare [14]. Il processo 
infiammatorio attivo nella BPCO è 
confermato da studi che mostrano proprio 
un aumento della proteina C reattiva e di 
fibrinogeno nei pazienti con BPCO rispetto 
ai controlli [15]. Diversi lavori hanno 
dimostrato che i livelli circolanti di proteina 
C e altri marker di infiammazione sistemica 
sono risultati predittivi di mortalità per ogni 
causa e per cause cardiovascolari nei 
pazienti con BPCO. Uno studio recente ha 
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dimostrato un effetto additivo di un ridotto 
FEV1 e dell’essere attivi fumatori sui livelli di 
proteina C [16]. 
BPCO e malattie cardiovascolari 

La comorbilità cardiovascolare nell’anziano 
con BPCO è elevata non solo a causa 
dell’infiammazione sistemica, ma anche per 
il comune fattore di rischio rappresentato 
dal tabagismo. Pazienti con BPCO hanno un 
rischio maggiore di ammalarsi di scompenso 
cardiaco congestizio, aritmie e infarto del 
miocardio [17]. Individui con ostruzione 
moderata-severa delle vie aeree hanno una 
prevalenza maggiore di alterazioni 
ischemiche all’elettrocardiogramma [15]. 
Sebbene la relazione fra le due malattie non 
sia stata ancora del tutto chiarita, studi sui 
biomarkers aiutano; la troponina può 
aumentare durante riacutizzazioni di BPCO 
e si correla con la mortalità a breve e a 
lungo termine. All’inizio si pensava ad una 
comorbilità semplice; il lungo periodo di 
malattia preclinica ha spesso confuso la 
relazione fra le due patologie. In realtà, il 
fumo è sempre stato un fattore 
confondente. È stato inoltre suggerito un 
possibile ruolo additivo dell’infiammazione 
sistemica e dell’ostruzione delle vie aeree 
sul rischio di eventi cardiovascolari [15]. Uno 
studio condotto su pazienti 
ultrasessantacinquenni affetti da BPCO, ha 
messo in luce una importante sottostima 
delle malattie cardiovascolari associate a 
BPCO: circa il 20% dei pazienti avevano, 
infatti, uno scompenso cardiaco non 
diagnosticato [18]. D’altro canto la 
prevalenza di BPCO in pazienti con 
scompenso cardiaco con riduzione della 
frazione di eiezione ventricolare sinistra è 
stata valutata attorno al 39% [19]. Oltre ai 
possibile meccanismi infiammatori già 
descritti i pazienti con BPCO hanno 
comunemente ipertensione polmonare che 
può portare a scompenso cardiaco destro 
prima e sinistro poi. Nella pratica clinica 
dovrebbe essere sempre ricercato uno 
scompenso cardiaco quando i sintomi del 
paziente persistono nonostante una terapia 

ottimale per la BPCO [20]. Infatti, nel 
paziente anziano in cui spesso è già difficile 
distinguere sintomi e segni delle molteplici 
malattie da cui sono affetti, il problema 
della sottostima di alcune patologie 
comorbide potrebbe essere 
particolarmente rilevante.  
In pazienti anziani le malattie 
cardiovascolari associate alla BPCO 
comportano non pochi problemi, 
soprattutto per quanto riguarda le decisioni 
terapeutiche. Infatti, una cardiopatia 
ischemica innalza il livello di PaO2 
considerato sufficiente per la prescrizione 
dell’ossigeno-terapia [21] e farmaci come la 
digitale, i teofillinici e i beta2-agonisti 
possono causare eventi avversi in soggetti 
con una cardiopatia di base associata a 
BPCO. Inoltre, sembra che la comorbilità 
cardiovascolare rappresenti più del 40% 
delle cause di ospedalizzazione, mentre i 
problemi respiratori solo il 14%[22]. 
BPCO e tumore al polmone 

