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e Nell’ambito delle vasculopatie esiste un’associazione
fra presenza di broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO) e aumentata progressione della malattia
aterosclerotica. Non vi sono invece evidenze di una
particolare correlazione fra BPCO e altre forme di
vasculopatia (come arteriti e vasculiti).

e Rispetto alla popolazione generale, nel paziente con
BPCO e documentabile una maggiore incidenza di
lare e progressione delle lesioni aterosclerotiche.

e L’'associazione fra BPCO e aterosclerosi non e spiega-
bile solo sulla base dei fattori di rischio "tradizionali”
comuni alle due condizioni cliniche, come per esem-
pio il fumo di sigaretta.

e Anche se i meccanismi fisiopatologici alla base della
correlazione fra aterosclerosi e BPCO non sono chia-
riti, un ruolo rilevante potrebbe essere svolto dallo
stato inflammatorio sistemico che caratterizza questi
due quadri patologici.

Introduzione

Un’ampia serie di dati epidemiologici raccolti negli ultimi
anni ha dimostrato ’esistenza di un’importante associa-
zione fra la presenza di broncopneumopatia cronica ostrut-
tiva (BPCO) e il rischio cardiovascolare [1]. In pil occasioni,
infatti, & stata osservata una correlazione fra la riduzione
della funzione respiratoria e il rischio di andare incontro
a eventi cerebro-cardiovascolari (come ictus e infarto
del miocardio). Seppur di minore entita tale associazione
si mantiene significativa anche dopo aver preso in

considerazione il ruolo di fattori di rischio comuni, come
per esempio il fumo di sigaretta. In questo contributo si
espongono gli aspetti clinici e fisiopatologici che legano la
presenza di BPCO con l'insorgenza di vasculopatie, in
particolare [’aterosclerosi. Quest’ultima rappresenta il
principale substrato fisiopatologico alla base dell’insor-
genza delle malattie vascolari. Come vedremo, diversi
studi clinici hanno mostrato la presenza di un’accelera-
zione del processo aterosclerotico, a carico di diversi
distretti vascolari, nei pazienti con BPCO. Al contrario, a
oggi, appare meno evidente un’associazione fra BPCO e la
presenza di vasculopatie non aterosclerotiche (quali arte-
riti e vasculiti). Nella tabella 1 viene riproposta la tradi-
zionale classificazione delle vasculopatie che saranno
riassunte nel presente capitolo.

Valutazione diagnostica non invasiva
della vasculopatia aterosclerotica

Lo studio delle patologie a carico del distretto arterioso &
generalmente condotto mediante due metodiche: ’angio-
grafia e l’esame ultrasonografico.

L’esame angiografico permette la visualizzazione dell’in-
tero asse vascolare, rende evidente la superficie del vaso e
’eventuale presenza di placche aterosclerotiche. D’altra
parte, si tratta di un esame invasivo e costoso che, a causa
del rimodellamento arterioso, puo sottostimare la presenza
di lesioni aterosclerotiche iniziali.

L’ecografia invece, oltre a essere un esame sicuro e non
invasivo, consente ’esecuzione di misurazioni multiple e la
valutazione dell’intera parete del vaso arterioso. Depongono
a suo sfavore la possibilita di valutare soltanto i vasi piu
superficiali e la maggiore variabilita intrinseca se gli opera-
tori non hanno avuto un training specifico e omogeneo. Non
c’é dubbio, tuttavia, che la tecnica ultrasonografica sia il
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Tabella 1 Classificazione delle vasculopatie periferiche.

A) Malattia aterosclerotica

B) Malattie non Forme infettive

Arteriti infettive

aterosclerotiche Forme infiammatorie

Horton

Takayasu

Panarterite nodosa
Tromboangioite obliterante
Wegener

Churg-Strauss

Poliangioite microscopica
Vasculite leucocitoclastica
Crioglobulinemia
Schonlein-Henoch

Dei grandi vasi
Dei medi vasi
Dei piccoli vasi

Forme vasomotorie

Da alterata vasomotricita
Da freddo

Raynaud

Livedo reticularis
Acrocianosi
Ergotismo
Eritromelalgia
Assideramento
Eritema pernio

Forme di incerta classificazione

Sclerosi della media

metodo piu diffusamente utilizzato nella valutazione del
flusso sanguigno, dello stato della parete arteriosa e dell’e-
ventuale presenza di lesioni aterosclerotiche. L ecografia
vascolare arteriosa viene infatti comunemente utilizzata
per la diagnostica della patologia aterosclerotica a carico
dell’asse carotideo e dei vasi degli arti inferiori. In partico-
lare I’esame eco-color-Doppler standard dei tronchi sovraor-
tici rappresenta l’indagine diagnostica non invasiva che
fornisce le informazioni pit attendibili e specifiche sulla
presenza di lesioni aterosclerotiche anche in fase precoce,
consentendo di monitorare la loro evoluzione nel tempo a
seguito di interventi di tipo preventivo e farmacologico. Le
misure ecografiche finora validate e utilizzabili nello studio
dell’asse carotideo sono il diametro del lume vascolare
(misurato come distanza tra Uinterfaccia lume-intima nel
far-wall e quella media-avventizia nel near-wall) e U'ispessi-
mento medio-intimale (IMT) misurato sul far-wall in teledia-
stole. L'analisi Doppler, permette di rilevare parametri di
velocita del flusso arterioso necessari per eseguire una stima
accurata dell’entita della stenosi determinata da placche
aterosclerotiche presenti nel vaso.

