
CHEST / Edizione Italiana / X / 1 / GENNAIO-MARZO, 2008       11

Articoli originali

Infiammazione sistemica e BPCO*
Il Framingham Heart Study
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Background: L’attuale paradigma riguardante la patogenesi della BPCO include una infiamma-
zione locale maladattativa finale in risposta agli stimoli ambientali. Abbiamo esaminato l’ipotesi 
che i biomarker dell’ infiammazione  sistemica siano associati con un deficit di funzionalità pol-
monare, in particolare nei forti fumatori. 
Metodi: Utilizzando i dati del Framingham Heart Study, abbiamo esaminato le associazioni tra-
sversali tra i biomarker di infiammazione sistemica (ligando di CD40 [CD40L], molecola di ade-
sione intracellulare [ICAM]-1, interleuchina 6 [IL-6], la proteina 1 chemoattrattante per i mono-
citi, la P selectina e la mieloperossidasi, in aggiunta alla proteina C reattiva) e un deficit di fun-
zionalità polmonare.
Risultati: L’IL-6 era costantemente associata con un’alterata funzione polmonare: una concen-
trazione di IL-6 più alta di 1 DS era associata con un FEV1 più basso di 41 mL (intervallo di 
confidenza al 95% [IC], da –61 a –20) e con una probabilità borderline più alta del 15% di avere 
BPCO (odds ratio [rapporti di rischio], 1,15; IC del 95%, da 0,99 a 1,34). Inoltre, la P-selectina 
era associata a livelli più bassi di FEV1; dopo averla aggiustata per gli altri biomarker, una con-
centrazione più alta di 1 DS di P-selectina prediceva un FEV1 mediamente più basso di 19 mL 
(IC del 95%,da –37 a 0). Includendo i biomarker individualmente all’interno dei modelli, gene-
ralmente si rafforzava l’associazione tra deficit di funzione  polmonare e biomarker; le relazioni 
di ICAM-1 col FEV1, e di ICAM e CD40L con la BPCO divenivano significative. Le associazioni 
osservate non cambiavano in maniera significativa in relazione alla storia di fumo, ad eccezione 
delle associazioni tra CD40L e BPCO che risultavano maggiori negli individui con una notevole 
storia di fumo.
Conclusioni: Tra i partecipanti al Framingham Heart Study, l’infiammazione sistemica era asso-
ciata con livelli di funzionalità polmonare più bassi. È necessario effettuare ulteriori ricerche 
circa il ruolo dell’infiammazione sistemica nello sviluppo di disfunzione polmonare.

(CHEST Edizione Italiana 2008; 1:11-17)

Parole chiave: ligando di CD40; volume espiratorio forzato; infiammazione; molecola-1 di adesione intercellulare; 
interleuchina 6; proteina 1 chemoattrattante dei monociti; mieloperossidasi; p-selectina; malattia ostruttiva cronica pol-
monare

Abbreviazioni: CD40L = ligando di CD40; IC = intervallo di confidenza; PCR = proteina C reattiva; ICAM = mole-
cola di adesione intercellulare; IL = interleuchina; MCP = proteina chemoattrattante per i monociti; MPO = mielope-
rossidasi; OR = odds ratio

BPCO

L	 ’attuale paradigma circa la patogenesi della BPCO	
	 include una risposta infiammatoria locale ai cam-
biamenti ambientali, tra cui soprattutto il fumo di si-	
garetta, che alla fine porta allo sviluppo di una ostru-
zione delle vie aeree.1 Come segnalato da una serie 
di citochine secrete in risposta ad un insulto iniziale, 
le cellule infiammatorie, specialmente macrofagi, 
neutrofili, e linfociti T, vengono reclutate nelle vie 

aeree ed attivate, propagando così la cascata dell’in-
fiammazione. Questi processi si aggiungono al carico 
ossidativo ambientale, superando dunque il poten-
ziale antiossidante intrinseco. Nell’ospite suscetti-
bile, la combinazione di infiammazione locale ed 
insulto ossidante porta al restringimento delle pic-
cole vie aeree ed alla fibrosi, che diviene manifesta 
clinicamente come BPCO.



Le concentrazioni sieriche di proteina C reattiva 
(PCR), biomarker di infiammazione sistemica, sono 
state associate ad una deficitaria funzionalità polmo-
nare. L’interazione tra infiammazione locale e siste-
mica nello sviluppo dell’ostruzione cronica delle vie 
aeree è interessante, sebbene la sua natura non sia 
compresa appieno. Livelli più alti di infiammazione 
sistemica potrebbero semplicemente rappresentare 
un estendersi dell’infiammazione delle vie aeree, op-	
pure una iniziale risposta locale modificata in seguito 
a fattori sistemici. 

Il ruolo specifico della PCR nella fisiopatologia 
infiammatoria non è del tutto chiaro, il che pone un 
limite a tutte le speculazioni che si potrebbero fare 
circa il suo ruolo nel danno alla funzionalità polmo-
nare e nella patogenesi dell’ostruzione cronica delle 
vie aeree nell’ospite suscettibile. Altri biomarker che 
si ritiene influenzino i meccanismi implicati nello 
sviluppo della BPCO potrebbero offrire altri spunti 
per la ricerca. Ci sono, comunque, solo pochi lavori 
che descrivano l’associazione tra le concentrazioni sia 
locali che sistemiche degli altri biomarker con una 
deficitaria funzionalità polmonare, e questi lavori so-	
no generalmente basati su piccoli studi caso-control-	
lo. Capire la relazione tra le concentrazioni sistemi-
che di tali biomarker di infiammazione e stress ossi-
dativi e una deficitaria funzionalità polmonare potreb-	
be fornire nuovi punti di vista circa i processi intra-
polmonari che portano all’ostruzione cronica delle 
vie aeree nell’ospite suscettibile, e una migliore co-	
noscenza della relazione tra infiammazione sistemica 
e questi processi intrapolmonari. 

L’attuale paradigma circa la patogenesi della BPCO 
include un certo numero di possibili biomarker bio-
logicamente significativi.2 I monociti, importanti nel-	
la istopatologia della BPCO, vengono attivati e reclu-

tati sia dalla molecola di adesione intercellulare 
ICAM-1 che dalla proteina chemoattrattante per i 
moniciti MCP-1. È stato descritto che la P selectina 
potrebbe promuovere il reclutamente dei neutrofili 
all’interno dei polmoni in modelli di danno polmona-	
re.3 La proteina ligando di CD40 (CD40L), trovata 
sia sulle cellule T attivate che in forma solubile, con-
tribuisce all’attivazione dei linfociti sia B che T, così 
come dei macrofagi, mentre l’interleuchina 6 (IL-6) 
induce la differenziazione delle cellule T. La mielo-
perossidasi (MPO), un enzima trovato sia nei mono-
citi che specialmente nei neutrofili, partecipa alle 
attività battericide contribuendo all’ossidazione.

Abbiamo ipotizzato che l’infiammazione sistemica 
contribuisca ai processi intraparenchiamali che dan-	
no luogo all’ostruzione cronica delle vie aeree, e che 
il profilo infiammatorio sistemico associato ad una 
deficitaria funzionalità polmonare nei forti fumatori 
differisca da quello associato all’ostruzione delle vie 
aeree in coloro che non fumano o fumano poco. Uti-
lizzando il Framingham Heart Study, abbiamo testa-	
to l’ipotesi specifica che concentrazioni più alte di 
questi biomarker possano essere associate con livelli 
più bassi di funzionalità polmonare e con la presenza 
di BPCO, e che la relazione tra i biomarker e una 
deficitaria funzionalità polmonare sia modificata da 
una inveterata abitudine al fumo.

Materiali e metodi

Soggetti, covarianti e misurazioni della funzionalità polmonare 
e dell’infiammazione sistemica

I partecipanti alla valutazione più recente completa della Off-
spring Cohort (la settima, dal 1998 al 2001) sono stati ritenuti 
candidati per essere inclusi nello studio.4 È stato ottenuto il loro 
consenso informato in conformità al protocollo approvato dall’In-
stitutional Review Board della Boston University Medical Center. 
La valutazione di un solo giorno includeva una serie di procedu-	
re, con flebotomia dopo digiuno notturno (di solito tra le 8,00 e 
le 9,00 del mattino) e una successiva spirometria senza test col 
broncodilatatore in conformità agli standard della American Tho-
racic Society.5

Gli ELISA disponibili venivano utilizzati per misurare in dupli-
cato le concentrazioni sieriche di IL-6, ICAM-1, MCP-1, CD40L, 
e le concentrazioni plasmatiche di P-selectina e MPO.6,7 I coeffi-
cienti di variazione  intratest erano come segue: CD40L, 4,4%; 
IL-6, 3,1%; ICAM-1, 3,1%; MCP, 4,1%; MPO, 3,0%; e P-selecti-	
na, 3,0%. La PCR sierica è stata misurata con un nefelometro 
(BN100; Dade Behring; Deerfield, IL).8 Le concentrazioni dei 
biomarker venivano poi trasformate in una distribuzione normale.

