
a BPCO è una delle principali cause di morte e
disabilità al mondo ed il peso di questo disturbo

continuerà ad aumentare nel corso dei prossimi de-
cenni. Il trattamento della BPCO migliora la funzio-
nalità polmonare ma difficilmente rallenta il costante
declino della malattia e riduce la mortalità.1 Oltre alla
caratteristica patologia polmonare della BPCO, al di
fuori del polmone si possono ritrovare numerose alte-
razioni. Queste comprendono l’infiammazione siste-

mica, la cachessia, la disfunzione della muscolatura
scheletrica, così come le alterazioni cardiovascolari ed
osteoscheletriche. Perciò, la BPCO è stata definita
una malattia muscolare2 e sistemica.3

Gli sforzi per meglio definire gli effetti sistemici
della malattia rappresentano una delle priorità della
ricerca sulla BPCO del National Heart, Lung and
Blood Institute.4 Nel Lung Health Study,5 su circa
6000 soggetti con BPCO lieve-moderata, la maggior
parte sono deceduti per malattie cardiovascolari
piuttosto che per BPCO. La riduzione della morta-
lità dei pazienti con BPCO può essere rivolta anche
alla prima causa piuttosto che esclusivamente alla
seconda. Qui discutiamo dei dati che dimostrano
che la BPCO causa una profonda attivazione neu-
roumorale, che può essere poi collegata agli effetti
sistemici come l’infiammazione, la cachessia e la dis-
funzione della muscolatura scheletrica così come del
diaframma. Riassumiamo queste informazioni per
poi esporre la tesi di come l’attivazione neuroumo-
rale possa contribuire alla patogenesi della BPCO.
Cosa più importante, a questo proposito si parla
anche di nuove possibili strategie terapeutiche.
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La BPCO è una delle principali cause di morte e disabilità al mondo. Il trattamento della BPCO
migliora la funzionalità polmonare ma difficilmente rallenta il costante declino della malattia o
riduce la mortalità. Nella BPCO, si possono riscontrare numerose alterazioni al di fuori del pol-
mone. Queste comprendono l’infiammazione sistemica, la cachessia e la disfunzione della
muscolatura scheletrica. Perciò, la BPCO è stata definita una malattia sistemica. Dati convin-
centi dimostrano che la BPCO causa attivazione neuroumorale. In base alle conoscenze prece-
denti derivate dall’insufficienza cardiaca cronica ed da altre malattie caratterizzate da attiva-
zione neuroumorale, suggeriamo che le conseguenze negative di quest’ultima, cioè l’infiamma-
zione, la cachessia, gli effetti sulla ventilazione e la disfunzione della muscolatura scheletrica,
diano origine ad un circolo vizioso che contribuisce alla patogenesi della BPCO e che può
implicare la disfunzione dei muscoli respiratori così come l’infiammazione sistemica. Questo
concetto può aiutare a spiegare ulteriormente l’aumentata morbilità e mortalità cardiovasco-
lare nei pazienti con BPCO. Attualmente, poco si conosce sugli effetti dei trattamenti diretti
sull’attivazione neuroumorale e la BPCO. Man mano che questo aspetto della BPCO diventerà
più conosciuto, le nuove acquisizioni potranno indirizzare verso nuovi approcci terapeutici.

(CHEST Edizione Italiana 2005; 4:61-68)

Parole chiave: sistema nervoso autonomo; cachessia; BPCO; muscolo

L

*Dal Dipartimento di Cardiologia e Pneumologia (Dott. An-
dreas), Georg-August-University, Göttingen, Germania; Diparti-
mento di Medicina Cardiaca (Dott. Anker), National Heart &
Lung Institute, Londra, UK; e Divisioni di Pneumologia e Tera-
pia Intensiva (Dott. Scanlon) e Malattie Cardiovascolari (Dott.
Somers), Mayo Clinic, Rochester, MN.
Manoscritto ricevuto il 19 gennaio 2005; revisione accettata il
10 giugno 2005.
La riproduzione di questo articolo è vietata in assenza di autoriz-
zazione scritta dell’American College of Chest Physicians
(www.chestjournal.org/misc/reprints.shtml).
Corrispondenza: Stefan Andreas, MD, Abteilung Kardiologie
und Pneumologie, George-August-Universität Göttingen, Robert-
Koch-Strasse 40, 37075 Göttingen, Germany; e-mail: Sandreas@
med.uni-goettingen.de.