Lo studio ultrasonografico dei tronchi sovraortici ha con-
sentito negli ultimi anni di raccogliere numerose informazioni
per quanto riguarda |’associazione fra IMT e fattori di rischio
cardiovascolari, come l'ipertensione [2]. Tale ispessimento
rappresenta, infatti, una delle modificazioni strutturali piu
precoci che si possano analizzare e monitorare a livello
dell’asse carotideo. Diversi trial prospettici, condotti negli
anni Novanta, hanno dimostrato un’associazione fra l'incre-
mento dell’IMT carotideo e il rischio di futuri eventi cerebro e
cardiovascolari [3].

La misurazione dell’IMT, inoltre, & stata spesso utilizzata
come endpoint intermedio per valutare |’efficacia di diversi
trattamenti farmacologici, soprattutto antipertensivi e ipo-
lipemizzanti, nel determinare un rallentamento nella pro-
gressione della malattia aterosclerotica [4].

Quali sono le categorie di pazienti per le quali & indicato
eseguire un eco-color-Doppler standard dei tronchi sovraor-
tici? Dopo una prima e accurata stratificazione in base ai
“classici” fattori di rischio (eta, sesso, fumo, ipertensione,
ipercolesterolemia, intolleranza glucidica), il ricorso allo
studio ultrasonografico si potrebbe rilevare utile nell’inqua-
dramento dei pazienti clinicamente asintomatici ma con uno
o piu fattori di rischio cardiovascolare e ritenuti, quindi, a
rischio coronarico intermedio. Per questi pazienti, e utile
ottenere il maggior numero di informazioni possibili sullo
stato di avanzamento e diffusione della malattia ateroscle-
rotica prima di intraprendere strategie di tipo preventivo
(soprattutto a carattere farmacologico). Vanno inoltre sot-
toposti a studio ultrasonografico tutti quei pazienti che, a
prescindere dalla suddetta stratificazione, abbiano manife-
stato sintomi di tipo neurologico.

L'esecuzione di un esame eco-color-Doppler standard
dovrebbe quindi prevedere: una valutazione delle lesioni
aterosclerotiche eventualmente presenti e dei loro parame-
tri di ecogenicita ed ecolucentezza; una valutazione delle
modificazioni della velocita di picco in sistole e diastole in
carotide comune e interna; la misurazione dell’IMT massimo
in comune e interna. Nel caso siano riscontrate stenosi
carotidee emodinamicamente significative, & necessario
intraprendere da subito un adeguato trattamento antiaggre-
gante accompagnato, per quanto possibile, dall’allontana-
mento/trattamento dei fattori di rischio modificabili.

E poi necessario, in base ai criteri NASCET (North Ameri-
can Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) [5] ed ECST
(European Carotid Surgery Trial) [6] stabilire se il paziente
possa 0 non possa trarre giovamento da un intervento di
endoarterectomia. In questi studi & stato dimostrato come
pazienti con stenosi sintomatica dell’arteria carotide interna
= 70% traggano beneficio dall’intervento di endoarterecto-
mia rispetto al trattamento con sola terapia medica. Nei
soggetti con stenosi sintomatica moderata (50-69%) il
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beneficio dato dall’intervento chirurgico € marginale e
diviene pressoché nullo nei pazienti con stenosi inferiore
al 50%. Sia nei pazienti con stenosi carotidea sintomatica,
ma ancor pil nei pazienti con stenosi asintomatica, € oppor-
tuno tenere conto del rischio chirurgico e dell’aspettativa di
vita. Infatti, soggetti con stenosi carotidea asintomatica di
almeno il 60%, con rischio chirurgico inferiore al 3% e spet-
tanza di vita di 5 anni possono trarre beneficio dall’intervento
di endoarterectomia rispetto al solo trattamento medico.
All’aumentare del rischio chirurgico aumenta il grado di
stenosi carotidea per il quale l’indicazione chirurgica com-
porta un beneficio. Se si dovessero invece riscontrare lesioni
aterosclerotiche che non soddisfano i criteri di eleggibilita
per U'esecuzione dell’intervento chirurgico, € necessario
impostare un adeguato follow-up di controllo, con ripetizione
dell’esame a 6 mesi per le lesioni pill importanti (stenosi
40-60%) e a distanza di un anno se sono presenti lesioni di
modesta entita (stenosi 20-30%). Va precisato che non esi-
stono, al momento attuale, linee guida che forniscano indi-
cazioni precise in tal senso.

Negli ultimi anni si é reso disponibile 'utilizzo di stent
carotidei per il trattamento di lesioni carotidee con stenosi
emodinamicamente significativa. Tuttavia, molteplici trial
clinici di confronto fra la procedura chirurgica e il tratta-
mento endovascolare hanno mostrato una sostanziale equi-
valenza dei due approcci nella prevenzione di futuri eventi
ischemici cerebrali, con ’aggravante pero di un maggior
rischio di eventi avversi periprocedurali e comparsa di reste-
nosi nei pazienti trattati mediante stenting.