Considerando che il tumore al polmone 
rappresenta una delle cause di morte più 
frequenti nei pazienti affetti da BPCO e che 
l’età media della diagnosi di tumore al 
polmone è circa 70 anni, è facile rendersi 
conto della rilevanza di tale patologia 
nell’anziano. La BPCO è un fattore di rischio 
indipendente per il carcinoma broncogeno; 
la bronchite cronica e l’enfisema 
aumentano di circa 2-5 volte il rischio di 
sviluppare un tumore al polmone rispetto ai 
fumatori senza BPCO [23]. Una chiara 
correlazione inversa tra entità della 
broncoostruzione e rischio di carcinoma 
broncogeno è stata dimostrata da uno 
studio con follow-up ultraventennale 
condotto su un’ampia popolazione 
statunitense [23] Una parziale spiegazione 
del legame fra BPCO e tumore al polmone è 
fatta risalire alla comune esposizione al 
fumo di sigaretta. Tuttavia, per ogni livello 
di esposizione al fumo, i pazienti con BPCO 
hanno un rischio maggiore di tumore al 
polmone rispetto ai fumatori con funzione 
respiratoria normale [24]. Inoltre, anche 
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dopo aver smesso di fumare il rischio di 
tumore al polmone rimane elevato in 
pazienti con BPCO, sebbene inferiore 
rispetto a quello dei fumatori. Poiché il 
fumo di tabacco induce uno stato 
infiammatorio cronico, è stato suggerito un 
possibile ruolo dell’infiammazione come 
meccanismo causale sia per l’insorgenza 
della BPCO che del tumore al polmone [25]. 
Tale ipotesi era già stata suggerita da 
Virchow nel lontano 1860. Esistono 
molteplici esempi in altri organi del corpo 
riguardo gli effetti dell’infiammazione 
cronica sullo sviluppo di tumore: rettocolite 
ulcerosa e tumore al colon, epatite cronica 
e epatocarcinoma, pancreatite cronica e 
carcinoma al pancreas. Studi sperimentali 
suggeriscono che il fumo aumenta la 
produzione di alcune citochine che a loro 
volta aumentano l’attività enzimatica della 
cicloossigenasi COX-2. I prodotti della COX-2 
possono promuovere l’attività 
infiammatoria attivando una iper-
produzione di alcune citochine (IL-6, IL-8, IL-
10) che interferiscono con le attività cellulari 
riparative e promuovono l’angiogenesi [26].  
A livello molecolare, l’attivazione del fattore 
nucleare (NF)-kB potrebbe essere 
importante sia per l’insorgenza di tumore al 
polmone che di BPCO [27]. Infatti 
l’attivazione del (NF)-kB nei macrofagi e 
nelle cellule epiteliali è stata correlata sia 
con l’infiammazione cronica delle vie aeree 
che con la resistenza alla chemioterapia e al 
tumore non a piccole cellule. Un'altra 
interessante ipotesi riguarda una possibile 
comune suscettibilità genetica che si basa 
sull’osservazione che il tumore al polmone e 
la BPCO tendono ad avere una 
aggregazione familiare indipendentemente 
dal fumo di sigaretta [28].  
Recentemente è stato ipotizzato che 
corticosteroidi somministrati per via 
inalatoria potrebbero diminuire il rischio di 
tumore al polmone in modalità dose-
dipendente. Parimon e colleghi hanno 
valutato più di 10474 pazienti con COPD in 
terapia con corticosteroidi inalatori e hanno 

dimostrato una correlazione fra dose di 
corticosteroidi inalati e riduzione del rischio 
di tumore al polmone [29], ma tale 
osservazione richiede ulteriori conferme. 
BPCO e depressione 
La prevalenza di depressione nell’anziano è 
più elevata rispetto al giovane adulto, con 
variazioni fra l’8 e il 23% negli anziani 
residenti in comunità [30]; inoltre, sia il 
disturbo depressivo sia quello ansioso 
tendono ad accompagnare spesso una 
malattia cronica. Per tali motivi, gli anziani 
affetti da BPCO sono particolarmente a 
rischio di sviluppare depressione e ansia. 
Nella nostra Unità di Geriatria i pazienti 
ospedalizzati con BPCO avevano una 
comorbilità ansioso-depressiva nel 23% dei 
casi. Tuttavia, uno studio recente condotto 
su un’ampia popolazione di BPCO con età 
media di circa 65 anni ha rivelato che 
sintomi di deflessione del tono dell’umore o 
di ansia erano presenti, in base agli 
strumenti diagnostici utilizzati, in una 
percentuale fra il 65 e l’80% di soggetti con 
BPCO e che solo il 31% di essi riceveva un 
trattamento adeguato [31]. Sebbene 
l’origine della depressione nella BPCO sia 
ancora poco chiara, sono state formulate 
varie ipotesi. La prima si basa sulla 
considerazione che adolescenti con 
predisposizione genetica alla depressione 
siano più inclini a iniziare a fumare e ad 
essere affetti da BPCO e depressione in 
comorbilità. Un’ipotesi recente suggerisce 
che sia proprio la BPCO a causare 
direttamente la depressione, in particolare 
nell’anziano, tramite una ridotta 
saturazione arteriosa di ossigeno che 
associata a ipoperfusione cerebrale causa 
alterazioni della sostanza bianca cerebrale 
che potrebbero essere causa a loro volta 
della depressione [32].  
Considerando che in età geriatrica la 
depressione è già di per sé spesso 
sottodiagnosticata e sottotrattata, risulta 
facile immaginare che l’anziano con BPCO 
sia soggetto a rischio e che debba essere 
attentamente e costantemente valutato dal 
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punto di vista neuropsichiatrico. La 
depressione nell’anziano con BPCO può 
contribuire a percepire peggiore la qualità 
della vita, ad avere una ridotta tolleranza 
allo sforzo, alla disabilità, ad avvertire di più 
la dispnea e l’astenia, a diminuire la 
compliance alla terapia e aumentare il 
rischio di eventi avversi. Inoltre, è stato 
stimato che i costi per il trattamento 
medico dei pazienti con BPCO e 
depressione sono dal 50 al 100% più elevati 
rispetto a quelli dei pazienti con BPCO ma 
senza depressione [33]. 
BPCO e decadimento cognitivo 

