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BPCO e Comorbidita

Divo et al; 2012

La BPCO e una
malattia multisistemica
complessa, frequente,
caratterizzata da
comorbidita multiple
che contribuiscono al
sintomi, alle
rlacutizzazionli e alla
mortalita


Relatore
Note di presentazione
Vi sono diverse importanti comorbidità della BPCO e queste sono state correttamente rappresentate da Divo et al come un  “Comorbidoma “. Il comorbidoma è l’espressione grafica delle comorbidità con prevalenza >10% nell’intera coortee e delle comorbidità con più forte associazione con la mortalità. L’aerea del cerchio si riferisce alla prevalenza della malattia. La vicinanza con il cerchio (mortalità) esprime la forza dell’associazione tra malattia e rischio di morte. Questa è stata scalata in base all’inverso dell’HR. Tutte le bolle associate ad un aumento statisticamente significativo della mortalità si trovano completamente all’interno dell’orbita tratteggiata.


v Il rischio di morte é influenzato sia dal grado di severita
della patologia sia dalla presenza di concomitanti
patologie croniche, soprattutto cardiovascolari

v Manninol ha dimostrato che il rischio di morte entro 5 anni
nei soggetti BPCO (stadio GOLD 3-4) e del 20-22% mentre

nei soggetti sani e del 9%
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Mannino et al; 2008

1. Mannino et al. Eur Respir J, 2008; 2. Soriano et al. Chest, 2005; 3. Curkendall et al. Ann Epidemiol, 2006; 4. Barr al. Am J Med, 2009


Relatore
Note di presentazione
Predizione di morte entro 5 anni secondo le categorie GOLD e in base alla presenza di nessuna, una, due o tre malattie concomitanti (diabete, ipertensione o malattie cardiovascolari). I modelli sono stati aggiustati per età, sesso, razza, abitudine al fumo, livello di istruzione ed indice di massa corporea. In questo lavoro viene inoltre sottolineato come i sogg con un grado di malattia GOLD ¾ hanno una maggior probabilità di sviluppare altre comorbidità quali cardiopatia ischemica, ipertensione, diabete.

Mannino: lung function impairment is associated with a higher risk of comorbid disease, which contributes to a higher risk of adverse outcomes of mortality and hospitalisations.
Subjects with GOLD stage 3 or 4 COPD had a higher prevalence of diabetes (odds ratio (OR) 1.5, 95% confidence interval (CI) 1.1-1.9), hypertension (OR 1.6, 95% CI 1.3-1.9) and cardiovascular disease (OR 2.4, 95% CI 1.9-3.0)

X’ sono importanti? 1. possono condividere gli stessi meccanismi fisiopatologici 2. impatto sullo stato di salute 3. mortalità 



Meccanismi di aumento del rischio
cardiovascolare nella BPCQO!?

Tradizionali fattori di rischio Nuovi fattori di rischio

FEV, Inflammazione sistemica

Fumo Disfunzione vascolare
Dislipidemia Degradazione del t. connettivo
pertensione Stress ossidativo

Diabete Stress fisiologico (ipossiemia)
Obesita

Inattivita fisica

“Arterial stiffness plays a central role and is a strong
Independent predictor of cardiovascular events beyond

classic cardiovascular risk factors”
(Vivodtze et al, Chest 2014;)

1. BPCO e Comorbidita. Eur Resp monography, 2013




Funzione endoteliale

v' Capacita del vaso di rispondere a stimoli fisici e
chimici al fine di autoregolare il tono e il flusso
sanguigno?

v" Funzione strettamente associata alla biodisponibilita
di NO

v' La produzione di NO ¢ attivata da una serie di stimoli
come ad esempio lo stiramento della parete vasale
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1. Vogel. Am J cardiol, 2001



Come sl valuta?

Ischemia

Iperemia reattiva: laminar
shear

{Vasodilatazione (FMD)

Funzione endotelio
dipendente

{Biodisponibilité del NO




Flow mediated dilatation (FMD)

7 With a specific stimulus creation protocol the FMD test typically tries to isolate
/ the NO pathway such that the FMD response is an index of NO bloavailability
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Relatore
Note di presentazione
In blood vessels Endothelium-Derived Hyperpolarizing Factor or EDHF is proposed to be a substance and/or electrical signal that is generated or synthesized in and released from the endothelium; its action is to hyperpolarize vascular smooth muscle cells, causing these cells to relax, thus allowing the blood vessel to expand in diameter.
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Ultrasound Technology
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Cardiovascular
Coronary artery disease
Hypertension
Heart failure

ndocrine/mefabolic
Diabetes mellitus (types 1 and 2
TASUTin resistance syndrome
Hyperparathyroidism

?