A oggi, quindi, U'intervento chirurgico rimane il gold
standard per il trattamento in prevenzione primaria di lesioni
carotidee emodinamicamente significative [7], mentre
l'indicazione al trattamento endovascolare puo essere prese
in considerazione in pazienti con elevato rischio chirurgico. E
importante sottolineare come l’esecuzione di uno studio
ecografico pit complesso, per quanto riguarda sia misurazioni
ripetute dell’IMT sia un’analisi qualitativa delle lesioni ate-
rosclerotiche, deve essere riservato a specifici programmi di
ricerca svolti in centri ad alta specializzazione. Infatti, le
differenze di IMT attese a un anno sono talmente minime che
per valutare l'impatto dei fattori di rischio o di un tratta-
mento sull’IMT si devono programmare studi della durata di
almeno 4-5 anni.

L'eco-color-Doppler rappresenta, inoltre, un importante
strumento di approfondimento diagnostico nei pazienti con
arteriopatia ostruttiva degli arti inferiori. Il Doppler a onda
continua permette di registrare il profilo velocimetrico del
sangue nei diversi punti di repere arteriosi e di desumere le
caratteristiche emodinamiche della circolazione distret-
tuale. Con questa metodica & possibile riconoscere le stenosi
arteriose emodinamicamente significative che producono
una riduzione del flusso o della pressione a valle. Come
per il distretto carotideo, lo studio ecografico permette di
individuare lesioni aterosclerotiche anche in fase iniziale. 5i
ricorda che in questo gruppo di pazienti la misurazione
dell’indice di Windsor (detto anche Ankle-Brachial Index,
ABI), cioé del rapporto tra il valore piu elevato di pressione
sistolica alla caviglia e il valore pit elevato di pressione
sistolica omerale, costituisce un importante mezzo di dia-
gnosi precoce per la presenza di arteriopatia ostruttiva. La
pressione alla caviglia normalmente & superiore a quella
omerale e tende a calare proporzionalmente alla riduzione

del flusso. Nei soggetti normali ’ABI € compreso fra0,9e 1,3,
mentre diviene < 0,9 nei pazienti con vasculopatia periferica
conclamata.

Negli ultimi anni, fra le metodiche di studio non invasive
della funzionalita vascolare, si & reso disponibile l'utilizzo
della Flow-Mediated Dilatation (FMD), una tecnica che
misura le variazioni del tono endoteliale in particolari
distretti vascolari (arteria omerale e radiale). Tale procedura
generalmente si applica all’arto superiore (arteria omerale)
e prevede la misura, con metodica ultrasonografica, dell’au-
mento di calibro del vaso indotto dall’aumento del flusso
arterioso, quindi dall’aumento di shear-stress, dopo ischemia
dell’avambraccio; maggiore € la vasodilatazione indotta
dall’ischemia, maggiore € la funzionalita endoteliale. Molti
studi clinici, retrospettivi e prospettici, hanno evidenziato
come la valutazione della funzione endoteliale mediante
FMD sia in grado di identificare soggetti ad alto rischio per
lo sviluppo di aterosclerosi e possa contribuire alla stratifi-
cazione del rischio cardiovascolare [8]. Appare comunque
evidente come, allo stato attuale, la misurazione della FMD
debba essere limitata a progetti di ricerca clinici in strutture
specializzate.

Vasculopatia aterosclerotica e associazione
con la BPCO

Come accennato in precedenza |’aterosclerosi rappresenta il
principale, anche se non l'unico, substrato patogenetico alla
base della cardiopatia ischemica e delle malattie cerebrova-
scolari. Le lesioni aterosclerotiche iniziano a svilupparsi
durante le prime decadi di vita, ma la sintomatologia clinica
compare dopo molto tempo, quando esse determinano una
compromissione significativa del flusso arterioso oppure
vanno incontro a complicanze di tipo trombotico. Come noto
infatti, gli eventi clinici cardio-cerebrovascolari (infarto
miocardico, ictus ecc.) che conseguono alla malattia atero-
sclerotica sono per lo pit determinati dalle complicanze della
placca, ovvero: la rottura del cappuccio fibroso, fenomeni
trombotici ed emorragie all’interno della lesione [9,10]. |
numerosi studi di popolazione e di intervento condotti negli
ultimi anni hanno consentito di individuare una serie di ben
noti, importanti fattori di rischio per la progressione dell’a-
terosclerosi, sia modificabili (come il fumo, U'ipertensione
arteriosa, lipercolesterolemia, il diabete, la sedentarieta
ecc.) sia non modificabili (come l'eta, il sesso maschile, la
familiarita). Tranne alcune condizioni cliniche in cui I’apporto
di unsingolo fattore di rischio appare predominante (come nel
caso dell’ipercolesterolemia familiare), nella maggioranza dei
casi l’insorgenza, la progressione e la complicanza dell’atero-
sclerosi possono essere spiegate solo come conseguenza di una
complessa interazione fra predisposizione genetica (sia essa
relativa all’assetto lipidico, emocoagulativo, metabolico o
inflammatorio) e fattori ambientali (dieta, stile di vita, espo-
sizione ad agenti inquinanti o infettivi).