Un’ associazione fra BPCO, ipossiemia e 
decadimento cognitivo negli anziani è stata 
ipotizzata in vari studi. Sono stati riportati 

deficit nel pensiero astratto, nelle funzioni 
verbali, nella memoria [34]. In particolare, è 
stato evidenziato un pattern specifico di 
decadimento cognitivo caratterizzato da 
compromissione delle funzioni mnesiche e 
verbali [35]. Un nostro studio condotto su 
pazienti anziani con BPCO, ma altrimenti 
sani, ha dimostrato una lieve riduzione del 
punteggio nei tests neuropsicologici in 
quasi tutte le aree cognitive esplorate 
rispetto a controlli non BPCO, e che un 
maggior numero di sintomi depressivi 
correlava con un punteggio inferiore alla 
maggior parte dei tests (Figura 1) [36].  
 
 

 
Figura 1. Profilo neuropsicologico dei pazienti con BPCO. Il grafico è stato disegnato 
assumendo il punteggio mediano di ciascun test eseguito dai controlli uguale a 100, e quello 
dei pazienti con BPCO come sua frazione.  
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Nonostante lo studio sia stato condotto su 
un campione ridotto di pazienti, questo 
risultato suggerisce che il decadimento 
cognitivo lieve e i sintomi depressivi 
nell’anziano con BPCO potrebbero essere 

espressione dello stesso processo 
patologico.  
Diversi meccanismi sono stati ipotizzati per 
spiegare il riscontro di declino cognitivo in 
pazienti con BPCO. Alcuni autori hanno 
suggerito che i deficit neuropsicologici 
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potrebbero essere dovuti ad un 
meccanismo deficitario funzionale ipossico, 
piuttosto che ad un danno strutturale 
cerebrale [37]. Studi diversi non 
concordano su livelli di ipossiemia e 
alterazioni cognitive, ma una review 
recente suggerisce che i disturbi cognitivi 
siano lievi in pazienti senza ipossiemia 
rispetto all’incidenza degli stessi in pazienti 
con ipossiemia [38] Altri autori hanno 
chiamato in causa la sintesi di monoamine 
cerebrali e acetilcolina che sono molto 
sensibili alle variazioni di PaO2 cerebrale e 
che sono coinvolti nella regolazione delle 
funzioni cognitive. Usando la risonanza 
magnetica e la SPECT è possibile dimostrare 
tali anormalità metaboliche cerebrali in 
individui con BPCO [37, 39]. Altri ancora 
hanno specificato come l’ipossiemia, 
l’ipercapnia, il fumo, le malattie comorbide 
associate, in particolare quelle 
cardiovascolari, non possano spiegare 
completamente il decadimento cognitivo 
nel paziente affetto da BPCO [38] che 
necessita quindi di ulteriori studi. 
BPCO e osteoporosi 

