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Negli ultimi 20 anni sono state investite grandi risorse nello studio della patogenesi del-
la BPCO con l’obiettivo di ottimizzare i trattamenti farmacologici di questa malattia, che
rimane un importante problema di sanità pubblica a livello mondiale(1). In effetti, la BPCO
è frequente causa di richiesta di prestazioni sanitarie, è responsabile di una gran numero
di ricoveri ospedalieri e può condurre a invalidità e morte prematura. Se da un lato, la ma-
lattia può essere definita prevenibile per i suoi stretti rapporti con il fumo di sigaretta o
gli inquinanti ambientali(2), la scarsità di conoscenze sui suoi meccanismi patogenetici la
rende ancora difficile da trattare. 

Sebbene fosse da lungo tempo noto come l’ostruzione al flusso aereo, che rappresenta
la caratteristica fondamentale della BPCO, possa essere il risultato di una riduzione di ca-
libro delle vie aeree periferiche di conduzione, cioè bronchite cronica, o di alterazioni di-
struttive dei bronchioli respiratori, dotti alveolari ed alveoli, cioè enfisema(3,4), le più re-
centi definizioni di BPCO l’hanno considerata un’unica entità. Ciò ha inevitabilmente por-
tato a non considerare, oltre all’eterogeneità della malattia, anche la sua storia naturale e
le possibili differenze di risposta ai farmaci. La mancata fenotipizzazione dei singoli pa-
zienti è stata probabilmente responsabile degli insuccessi di numerosi trial clinici e causa
di impossibilità di ottimizzazione del trattamento nei singoli pazienti che rappresenta il
problema clinico più rilevante. In un recente commento pubblicato su Lancet(5), si sostie-
ne fortemente l’idea di abbandonare il concetto di BPCO come malattia unica e di defini-
re, identificare e trattare i diversi disordini che contribuiscono in varia misura alla pato-
genesi. Recenti studi hanno dimostrato che i pazienti con BPCO possono essere classifi-
cati in differenti cluster basati su caratteristiche cliniche e funzionali, quali la quantità di
secrezione di muco, la frequenza di riacutizzazioni, la rapidità di declino funzionale, la
reattività bronchiale, la tolleranza all’esercizio fisico e la presenza di enfisema(6,7). Nel clas-
sico fenotipo di bronchite cronica, è comunemente accettato che l’ipersecrezione mucosa
rappresenta la componente sintomatologica fondamentale, anche se il suo contributo al-
l’ostruzione al flusso aereo è stata oggetto di discussione(8). Per questo, la presenza di iper-
secrezione cronica senza ostruzione delle vie aeree, dimostrata spirometricamente, è sta-
ta a lungo considerata come condizione benigna, senza rischio di progressione verso la
BPCO. Uno studio anatomopatologico molto recente ha invece dimostrato che l’ostruzio-
ne delle piccole vie aeree da parte di essudato infiammatorio e muco è predittiva di mor-
te precoce dopo intervento di riduzione chirurgica di volume polmonare per enfisema(9),
suggerendo che il ristagno di muco possa essere un fattore favorente le infezioni delle vie
aeree periferiche. Ciò spiegherebbe le associazioni fra ipersecrezione di muco ed altri in-
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dici di malattia, quali il rapido declino funzionale e gli eccessi di ospedalizzazioni e mor-
talità, riportate da studi epidemiologici(10, 11). Inoltre, è degno di nota il fatto che la presen-
za di tosse e catarro cronici sono risultati fattori di predizione indipendenti per lo svilup-
po di BPCO, identificando una sottopopolazione di soggetti particolarmente suscettibili
agli effetti del fumo(12,13). 

Sulla base delle osservazioni sopra riportate, il ruolo del muco nella patogenesi della
BPCO dovrebbe essere riconsiderato con attenzione in quanto non è del tutto chiaro se
l’infiammazione cellulare rappresenti, in questa patologia, un meccanismo causale prima-
rio o un epifenomeno(14). È certo che l’infiammazione costituisce uno dei sofisticati mec-
canismi che si integrano fra loro e determinano il perpetuarsi della malattia. In questo con-
testo, gli essudati infiammatori contenenti muco sembrano poter contribuire significati-
vamente ad occludere il lume di vie aeree periferiche già ispessite da processi di ripara-
zione tissutale, indipendentemente dalla presenza di cellule infiammatorie di qualunque
tipo. Hogg e collaboratori(9) hanno ipotizzato che il muco possa aumentare nelle piccole
vie aeree sia perché prodotto in eccesso dalle cellule caliciformi stimolate dall’elastasi neu-
trofila o dai radicali di ossigeno libero, sia perché incapace di fuoriuscire a causa di un’al-
terata azione mucociliare. Il muco potrebbe così contribuire anche al declino della funzio-
ne respiratoria(15). 
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