Le fasi iniziali dell’aterosclerosi si caratterizzano per la
comparsa di fenomeni di disfunzione/attivazione delle cel-
lule endoteliali (EC) che puo essere favorita da diversi tipi di
"noxae” (quali ’ipercolesterolemia, il rilascio di radicali
liberi dell’ossigeno, l'iperglicemia, l'ipertensione ecc.). La
mancata rimozione di questi fattori nocivi porta allo sviluppo
e al mantenimento di una risposta inflammatoria/riparativa
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all’interno della parete arteriosa che negli anni contribuisce
alla formazione di lesioni aterosclerotiche complesse. Alcuni
studi recenti hanno dimostrato come nei pazienti con BPCO
siano piu spesso osservabili tali alterazioni funzionali
dell’endotelio che caratterizzano le fasi iniziali, nonché la
progressione dell’aterosclerosi. Infatti, mediante l'utilizzo
della FMD é stato osservato che i pazienti con BPCO mostrano
un peggioramento della reattivita vascolare sia endotelio-
mediata sia non endotelio-mediata [11,12]. In questi pazienti
il peggioramento della funzione endoteliale correla con i
livelli di inflammazione sistemica, ed & presente indipenden-
temente dall’utilizzo del fumo di sigaretta [11].

Oltre alla metodica della FMD, anche la misurazione della
Pulse Wave Velocity (PWV) contribuisce in parte a valutare la
funzionalita endoteliale, fornendo una stima della rigidita
vascolare. In linea con le osservazioni raccolte utilizzando la
FMD alcuni studi hanno dimostrato come nei pazienti con
BPCO si possa riscontrare un incremento di rigidita vascolare
misurata con la PWV [13,14]. L'aumento nei valori di PWV si
accompagna a un incremento nei livelli di inflammazione
sistemica, ed €& piu spiccato nei pazienti con BPCO che
presentano un quadro concomitante di osteoporosi [13].
Un unico studio ha recentemente indagato la funzionalita
vascolare nei pazienti con BPCO utilizzando sia la FMD sia la
PWYV. Questa ricerca ha confermato l'incremento di PWV nei
pazienti con BPCO rispetto a una popolazione di controllo,
senza pero confermare ’associazione fra calo del FEV1 e la
funzionalita vascolare sia endotelio che non endotelio-
mediata valutata mediante FMD. Pur prendendo in conside-
razione le diversita fra le popolazioni oggetto degli studi
citati, quest’ultimo lavoro suggerisce che l'incremento di
PWV osservato nei pazienti con BPCO possa essere imputato
principalmente a modifiche strutturali a carico del vaso
arterioso piu che a modifiche nella funzionalita endoteliale
[14], Nel complesso, comunque, emergono dalla letteratura
dati significativi riguardo a un legame fra riduzione della
funzionalita ventilatoria e disfunzione endoteliale.

Nella sua progressione il danno aterosclerotico si carat-
terizza per un accumulo di lipoproteine nello spazio sottoen-
doteliale. In questa sede le lipoproteine possono subire
modificazioni soprattutto di tipo ossidativo e promuovere
I"ulteriore attivazione infiammatoria dell’endotelio. Le EC,
oltre a esprimere molecole di adesione come ICAM e VCAM,
secernono chemochine e fattori di crescita che promuovono
la migrazione di elementi infiammatori nello spazio neointi-
male. Come noto, i monociti migrati nel sottoendotelio si
trasformano in macrofagi e, tramite ’espressione di “sca-
venger receptors’” (SR), fagocitano le lipoproteine modifi-
cate dando origine alle cellule schiumose (*“foam cells”)
[10]. Questo estremo tentativo di eliminare prodotti di deri-
vazione lipidica si accompagna alla produzione, da parte
delle cellule infiammatorie coinvolte e delle EC, di altre
citochine (come TNF-alfa, IL-6, IL-1), chemochine (come
MCP-1) e fattori di crescita che amplificano la risposta
inflammatoria. Si ritiene sia proprio ’entita di questa rispo-
sta infiammatoria ad alimentare, poi, |’incremento dei livelli
di inflammazione sistemica usualmente documentati
mediante il dosaggio della proteina C-reattiva (PCR) [10,15].

Con il progredire dell’aterogenesi si osservano fenomeni
di necrosi/apoptosi e la formazione di detriti cellulari che
vanno a costituire il "core” necrotico della placca atero-
sclerotica avanzata. A proteggere 'esposizione del “core”

necrotico dal flusso sanguigno, prevenendo cosi la comparsa
di complicanze trombotiche, partecipa un cappuccio fibroso
prevalentemente costituito da cellule muscolari lisce (CML)
immerse in una matrice extracellulare ricca di collagene.
L'integrita e lo spessore di questo cappuccio fibroso sono
fattori cruciali nel garantire la stabilita della placca atero-
sclerotica e prevenire la comparsa di eventi cardio-cerebro-
vascolari [9,16,17]. La migrazione delle CML, seppur
presente in tutti gli stadi di progressione dell’aterosclerosi,
gioca un ruolo importante soprattutto nelle fasi intermedie/
avanzate dello sviluppo della placca, completando un feno-
meno fibroproliferativo assimilabile a un tentativo di ripara-
zione del tessuto vascolare danneggiato dall’iniziale risposta
inflammatoria [18].

Come descritto sopra, |’asse arterioso carotideo rappre-
senta una sede privilegiata per studiare il danno vascolare
aterosclerotico, monitorare la sua progressione e aiutare
nella stratificazione clinica del rischio cardiovascolare. E
stato infatti ampiamente dimostrato che la presenza di
IMT carotideo ha un importante valore predittivo riguardo
al rischio di andare incontro a eventi cardio-cerebrovascolari
[3]. Anche se non completamente assimilabile a una placca
aterosclerotica “iniziale”, ’'IMT rappresenta un valido mar-
catore di danno vascolare; non stupisce, quindi, la sua
associazione con la presenza di malattia aterosclerotica
conclamata in altre sedi, come le coronarie.