Il sistema muscolo-scheletrico è fra i sistemi 
extra-polmonari quello più frequentemente 
colpito dalla BPCO. Inizialmente, lo studio 
degli effetti della BPCO sul sistema 
muscolare e scheletrico è stato indagato 
separatamente e reso complesso a causa 
dagli effetti sull’osso della terapia 
corticosteroidea. La prevalenza di 
osteoporosi è elevata nei BPCO e si associa 
ad una maggiore incidenza di fratture 
vertebrali e femorali [40]. La sarcopenia è 
un reperto frequente nella BPCO moderata-
grave; è dovuta allo stato infiammatorio 
sistemico, alla inattività fisica, allo stress 
ossidativo, all’ipossiemia e ipercapnia, alla 
malnutrizione e ai farmaci stessi assunti per 
il trattamento della malattia polmonare. 
Inoltre, il metabolismo proteico è 
significativamente alterato nella BPCO con 
un aumento della degradazione delle 
proteine muscolari. Un aumento nel spesa 
energetica a riposo è presente nei pazienti 

con BPCO non accompagnato da un 
adeguato aumento dell’introito calorico. 
Un contributo importante deriva dallo 
studio di Bolton e colleghi che hanno 
dimostrato che la perdita di densità ossea e 
di massa magra sono correlati e spesso 
misconosciuti nei BPCO con normale indice 
di massa corporea (IMC) [41]. In questo 
studio il 41% dei pazienti con BPCO aveva 
una diminuzione della massa magra dei 
quali la metà con IMC normale e il 32% 
osteoporosi. Tramite la misurazione di tre 
indici: - markers dell’infiammazione (IL-6 e 
TNF-α), - markers di degradazione di 
proteine cellulari (pseudo-uridina urinaria), 
e – markers di scissione del collagene osseo 
(N-telepeptide del collagene I), gli autori 
concludono che nei pazienti con BPCO vi è 
una stretta correlazione fra perdita di massa 
magra e di densità ossea, che potrebbero 
essere dovuti a meccanismi comuni di 
proteolisi. L’ipotesi è supportata dalla 
correlazione fra markers urinari di 
degradazione cellulare e ossea.  
BPCO e anemia 

L’attenzione sull’anemia nella BPCO ha 
richiamato attenzione solo negli ultimi anni, 
forse poiché tradizionalmente la BPCO 
viene associata alla poliglobulia. La 
prevalenza di anemia nella BPCO è elevata, 
interessa mediamente il 10-15% dei pazienti 
(con range negli studi fra 8-23%) e si associa 
ad un aumento dei livelli di eritropoietina. 
Una possibile spiegazione potrebbe 
risiedere in una resistenza all’eritropoietina 
mediata da meccanismi infiammatori [42]. 
Inoltre, uno studio condotto in Francia su 
oltre 2500 pazienti con BPCO al momento 
della prescrizione di ossigenoterapia a 
lungo termine, ha evidenziato che 
l’ematocrito è un predittore indipendente di 
sopravvivenza, di tasso e durata delle 
ospedalizzazioni [43]. In uno studio 
statunitense su oltre 132000 pazienti con 
BPCO, in cui la prevalenza di anemia è 
risultata del 21%, i BPCO con anemia sono 
risultati più anziani, affetti da maggiore 
comorbilità e utilizzatori di più risorse 
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sanitarie rispetto ai BPCO senza anemia 
[44]. Infine in pazienti con BPCO stabile e 
anemia avevano un valore più elevato di 
MRC dyspnoea score, una ridotta 
performance al 6-MWT (six minutes walking 
test) e una ridotta sopravvivenza mediana, 
indicativi di anemia come fattore di rischio 
indipendente per ridotta capacità 
funzionale [45]. 
  
BPCO, comorbilità e mortalità. 
E’ stato stimato che la BPCO sia stata la 
quarta causa di morte nel 2000 [46] e che 
sarà la terza nel 2020 [47]. L’evidenza che la 
BPCO sia malattia complessa che implica 
molto di più che l’ostruzione delle vie aeree, 
ha modificato i fattori prognostici della 
malattia. Fino a poco tempo fa il rischio di 
morte era valutato sulla base del FEV1. Celli 
e colleghi hanno valutato diverse variabili 
predittive di mortalità a un anno in pazienti 
BPCO, riscontrando che oltre il FEV1 anche 
l’Indice di Massa Corporea e la distanza 
percorsa in 6 minuti avevano la relazione 
più forte [48]. Recentemente sono stati 
pubblicati i dati dello studio TORCH 
(TOwards a Revolution in COPD Health) 
sull’effetto di salmeterolo e fluticasone 
sulla sopravvivenza nella BPCO. Gli autori 
hanno studiato gli effetti su più di 6000 
pazienti della somministrazione del solo 
salmeterolo, solo fluticasone, la loro 
associazione, o placebo durante i tre anni 
del trial clinico. I risultati indicano una 
significativa diminuzione nel numero di 
riacutizzazioni annuali e un miglioramento 
dei valori spirometrici nel sottogruppo di 
pazienti trattati con l’associazione rispetto 
al placebo, ma non si raggiunge la 
significatività nella diminuzione del rischio 
di mortalità [49]. Quindi, il trial fallisce il suo 
obiettivo primario: la terapia di associazione 
non offre benefici addizionali in termini di 
sopravvivenza. Molto attesi sono i risultati 
dello studio UPLIFT su terapia con tiotropio 
e sopravvivenza nella BPCO. 
 Per quanto riguarda il rapporto fra 
comorbilità e prognosi, l’analisi è differente 