Analisi statistica

Utilizzando i dati di soggetti sani non fumatori, abbiamo svi-
luppato modelli di previsione specifica per sesso tramite una re-	
gressione del FEV1 e l’età, l’età al quadrato e l’altezza al quadrato 
come descritto da Hankinson e coll.9 I valori predetti per tutti i 
partecipanti venivano derivati utilizzando i coefficienti di regres-
sione ottenuti, ed i valori residui venivano calcolati sottraendo i 
valori predetti da quelli osservati. La BPCO veniva definita come 
un rapporto FEV1/FVC < 0,70 con un FEV1 < 80% del predetto, 
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in accordo allo stadio 2 della Global Iniziative for Chronic 
Obstructive Lung Disease o a uno stadio più alto.10

Abbiamo esaminato il rapporto tra i biomarker con il FEV1 re-	
siduo utilizzando una regressione lineare in modo da poterli ag-	
giustare per l’età, il sesso, il body mass index (indice di massa 
corporea), la storia di fumo ed i pacchetti-anno in tutti i modelli. 
I modelli primari includevano tutti i biomarker (ICAM, IL-6, 
MCO, P-selectina, CD40L ed MPO), insieme alle concentrazioni 
di PCR. Vi era, comunque, una correlazione statisticamente si-	
gnificativa tra i biomarker, e la PCR era significativamente corre-
lata con gli altri marker, e la sua correlazione maggiore era con 
l’IL-6 (coefficiente di correlazione di Spearman, 0,49; p < 0,0001).6 
Per poi caratterizzare il grado di colinearità, abbiamo calcolato il 
fattore di varianza di inflazione prima facendo una regressione di 
ciascun biomarker con gli altri, e poi dividendo 1 per 1 – R2 da 
questa regressione (cioè, fattore di inflazione della varianza per il 
biomarker i = 1/ [1 – R2 i]). Date le correlazioni dei biomarker, la 
simultanea inclusione dell’intero pannello di marker avrebbe po-	
tuto mascherare la relazione dei singoli biomarker con la deficita-	
ria funzionalità polmonare; in secondo luogo, le analisi venivano 
implementate includendo solo i singoli biomarker. I soggetti ve-	
nivano poi classificati come quelli forti fumatori (almeno 10 pac-
chetti-anno di sigarette per singolo individuo11,12) e quelli senza 
lunga storia di fumo; i modelli venivano applicati a questi sotto-
gruppi. I soggetti con informazioni complete di tutte le covarianti 
nel modello venivano incluse nell’analisi.

Utilizzando un approccio simile, abbiamo analizzato la relazio-	
ne dei biomarker con la BPCO utilizzando una regressione logi-
stica per poter aggiustare per età, sesso, storia di fumo e pacchet-	
ti-anno. I modelli primari includevano tutti i marker; i modelli 
secondari includevano i biomarker singolarmente. Questi modelli 
venivano applicati al campione totale ed ai due sottogruppi. Vi 
erano pochi casi di BPCO tra quelli che non erano forti fumatori, 
e solo un biomarker (IL-6) era significativamente correlato alla 
BPCO; come risultato, queste analisi non vengono presentate.

L’abitudine attuale al fumo potrebbe confondere la relazione 
fra biomarker e alterata funzione polmonare. Abbiamo pertanto 
ripetuto le analisi descritte sopra sia con la BPCO che con il 

FEV1, come variabili dipendenti tra tutti i soggetti che non ave-
vano attuale storia di fumo, e tra quelli con almeno 10 pacchetti-
anno di sigarette in passato ma che attualmente non fumavano. 
L’esclusione dei fumatori attuali aveva dato luogo alla perdita di 
260 partecipanti con 73 casi di BPCO nell’ambito di tutta la coorte, 
e l’esclusione dei fumatori attuali dal sottogruppo con almeno 10 
pacchetti-anno di sigarette ne’aveva dato luogo alla perdita di 144 
partecipanti e 70 casi di BPCO. Mentre la forza dell’associazione 
dei biomarker con una deficitaria funzionalità polmonare era 
indebolita, l’entità dell’effetto non cambiava sostanzialmente. 
Come risultato, queste analisi non vengono presentate. 

Per verificare il significato delle differenze che venivano fuori 
tra i sottogruppi di fumatori circa le associazioni tra le concentra-
zioni dei biomarker e i deficit della funzionalità respiratoria (cioè, 
IL-6, P-selectina e CRP in associazione col FEV1, e CD40L con 
la BPCO), abbiamo implementato i modelli tra tutti i parteci-
panti che includevano le covarianti basali, la storia di fumo come 
variabile dicotomica (≥ 10 pacchetti-anno, sì/no), il biomarker di 
interesse ed il termine di interazione per i biomarker ed i gradi 
di fumo. Tutte le analisi statistiche venivano fatte utilizzando un 
software (versione 9.1; SAS Institute; Cary, NC). Un valoredi p a 
due lati < 0,05 veniva considerato statisticamente significativo.

Risultati

Caratteristiche dei soggetti

Le caratteristiche dei partecipanti sono descritte 
nella Tabella 1; la maggior parte erano donne ed ave-
vano una storia di fumo. Se messi a confronto con 
coloro che non avevano evidenza di ostruzione cro-
nica delle vie aeree, quelli con BPCO erano più an-	
ziani ed avevano una storia di fumo di un maggior  
numero di pacchetti-anno. Queste differenze tra sog-	
getti con e senza BPCO vi erano anche tra il sotto-

*�I dati sono presentati come media (DS) o %.

Tabella 1—Caratteristiche dei partecipanti*

	                                                            Tutti i partecipanti	 	                               Sottogruppo con >10 pacchetti-anno BPCO

	 BPCO	 Assenza di BPCO	 BPCO	 Assenza di BPCO	
         Caratteristiche	 (n = 309)	 (n = 2.244)	 (n = 206)	 (n = 773)

Caratteristiche cliniche
   Età, anni	 63,7 (8,8)	 60,0 (9,3)	 63,0 (8,1)	 60,7 (9,0)
   Sesso maschile	 47,6	 45,0	 52,4	 56,0
   Altezza in pollici	 65,8 (3,8)	 66,0 (3,7)	 66,0 (3,7)	 66,6 (3,5)
   Body mass index, kg/m2	 28,4 (5,7)	 28,1 (5,2)	 28,6 (4,9)	 28,6 (5,5)
   FEV1 in % del predetto	   66,1 (11,4)	   99,0 (13,4)	   64,7 (11,6)	   96,1 (12,7)
   FEV1/FVC	       0,59 (0,08)	       0,74 (0,05)	       0,58 (0,08)	       0,73 (0,06)
Storia di fumo
   Fumatore passato	 54,1	 48,3	 67,5	 82,0
      Pacchetti-anno	   37,6 (28,2)	   19,8 (20,9)	   42,8 (26,5)	   30,0 (21,0)
   Fumatore attuale	 24,9	 8,3	 32,5	 18,0
      Pacchetti-anno	   39,9 (21,5)	   27,0 (39,9)	   43,4 (19,4)	   33,4 (20,2)
Biomarker
   CD40L, ng/mL	   3,9 (3,6)	   3,8 (3,4)	   4,3 (3,8)	   4,0 (3,6)
   ICAM-1, ng/mL	 278 (93)	 251 (75)	 289 (95)	 263 (79)
   IL-6, pg/mL	   4,9 (4,8)	   3,7 (5,0)	   5,3 (5,4)	   4,3 (5,8)
   MCP-1, pg/mL	 347 (130)	 321 (123)	 350 (107)	 335 (150)
   P-selectin, ng/mL	   40,7 (14,0)	   37,1 (13,6)	   42,2 (15,0)	   38,7 (14,1)
   MPO, ng/mL	   48,9 (30,4)	   47,1 (29,4)	   51,3 (33,0)	   48,0 (29,5)
   CRP, mg/L	   5,8 (8,3)	   3,9 (7,6)	   6,5 (9,5)	     4,5 (10,8)



gruppo con almeno 10 pacchetti-anno di sigarette. 
Inoltre, i soggetti con BPCO generalmente avevano 
concentrazioni più alte di marker infiammatori sierici, 
tra cui la PCR. Vi era, comunque, solo una modesta 
correlazione tra i biomarker (Tabella 2); i fattori di in-	
flazione della varianza andavano solo da 1,085 a 1,049.

Vi era un range di severità della BPCO nella nostra 
coorte basata sulla comunità; tra tutti i partecipanti 
con BPCO indipendentemente dalla storia di fumo, 
il FEV1 medio era del 69% del predetto e il più basso 
quartile andava dal 24 al 60% del predetto. Tra i forti 
fumatori con BPCO, il FEV1 medio era del 66% del 
predetto e il quartile più basso andava dal 24 al 58% 
del predetto.

