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a malnutrizione è una nota complicanza della
BPCO.1 La prevalenza della deplezione nutri-

zionale nei pazienti con BPCO è piuttosto varia in
rapporto al metodo di valutazione nutrizionale e alla
popolazione studiata. La malnutrizione è frequente

in pazienti con malattia in fase avanzata, special-
mente quelli con ostruzione severa delle vie aeree,
enfisema o ipossiemia cronica.2,3 Numerosi studi4-8

hanno mostrato che un basso peso corporeo, espres-
so come Body Mass Index (BMI) o percentuale di
peso ideale, è associato a una mortalità complessiva-
mente aumentata, indipendentemente dal grado di
ostruzione delle vie aeree. In uno di questi studi7 è
stato anche dimostrato che un basso BMI ha un
effetto indipendente sulla mortalità da BPCO. La
correlazione tra peso corporeo e mortalità è stata
più significativa nei pazienti con BPCO moderata
nello studio di Wilson et al,4 mentre nello studio di
Landbo et al.7 un basso BMI è stato descritto come
un fattore di rischio indipendente per la mortalità
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solo nei pazienti con BPCO di grado severo. Un
limite importante degli studi che hanno valutato il
valore prognostico del peso corporeo in pazienti con
BPCO è dato dal fatto che la maggior parte dei
pazienti affetti da BPCO di grado severo, cioè quelli
con grave ipossiemia cronica che necessita di ossi-
geno terapia domiciliare a lungo termine (LTOT)4,7

sono stati esclusi o hanno rappresentato una parte
molto ridotta della popolazione studiata.5,6 Media-
mente il follow-up è stato solo di tre anni in due
studi4,8 e ha superato i cinque anni solo in uno studio.7

Fin dai primi anni ’80, in Francia, l’assistenza
respiratoria (respiratory care) è stata effettuata prin-
cipalmente da una rete di associazioni non-profit
facenti parte della associazione Nazionale per il Trat-
tamento a Domicilio della Insufficienza Respiratoria
Cronica (Association Nationale pour le Traitement a
Domicile de l’Insuffisance Respiratoire Chronique)
ANTADIR. Dal 1984 i dati relativi a questi pazienti
sono stati registrati in un osservatorio;9 quindi
abbiamo usato questo data base per valutare il valore
prognostico a lungo termine della deplezione nutri-
zionale in un’ampia popolazione di pazienti ipossie-
mici con BPCO trattati con LTOT domiciliare. 

MATERIALI E METODI

Organizzazione dell’osservatorio ANTADIR

ANTADIR è una rete di associazioni non profit fondata negli
anni ’80 per assicurare un follow up tecnico ai pazienti che
richiedono un supporto respiratorio, inizialmente con ossigeno
terapia (LTOT) o ventilazione domiciliare, e più recentemente
con ventilazione a pressione positiva continua. All’inizio del 1997
ANTADIR ha registrato 17000 pazienti in trattamento con
LTOT e più di 8000 pazienti in trattamento con ventilazione
domiciliare in tutta la Francia. Fin dalla sua fondazione ANTA-
DIR ha raccolto i dati medici dei pazienti e ha registrato questi
dati in un osservatorio.9 25 delle 33 associazioni facenti parte
della rete partecipano al registro, e di conseguenza il 79% dei
pazienti sono stati registrati. I dati sono stati raccolti utilizzando
la prescrizione stampata e il modulo amministrativo che deve
essere compilato dal medico prescrivente, ed è necessario per il
pagamento del trattamento da parte del sistema assicurativo
sociale. Da tale modulo vengono ricavati dati demografici (età,
sesso, peso) e informazioni cliniche, tra cui diagnosi, valori di gas
arteriosi, risultati dei test di funzionalità polmonare e dettagli
della prescrizione. Il peso e l’altezza erano di solito misurati in
laboratori di fisiopatologia ospedalieri con uno stadiometer con il
paziente a piedi scalzi in “abiti da casa”. Questi dati assieme ai
dati relativi alla ospedalizzazione, alla fine del trattamento e alla
morte sono registrati in un comune programma di computer in
ciascuna associazione partecipante e sono raccolti centralmente
dalla ANTADIR, dove essi sono pubblicati in un rapporto
annuale e in un database nazionale.