(CHEST 2005; 128:3618-3624)

Attivazione neuroumorale e legame 
con le manifestazioni sistemiche delle 
malattie polmonari croniche*

Stefan Andreas, MD; Stefan D. Anker, MD, PhD; Paul D. Scanlon, MD; 
Virend K. Somers, MD, PhD

opinioni/ipotesi



EVIDENZE DI ATTIVAZIONE NEUROUMORALE NELLA

BPCO

Attivazione simpatica periferica

Attraverso la microneurografia del nervo peroneale,
recentemente sono state ottenute le prove dirette di
una marcata attivazione simpatica periferica in pa-
zienti con BPCO ed ipossiemia.6 Rispetto a soggetti
sani di controllo di età e sesso corrispondenti, l’attività
del nervo simpatico muscolare era due volte più ele-
vata nei soggetti malati. Questi risultati non possono
essere giustificati dalla terapia concomitante.6

Attivazione simpatica cardiaca

Volterrani e colleghi7 furono i primi a studiare la
variabilità della frequenza cardiaca in termini di
tempo e frequenza in pazienti con BPCO. I loro 31
pazienti BPCO normossiemici mostravano una ri-
dotta variabilità della frequenza cardiaca con un’ele-
vata componente ad alta frequenza durante la respi-
razione normale e controllata, rispetto ai soggetti di
controllo. Ciò non poteva essere attribuito, poiché
assente, al danno ipossico neuronale.7 Scalvini e col-
leghi8 hanno esaminato pazienti BPCO senza segni
di danno ipossico neuronale in cui erano stati sospe-
si tutti i farmaci 24 h prima dello studio. Essi hanno
riscontrato nei pazienti una ridotta variabilità della
frequenza cardiaca con ridotte componenti a bassa e
ad alta frequenza rispetto ai soggetti di controllo.
L’ossigeno ha in parte annullato tale alterazione.8
Risultati simili sono stati riportati da Bartels e colle-
ghi,9 sebbene nel loro studio non fosse stato incluso
un gruppo di controllo.

Nei pazienti con deficit di α1-antitripsina si può ri-
scontrare una ridotta variabilità della frequenza car-
diaca rispetto ai soggetti di controllo.10 La variabilità
della frequenza cardiaca presenta una correlazione
con il FEV1 e con la prognosi (cioè probabilità di
decesso o di essere messi in lista per trapianto pol-
monare). I pazienti con deficit di α1-antitripsina ma
senza segni di patologia polmonare mostrano una
normale variabilità della frequenza cardiaca.10 Una
riduzione di quest’ultima è anche evidente nella
risposta a differenti stimoli, come la manovra di Val-
salva in pazienti con BPCO.11,12 In uno studio,13

sono stati esaminati pazienti con alterazioni ventila-
torie da cause extrapolmonari. Come negli studi sul-
la BPCO, è stata notata una ridotta variabilità della
frequenza cardiaca.

In complesso, i dati sulla variabilità della fre-
quenza cardiaca dimostrano chiaramente un alterato
controllo autonomo. Già da diversi anni è notorio il
riscontro di un’elevata frequenza cardiaca in pazien-
ti con BPCO ed essa non può essere unicamente
attribuita ai farmaci.6,8-10,14,15 Piuttosto, è meglio ri-

feribile all’attivazione simpatica cardiaca che si
riscontra nella BPCO, per i noti effetti cronotropi
positivi.