Relazione tra marker circolanti di infiammazione 
e di stress ossidativo e FEV1

Utilizzando una regressione lineare aggiustata per 
l’età, il sesso, il body mass index, la storia di fumo ed 
i pacchetti-anno, abbiamo esaminato la relazione dei 
biomarker con il FEV1 residuo. Preso l’intero pannel-	

lo con tutti i biomarker inclusi (Tabella 3), l’IL-6 e la 
P-selectina erano significativamente associate con il 
FEV1 tra tutti i soggetti. Dopo aver aggiustato per i 
potenziali fattori di confondimento e gli altri biomar-	
ker, le concentrazioni più alte di 1 DS di IL-6 e di	
P-selectina erano associate ad un FEV1 mediamente 
di 41 mL più basso (intervallo di confidenza (IC) del 
95%, da –61 a –20) e di 19 mL più basso (IC del 
95%, da –37 a 0), rispettivamente. Inoltre, le più alte 
concentrazioni di PCR erano associate con livelli più 
bassi di FEV1; una concentrazione più alta di 1 DS 
di PCR era associata con un FEV1 di 46 mL più 
basso (IC del 95%, da –67 a –24). 

Ripetendo l’analisi tra tutti i partecipanti coi bio-
marker inclusi singolarmente (Tabella 3) general-
mente si rafforzava l’associazione della relazione tra 
ICAM e deficit della funzionalità polmonare, e dive-
niva statisticamente significativa. Prendendo ICAM 
come unico biomarker del modello, un livello più al-	
to di 1 DS prediceva un FEV1 mediamente di 34 mL 
più basso (IC del 95%, da –52 a –16).

Relazione tra i marker circolanti dell’infiammazione 
e dello stress ossidativo e la BPCO

Utilizzando la regressione logistica per aggiustarli 
per l’età, il sesso, la storia di fumo ed i pacchetti-an-	
no, abbiamo esaminato la relazione tra i biomarker e 
la BPCO. Tra tutti i partecipanti, solo la relazione tra 
concentrazione di IL-6 e BPCO sembrava significa-
tiva (Tabella 4); concentrazioni di IL-6 più alte di	
1 DS tendevano ad essere associate con una proba-
bilità di avere BPCO maggiore del 15% (odds ratio 
[OR], 1,15; IC del 95%, da 0,99 a 1,34). La concen-
trazione di PCR era significativamente associata con 
la presenza di BPCO qualora tutti i marker venissero 
inclusi; una concentrazione di PCR di 1 DS più alta 

Tabella 2—Colinearità dei biomarker*

        Variabili	 R2	 Fattore di inflazione della varianza

CD40L	 0,128	 1,147
ICAM-1	 0,121	 1,137
IL-6	 0,290	 1,409
MCP-1	 0,095	 1,104
P-selectin	 0,078	 1,085
MPO	 0,106	 1,118
CRP	 0,238	 1,312

*�I valori sono la R2 dalla regressione di ciascun biomarker verso 
gli altri e il fattore di inflazione della varianza è calcolato dalla R2	

(fattore di inflazione della varianza per il biomarker i = 1/[1 – R2 i]).

*�I risultati per ciascun biomarker con p < 10 nell’analisi (cioè nei dati bruti) vengono presentati come differenza prevista del FEV1 (limiti di con-
fidenza del 95%) associati con concentrazioni più alte di 1 DS del biomarker di interesse, utilizzando modelli di regressione lineare aggiustati per 
l’età, il sesso, il body mass index, la storia di fumo attuale ed i pacchetti-anno.

†p < 0,05.

Tabella 3—Relazione tra i biomarker di infiammazione e il FEV1*

	 Tutti i partecipanti	 Soggetti senza almeno	 Fumatori con almeno	
                               Variabili	 (n = 2553)	 10 pacchetti-anno (n = 1574)	 10 pacchetti-anno (n = 979)

Tutti i biomarker inclusi in un modello, mL
   IL-6	      – 41† (– 61, – 20)	    – 55† (– 78, – 29)	   – 17 (– 55, 20)
   P-selectin	 – 19† (– 37, 0)	 – 14 (– 37, 9)	 – 28 (– 61, 4)
   ICAM	   – 17 (– 37, 2)	 – 17 (– 41, 8)	   – 19 (– 53, 15)
   CRP	      – 46† (– 67, – 24)	  – 34† (– 60, – 8)	      – 63† (– 101, – 26)
Biomarker esaminati in modelli	
      separati, mL
   IL-6	      – 63† (– 81, – 45)	    – 70† (– 93, – 47)	    – 57† (– 88, – 25)
   P-selectin	      – 28† (– 45, – 10)	 – 20 (– 41, 2)	  – 40† (– 71, – 9)
   CD40L	          1 (– 17, 17)	    20 (– 2, 41)	 – 26 (– 56, 5)
   ICAM-1	      – 34† (– 52, – 16)	    – 35† (– 58, – 11)	  – 35† (– 67, – 3)
   CRP	      – 64† (– 84, – 45)	    – 53† (– 77, – 29)	      – 79† (– 111, – 47)

14	 Articoli originali



CHEST / Edizione Italiana / X / 1 / GENNAIO-MARZO, 2008       15

era associata con una probabilità di avere BPCO 
maggiore del 20% (OR, 1,20; IC del 95%, da 1,02 a 
1,40).

Ripetendo le analisi con i marcatori nei singoli mo-	
delli (Tabella 4) si rafforzava l’associazione tra IL-4 e 
deficit della funzionalità respiratoria. Una concentra-
zione di IL-6 più alta di 1-SD era associata con una 
probabilità superiore del 27% di avere BPCO (OR, 
1,27; IC del 95%, da 1,12 a 1,44). Mentre le relazio-	
ni tra gli altri biomarker e un deficit della funziona-
lità respiratoria erano più forti, qualora i biomarker 
venissero inclusi singolarmente, nessuna di queste 
relazioni raggiungeva la significatività statistica. Inol-
tre, una concentrazione di PCR maggiore di 1 DS 
era associata con una probabilità di avere BPCO più 
alta del 31% (OR, 1,31; IC del 95%, da 1,15 a 1,50).

Relazione tra i biomarker ed il deficit  
della funzionalità respiratoria nell’ambito  
di diversi livelli di storia di fumo

Esaminando le relazioni tra i singoli biomarker ed 
il FEV1 fra i due strati di pazienti in base alla storia 
di fumo (Tabella 3), emergono differenze tra i grup-	
pi. Se i biomarker venivano inclusi singolarmente, le 
relazioni tra PCR e P-selectina e FEV1 risultavano 
più forti mentre quelle che coinvolgevano l’IL-6 era-	
no più deboli nell’ambito dei forti fumatori e di quel-	
li che fumavano poco; comunque, queste differenze 
di sottogruppi non raggiungevano la significatività 
statistica (valore di p per biomarker X termine di 
interazione storia di fumo = 0,30 per PCR, 0,41 per 
IL-6 e 0,23 per la P-selectina).

Similmente, esaminando le relazioni tra i biomarker 
individuali e la BPCO fra i due strati di pazienti in 
base alla storia di fumo (Tabella 4) emergevano alcu-	
ne differenze tra i due gruppi. Se i biomarker veniva-	
no inclusi individualmente solo nell’ambito di coloro 
che avevano una storia di fumo più consistente, sia la 
relazione di CD40L sia di ICAM con la BPCO 
diventavano statisticamente significative; queste rela-
zioni non erano significative tra coloro con meno di 
10 pacchetti-anno di storia di fumo. Le differenze 
che emergevano tra i diversi gradi di storia di fumo 
erano statisticamente significative solo per il CD40L; 
se si rapportava il CD40L con quelli che avevano 
meno di 10 pacchetti-anno di storia di fumo (OR, 
0,84; IC del 95%, da 0,68 a 1,05), la relazione era di 
molto maggiore (valore di p per termine di intera-
zione = 0,01).

Discussione

Abbiamo osservato una significativa associazione 
trasversale tra vari biomarker di infiammazione siste-
mica e deficit della funzionalità polmonare. Sebbene 
sembravano esserci alcune differenze nell’associazione 
con la funzionalità polmonare nell’ambito dei diversi 
gruppi con storia di fumo differente, nella nostra 
analisi esplorativa queste differenze erano statistica-
mente significative solo per il rapporto CD40L e 
BPCO.

La PCR potrebbe avere effetti immunomodulatori 
diretti sul polmone ed è stata precedentemente asso-
ciata con un deficit della funzionalità polmonare.13-17 
In campioni clinici, le concentrazioni più alte di PCR 
sono state associate con la presenza di BPCO17 e le 
concentrazioni di PCR sembravano diminuire in 
seguito a trattamento con steroide inalatorio per 
BPCO stabile.18 Livelli più alti di PCR sono anche 
stati associati a livelli più bassi di FEV1 negli studi di 
popolazione.19-21

Al contrario, a quanto ci risulta non sono stati 
effettuati studi basati su comunità per esaminare la 
relazione tra gli altri biomarker del nostro pannello e 
un deficit della funzionalità respiratoria. In studi 
caso-controllo, concentrazioni più alte di IL-6, una 
citochina che attiva le cellule infiammatorie,22 sono 
state osservate nel condensato di espirio di soggetti 
con BPCO, messi a confronto con soggetti norma-	
li.23,24 Tra tutti i partecipanti alla settima analisi del 
Framingham Heart Study, vi era una grossa associa-
zione trasversale dell’IL-6 con livelli più bassi di fun-
zionalità polmonare.