Ite

Obesity
Dyslipidemia

in (LDL)
Decreased high-density lipoprotein (HDL)
Increased lipoprotein (a) (Lp(a))

Syndrome X
Obstetric/gynecologic
Pregnancy-induced hypertension preeclampsia
Menopause
Infectious
Sepsis
Chagas disease
Pulmonary
Obstructive s|eep apnea
Pulmonary hypertension
Rheumatic
Vasculitis
Toxic
Cocaine abuse
Cigarette smoking
Other
Advanced age
Family history of coronary artery disease
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Perché e importante studiarla?

v La disfunzione endoteliale & associata a molti fattori
di rischio cardiovascolarel? e all’insorgenza di eventi
vascolari clinicamente significativi®4 (es.
aterosclerosi)

v Interventi mirati (farmacologici e non) sulla
modificazione dei fattori di rischio dimostrano un
miglioramento in questo parametro®
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v' C’e una stretta
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livello dell’arteria
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1.Pepine CJ et al. Clin Cardiol, 1998; 2. Moyna NM et al. Acta Physiol Scand, 2004; 3. Celemajer DS et al. Lancet,1992;
4. Schachinger V et al. Circulation, 2000.: 5. Vogel RA et al. Am J Med. 1999: 6. Takase B, et al. Am J Cardiol, 1998.



FMD As A Predictor

drug treatment
~fewer events
Neunteufl et al. AJC 2000 73  Chest pain IP (future events)

NP, no predictor; P, predictor; IP, independent predictor; CAD; coronary artery disease, ACS, acute coronary syndrome; CHF, chronic heart failure; PVD,
peripheral vascular disease; FMD, flow-mediated dilation; GTN, glyceryl trinitrate; 1JC, International Journal of Cardiology; JACC, Journal of the American
College of Cardiology; Circ, Circulation; Atheroscl, Atherosclerosis; Vasc Med, Vascular Medicine; AJC, The American Journal of Cardiology; EHJ, European
Heart Journal.

Authors Journal Year N Group Subjects with CVD or CVD Risk Healthy Subjects Change in FMD
Shechter et al. 1C 2009 435 men and wome P (future CVD)
Kitta et al. JACC 2009 251 CAD single FMD: NP (future events) FMD increase after 6 or
§ — FMDs across time: IP (future 26 mo ~fewer events
H events)
C Yeboah et al. Circ 2009 3026 men and wome 1P (future CVD)
Rossi et al. JACC 2008 2264 women P (future CVD)
q) C-- Yeboah et al. Circ 2007 2791 men and wome IP (future CVD)
. — Shimbo et al. Atheroscl 2007 842 men and wome P (future CVD in lowe
> o tertiles)
Suessenbacher et al. Vasc Med 2006 68 CAD single FMD: NP (future events) FMD increase after 14
m cs or 44 mo ~fewer
— events
» Karatzis et al. AlC 2006 98 ACS P (future events)
— O Patti et al. Circ 2005 136 CAD IP (stent restenosis)
c) O Meyer et al. JACC 2005 75 CHF IP (deterioration and death)
Frick et al. JACC 2005 398 Chest pain NP (future events)
U) Fischer et al. EHJ 2005 67 CHF IP (survival)
q) CG Fichtlscherer et al.  Circ 2004 198 ACS Endothelial function
increase after 8§ wk
o > ~fewer ACS
J— Fathi et al. JACC 2004 444 CAD and health IP (in higher risk patients) NP (in no/low risk
b o subjects)
Gocke et al. JACC 2003 199 PVD IP (future events)
q) 3 Brevetti et al. Circ 2003 131 PVD Low FMD: IP
h Chan et al. JACC 2003 106 CAD IP (FMD/GTN) FMD decrease across
| - time ~future events
Q CG Modena et al. JACC 2002 400 Hypertension P (future events) FMD increase after
0O O

Thijssen DHJ et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol, 2011



Improved FMD
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Kitta et al. J Am Coll Cardiol, 2009



Qual e I’effetto dell’attivita

fisica?

Lo svolgimento di attivita fisica regolare comporta:

1. Un miglioramento della funzione endoteliale (WROS
e ANO)

2. Riduce il fisiologico declino della funzione
endoteliale e determina un miglioramento nei
soggetti che da sedentari diventano attivil

. , . Aumento del
3. Regolazione dell’espressione fits3 sanguigun
. . . roaotio
dei geni che mediano all'oxsido nitrico
I’insorgenza dei processi )

aterosclerotici?

molecole di ossida

nitrico \@

1. DeSouza C et al. Circulation, 2000; 2. Whyte et al. Acta Physiol, 2010



Relatore
Note di presentazione
Figure 1 Local control of arterial blood flow in skeletal muscle during exercise (see text for details). (A) Myogenic response: blood
pressure results in stretching of the vessel wall circumference. (B) Conducted response: vascular signalling by release of acetyl-
choline, for example. Other putative signalling involves K
ATP
channels, although their location (on endothelial, vascular smooth
muscle or skeletal muscle cells) is not yet defined (Murrant & Sarelius 2000). (C) Flow-mediated response: fluid shear stress due to
longitudinal blood flow. (D) Metabolic response: chemical release by red blood cells and skeletal muscle, generating an upstream
vasomotor signal. (E) Endothelial-mediated responses at the cellular level (image not to scale). NO, nitric oxide; eNOS, endothelial
nitric oxide synthase; PGI
2
, prostacyclin; ACh, acetylcholine; sGC, soluble guanylate cyclase; EDHF, endothelium-derived hyper-
polarizing factor; COX, cyclooxygenase; AC, adenylate cyclase.