Attivazione neuroumorale sistemica

In 11 pazienti normossiemici con enfisema avanzato
all’ultimo stadio le concentrazioni di noradrenalina
plasmatica erano due volte maggiori rispetto agli 11
soggetti di controllo sani.15 In un reparto di emergen-
za, i pazienti con riacutizzazione di BPCO avevano
concentrazioni più alte di noradrenalina rispetto ai
pazienti con riacutizzazione d’asma.16 Il trattamento e
le variazioni emogasanalitiche non influenzavano si-
gnificativamente le concentrazioni di noradrenalina.16

Ventotto pazienti con BPCO non ipossiemici presen-
tavano ridotti depositi di 123I-metaiodobenzilguani-
dina nel miocardio del ventricolo sinistro.17 Questo
dato, insieme all’aumentata concentrazione di nora-
drenalina plasmatica riscontrata in questi pazienti,17

suggerisce un’aumentata attivazione neuroumorale
sistemica con un aumentato turnover della noradrena-
lina miocardica.17 In un altro studio,18 sono stati valu-
tati 12 pazienti BPCO con ipossiemia. L’escrezione
urinaria di noradrenalina correlava positivamente con
il tempo trascorso di notte con saturazione arteriosa
d’ossigeno < 85%; tuttavia, la noradrenalina urinaria
non variava significativamente dopo terapia con ossi-
geno a lungo termine, tranne in un sottogruppo con
ipossiemia notturna grave.

L’attività plasmatica della renina e la concentrazio-
ne plasmatica di aldosterone sono elevate nei pa-
zienti BPCO ipossiemici.19-21 L’attivazione del siste-
ma renina-angiotensina è particolarmente marcata
in pazienti con eritrocitosi secondaria22 e si associa a
ritenzione di sodio ed edemi periferici. In uno stu-
dio a breve termine20 su pazienti BPCO ipossiemici
ed ipertensione polmonare, il blocco dei recettori
dell’angiotensina ha ridotto le resistenze vascolari
sistemiche e polmonari ed ha aumentato la gittata
cardiaca. Nella BPCO, la disfunzione autonoma,
valutata attraverso la variabilità della frequenza car-
diaca, può essere collegata alla ritenzione di sodio e
di acqua.23 Non è stato dimostrato che l’ipercapnia
svolga un ruolo importante nella modulazione del
sistema renina-angiotensina.24

Nei pazienti con BPCO, vi sono quindi sufficienti
prove di aumento del traffico nervoso simpatico, di
elevate concentrazioni di catecolamine, come anche
di attivazione del sistema renina-angiotensina. Non
costituisce una sorpresa data la forte interazione
reciproca fra angiotensina e sistema nervoso simpa-
tico25 inoltre tutto ciò è stato descritto anche in
pazienti con scompenso cardiaco. In realtà, il ter-
mine attivazione neuroumorale è stato coniato per
descrivere tale associazione.26
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NOTE STORICHE E METODOLOGICHE

Non viene ben riconosciuta l’importanza dell’attiva-
zione neuroumorale nella BPCO ed anzi, in prospet-
tiva di ricerca, essa è relativamente trascurata. Inizial-
mente, nei pazienti con BPCO l’alterata risposta della
frequenza cardiaca a diverse manovre veniva spiegata
con la polineuropatia autonoma.11 Stein e coll.10

furono fra i primi ad interpretare, nei loro pazienti
con malattia ostruttiva polmonare, l’alterata variabilità
della frequenza cardiaca come prova di attivazione
simpatica. Che il concetto di attivazione neuroumo-
rale nella BPCO non fosse stato riconosciuto prima
può essere comprensibile per le difficoltà inerenti la
misurazione dell’attivazione neuroumorale nell’uomo.
La variabilità della frequenza cardiaca è semplice da
valutare nei soggetti con ritmo sinusale. Tuttavia, seb-
bene essa si correli in maniera inesatta con l’attività
parasimpatica, è nella migliore delle ipotesi un mar-
ker puro di attività simpatica.27 La concentrazione di
noradrenalina plasmatica ha scarsa correlazione con il
rilascio di noradrenalina dato che essa viene influen-
zata significativamente dal suo turnover e dalla sua
clearance. I metodi più validi per valutare l’attività
simpatica sono la microneurografia e lo spillover di
noradrenalina. Questi metodi sono risultati cruciali
per i recenti progressi sulla comprensione del sistema
nervoso autonomo. Tuttavia, sono anche invasivi,
impegnativi ed intensivi e non possono essere facil-
mente applicati ad ampie coorti di pazienti.