se si considera la prognosi della BPCO 
riacutizzata o quella a lungo termine della 
BPCO stabile.  
La riacutizzazione della BPCO gioca un ruolo 
importante nella progressione e mortalità 
per questa malattia cronica. Pazienti con più 
ridotta funzione respiratoria sono soggetti 
a più riacutizzazioni e frequenti 
riacutizzazioni diminuiscono a loro volta la 
funzione respiratoria. Molti episodi di 
riacutizzazione non hanno una causa 
evidente, e il campo di ricerca sul ruolo delle 
patologie comorbide nello sviluppo delle 
riacutizzazioni è ancora aperto. Uno studio 
che ha studiato la correlazione fra 
comorbilità e durata della degenza 
ospedaliera per BPCO riacutizzata ha 
evidenziato che la presenza di 3+ malattie 
comorbide è un fattore di rischio per un 
lungo periodo di ospedalizzazione [50]. 
Alcuni studi hanno utilizzato l’Indice di 
Charlson [51] per definire la comorbilità. 
Uno studio di 135 pazienti ospedalizzati per 
BPCO riacutizzata ha identificato nella 
comorbilità un fattore indipendente 
predittivo di mortalità. Lo scompenso 
cardiaco era la patologia più 
frequentemente associata alla BPCO nei 
pazienti deceduti [52]. In particolare, i 
pazienti con un Indice di Charlson >=3 
avevano un rischio di mortalità doppio 
rispetto ai pazienti con comorbilità 
inferiore. In un altro studio che valutava 
fattori correlati alla mortalità 
intraospedaliera in un ampio campione di 
pazienti ricoverati per BPCO riacutizzata, 
una versione modificata dell’Indice di 
Charlson indicativa della presenza di almeno 
quattro patologie comorbide è risultata 
associata ad un rischio cinque volte 
maggiore di mortalità rispetto ai BPCO 
senza alcuna comorbilità [53]. Una 
valutazione interessante condotta su circa 
47 milioni di diagnosi di dimissione 
ospedaliere degli Stati Uniti dal 1979 al 2001 
ha messo in luce che la mortalità intra-
ospedaliera di molte malattie era maggiore 
in pazienti affetti da BPCO rispetto a chi non 
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ne era affetto [54]. Inoltre, la diagnosi di 
BPCO era associata ad un rischio maggiore 
di mortalità per polmonite, scompenso 
cardiaco, insufficienza respiratoria e 
neoplasie polmonari. 
Queste stime sono probabilmente inferiori 
alla realtà. Infatti, la mortalità BPCO-
correlata è sottostimata a causa delle 
difficoltà associate alla identificazione di 
una precisa causa di morte. Un esempio è 
fornito dagli studi emergenti su embolia 
polmonare e BPCO. Sembra che i pazienti 
ospedalizzati per BPCO riacutizzata di 
origine sconosciuta abbiano in un discreto 
numero di casi (25%) una embolia 
polmonare [55]. L’embolia polmonare 
potrebbe rappresentare una causa di morte 
in pazienti con BPCO con una frequenza 
molto maggiore rispetto a quella riportata 
fino ad ora in letteratura. 
Molta attenzione è stata prestata alla 
prognosi a lungo termine della BPCO. 
Quello che è emerso è che le cause di morte 
nei pazienti con BPCO variano a seconda 
della gravità dell’ostruzione delle vie aeree. 
Nei soggetti con BPCO lieve-moderata le 
cause di morte più frequentemente 
riportate in letteratura sono il tumore al 
polmone e le malattie cardiovascolari, 
mentre nei pazienti con BPCO grave, 
l’insufficienza respiratoria è la causa 
principale di mortalità. Tuttavia anche in 
questo ultimo gruppo di pazienti, la 
comorbilità gioca un ruolo non minore. 
L’analisi di un sottogruppo di pazienti con 
BPCO inclusi nello studio SUPPORT (Study 
to Understand Prognoses and preferences 
for Outcomes and Risks of Treatments) 
mostra come la sopravvivenza sia legata 
non solo alla severità della malattia di base, 
ma anche alla presenza di scompenso 
cardiaco, cuore polmonare cronico, deficit 
nutrizionale e disabilità funzionale, 
suggerendo che la comorbilità gioca un 
ruolo importante anche nelle morti 
cosiddette “BPCO-specifiche” [56]. 
Antonelli Incalzi e colleghi hanno mostrato 
che fattori predittivi di mortalità a 5 anni in 