ICAM influenza le interazioni intercellulari, spe-
cialmente nei monociti, che giocano un ruolo fonda-
mentale nella BPCO. Sebbene la relazione tra le 
concentrazioni sieriche di ICAM e un deficit della 
funzionalità respiratoria non sia stata mai descritta 

Tabella 4—Relazione dei biomarker di infiammazione 
e di stress ossidativi e BPCO*

	 	 Fumatori con	
	 	 almeno	
      Variabili	 Tutti i partecipanti	 10 pacchetti-anno	
	 (n = 2553)	 (n = 979)

Tutti i biomarker	
      inclusi in un modello
   IL-6	   1,15 (0,99, 1,34)	     1,08 (0,88, 1,33)
   CD40L	   1,05 (0,90, 1,23)	     1,20 (0,98, 1,46)
   CRP	     1,20 (1,02, 1,40)†	       1,25 (1,03, 1,52)†
Biomarker esaminati	
      in modelli separati
   IL-6	 1,27† (1,12, 1,44)	   1,27† (1,08, 1,50)
   P-selectin	   1,11 (0,97, 1,27)	        1,16 (0,98, 1,1,38)
   CD40L	   1,07 (0,93, 1,23)	   1,21† (1,01, 1,45)
   ICAM-1	   1,09 (0,96, 1,24)	 1,17† (1,0, 1,38)
   MPO	   1,13 (0,89, 1,42)	     1,16 (0,98, 1,36)
   CRP	 1,31† (1,15, 1,50)	   1,36† (1,15, 1,61)

*�I risultati per ciascun biomarker con p < 0,10 nell’analisi (cioè nei 
dati bruti) vengono presentati come OR (IC del 95%) associato con 
un livello più alto di 1 DS di un particolare biomarker, utilizzando 
la regressione logistica per aggiustare per l’età, il sesso, la storia di 
fumo ed i pacchetti-anno.

p < 0,05.



prima, le cellule epiteliali bronchiali di pazienti con 
BPCO, se paragonate a quelle di fumatori sani, se-	
cernono più ICAM quando esposte al fumo di siga-
retta.25 Inoltre, concentrazioni maggiori di ICAM 
sono state osservate nelle vie aeree di individui con 
bronchiti ed ostruzione alle vie aeree, se messe a 
confronto con individui con vie aeree normali,26 ma 
le concentrazioni di ICAM nello sputo non correla-
vano significativamente col FEV1.27 Nell’ambito del-	
la nostra coorte, concentrazioni maggiori di ICAM 
sierico, se preso come unico biomarker nel modello, 
erano associate con livelli più bassi di FEV1, in en-	
trambi i gradi di storia di fumo, e con una probabilità 
maggiore di avere BPCO per quelli con storia di 
fumo che durava da più tempo.

La P-selectina ha un ruolo nell’aggregazione pia-
strinica ed influenza l’attivazione dei neutrofili. In 
uno studio caso-controllo, Ferroni e coll.28 hanno ri-	
portato che le concentrazioni plasmatiche di P-selec-
tina erano più alte nei soggetti con BPCO rispetto a 
soggetti di controllo sani, e che le concentrazioni di 
P-selectina erano correlate con l’alterazione degli 
scambi gassosi. Nella Offspring Cohort, i livelli di	
P-selectina erano associati con livelli più bassi di 
FEV1 ma la sua relazione con la BPCO non raggiun-
geva la significatività statistica. 

La CD40L è una proteina della famiglia del TNF; 
il suo recettore si trova su una varietà di cellule in-	
fiammatorie e influenza lo stato infiammatorio.29 Ad 
ogni modo, il rapporto tra concentrazione di CD40L 
e deficit della funzionalità polmonare non è stato 
finora riportato. In questa coorte, non abbiamo visto 
una relazione significativa tra CD40L e FEV1, ma 
abbiamo osservato una interazione con la storia di 
fumo tale che vi erano probabilità maggiori che 
fumatori sani sviluppassero BPCO quando i livelli di 
CD40L erano più alti. 

In contrasto a ciò che è stato osservato preceden-	
temente,30,31 non abbiamo trovato alcuna relazione 
significativa tra deficit della funzionalità respiratoria 
con MCP o MPO. L’MCP, che si sa giocare un ruolo 
nel reclutamento dei monociti, è stato osservato in 
concentrazioni alte nello sputo e nel liquido di lavag-
gio di fumatori con limitazione al flusso aereo, ri-	
spetto a fumatori con normale funzionalità respirato-
ria, e le sue concentrazioni correlavano negativa-
mente col FEV1. L’MPO, un enzima rilevato nei mo-	
nociti e specialmente nei neutrofili, contribuisce alle 
attività battericide favorendo i processi di ossidazio-	
ne. È stato osservato che le concentrazioni di MPO 
circolante diminuiscono durante il trattamento della 
BPCO,32 sebbene non sia stata ancora descritta alcu-	
na associazione con un deficit della funzionalità re-	
spiratoria. 

Ci sono diversi limiti nel nostro studio. Abbiamo 
osservato una relazione trasversale tra i diversi bio-

marker  infiammatori circolanti e il deficit della fun-
zionalità respiratoria; nessuno studio trasversale può 
definitivamente provare un nesso causale tra la ca-	
scata infiammatoria che coinvolge questi biomarker 
infiammatori e la BPCO. Inoltre, come detto prima, 
la relazione tra i marker dell’infiammazione e i pro-
cessi intrapolmonari a livello dei tessuti che esitano 
in una ostruzione cronica delle vie aeree non è stata 
ancora compresa appieno; quanto l’infiammazione 
sistemica sia un epifenomeno oppure contribuisca in 
prima linea allo sviluppo della BPCO non è ancora 
chiaro. Abbiamo utilizzato i dati ambulatoriali appar-
tenenti ad una coorte basata su comunità; ricono-
sciamo che la fisiopatologia della relazione infiam-
mazione/spirometria negli individui con BCPO 
severa, così come si vede nella tipica clinica pneu-
mologica, può variare. In egual misura, abbiamo 
valutato i marker circolanti dell’infiammazione, che 
non riflettono in modo adeguato le concentrazioni 
infiammatorie locali del tessuto polmonare.

Sebbene le differenze tra i gradi di storia di fumo 
associati ai marker dell’infiammazione e i deficit del-	
la funzionalità respiratoria siano interessanti, tali dif-
ferenze potrebbero essere spiegate da fattori che 
siano diversi da quelli di rilevanza biologica e, infatti, 
tali differenze non erano statisticamente significative 
se non nel caso del CD40L. Un’associazione più de-	
bole in un sottogruppo messo a confronto con l’altro 
potrebbe essere giustificata sia dal relativo contribu-	
to che i marker dell’infiammazione danno alla pato-
genesi dei diversi gradi di ostruzione al flusso, sia 
dalla semplice riduzione della potenza risultante da 
numeri più piccoli. Una più forte associazione di un 
gruppo con un altro potrebbe sembrare essere più 
verosimilmente di rilevanza biologica; la differenza, 
comunque, era statisticamente significativa solo per 
la relazione CD40L-BPCO. Inoltre, non abbiamo 
visto grosse differenze tra i gradi di storia di fumo.

Il nostro modello primario predirrebbe che un 
fumatore di 20 pacchetti-anno dovrebbe avere un 
FEV1 approssimativamente di 280 mL più basso 
rispetto alla media se messo a confronto con un indi-
viduo della stessa età, sesso e indice di massa corpo-
rea che non ha mai fumato. A titolo di confronto, un 
livello di IL-6 più alto di 1 DS era associato, dopo 
aggiustamento per gli altri biomarker, ad un FEV1 di 
41 mL più basso o, approssimativamente, del 15% 
dell’associazione di un fumatore di 20 pacchetti-
anno, e l’associazione della P-selectina con un deficit 
della funzionalità polmonare era approssimativa-
mente la metà dell’associazione dell’IL-6. Sebbene 
non possiamo dimostrare un nesso causale, l’entità 
dell’associazione tra questi marker di infiammazione 
sistemica e il deficit della funzionalità respiratoria 
potrebbe suggerire la necessità di ulteriori indagini a 
riguardo. Un aumento delle conoscenze circa il ruolo 
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dell’infiammazione sistemica nella patogenesi della 
BPCO, specialmente in relazione al fumo di siga-
retta, ci aiuterebbe a comprendere meglio i diffe-
renti meccanismi che contribuiscono al fenotipo 
BPCO. Questi biomarker – CD40L, ICAM e spe-
cialmente PCR, IL-6,  P-selectina – offrono strade 
promettenti alla ricerca.
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	 a BPCO è caratterizzata da aumenti episodici	
	 dei sintomi respiratori, le cosiddette riacutizza-
zioni. Tali episodi contribuiscono in modo consisten-	
te all’aumento della morbilità, della mortalità ed ai 
costi sanitari associati con questa malattia.1-4 La defi-
nizione di riacutizzazione di BPCO è ampiamente 

basata sulla sintomatologia riportata dal paziente, in 
particolare l’aumento della dispnea, della tosse e del-	
la produzione delle secrezioni. Differenti studi5-8 
hanno riportato che l’infiammazione delle vie aeree 
aumenta nelle riacutizzazioni. 