Funzione endoteliale ed esercizio

fisico ...

v' C’é una correlazione fra attivita fisica e funzione
endoteliale in tutte le patologie coinvolte!’

v Un programma di / @

Diabetes
mellitus

riallenamento
all’esercizio migliora
guesto parametro in
particolare nei
soggetti CAD con
una minor capacita | @\ s

di eserciziols \

1. Cornelissen V, et al. Eur J Prev Card; 2014; 2. Luk TH et al. Eur J Prev Cardiol, 2012; 3. Moholdt T et al. Clinical
Rehabilitation, 2011; 4. Desch S, et al. Diabetes Obes Metab, 2010; 5. Okada S et al. J Ateroscler Thromb, 2010; 6.
Seligman BG et al. Metabolism, 2011: 7. Lavrencic A, et al. Atherioscler Thtomb Vasc biol: 2000.

Exercise/
Physical
activity

Hypertension

Roque FR; 2013
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Relatore
Note di presentazione
Veronique +37% incremento FMD.


BPCO e funzione endoteliale

v La flow-mediated dilatation g
(FMD) correla sia con il grado di ;
ostruzione delle vie aereel“sia e P Tl
con il grado di enfisemat | , L

v' Correlazione fra FMD e marker
inflammatori in particolare PCR?

a) 104 b) 5
t ] c I Eickhoff P et al; 2008
: & T

2 Post[jgilatationégEV1 % p?'gd 10 o GOL[I)Hstage v Clarenbach CF et al, 2010

1. Barr RG et al. Am J Respir Crti Care Med, 2007; 2. Eickhoff P et al. M J of Resp and Crit Care, 2008;
3. Minet C et al. Resp Physiol and Neurbiol, 2012; 4. Clarenbach CF et al. ERJ, 2010;



BPCO, funzione endoteliale ed

attivita fisica
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v' La correlazione fra l 2
FEV, e il FMD e piu | - I
evidente nei soggett D Tt T T
inattivi Eickhoff P et al; 2008

Age and sex-adjusted linear regressions between RH-PAT and significant clin|
and biological covariates.

v Il BMWT risulta essere il | v ; = )

Condition (stable/exacerbation) —0.19044 0.10558 0.078

. . . FFMI —0.05320 0.02470 0.038
I I I I g I O r p re Itto re Myocardial infarction —0.32225 0.17612 0.074
Lung function

(| N d | p en d en te) d e | | a FEV; (% predicted) 0.00532 0.00247 0.037

Physiological parameters

disfunzione R Tooor41 o004 0023

Bicarbonates —0.04559 0.01596 0.007

endoteliale??3

A Y
% %;\0.
§

—0.00300 0.00172 0.090
TNFa -0.00177 0.00098 0.078
Functional capacity
6MWD (% predicted) 0.00768 0.00249 0.004 in et C et a| 2012
)

1. Clarenbach CF et al. ERJ, 2010; 2. Minet C et al. Resp Physiol and Neurbiol, 2012; 3. Blum A et al. EJIM, 2013



Effetto di un programma di allenamento sulla

funzione endoteliale in soggetti BPCO

v" Non ci sono studi in

letteratura che A el ol -~
valutano I’effetto di un
programma di — :
allenamento sulla FMD e :
v" Due soli studil? f ¥ 1 “~“~§£ i a
dimostrano come un ) j

programma di it Cory.mnacomy T et
allenamento migliora
la stifness (valutata
con la PWV) in
soggetti BPCO Vivodtzev | et al; 2014

1. Vivodtzev | et al. Chest, 2010; 2. Gale NS et al. BMC Pulm Med, 2011


Relatore
Note di presentazione
PWV velocità dell’onda sfigmica
La velocità dell’onda di polso è un indice ampiamente studiato e facilmente riproducibile della compliance arteriosa che si esprime come la velocità assunta dall’onda nel percorrere la distanza tra due punti dell’albero arterioso. Viene quindi calcolata come rapporto tra lo spazio e l’intervallo di tempo utilizzando come unità di misura m/sec ed è inversamente proporzionale alla compliance del vaso preso in esame. Maggiore è la rigidità arteriosa, maggiore risulterà la Pulse 




Grazie per I’attenzione



Meccanismi coinvolti nella disfunzione vascolare

Zieman et al; 2005
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Linea nera: meccanismi noti grazie a studi in ambito cardiovascolare
Linea rossa: informazioni relative ai soggetti BPCO
Linea verde: effetto degliinterventi terapeutici
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