POSSIBILI MECCANISMI DI ATTIVAZIONE

NEUROUMORALE NELLA BPCO
La dispnea, il drive respiratorio motorio e il con-

trollo autonomo sono strettamente legati anatomica-
mente e funzionalmente all’interno del tronco ence-
falico. Nello specifico, la percezione del disagio
respiratorio viene rappresentata nell’area d’integra-
zione sensitivo-motoria del sistema limbico che go-
verna il controllo autonomo,28 e il drive respiratorio
motorio centrale è legato alle efferenze simpatiche
centrali del tronco dell’encefalo.29 Queste intera-
zioni centrali confermano che, nella BPCO, la di-
spnea e l’aumentato drive respiratorio possono esse-
re collegati fisiopatologicamente all’aumentata atti-
vazione simpatica, sebbene la complessità delle inte-
razioni all’interno del SNC rendano difficile distin-
guere chiaramente la causa dall’effetto.

Inoltre, la BPCO si associa con parecchi disturbi
dell’omeostasi che possono causare direttamente at-
tivazione simpatica. Fra questi meccanismi che con-
tribuiscono con probabilità all’attivazione neurou-
morale nella BPCO, l’ipossiemia e gli ergoriflessi
sono fra i più importanti. L’uso di farmaci β-agonisti,
l’obesità30 ed il fumo di sigaretta potrebbero avere
un loro ruolo in alcuni pazienti.

Ipossiemia e ipercapnia

È noto da tempo che l’ipossia cronica scatena uno
stato iperadrenergico (per un resoconto vedere Han-
sen e Sander31). L’esposizione all’ipossia acuta aumen-
ta anche le misure microneurografiche di attività sim-
patica.32 Studi31,33 su soggetti sani hanno mostrato che
in seguito ad ipossia, l’attivazione simpatica è signifi-
cativa e duratura e compensa il meccanismo della va-
sodilatazione ipossica. Nella BPCO, vi è prova di atti-
vazione simpatica anche nei pazienti normossiemi-
ci,7,15,17 e l’emogasanalisi diurna non si correla con lo
stato di attivazione simpatica.6 È tuttavia possibile che
l’ipossiemia notturna possa contribuire all’attivazione
simpatica diurna, come nei pazienti con apnea ostrut-
tiva.34 Sebbene anche l’ipercapnia acuta32 determini
attivazione simpatica, non ci sono dati che suggeri-
scono un ruolo dell’ipercapnia cronica nel spiegare
l’accentuato drive simpatico nella BPCO.

I metaboriflessi muscolari

Durante un’intensa attività contrattile del muscolo
scheletrico vengono rilasciati radicali liberi dell’ossi-
geno e prodotti del metabolismo ischemico,35,36 quin-
di attivate le afferenze eccitatorie simpatiche. Di con-
seguenza, la contrazione da affaticamento ripetuto
dei muscoli respiratori nell’uomo sano determina
una manifesta eccitazione simpatica mediata da
metaboriflessi.37,38 Non è stata ancora studiata la ri-
levanza di questo aspetto del controllo circolatorio
nervoso nella BPCO, ma il rimodellamento39 ed il
danno diaframmatico40 possono essere presenti in pa-
zienti con BPCO. Quindi, esistono abbastanza pre-
cedenti per aspettarsi, nella BPCO, un certo grado
di attivazione simpatica mediata da metaboriflessi.

Riflesso di insufflazione polmonare

Anche i riflessi di insufflazione polmonare mediati
dalle afferenze vagali polmonari possono modulare
l’attività simpatica ed è stato visto che governano la
modulazione intra-respiro dell’attività del nervo sim-
patico muscolare, com’è stato possibile valutare at-
traverso la microneurografia durante la respirazione
tranquilla.41 In pazienti con scompenso cardiaco
cronico, l’attivazione simpatica è correlata alla ridu-
zione del volume corrente così come ad un ridotto
effetto inibitorio sul simpatico del riflesso di insuf-
flazione polmonare.42 Inoltre, la respirazione lenta
aumenta la sensibilità del baroriflesso arterioso in
questi pazienti.43 Sebbene non ci sia un’evidenza
diretta, sembra quindi possibile che un alterato ri-
flesso di insufflazione polmonare medi l’attivazione
simpatica nella BPCO.
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Il baroriflesso

Nei pazienti con BPCO la sensibilità del barori-
flesso è ridotta.9,12,44,45 I baroriflessi arterioso e car-
diopolmonare influenzano fortemente l’attività sim-
patica nei soggetti sani e possono contribuire alla
patogenesi dello scompenso cardiaco e dell’iperten-
sione arteriosa, in parte per il ruolo permissivo di
una male adattata attivazione simpatica in queste
condizioni patologiche.