Oltre all’incremento dell’infiammazione delle vie 

BPCO

Articoli originali

L’aumento dell’infiammazione sistemica	
è un fattore di rischio per le riacutizzazioni	
di BPCO*
Karin H. Groenewegen, MD; Dirkje S. Postma, MD, PhD; Wim C. J. Hop, PhD;
Pascal L. M. L. Wielders, MD; Noel J. J. Schlösser, MD; 
Emiel F. M. Wouters, MD, FCCP; for the COSMIC Study Group

Premessa: La BPCO è caratterizzata da episodici incrementi dei sintomi respiratori, definiti ria-
cutizzazioni. Le riacutizzazioni di BPCO sono associate con un aumento dell’infiammazione 
locale e sistemica. I dati di uno studio precedentemente pubblicato su una coorte di BPCO ben 
caratterizzata sono stati analizzati per definire i fattori predittivi di una esacerbazione acuta, 
focalizzandosi in particolare sull’infiammazione sistemica.
Obiettivo: Determinare se una condizione di elevata infiammazione sistemica, misurata in con-
dizioni basali, sia correlata al verificarsi di riacutizzazioni nei pazienti con BPCO. 
Metodi: L’evenienza di riacutizzazioni moderate (che richiedono prednisolone orale) e severe 
(che richiedono ospedalizzazioni) è stata registrata in modo prospettico per un anno. All’inizio 
dello studio sono stati determinati i valori di funzionalità polmonare (FEV1, FVC, capacità fun-
zionale residua, diffusione polmonare per il monossido di carbonio [Dlco]) ed i livelli sierici di 
proteina C reattiva, fibrinogeno, proteina legante i lipopolissaccaridi, tumor necrosis factor 
(TNF)-a ed i suoi recettori solubili (recettori solubili TNF 55 e 75) come marcatori dell’infiam-
mazione sistemica. 
Risultati: Sono state analizzate nell’anno di follow-up duecentosettantasette persone nel gruppo 
totale di  314 pazienti: 186 pazienti erano responsabili di 411 esacerbazioni (374 moderate e 37 
severe). Le analisi multivariate hanno mostrato che un livello iniziale più elevato di fibrinogeno 
ed un FEV1 più basso predicono un tasso più elevato di esacerbazioni sia moderate che severe. 
Fattori predittivi indipendenti aggiuntivi di una esacerbazione severa sono stati un numero più 
elevato di riacutizzazioni pre-studio ed una Dlco più bassa. Un numero maggiore di esacerba-
zioni moderate pre-studio era l’unico fattore di rischio indipendente aggiuntivo per il tasso di 
esacerbazioni moderate. 
Conclusioni: Questo studio dimostra che oltre alla limitazione della funzionalità respiratoria, 
l’infiammazione sistemica, manifestata da elevati valori di fibrinogeno, è un fattore di rischio 
indipendente per le riacutizzazioni di BPCO. La riduzione dell’infiammazione sistemica può 
offrire nuove prospettive nella gestione dei pazienti con BPCO per ridurre il peso delle esacer-
bazioni.

(CHEST Edizione Italiana 2008; 1:18-25)

Parole chiave: esacerbazioni/riacutizzazioni acute; BPCO; infiammazione sistemica

Abbreviazioni: BMI = indice di massa corporea; ICI = intervallo di confidenza; CRP = proteina C reattiva; Dlco = 
capacità di diffusione polmonare per il monossido di carbonio; FRC = capacità funzionale residua; LBP = proteina 
legante i lipopolisaccaridi; SFC = salmeterolo/fluticasone; sTNF-R55 = recettore solubile 55  del tumor necrosis factor; 
sTNF-R75 = recettore solubile 75 del tumor necrosis factor; TNF = tumor necrosis factor

L
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aeree, le riacutizzazioni di BPCO sono associate ad 
un incremento dell’infiammazione sistemica. È stato 
verificato che la BPCO stabile è associata con un 
basso livello di infiammazione sistemica, come dimo-
strato da un incremento dei leucociti ematici,6 della 
proteina C reattiva nella fase acuta (CRP),6 del fibri-
nogeno7 e della citochine infiammatorie.2,8 Durante 
una riacutizzazione di BPCO, sono stati dimostrati 
livelli più elevati di interleuchina-6 così come delle 
proteine CRP in fase acuta, fibrinogeno e della pro-
teina legante i lipopolisaccaridi (LBP), che si ridu-
cono di nuovo durante la risoluzione.7,9 

È stato riconosciuto che le riacutizzazioni sono un 
importante esito nella BPCO poiché i pazienti predi-
sposti a frequenti riacutizzazioni hanno una limita-
zione dello stato di salute,3 una ridotta attività fisi-	
ca,10 un’aumentata colonizzazione batterica delle bas-	
se vie aeree11 ed un accelerato declino della funzio-
nalità respiratoria.12,13 Perciò è importante l’identifi-
cazione dei pazienti a rischio per lo sviluppo di ria-
cutizzazioni perchè potrebbe guidare ad interventi 
terapeutici più appropriati o ad un più specifico trat-
tamento di identificati fattori di rischio. È stato 
descritto un certo numero di fattori di rischio per le 
riacutizzazioni: ipercapnia,14,15 precedenti ricoveri 
ospedalieri,3,14 fumo attuale,14 alterato stato di salu-	
te,3,16 ipertensione polmonare15 ipossia,14 basso indi-	
ce di massa corporea (BMI)17 e basso FEV1.14 Molti 
di questi fattori sono stati identificati nei BPCO che 
erano stati ospedalizzati per una riacutizzazione. Tut-

tavia, sono disponibili limitati dati prospettici sui 
pazienti che hanno esacerbazioni moderate con trat-
tamenti a domicilio. 

Noi abbiamo ipotizzato che oltre alle caratteristi-
che di funzionalità polmonare, una condizione di in-	
cremento dell’infiammazione sistemica sia correlato 
all’evenienza di esacerbazioni di BPCO. Abbiamo 
analizzato i dati di uno studio prospettico di 1 anno 
in una coorte ben definita di BPCO per definire i 
fattori predittivi di una riacutizzazione, incluse le ria-
cutizzazioni sia moderate che severe, focalizzando in 
particolare l’infiammazione sistemica. 

Materiali e metodi

Disegno dello studio

Questo studio è secondario allo studio COSMIC (BPCO e 
Seretide: uno studio d’intervento e di caratterizzazione multicen-
trico), un protocollo per studiare gli effetti della sospensione del 
trattamento degli steroidi in confronto con la terapia di combina-
zione (ul ß2-agonista a lunga durata d’azione salmeterolo e lo ste-
roide inalatorio fluticasone) durante un periodo di 1 anno di fol-
low-up.18 Lo studio COSMIC aveva un disegno multicentrico, 
randomizzato, in doppio-cieco, a gruppi paralleli. Tutti i pazienti 
ricevevano una combinazione di salmeterolo (50 µg) e fluticasone 
(500 µg) due volte al giorno (al mattino ed alla sera) in un inala-
tore durante un periodo di 3 mesi di run-in. Successivamente, i 
pazienti erano randomizzati per un periodo di trattamento di 12 
mesi con o salmeterolo/fluticasone (SFC) o salmeterolo da solo. 
Il salbutamolo inalatorio era usato come farmaco al bisogno, gli 
anticolonergici e le metilxantine erano consentite in dose costan-	
te durante lo studio. Dopo il periodo di 3 mesi di run-in, alla ran-
domizzazione sono stati misurati i parametri di infiammazione 
sistemica assieme ai parametri clinici precedentemente 
descritti.18

Pazienti

I criteri di inclusione e di esclusione sono stati precedente-
mente descritti.18 In breve, i criteri di inclusione erano i seguenti: 
età da 40 a 75 anni, storia nota di BPCO, fumatori od ex-fumatori 
con almeno 10 pacchetti-anno, FEV1 pre-broncodilatatore da 30 
al 70% del teorico, FEV1/FVC < 88% per i maschi e < 89% per 
le femmine, reversibilità dopo 400 µg di salbutamolo < 10% del 
FEV1 percentuale del teorico. Di rilievo, tutti i pazienti avevano 
una storia di almeno due riacutizzazioni di BPCO documentate 
nell’anno precedente l’inclusione nello studio. Sono stati esclusi i 
pazienti che avevano richiesto corticosteroidi sistemici o antibio-
tici o ospedalizzazioni per infezioni delle basse vie respiratorie e/
o riacutizzazioni di BPCO nei 3 mesi del periodo di run-in. Tre-
centoquattordici dei pazienti randomizzati sono stati inclusi in 
questo sottostudio. Sono stati ottenuti le approvazioni dei comi-
tati etici di ogni centro partecipante ed il consenso informato 
scritto da tutti i pazienti.