Diversi autori hanno dimostrato come il peggioramento
della funzione ventilatoria si associ a un’aumenta presenza di
vasculopatia carotidea. Zureik et al. [19] hanno osservato in
oltre 600 pazienti un’associazione fra la riduzione del picco di
flusso espiratorio (PEF) e lo sviluppo di placche carotidee. In
particolare, tale osservazione prospettica di 4 anni mostrava
un’associazione fra il calo del PEF e la progressione del danno
aterosclerotico, in misura indipendente rispetto all’esposi-
zione a fattori di rischio tradizionali, incluso il fumo [19].
Altri studi, pil spesso a carattere trasversale, hanno osser-
vato un’associazione fra la riduzione di FEV1 e la presenza di
IMT [20—23]. In particolare questi lavori mostrano come, a
parita di esposizione al fumo di sigaretta, nei pazienti con
riduzione del FEV1 si osservi un maggior incremento di IMT
carotideo. Si tratta di dati che suggeriscono la presenza, nei
pazienti con BPCO, di un’aumentata suscettibilita nei con-
fronti della progressione del danno aterosclerotico caroti-
deo. Inoltre, come & stato descritto nella popolazione
generale, anche nei pazienti con BPCO U'incremento dell’ IMT
si rivela essere un importante predittore di mortalita cardio-
vascolare [23].

Un numero ridotto di studi ha invece indagato [’associa-
zione fra funzionalita ventilatoria e coronaropatia. In questo
ambito, pur con diversi limiti procedurali, uno studio recente
ha mostrato la presenza angiografica di un maggior numero di
lesioni coronariche critiche nei pazienti con BPCO rispetto a
una popolazione di controllo [24].

Scarse sono anche le informazioni relative all’incidenza di
vasculopatia agli arti inferiori nei pazienti con deficit venti-
latorio, benché il ruolo preponderante del fumo di sigaretta
nella genesi dell’arteriopatia obliterante lasci presupporre
un’associazione fra BPCO e vasculopatia periferica. Questo
dato é stato confermato in un unico studio che, tramite
misurazione dell’ABI, ha dimostrato una maggiore incidenza
di vasculopatia periferica nei pazienti con BPCO. Tale ricerca
sottolinea come la presenza della patologia vascolare possa
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svolgere un ruolo importante nel determinare la tolleranza
allo sforzo nei pazienti con BPCO [25].

Nel complesso, questi studi sull’'uomo dimostrano come
esista un legame significativo fra BPCO e progressione del
danno aterosclerotico, anche se rimangono da chiarire i
meccanismi che guidano questa associazione. Si potrebbero
in tal senso ipotizzare due teorie fisiopatologiche.

Una prima ipotesi tiene in considerazione la situazione di
"inflammazione” sistemica che accomuna tali condizioni
cliniche. Si tratta della cosiddetta teoria dello "spill-over”,
secondo cui l'incremento nei livelli circolanti delle diverse
citochine inflammatorie (per esempio TNF-alfa, IL-6, IL-1) o
altri mediatori, indipendentemente dalla sorgente primitiva
(per esempio, il polmone del paziente con BPCO), pud indurre
fenomeni di danno in altri apparati/organi (per esempio, i
vasi arteriosi). Ad avvalorare tale ipotesi contribuisce una
serie di lavori scientifici che dimostrano come l'incremento
dei livelli circolanti di queste e altre citochine (ottenuti
mediante studi di iniezione/infusione in modelli animali o
la creazione di topi ingegnerizzati) possa contribuire alla
genesi/progressione del danno vascolare. Evidenze in tal
senso sono state raccolte soprattutto per il TNF-alfa e
l’IL-6, mentre per la PCR, importante fattore predittivo di
mortalita sia nei pazienti con BPCO sia nei pazienti vasculo-
patici, non esistono a tutt’oggi evidenze sufficienti che
ne confermino un ruolo diretto nella progressione della
patologia aterosclerotica.

Tuttavia, come detto sopra, la BPCO e |’aterosclerosi
condividono alcuni fattori di rischio comuni, soprattutto il
fumo di sigaretta. Recentemente altri fattori patogeni tipi-
camente presenti nella storia naturale del paziente con
BPCO, quali agenti infettivi e inquinanti atmosferici, sono
divenuti oggetto di studio per il loro possibile coinvolgimento
nella progressione del danno aterosclerotico. In questo caso
si tratterebbe di elementi patogeni per i quali, oltre a
contribuire allo stato infiammatorio sistemico, € possibile
individuare un’azione di danno diretta a carico sia del pol-
mone sia delle strutture vascolari. Le nuove scoperte in
merito al ruolo dell’attivazione dei meccanismi della risposta
immunitaria durante lo sviluppo tanto della BPCO [26] quanto
dell’aterosclerosi [10] potrebbero chiarire alcuni dei mecca-
nismi fisiopatologici che legano queste due entita, e offrire
l'occasione per la messa a punto di terapie ad azione
combinata.