CONSEGUENZE DELL’ATTIVAZIONE NEUROUMORALE:
PRECEDENTI DALL’INSUFFICIENZA CARDIACA

CRONICA E ALTRE MALATTIE CARATTERIZZATE

DA ATTIVAZIONE NEUROUMORALE

Nei pazienti con insufficienza cardiaca cronica, l’i-
perattività simpatica gioca un ruolo centrale nella
progressione della malattia e nella scarsa prognosi.
L’attivazione simpatica si associa con: aumento della
frequenza respiratoria, aumentata ventilazione dello
spazio morto e dispnea da sforzo,46,47 alterata fun-
zione endoteliale con ridotta vasodilatazione indotta
dall’esercizio nel muscolo scheletrico, riduzione nel
numero delle fibre muscolari di tipo 1 (lente, di resi-
stenza), danno ed apoptosi dei miocardiociti e squi-
librio catabolico/anabolico con distruzione muscolare
e lipolisi.48,49 I pazienti con insufficienza cardiaca cro-
nica e cachessia mostrano un anormale controllo dei
riflessi dei sistemi cardiovascolare e respiratorio.50

Nell’insufficienza cardiaca cronica, le strategie te-
rapeutiche che puntano a ridurre l’attivazione neu-
roumorale attraverso gli inibitori dell’enzima di con-
versione dell’angiotensina, gli antagonisti del recet-
tore dell’angiotensina, i β-bloccanti e lo spironolat-
tone hanno anche migliorato la qualità della vita e
ridotto la morbilità e la mortalità.51 Anche in diverse
altre malattie come: apnea ostruttiva notturna, iper-
tensione arteriosa, ipertensione arteriosa polmo-
nare, obesità, fumo di sigaretta, anemia, ascite ed
ustioni gravi, o il disallenamento, l’attivazione neu-
roumorale gioca un ruolo fisiopatologico importan-
te.34 Inoltre le strategie terapeutiche volte a ridurre
l’attività neuroumorale possono migliorare la storia
naturale di alcune di queste malattie. Tuttavia ciò
non è stato confermato nella BPCO.

POTENZIALI IMPLICAZIONI DELL’ATTIVAZIONE

NEUROUMORALE NELLA BPCO
Sintomi come la mancanza di fiato e l’affaticamen-

to sono insolitamente comuni nei pazienti con scom-
penso cardiaco cronico e in quelli con BPCO.52 Gli
effetti indesiderati che accompagnano l’attivazione
neuroumorale nello scompenso cardiaco possono

essere anche la mancanza di fiato, l’affaticamento, la
cachessia e altre stigmate che caratterizzano la fisio-
patologia della BPCO.52

Quanto proposto non sostituisce i ben noti aspetti
della storia naturale della BPCO, come l’infiamma-
zione delle vie aeree per inalazione di sostanze dan-
nose, il danno polmonare dovuto allo squilibrio di
proteasi ed antiproteasi, lo stress e il danno ossida-
tivo, l’infiammazione sistemica e la predisposizione
genetica alla BPCO.2,31,53 L’attivazione neuroumo-
rale nella BPCO può completare questi meccanismi
patologici e contribuire non solo al declino della
funzione respiratoria ma anche all’intolleranza all’e-
sercizio, alla scarsa qualità della vita e all’aumento
della mortalità per tutte le cause, in particolare mor-
bilità e mortalità legate a malattie cardiovascolari.