soggetti con età media di 67 anni, oltre al 
FEV1 e all’età, erano alcune comorbilità 
specifiche quali insufficienza renale cronica, 
segni elettrocardiografici di cardiopatia 
ischemica e ipertrofia ventricolare destra 
(Tabella 2) [10]. 
 
Tabella 2. Comorbilità e rischio di morte a 5 
anni dalla dimissione dopo riacutizzazione 
della BPCO (modificata da Antonelli Incalzi 
et al.1997) [10]. 
 
Variabile Score 
Insufficienza renale cronica 10 
Segni ECG-grafici di ipertrofia o  
sovraccarico ventricolare destro 

9.7 

FEV1<590mL 6.7 
Segni ECG-grafici di cardiopatia 
ischemica 

5.7 

Età* 0.62 
*per anno 
 
La somma dei punteggi identifica diverse 
categorie di rischio. Il valore di 48 predice la 
mortalità con sensibilità del 63.4% e specificità 
del 76.6%. 

 
Implicazioni cliniche 
La presenza di comorbilità nella BPCO non 
solo ha valore prognostico ma implica una 
serie di conseguenze sul piano del 
trattamento medico. Fino ad ora il 
trattamento si è sempre basato su bronchi 
e polmoni e sui sintomi primari della 
malattia. Tuttavia è stato dimostrato che il 
trattamento delle comorbilità nella BPCO ha 
effetti positivi sull’andamento della malattia 
[57]. Questo comporta l’obbligo della 
ricerca della BPCO in corso di altre malattie 
croniche, della ricerca di altre malattie in 
corso di BPCO, della valutazione del peso di 
ogni morbilità sullo stato di salute globale 
del malato e infine della integrazione e 
individualizzazione delle terapie. Infatti i 
farmaci a disposizione sono solitamente 
diretti verso organi e malattie specifiche; se 
si considera che lo spettro delle comorbilità 
nella BPCO comprende numerose malattie , 
è facile immaginare come si possa sfociare 
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in una politerapia. In teoria rimedi contro 
l’infiammazione potrebbero essere efficaci, 
come la cessazione del fumo di sigaretta. La 
cessazione del fumo di sigaretta e 
l’ossigenoterapia in pazienti con severa 
ipossiemia si sono dimostrati efficaci 
nell’aumentare la sopravvivenza dei 
pazienti con BPCO [58,59], riducendo la 
mortalità per tumore al polmone, e per 
malattie cardiovascolari, aritmie e morte 
improvvisa. 
 
Conclusioni  
Nell’ultimo decennio l’interesse per la BPCO 
è letteralmente ‘esploso’: ne è 
testimonianza, tra le tante [60], il recente 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease di 
Robert Stockley e collaboratori [61]. La 
BPCO ha cambiato volto, al punto che si 
rischia di dimenticare che è una condizione 
patologica che ‘nasce e si sviluppa’ dentro il 
polmone. 
Hanno contribuito a questo cambiamento: 

- l’ingresso della biologia in clinica (e 
la conseguente dimostrazione 
dell’esistenza di una cronica flogosi 
‘low-grade’) 

- il crescente interesse per le 
‘manifestazioni sistemiche’ della 

malattia e il conseguente tentativo 
di individuarne il sottile filo 
conduttore che le lega e di definirne 
il peso nella sua storia naturale 

- la riconosciuta, notevole, rilevanza 
delle sue riacutizzazioni 

- l’interesse, crescente, della medicina 
respiratoria in età geriatrica che 
molto ha contribuito ad allargarne i 
confini 

Molta strada è stata percorsa. Ora, tutto 
ciò che di nuovo è stato evidenziato 
deve ‘sedimentare’ prima di diventare 
informazione certa. Riteniamo che 
questo possa essere l’obiettivo dei 
prossimi anni. 
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