La dimostrazione della presenza nella placca di elementi
cellulari coinvolti nella risposta immunitaria (macrofagi,
linfociti, mastociti e cellule dendritiche) ha dato impulso a
numerosi studi scientifici che hanno dimostrato come media-
tori dell’immunita sia innata sia adattativa possano svolgere
un ruolo patogenetico durante ’aterogenesi [15]. L'immu-
nita innata si avvale di una serie di recettori (come i Toll-Like
Receptors o TLR e gli SR), citochine/pentraxine (come inter-
leuchine, PTX3, PCR) e alcuni elementi cellulari (come le
cellule natural killer o NK, le cellule dendritiche) che hannoil
compito di fungere da "prima” risposta immunitaria nei
confronti degli agenti patogeni ed eventualmente parteci-
pare allo sviluppo e all’amplificazione della risposta adatta-
tiva [27].

In questi anni si & osservato, nell’ambito della ricerca
di base, un crescente interesse soprattutto nei confronti
dei cosiddetti “pattern recognition receptors”, un gruppo
di recettori cui appartengono i TLR e gli SR. Si tratta di

recettori, espressi su molti tipi cellulari (come le EC o
CML), la cui attivazione determina una significativa risposta
infiammatoria della cellula, con rilascio di mediatori infiam-
matori e modifiche del profilo fenotipico cellulare. In parti-
colare, lattivazione dei TLR, gruppo di recettori che
riconoscono determinanti di superficie sia batterici sia virali,
sembra svolgere un ruolo rilevante nell’aterogenesi. Nume-
rosi studi hanno infatti dimostrato che l’inattivazione di
questo gruppo di recettori, o dei pathway a essi correlati,
riduce la progressione della placca aterosclerotica [15].
L’attivazione dei TLR potrebbe quindi svolgere un ruolo
rilevante di mediatore fra l'esposizione ad agenti infettivi
e |’attivazione infiammatoria degli elementi cellulari coin-
volti nell’aterogenesi. Si potrebbero cosi spiegare molte
delle evidenze epidemiologiche che hanno mostrato L’esi-
stenza di una correlazione fra i livelli di anticorpi circolanti
contro alcuni microorganismi (per esempio Chlamydia pneu-
moniae, Herpesvirus, Cytomegalovirus ed Helicobacter
pylori), la progressione dell’aterosclerosi e |'insorgenza di
eventi cardiovascolari [28].

Anche se nessuno di questi agenti infettivi & in grado di
indurre per se la formazione di lesioni aterosclerotiche,
ricerche piu recenti hanno mostrato che ’infezione di ani-
mali da esperimento (come il topo ApoE—/—) con agenti
infettivi, quali Chlamydia pneumoniae o virus (anche di tipo
influenzale), puo accelerare la progressione delle lesioni
aterosclerotiche [29]. E quindi ipotizzabile che gli agenti
infettivi possano contribuire ad aggravare il processo atero-
sclerotico una volta che questo sia gia iniziato. Il ruolo di
mediatore fra l'infezione e gli elementi cellulari coinvolti
nell’aterogenesi potrebbe essere svolto proprio da molecole
appartenenti alla risposta immunitaria innata, in particolare
i TLR. Non é pertanto escludibile che la ripetuta esposizione
ad agenti infettivi del paziente con BPCO possa avere, in
seguito alla diffusione sistemica, ripercussioni dirette sulla
parete vascolare. In questa sede l'interazione dei diversi
agenti infettivi con gli elementi del sistema immunitario
innato potrebbe portare a un’amplificazione della risposta
infiammatoria, con effetti deleteri sulla progressione e sulla
stabilita delle lesioni aterosclerotiche.

Ad avvalorare la possibile centralita della risposta immu-
nitaria innata come "collante” fra BPCO e aterogenesi,
contribuiscono dati pit recenti che mostrano come anche
il fumo di sigaretta o agenti inalatori nocivi possono mediare
’attivazione delle cellule infiammatorie attraverso i TLR
[30]. L’ azione deleteria di alcuni inquinanti atmosferici nella
progressione del danno aterosclerotico é stata recentemente
dimostrata in alcuni modelli animali di aterosclerosi come il
topo ApoE—/— [31]. E evidente che aspetti legati allo stress
ossidativo che si genera con l'esposizione a questi agenti
nocivi o l’amplificazione della risposta inflammatoria siste-
mica possano esercitare un ruolo diretto nel mediare il danno
vascolare, sara pero d’interesse capire quanto ’attivazione
dei mediatori della risposta innata all’interno della parete
vascolare possa spiegare |’associazione fra il danno polmo-
nare e l"accelerazione dell’aterosclerosi.

Un altro aspetto che merita di essere approfondito
riguardo al legame fra aterosclerosi e danno polmonare &
capire se lo stato infiammatorio sistemico indotto dalla
patologia vascolare possa in qualche misura influire sul pro-
cesso infiammatorio a livello polmonare. Recentemente e
stato osservato che nel modello murino di aterosclerosi



BPCO e vasculopatie

543

ApoE—/— & documentabile un significativo incremento della
risposta infiammatoria polmonare, caratterizzata soprat-
tutto dallo sviluppo di infiltrati perivascolari/peribronchiali
e dall’attivazione delle metalloproteasi [32]. Lo stesso tipo di
danno polmonare pud essere ottenuto con iniezione endo-
tracheale di TNF-alfanell’animale wild-type, suggerendo cosi
che gli alti livelli sistemici di citochine inflammatorie riscon-
trati con lo sviluppo della vasculopatia aterosclerotica pos-
sano svolgere un’azione proinfiammatoria a livello del
parenchima polmonare [32].