Disfunzione dei muscoli scheletrici e respiratori

I sintomi e la prognosi dei pazienti con BPCO
sono legati alla disfunzione della muscolatura sche-
letrica.54 In realtà, la BPCO viene considerata in
parte come una malattia muscolare,2 e sono stati
ritrovati mediatori infiammatori responsabili di atro-
fia muscolare.3,55 Come discusso in precedenza, l’at-
tivazione neuroumorale causa ed aggrava la disfun-
zione della muscolatura scheletrica striata. Ci sono
prove che ciò si può verificare anche nella BPCO.15

Il diaframma, come muscolo striato, è cruciale per la
respirazione. Qualunque effetto negativo sulle pro-
prietà contrattili del diaframma, che si trova già in
posizione di svantaggio meccanico nella BPCO,
sarebbe dannoso per la ventilazione e potenzial-
mente anche per gli scambi gassosi. Negli studi pre-
cedenti non sono stati affrontati in maniera specifica
gli effetti dell’attivazione simpatica sul diaframma o
i muscoli accessori. Tuttavia, è ragionevole speculare
che gli effetti negativi dell’attivazione simpatica sulla
funzionalità del muscolo scheletrico si possano
applicare anche al diaframma ed ai muscoli respira-
tori accessori.

Cachessia, infiammazione sistemica e leptina

I pazienti con BPCO avanzata spesso soffrono di
cachessia.53 La riduzione del peso corporeo e spe-
cialmente della massa muscolare, predice la morta-
lità nella BPCO.38,53,54,56 La cachessia non si può
spiegare unicamente con la riduzione dell’assunzio-
ne di cibo, l’aumento del consumo energetico a cau-
sa della patologia polmonare o del trattamento con
β-agonisti.57 Dipende con maggiore probabilità da-
gli effetti dell’infiammazione sistemica cronica e
dalla leptina circolante.53,56 La nostra conoscenza
dell’impatto del sistema nervoso autonomo sull’in-
fiammazione sistemica e sull’immunità deriva da
due osservazioni: primo, modelli animali mostrano
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che vi è un forte effetto del sistema nervoso auto-
nomo sulla regolazione delle risposte infiammatorie
sistemiche alle endotossine o ad altri stimoli.58,59

Secondo, precedenti dallo scompenso cardiaco con-
gestizio e da altre malattie caratterizzate da attiva-
zione simpatica indicano una stretta relazione tra
attivazione simpatica ed infiammazione sistemica.48

La stimolazione vagale, che in questo caso può esse-
re considerata un trattamento antinfiammatorio60 ha
migliorato notevolmente la sopravvivenza in ratti
con insufficienza cardiaca.61 Inoltre, l’elevata attività
del sistema nervoso simpatico muscolare contribui-
sce alla perossidazione lipidica e perciò alla ridotta
tendenza all’aumento di peso.62

Studi su animali55 indicano un legame tra citochi-
ne infiammatorie, leptina e cachessia. In pazienti
con BPCO, la ridotta funzione polmonare si associa
con una varietà di marker infiammatori sistemici.
Non è completamente chiaro se l’intenso processo
infiammatorio nelle vie aeree si riversi nella circola-
zione sistemica o l’infiammazione sistemica aumenti
il danno delle vie aeree.55,56 I livelli circolanti di lep-
tina dipendono dalla quantità di tessuto adiposo e la
leptina riduce l’assunzione di cibo, il metabolismo
lipidico ed aumenta la termoregolazione.63 I livelli
di leptina si correlano strettamente con le concen-
trazioni di proteina C-reattiva nei soggetti normali64

inoltre nei pazienti BPCO enfisematosi Schols e
coll.56 hanno trovato una correlazione significativa
tra il recettore del tumor necrosis factor e la leptina
plasmatica. È interessante che l’ipossia induca il
promotore del gene della leptina,65 e il sistema ner-
voso simpatico e parasimpatico non sono solo coin-
volti nella mediazione degli effetti della leptina ma
possono anche avere un ruolo nei confronti dei
livelli circolanti di leptina in pazienti con BPCO.63

Quindi, vi è una complessa interazione tra infiam-
mazione, leptina e sistema nervoso autonomo nel
determinismo di cachessia e distruzione del muscolo
scheletrico nei pazienti con BPCO.

Flusso sanguigno polmonare e broncocostrizione

L’aumentata attività delle efferenze simpatiche
polmonari causa costrizione dei vasi arteriosi polmo-
nari ed in particolare di quelli venosi.66,67 Quindi,
l’attivazione neuroumorale nella BPCO potrebbe
contribuire all’ipertensione polmonare.