Misure

Volumi polmonari statici e dinamici: FEV1, FVC ed il picco di 
flusso espiratorio sono stati calcolati dalla curva flusso/volume 
usando uno spirometro (Masterlab; Jaeger; Würzburg, Germany). 
L’indice di Tiffeneau è stato calcolato come FEV1/FVC. I para-
metri di funzionalità respiratoria sono stati espressi come percen-
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Poiché ci sono stati pochi pazienti (n = 5) con più di una riacu-
tizzazione, le curve di Kaplan-Meier ed i test logaritmici sono 
stati calcolati per valutare sino alla prima severa riacutizzazione. 
Il modello di rischio proporzionale di Cox è stato usato per valu-
tare varie variabili simultanee riguardanti il tempo sino alla prima 
severa riacutizzazione. Molti pazienti hanno avuto più di una ria-
cutizzazione moderata. Quindi, la regressione di Poisson è stata 
eseguita come analisi primaria per valutare le relazioni tra il tasso 
annuale di riacutizzazioni moderate durante il periodo di follow-
up e le varie variabili (SAS PROC GENMOD; SAS Institute; 
Cary, NC), accordando la dispersione. I dati delle riacutizzazioni 
sono stati analizzati sino al tempo di esclusione o al completa-
mento dello studio. 

Altre analisi sono stati eseguite usando un programma stati-
stico (SPSS per Windows, versione 11.5; SPSS; Chicago, IL). Per 
eliminare l’influenza delle osservazioni per CRP, TNF-a, sTNF-
R55, sTNF-R75 e LBP, questi parametri sono stati trasformati 
logaritmicamente in tutte le analisi. Sono stati considerati i coef-
ficienti di correlazione di Spearman (r); p = 0,05 (a due code) è 
stato considerato il limite di significatività in tutte le analisi. 

Risultati

I dati demografici dei pazienti e le caratteristiche 
basali sono riassunte nella Tabella 1. Durante il pe-	
riodo di 1 anno di follow-up, 69 pazienti sono stati 
esclusi. Questo si è verificato dopo un follow-up me-	
dio di 23 settimane. Del gruppo totale di 314 pazien-	
ti, un totale di 277 persone-anno è stato analizzato 
(follow-up medio di 0,88 anni per paziente). Di que-
sti 314 pazienti, 128 pazienti non hanno avuto una 
riacutizzazione né moderata né severa durante il fol-
low-up; 31 pazienti hanno avuto un totale di 37 seve-	
re riacutizzazioni, con un numero per paziente che 
variava tra 1 e 2.

Centosettantanove pazienti avevano un totale di 
374 riacutizzazioni moderate, con il numero per pa-	

tuale dei valori di riferimento.19 La reversibilità è stata misurata, 
dopo aver sospeso i broncodilatatori a breve durata per 6 ore ed i 
ß-agonisti a lunga durata per 12 ore, con l’inalazione di 400 µg di 
salbutamolo usando un distanziatore; la reversibilità è stata 
espressa come percentuale del valore del FEV1 teorico. I volumi 
polmonari dinamici sono stati misurati prima e 10 minuti dopo la 
somministrazione di salbutamolo. La capacità funzionale residua 
(FRC) è stata determinata con il metodo a circuito chiuso, multi-
respiro, con diluizione di elio. La capacità di diffusione polmo-
nare per il monossido di carbonio (Dlco) è stata misurata con il 
metodo del singolo respiro e corretta per il valore di emoglobina 
con l’equazione di Cotes e coll.20

Riacutizzazioni: Tutte le riacutizzazioni sono state registrate 
prospetticamente durante il periodo di follow-up di 12 mesi. I 
sintomi e l’uso di farmaci aggiuntivi e/o i ricoveri ospedalieri sono 
stati registrati nella cartella del paziente dal medico dello studio. 
Una riacutizzazione è stata definita come: peggioramento dei sin-
tomi del paziente di tosse, produzione di secrezioni e/o dispnea 
che richiedeva un cambiamento nei farmaci. Le riacutizzazioni 
sono state classificate secondo la gravità come moderate o severe. 
Nel caso di una esacerbazione moderata, è stato indicato un trat-
tamento standardizzato con prednisolone compresse di 30 mg/die 
per 10 giorni. A giudizio del medico, una riacutizzazione mode-
rata era trattata anche con un ciclo di 10 giorni di antibiotici. Le 
riacutizzazioni severe richiedevano l’ospedalizzazione, a giudizio 
del medico.

Marcatori infiammatori: Il sangue è stato raccolto con una 
provetta contenente etilendiamina acido tetra-acetico (Sherwood 
Medical; St Louis, MO) ed immediatamente posto in ghiaccio. Il 
plasma è stato separato dalle cellule ematiche con centrifugazio-	
ne per 10 min dopo 2 ore dal prelievo in una centrifuga refrigera-	
ta (velocità tra 3.000 e 5.000 giri al minuto). Il plasma separato è 
stato poi centrifugato per 5 min. I campioni di plasma sono stati 
conservati a – 70° C sino all’analisi. 

La CRP ad alta sensibilità è stata determinata con immunone-
felometria-acceleratore di particelle (BN Prospec; Dade-Behring; 
Liederbach, Germania). Il limite di determinazione per la CRP 
ad alta sensibilità era di 175 mg/L (range da 0,175 a 1.100 mg/L), 
a seconda della diluizione (N Hs CRP, N. catalogo. OQIY 13; 
reagenti supplementari OUMU; Dade-Behring). I valori di riferi-	
mento erano da 0,26 a 7,24 mg/L.21 Il fibrinogeno è stato deter-
minato con un analizzatore di coagulazione (Sysmex CA-7000; 
Dade-Behring) secondo il metodo Clauss e calcolato dai valori 
plasmatici di etilendiamina acido tetra-acetico. Il range di misura 
era da 0,3 a 10,0 g/L ed il range di riferimento era da 1,7 a 4,0 g/L. 
LBP ed i recettori solubili del tumor necrosis factor (TNF) (re-	
cettore solubile 55 del TNF [sTNF-R55], recettore solubile 75 
del TNF [sTNF-R75]) sono stati misurati tramite metodo di immu-	
noassorbimento enzimatico, come precedentemente descritto.22

I limiti più bassi di determinazione per l’esame erano di 1 ng/
mL per LBP, 40 ng/mL per sTNF-R55 e 70 ng/mL per sTNF-
R75. TNF-a è stato determinato con un metodo di immunoas-
sorbimento enzimatico ad alta sensibilità (Quantikine; R&D 
Systems; Minneapolis, MN), con un limite inferiore di determi-
nazione di 0,5 pg/mL per il TNF-a totale.

Analisi statistica

I valori predittivi dei parametri infiammatori, il sesso, lo stato 
di fumatore (attuale/precedente), i pacchetti/anno e i parametri 
di funzionalità respiratoria FEV1, Dlco e FRC (tutti espressi 
come percentuale del teorico) sono stati analizzati separatamente 
per le riacutizzazioni severe e moderate. Anche il numero docu-
mentato delle riacutizzazioni moderate e severe durante l’anno 
prima dello studio è stato analizzato per i valori teorici. La defini-
zione di queste riacutizzazioni è stata la stessa per il periodo di 
follow-up.

20	 Articoli originali

Tabella 1—Caratteristiche basali dei 314 pazienti 
valutati*

                Caratteristiche	 Dati

Età, anni	 63,2 (7,7)
Sesso maschile	 227 (72)
Attuali fumatori	 116 (37)
FEV1 pre-broncodilatatore, L	   1,41 ± 0,47
FEV1 pre-broncodilatatore, % del teorico	   48,3 ± 13,2
FEV1 post-broncodilatatore, L	   1,56 ± 0,50
FEV1 post-broncodilatatore, % del teorico	   52,9 ± 13,6
Reversibilità del FEV1, % del teorico	   4,8 ± 3,8
FVC, L	   3,09 ± 0,88
Dlco, % del teorico	   66,7 ± 22,1
FRC, L (n = 222)	   4,22 ± 1,21
FRC, % del teorico (n = 222)	 125,9 ± 31,0
FEV1/FVC, %	   47,0 ± 12,4
BMI, Kg/m2	 26,3 ± 4,3
Riacutizzazioni severe pre-studio†	 0 (0–3)
Riacutizzazioni moderate pre-studio†	 2 (0–8)

*�I dati sono presentati come N. (%), media ± DS o N. mediana (range).
†�Durante l’anno prima dell’entrata nello studio (il totale doveva 

essere di almeno 2 come criterio di inclusione).
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spetto ai non-fumatori. Non c’erano significative dif-
ferenze nel fibrinogeno, CRP e recettori solubili del 
TNF tra i fumatori ed i non-fumatori. 

Riacutizzazioni severe

Analisi univariata: La Tabella 2 mostra i livelli dei 
parametri infiammatori nel gruppo totale, stratificati 
a seconda dell’evenienza di una severa esacerbazione 
durante il periodo di trattamento di 1 anno. La Ta-	
bella 2 mostra un valore medio di fibrinogeno signifi-	
cativamente più elevato nei pazienti che avevano una 
riacutizzazione severa. Le curve di Kaplan-Meier 
con i pazienti raggruppati secondo i livelli medi di 
fibrinogeno mostravano un incremento delle percen-
tuali di riacutizzazioni con un livello più elevato di 
fibrinogeno (Figura 1). La regressione univariata di 
Cox non dimostrava alcuna relazione tra le riacutiz-
zazioni severe e gli altri parametri infiammatori.