Nel complesso appare evidente come ulteriori studi sia
clinici sia di ricerca di base su questi aspetti fisiopatologici
siano pill che mai necessari per chiarire i molti lati oscuri di
tale comorbilita cosi clinicamente rilevante.

Vasculopatie non aterosclerotiche

Rispetto alla malattia aterosclerotica, le altre forme di
vasculopatia sono meno frequenti nella popolazione gene-
rale. Si tratta prevalentemente di processi patologici a
carattere infiammatorio (specie arteriti e vasculiti), ma
per i quali non & stata a oggi dimostrata una particolare
associazione con la presenza di BPCO. Di seguito vengono
brevemente proposti alcuni aspetti patologici e clinici che
caratterizzano queste forme di vasculopatia.

Arteriti

Le arteriti sono processi flogistici acuti, subacuti o cronici che
colpiscono la parete arteriosa. Possono essere sia primitive
sia secondarie, a eziologia nota o ignota. Il gruppo delle
arteriti comprende patologie molto diverse tra loro, acco-
munate dalla sola natura infiammatoria e che pil spesso
vengono distinte in arteriti infettive e non infettive.

Le arteriti infettive sono prevalentemente causate da
agenti patogeni che possono danneggiare il vaso primitiva-
mente (angiotropismo primario, proprio delle arteriti virali o
rickettsiosiche) o nel corso di malattie settiche (angiotropi-
smo secondario). In questo secondo caso, l’arterite puo
essere sia la complicanza di una sepsi sistemica (per esempio,
arterite tifosa o brucellare) sia la complicanza tardiva
dell’infezione primaria (per esempio, nell’aortite luetica o
in alcune rickettsiosi). Anche se ormai piuttosto rare, nelle
arteriti batteriche i patogeni pil spesso coinvolti sono le
salmonelle, Escherichia coli e alcuni ceppi di stafilococchi. |
germi possono raggiungere la parete arteriosa per impianto
diretto sull’endotelio vasale, attraverso i "vasa vasorum”,
per contiguita da focolai suppurativi o attraverso ferite
penetranti. Si verificano preferenzialmente in soggetti
anziani e immunodepressi. Le manifestazioni cliniche com-
prendono sintomi sistemici (febbre e compromissione dello
stato generale) e locali (segni di ischemia distrettuale). Sono
costantemente presenti leucocitosi neutrofila e aumento
della VES; le emoculture sono spesso positive. Bisogna
sospettare un’arterite infettiva quando nel corso di malattie
settiche compaiono manifestazioni ischemiche locali o aneu-
rismi. La prognosi dipende dal letto vascolare interessato,
mentre la terapia si basa sulla somministrazione di anti-
biotici. Altre forme di arterite, anch’esse oggigiorno piu
rare, sono |’arterite luetica e l’arterite tubercolare.

Alcune infezioni virali, specie sostenute da coxsackie A e
B, virus influenzali, Herpesvirus, Echovirus possono determi-
nare arteriti acute, subacute o croniche, mono o polidistret-
tuali. Istologicamente & presente uno scarso infiltrato
inflammatorio nella media e nell’avventizia associato a iper-
plasia intimale.

Vasculiti

Le vasculiti sono patologie infliammatorie della parete dei
vasi che possono colpire i vasi di ogni tipo e di ogni organo. Di
conseguenza, i processi vasculitici si caratterizzano per
un’ampia varieta di segni e sintomi. Vengono classificate in
base al calibro delle arterie colpite indipendentemente dalla
loro collocazione.

Alcune vasculiti colpiscono i vasi di grosso calibro, come
quelle di Horton e di Takayasu; altre, come la poliangioite
microscopica, rimangono confinate nell’ambito dei piccoli
vasi; altre ancora, come la malattia di Burger, procedono dai
vasi di piccolo calibro a quelli di medio calibro con un decorso
tipicamente centripeto.

Nonostante esista un’importante correlazione fra il fumo
di sigaretta e la malattia di Burger, non & stata a oggi definita
un’associazione significativa fra la presenza di questa vascu-
lite e la BPCO. Tuttavia, proprio per la presenza di un fattore
di rischio cosi rilevante per entrambi le condizioni cliniche,
quale il fumo di sigaretta, non & inverosimile poter ipotizzare
di riscontrare nei pazienti fumatori con malattia di Burger
alterazioni della funzionalita respiratoria.

Le manifestazioni cliniche delle vasculiti sono spesso
proteiformi e con scarsa specificita del quadro istologico,
rendendo in alcuni casi difficoltosa la precisa identificazione
del tipo di vasculite. Una dettagliata trattazione degli aspetti
classificativi, fisiopatologici e clinici delle vasculiti esula
dallo scopo del presente lavoro.