Il polmone esprime la più alta densità di ß-adre-
nocettori di tutti gli organi. L’esposizione a lungo
termine alla noradrenalina comporta la down-regu-
lation e la ridotta espressione dell’RNA messaggero
dei recettori β-adrenergici polmonari nelle cavie.68

In un altro modello animale,69 l’elevato rilascio di
noradrenalina plasmatica che accompagna l’attiva-
zione simpatica dovuta alla legatura dell’aorta ha

indotto la down-regulation dei recettori ß-adrener-
gici polmonari, la riduzione dell’attività dell’adeni-
lato ciclasi e, quindi, della broncodilatazione media-
ta dall’adenosin monofosfato ciclico. Perciò, si può
speculare che l’attivazione simpatica potrebbe favo-
rire la broncocostrizione.69,70

Aumentato rischio cardiovascolare

Negli studi epidemiologici, la BPCO rappresenta
un fattore di rischio indipendente per malattie car-
diovascolari. Anche una modesta riduzione del volu-
me espiratorio forzato incrementa il rischio di malat-
tia cardiaca ischemica, ictus, fibrillazione atriale e
morte cardiaca improvvisa da due a tre volte, indi-
pendentemente da altri fattori di rischio, compreso il
fumo.71,72 In realtà, la funzione polmonare è un pre-
dittore di mortalità migliore rispetto ai fattori di ri-
schio cardiaci noti come il colesterolo sierico.72 Date
le connotazioni negative dell’attivazione neuroumo-
rale su morbilità e mortalità cardiovascolare come già
osservato in precedenza, è ragionevole ipotizzare che
l’attivazione neuroumorale nella BPCO espone i pa-
zienti con BPCO ad un aumentato rischio cardiova-
scolare. L’infiammazione sistemica così come si evin-
ce dagli alti livelli di proteina C-reattiva potrebbe
contribuire ulteriormente al rischio cardiovascolare
nella BPCO.72

CONCLUSIONI

Abbiamo presentato delle prove che supportano
l’attivazione neuroumorale in pazienti con BPCO.
In base ai precedenti dallo scompenso cardiaco cro-
nico e da altre malattie caratterizzate da attivazione
neuroumorale, suggeriamo che le ben note conse-
guenze negative dell’attivazione neuroumorale, cioè
infiammazione, cachessia, effetti sulla ventilazione e
disfunzione della muscolatura scheletrica, diano ori-
gine al circolo vizioso che contribuisce alla patoge-
nesi della BPCO, che implica la disfunzione dei

FIGURA 1. Schema del circolo vizioso proposto che mette in rap-
porto l’attivazione neuroumorale in pazienti con BPCO.
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muscoli respiratori e l’infiammazione sistemica.
Questo concetto può aiutare a spiegare ulterior-
mente l’aumentata morbilità e mortalità cardiova-
scolare nei pazienti con BPCO (Figura 1).

Particolarmente rilevante, tuttavia, è che un’impor-
tante componente della terapia della BPCO è rappre-
sentata dalla modulazione del tono autonomo, attra-
verso sia l’attivazione del recettore ß-adrenergico che
l’inibizione vagale. Mentre i benefici sui sintomi sono
dovuti al miglioramento della funzione polmonare, le
attuali formulazioni terapeutiche non riducono la
mortalità ed inoltre causano effetti collaterali siste-
mici significativi, particolarmente cardiaci. Attual-
mente sembrano inappropriati alcuni approcci alter-
nativi per il trattamento della BPCO (per esempio
l’utilizzo dei β-bloccanti), ma forse non più di quanto
i β-bloccanti non fossero 20 anni fa nell’insufficienza
cardiaca. In realtà, il β-blocco cronico cardioselettivo
è notevolmente ben tollerato.73 Attualmente, poco si
conosce sull’effetto di tali trattamenti sull’attivazione
neuroumorale e la BPCO. Ma man mano che questo
aspetto della BPCO verrà meglio conosciuto, e che i
farmaci diventeranno più bersaglio-specifici, le nuove
acquisizioni potranno indirizzare verso nuovi approc-
ci terapeutici. Tuttavia, benché a tale riguardo siano
disponibili alcuni dati, dobbiamo riconoscere che essi
sono limitati. Sono quindi necessari trial randomizzati
controllati per studiare end point misurabili come
l’attivazione simpatica, la qualità della vita, la fun-
zione polmonare, i ricoveri ospedalieri e la mortalità.
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