Le analisi univariate dei parametri di funzionalità 
respiratoria mostravano che FEV1, Dlco e FRC 
erano tutti significativamente correlati al verificarsi 
di una esacerbazione severa. La Figura 2 mostra le 
curve di Kaplan-Meier relative al FEV1, Dlco e 
FRC. L’analisi univariata non dimostra alcuna corre-
lazione con BMI, sesso, età o storia di fumo.  

È stato riscontrato che l’evenienza di una docu-
mentata riacutizzazione severa durante l’anno prima 
di entrare nello studio era correlata con l’evenienza 
durante il periodo di follow-up di una riacuzzazione 
severa. Nel gruppo di 271 pazienti che non avevano 
avuto precedentemente severe riacutizzazioni, l’8% 
hanno avuto riacutizzazioni severe durante il follow-
up. Questa percentuale era del 27% nel gruppo di 
43 pazienti che avevano avuto almeno una riacutiz-
zazione severa precedentemente (p < 0,001). 

Analisi multivariate: Nella regressione multivariata 
di Cox dei tre parametri di funzionalità respiratoria  
FEV1, Dlco e FRC, è stato riscontrato che FEV1 e 
Dlco erano i due principali fattori predittivi indipen-	

ziente che variava da 1 a 10. Nessuna differenza nei 
tassi di riacutizzazione è stata riscontrata tra i gruppi 
di trattamento con salmeterolo e SFC rispetto alle 
riacutizzazioni severe, moderate o al numero totale. 
Il tasso annuo totale di riacutizzazioni (moderate e 
severe) era rispettivamente di 1,61 e 1,36 per i grup-	
pi di trattamento salmeterolo e SFC (rapporto del 
tasso di riacutizzazioni, 1,2; intervallo di confidenza 
del 95% [IC], da 0,9 a 1,6; p = 0,23). Inoltre, nessuna 
differenza può essere dimostrata tra i due bracci di 
trattamento sino al tempo della prima riacutizzazio-	
ne severa o moderata. Poiché non cerano differenze 
tra i due gruppi, tutte le ulteriori analisi sono state 
eseguite nei due gruppi di trattamento combinati.  

I fumatori avevano una LBP (p = 0,02) leggermen-	
te più elevata ed un più basso TNF-a (p = 0,03) ri-	

Figura 1. Le curve di Kaplan-Meier per il tempo sino alla prima 
severa riacutizzazione a seconda che i livelli di fibrinogeno fos-
sero al di sotto o al di sopra dei valori mediani. I segni denotano i 
pazienti che hanno sospeso o completato lo studio; p = 0,002.

*�I dati sono presentati come mediana (range).
†Test di Mann-Whitney per il confronto tra i gruppi con riacutizzazioni severe (si vs no).
‡I dati del fibrinogeno non sono disponibili per 45 pazienti.

Tabella 2—Livelli dei mediatori infiammatori nel gruppo totale di pazienti secondo la presenza di riacutizzazioni 
severe*

	 	 Nessuna severa	 Severe	
Mediatori	 Totali (n = 314)	 riacutizzazione (n = 283)	 riacutizzazioni (n = 31)	 Valore di p†

TNF ng/mL	 1,68 (0,69–40,25)	 1,64 (0,69–40,25)	 1,89 (0,75–7,42)	      0,7987
TNF-R55, ng/mL	     842,16 (168,85–4922,60)	     829,25 (168,85–3794,00)	       906,57 (456,73–4922,60)	    0,092
TNF-R75, ng/mL	   1817,40 (690,47–7329,70)	   1811,10 (690,47–7329,70)	       1966,00 (1121,20–4054,50)	    0,282
CRP, mg/L	 3,94 (0,16–83,60)	 3,93 (0,16–83,60)	   4,12 (0,34–34,50)	      0,3985
Fibrinogen, g/L‡	               3,45 (1,24–6,10) [n = 269]	               3,45 (1,24–5,81) [n = 243]	               3,75 (2,86–6,10) [n = 26]	 < 0,001
LBP, ng/mL	 20,2 (3,03–92,50)	 20,0 (3,03–92,50)	   21,5 (6,69–68,50)	      0,3325
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denti correlati all’evenienza di una riacutizzazione 
severa. La contemporanea valutazione del livello di 
fibrinogeno, FEV1, e Dlco mostrava che questi tre 
fattori erano tutti significativamente predittivi. Que-
sta analisi inoltre dimostrava che era predittivo an-	
che il numero delle riacutizzazioni severe preceden-
temente documentato (Tabella 3). Il numero delle 
precedenti riacutizzazioni moderate non era predit-
tivo (p = 0,13). Nessuno degli altri fattori studiati, 
incluso il gruppo di trattamento, era di importanza 
significativa quando queste quattro variabili erano 
prese in considerazione. 

Riacutizzazioni moderate

Analisi univariata: Nell’analisi univariata, nessuno 
dei parametri infiammatori era significativamente as-	
sociato con il tempo sino alla prima moderata riacu-
tizzazione; il FEV1 era l’unico parametro di funzio-
nalità respiratoria associato. La percentuale di pa-	
zienti con una riacutizzazione moderata entro i 12 
mesi era del 67% nei pazienti con un FEV1 medio al 
di sotto del 46% del teorico e del 52% in coloro con 

un FEV1 medio al di sopra del 46% del teorico (p = 
0,010). Nessuno dei dati demografici, eccetto il nu-	
mero di documentate riacutizzazioni moderate du-	
rante l’anno prima di entrare nello studio, mostrava 
un’associazione con il tempo sino alla prima riacutiz-
zazione moderata. Con un incremento nel numero 
delle precedenti riacutizzazioni moderate, la percen-
tuale dei pazienti che avevano una riacutizzazione 
moderata aumentava nel periodo di follow-up. La 
percentuale dei pazienti che avevano una riacutizza-
zione moderata entro il primo anno era del 56% 
quando il numero di riacutizzazioni moderate nel-
l’anno precedente era di due o meno (n = 231), del 
68% quando il numero di moderate riacutizzazioni 
nell’anno precedente era di tre (n = 56) e del 76% se 
il numero delle riacutizzazioni moderate nell’anno 
precedente era di quattro o più (n = 27) con valore	
p per trend = 0,005. 

Tra i parametri infiammatori misurati, solo il fibri-
nogeno mostrava un’associazione con il numero di 
riacutizzazioni moderate nel periodo di follow-up. 
La regressione univariata di Poisson mostrava che il 
tasso annuale di riacutizzazioni moderate aumentava 
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Figura 2. Le curve di Kaplan-Meir per il tempo sino alla prima severa riacutizzazione secondo il FEV1 
percentuale del predetto (% pred.) (sotto la mediana del 46% vs sopra, immagine a sinistra), Dlco 
percentuale del predetto (sotto la mediana del 65% vs sopra, immagine centrale) e FRC percentuale del 
predetto (sotto la mediana del 124% vs sopra, immagine a destra); p < 0,001 e p = 0,02 rispettivamente.
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Tabella 3—Analisi di regressione di Cox multivariata 
per la predizione di una severa riacutizzazione durante 

il periodo di trattamento di 1 anno

          Variabili	 Rapporto di rischio	 IC del 95%	 Valore di p

FEV1, % del teorico	 0,57*	 0,37–0,87	 0,009
Dlco, % del teorico	 0,73*	 0,57–0,92	 0,009
Fibrinogeno	  1,77†	 1,13–2,78	 0,012
Precedenti severe	  2,36‡	 1,33–4,19	 0,003
   riacutizzazioni

*�Per un incremento percentuale di 10 punti.
†Per unità di incremento (grammi per litro).
‡Per evento addizionale nell’anno prima di entrare nello studio.

Tabella 4—Regressione multivariata di Poisson 
per la predizione del tasso annuale di riacutizzazioni 

moderate

          Variabili	 Rapporto di rischio	 IC del 95%	 Valore di p

FEV1, % del teorico	 0,82*	 0,72–0,93	 0,002
Fibrinogeno	 1,19†	 1,01–1,39	 0,039
Precedenti riacutizzazioni	 1,17‡	 1,05–1,33	 0,007
   moderate

*�Per un incremento percentuale di 10 punti.
†Per unità di incremento (grammi per litro).
‡Per evento addizionale nell’anno prima di entrare nello studio.
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con un fattore di 1,2 (p = 0,042) per ogni incremento 
di 1 U (1 g/L) di fibrinogeno. Dei parametri di funzio-	
nalità polmonare, solo il FEV1 basale (percentuale 
del teorico) era correlato con il numero delle riacu-
tizzazioni moderate. Per ogni incremento del 10%, il 
tasso annuale si è ridotto del 15% (p = 0,01). C’è sta-	
ta anche una significativa relazione tra il numero del-	
le riacutizzazioni moderate e il numero delle riacu-
tizzazioni moderate durante l’anno di pre-studio	
(p < 0,001) ma non con il numero delle precedenti 
riacutizzazioni severe (p = 0,13). 