Forme vasomotorie

Esiste un gruppo di vasculopatie principalmente dovute ad
alterazioni della motricita (acrosindromi vascolari distoni-
che) o alterazioni vasomotorie da freddo (acrosindromi
vascolari distrofiche). Al primo gruppo appartiene una serie
di malattie, non ben definite dal punto di vista nosologico,
caratterizzate dalla presenza di turbe piu 0 meno importanti
dell’irrorazione cutanea e sottocutanea determinate dallo
spasmo di vasi di piccolo calibro, piccole arterie, arteriole
precapillari, capillari, venule, vene collettrici o muscolari.
Sono dette "acrosindromi’’ perché le manifestazioni cliniche
piu evidenti riguardano la cute delle dita, della punta del
naso, dei lobi auricolari e dei pomelli.

La forma pil nota appartenente a questo gruppo é il
fenomeno di Raynaud, che compare tipicamente a crisi,
localizzato alle estremita, specie alle mani, talora alle sin-
gole dita, piu raramente a piedi, naso e orecchie ed e
frequentemente bilaterale e simmetrico. La crisi & caratte-
rizzata da successive variazioni di colore e temperatura della
durata di qualche minuto con tipica successione temporale.
Le estremita diventano dapprima pallide e fredde (per vaso-
costrizione delle piccole arterie), poi assumono un colorito
cianotico (per ipossia tissutale), quindi rosso vivo (per iper-
emia reattiva), per poi tornare lentamente al colore e alla
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temperatura normali. La crisi € di solito scatenata dall’e-
sposizione al freddo, talora da uno stimolo emozionale; a
volte si manifesta senza ragione apparente. Tra una crisi e
l'altra Uaspetto della cute puod essere perfettamente nor-
male. Il fenomeno di Raynaud puod essere primitivo o rap-
presentare un sintomo secondario. Quando & primitivo viene
definito malattia di Raynaud, quando é secondario fenomeno
di Raynaud. La forma primitiva, che rappresenta il 60% dei
casi di fenomeno di Raynaud, colpisce prevalentemente le
donne frai20 e i40 anni. Il fenomeno di Raynaud secondario &
invece presente in molte situazioni cliniche quali arteriopa-
tie obliteranti, aterosclerosi, tromboangioite obliterante,
embolia e trombosi arteriosa. Talora € legato all’assunzione
di sostanze tossiche e farmaci (come alcaloidi della segale
cornuta, beta-bloccanti, vincristina, cisplatino, bleomicina)
oppure associato a malattie sistemiche come la scleroder-
mia, il lupus eritematoso sistemico, la panarterite nodosa,
U’artrite reumatoide. Pit raramente il fenomeno di Raynaud
si associa a traumi prolungati, malattie del sistema nervoso
centrale, compressione arteriosa o anomalie del sangue:
crioglobulinemia, agglutinine da freddo. Si tratta di una
manifestazione clinica che pud precedere anche di molti
anni l’insorgenza di una delle malattie sopraelencate.

La “livedo reticularis” € una malattia che si manifesta in
seguito a esposizione al freddo, con marezzatura della cute a
chiazze anulari o reticolari rosso-bluastre, non dolenti, gene-
ralizzate o localizzate alle estremita. La livedo puo essere
idiopatica a eziologia ignota o secondaria ad altre patologie,
delle quali pud rappresentare il primo segno, come: arterio-
patie obliteranti, arteriti segmentarie, connettivopatie,
malattie endocrine, malattie neurologiche, reazioni a far-
maci, stati di iperviscosita e sindrome da anticorpi antifo-
sfolipidi. La malattia di solito si manifesta in soggetti di eta
compresa fra 20 e 30 anni, e predilige il sesso femminile. E
asintomatica o si manifesta con una sensazione di freddo alle
estremita. Si ritiene che il meccanismo di base della livedo
reticularis sia simile a quello dell’acrocianosi: costrizione
delle arteriole seguita da stasi e dilatazione delle venule e
dei capillari. L'aspetto reticolare della livedo riflette la
struttura anatomica dei vasi colpiti. La diagnosi & esclusiva-
mente clinica, basata sull’aspetto caratteristico della cute e
sull’ipotermia delle zone colpite.

L’acrocianosi €, invece, un’alterazione funzionale assai
frequente nelle giovani donne; insorge nell’adolescenza e
tende a scomparire nell’eta adulta. E caratterizzata da
cianosi periferica permanente delle estremita, piu spesso
delle mani, con cute fredda e lievemente sudata. Il fenomeno
si accentua con |’esposizione al freddo. A differenza del
fenomeno di Raynaud, non compaiono mai pallore e rossore
da iperemia reattiva e non vi sono lesioni trofiche della cute.

Altre condizioni vasomotorie piu rare sono l'egotismo
(legato all’intossicazione da ergotamina) e ’eritromelalgia
(con sintomatologia caratterizzata da estremita rosse, con-
geste e brucianti), mentre nelle forme vasomotorie da freddo
vanno considerati |’assideramento e |'eritema pernio o
gelone.

Condizione a parte & invece la sclerosi della media di
Monckeberg, malattia caratterizzata morfologicamente da
una calcificazione pill o meno completa della tonaca media
delle arterie muscolari di medio e piccolo calibro e tipica dei
pazienti diabetici. La media puo venire completamente sosti-
tuita da materiale calcifico, mentre U'intima e ’avventizia

sono, di solito, risparmiate. Il flusso ematico € generalmente
conservato anche se la pulsatilita dei vasi & abolita.

Terapia

Le implicazioni terapeutiche relative alla gestione della
vascolopatia aterosclerotica nel paziente con BPCO sono
similari a quelle riportate in merito alla gestione della car-
diopatia ischemica.
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