Analisi multivariate: La simultanea valutazione del 
FEV1, del fibrinogeno e del numero di riacutizza-
zioni pre-studio mostrava che questi tre fattori erano 
tutti indipendentemente correlati al tasso di insor-
genza delle riacutizzazioni moderate (Tabella 4). Il 
numero delle riacutizzazioni severe pre-studio non 
era predittivo (p = 0,45). I livelli di fibrinogeno non 
correlavano con il FEV1 (r = 0,01, p = 0,91) o con il 
numero delle riacutizzazioni moderate pre-studio	
(r = 0,03, p = 0,63). Per tutte le analisi, i valori di 
FEV1 pre-broncodilatatore e post-broncodilatatore 
correlavano fortemente (r = 0,95, p < 0,001). Risul-
tati simili nelle analisi per le riacutizzazioni severe e 
moderate sono stati ottenuti quando era valutato il 
FEV1 post-broncodilatatore invece del FEV1 pre-
broncodilatatore. 

Discussione

Noi abbiamo valutato quali fattori possano predire 
la riacutizzazione di BPCO ed in particolare il ruolo 
dell’infiammazione sistemica nell’evenienza di questi 
eventi acuti. Abbiamo riscontrato che più alti livelli 
di fibrinogeno sono predittivi in modo significativo 
per l’evenienza di riacutizzazioni severe così come 
moderate. Ulteriori fattori predittivi indipendenti 
per riacutizzazioni severe sono stati FEV1, Dlco ed 
il numero delle riacutizzazioni severe pre-studio, 
mentre il FEV1 ed il numero di riacutizzazioni mo-	
derate pre-studio erano elementi predittivi indipen-
denti per le riacutizzazioni moderate.

Essendo una misura di funzionalità respiratoria, il 
FEV1 è il parametro usato nella pratica clinica per 
definire la severità della BPCO, indipendentemente 
dalla sottostante fisiopatologia. Poiché il FEV1 riflet-	
te sia la patologia della parete delle vie aeree sia la 
perdita degli attacchi alveolari causati dall’enfisema, 
non sorprende che il FEV1 sia un importante predit-
tore per le riacutizzazioni. L’evenienza delle riacutiz-
zazioni era significativamente più elevata nei nostri 
pazienti con un FEV1 più basso, confermando i dati 
precedenti.14 Un recente studio di Pinto-Plata e 
coll.23 ha dimostrato che il FEV1 era significativa-
mente correlato con le variazioni delle citochine 

infiammatorie nei pazienti ospedalizzati per una ria-
cutizzazione.

Il fatto che il numero di riacutizzazioni pre-studio 
sia significativamente predittivo per una riacutizzazio-	
ne è anche in linea con gli studi precedenti.3,14,24 È 
interessante che il numero di riacutizzazioni severe 
nell’anno prima di entrare nello studio predice l’eve-
nienza di una severa riacutizzazione ma non di una 
moderata, mentre il numero di riacutizzazioni mode-
rate nell’anno prima dello studio predice l’evenienza 
di una riacutizzazione moderata ma non di una severa.

Il fibrinogeno è un reagente in fase acuta ed un 
fattore di coagulazione ematico, sintetizzato dagli 
epatociti e rilasciato nella circolazione in risposta 
all’interleuchina-6. Precedenti studi25,26 hanno ripor-
tato che i pazienti con BPCO hanno più elevati valori 
sistemici di fibrinogeno rispetto ai soggetti sani di 
controllo, indipendentemente dal fumo. Questi livel-	
li aumentano ulteriormente durante le riacutizzazio-	
ni di BPCO.7 I livelli di fibrinogeno elevati sono stati 
associati con un ridotto FEV1 ed un aumentato ri-	
schio di BPCO.26 Ancora, in un ampio campione 
della popolazione generale negli Stati Uniti, sia il fu-	
mo che un ridotto FEV1 erano correlati con una au-	
mentata infiammazione sistemica, misurata con la 
CRP ed il fibrinogeno.27

Questi riscontri spiegano uno spostamento della 
bilancia emostatica a favore dell’attivazione della 
coagulazione nella BPCO. Differenti studi28-32 hanno 
suggerito che la condizione pro-trombotica esiste 
nella BPCO; altri studi25,28,29 hanno dimostrato un 
incremento dell’attivazione piastrinica nei pazienti 
con BPCO. È stato dimostrato che i marcatori del-
l’ipercoagulazione del complesso trombina-antitrom-
bina III, fibrinopeptide A e gli attivatori del plasmi-
nogeno inhibitore-1 sono significativamente più alti 
nei pazienti con BPCO rispetto ai soggetti sani di 
controllo.30 Questo spostamento nella bilancia emo-
statica può ulteriormente essere alterato durante una 
riacutizzazione per l’incremento dell’aggregabilità 
piastrinica come conseguenza delle alterazioni acute 
negli scambi gassosi.31,32 In questo studio, abbiamo 
esteso le conoscenze riguardanti il fibrinogeno dimo-
strando che questo fattore coagulativo è un preditto-	
re indipendente di una riacutizzazione.

Ulteriori studi prospettici dovrebbero esplorare la 
relazione tra questi livelli aumentati di fibrinogeno e 
la possibile correlazione legata alle riacutizzazioni 
della morbilità tromboembolica e cardiovascolare. 
Questo è interessante perchè il fibrinogeno è stato 
identificato come un fattore prognostico indipenden-	
te per la morbilità cardiovascolare.33 A questo punto, 
l’implicazione clinica di questi risultati è limitata per-	
ché non è stato riportato alcun intervento che influ-	
enza i livelli di fibrinogeno.

Di rilievo, abbiamo trovato che la Dlco era indi-



pendentemente correlata con l’insorgenza di riacu-
tizzazioni di BPCO severe ma non di quelle mode-
rate. Come possiamo conciliare questa associazione?

La Dlco è un parametro che somma diversi ele-
menti fisiologici, che riflette anormalità del paren-
chima, variazioni nel letto vascolare o nella sottostan-	
te funzione cardiaca. Può essere ipotizzato che i pa-	
zienti con una più alterata Dlco sono predisposti ad 
un più severo peggioramento della condizione fisi-	
ca34,35 e così anche all’ospedalizzazione per una ria-
cutizzazione.36 Le alterazioni della Dlco possono 
essere considerate come un segno indiretto della di-	
struzione parenchimale come nei pazienti che si sot-
topongono ad un intervento chirurgico di riduzione 
volumetrica ed al trapianto.37 Soprattutto in questi 
pazienti, i progressivi cambiamenti infiammatori so-	
no stati associati con una più severa alterazione della 
funzione polmonare.38 Futuri studi prospettici do-	
vrebbero esplorare le differenze nel tipo di riacutiz-
zazione in pazienti con BPCO con differenti altera-
zioni della funzionalità respiratoria per delineare 
meglio i fenotipi specifici di BPCO.  

Una potenziale carenza di questo studio è che i 
dati erano originariamente raccolti per un altro pro-
posito. In questo studio non era stato fatto un calcolo 
di potenza per studiare il confronto tra trattamenti 
con o senza corticosteroidi inalatori a riguardo del 
tasso di riacutizzazioni. Gli effetti favorevoli dei cor-
ticosteroidi non possono essere esclusi per l’ampio 
IC del 95% del tasso di esacerbazioni. La misura dei 
marcatori di infiammazione è stata eseguita quando 
tutti i pazienti erano in una condizione stabile e tutti 
i pazienti avevano usato steroidi inalatori e ß2-agoni-
sti a lunga durata d’azione per 3 mesi. Pertanto, può 
essere dedotto che i nostri pazienti erano stabili al 
massimo quando i parametri dell’infiammazione 
sistemica sono stati misurati.  

Ultimo, ma non meno importante, è importante 
realizzare che questi risultati possono non essere 
applicabili a tutta la popolazione dei pazienti con 
BPCO. I pazienti in questo studio sono stati selezio-
nati per due o più riacutizzazioni nell’anno prece-
dente. I risultati di questo studio possono pertanto 
essere limitati ad un sottogruppo di pazienti con fre-
quenti riacutizzazioni. 

Questo studio prospettico nei pazienti con BPCO, 
inizialmente selezionati sulla base dell’insorgenza di 
almeno due riacutizzazioni nell’anno precedente 
l’entrata nello studio, indica che la limitazione delle 
vie aere, così come il fibrinogeno come marcatore 
dell’infiammazione sistemica, sono correlati con un 
più elevato numero di riacutizzazioni sia moderate 
che severe. I pazienti con una alterata Dlco aveva-	
no un più elevato rischio di ospedalizzazione per una 
riacutizzazione. Questo studio dimostra che dietro 
un’alterazione della funzione polmonare, l’infiamma-

zione sistemica manifestata da elevati livelli di fibri-
nogeno è identificata come un fattore di rischio indi-
pendente per le riacutizzazioni di BPCO. L’attenua-
zione dell’infiammazione sistemica può offrire nuove 
prospettive nella gestione dei pazienti con BPCO 
per ridurre l’entità delle riacutizzazioni. 
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