Selezione dei pazienti

Abbiamo incluso in questo studio tutti i pazienti che hanno
ricevuto LTOT tra il 1984 e il 1993, con diagnosi clinica di bron-
chite cronica ed enfisema, un rapporto FEV1/capacità vitale

(VC) < del 60%, PaO2 < di 8 kPa (60 mmHg) in aria ambiente e
in un condizioni stazionarie, definite come valore di pH com-
preso tra 7,35 e 7,45. 

Analisi

Lo stato nutrizionale è stato valutato dal BMI al momento in
cui è stato iniziato il trattamento con LTOT. La malnutrizione è
stata definita per un valore di BMI < 20. La distribuzione del
BMI in base al sesso e all’età è stata comparata graficamente ai
dati generali della popolazione francese.10 I dati della spirome-
tria sono stati espressi come percentuale dei normali valori euro-
pei.11 Il gradiente di ossigeno alveolo arterioso (P[A-a]O2) è stato
valutato in kilopascal dalla seguente formula:

P(A-a)O2 = 20 – PaO2 – 1,2 PaCO2

Le correlazioni tra i dati nutrizionali e funzionali sono state
studiate attraverso una correlazione lineare e rappresentate gra-
ficamente dividendo il BMI in classi di 5 kg/m2. La sopravvi-
venza della popolazione è stata calcolata dall’inizio della LTOT
attraverso i metodi “acturial” e Kaplan-Meier con la data di chiu-
sura del 2 gennaio 1997. Lo studio dei fattori prognostici è stato
effettuato usando il test log-rank e il modello semiparametrico
Cox.12,13

La media annuale dei ricoveri ospedalieri e il numero di giorni
di ospedalizzazione sono stati calcolati per i pazienti seguiti per
almeno un anno. L’influenza di BMI, età, sesso, livelli di gas
arteriosi nel sangue e funzionalità respiratoria sulla frequenza di
ospedalizzazione sono state studiate utilizzando analisi della
regressione univariate e multivariate.

RISULTATI

Caratteristiche demografiche e funzionali dei
pazienti

I dati erano disponibili su 4088 pazienti (3517
uomini e 571 donne). I dati demografici e funzionali
in base al sesso sono presentati nella Tabella 1.
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Tabella 1—Dati demografici e funzionali in base
al sesso*

Variabili Uomini Donne

Pazienti, N° 3517 571
Età, anni 68 ± 9 70 ± 10
FEV1, L 0,86 ± 0,32 0,63 ± 0,19
FEV1, % predetto 31 ± 12 34 ± 11
VC, L 2,30 ± 0,70 1,55 ± 0,49
VC, % predetto 62 ± 18 65 ± 20
FEV1/VC% 38 ± 10 42 ± 10
PaO2, kPa 6,9 ± 0,7 6,9 ± 0,7
PaCO2, kPa 6,3 ± 1,0 6,5 ± 1,0
P (A-a)O2, kPa 5,6 ± 1,3 5,3 ± 1,2
BMI 23 ± 5 23 ± 6
BMI < 20, % 23,2 30,3
BMI 20-24, % 44,9 32,9
BMI 25-29, % 24,6 24,2
BMI ≥ 30, % 8,3 12,6

*I dati sono presentati come media±DS se non diversamente
indicato.



Prevalenza di malnutrizione

La prevalenza di malnutrizione, definita per un
BMI < 20, era del 23% e del 30% rispettivamente
per gli uomini e le donne. L’obesità, definita per
valori di BMI > 30 è stata osservata nell’8% degli
uomini e nel 13% delle donne. La Figura 1 mostra il
range dei valori di BMI in base all’età e al sesso,
paragonato ai dati della popolazione generale fran-
cese. I valori di BMI medi erano più bassi di quelli
della popolazione generale in entrambi i sessi, spe-
cialmente nei pazienti più giovani.

Stato nutrizionale e funzionalità respiratoria

La Figura 2 mostra la variazione dei parametri di
funzionalità respiratoria in relazione al BMI. La

migliore correlazione del BMI era con il FEV1
(valore percentuale del predetto) [r = 0,229,
p < 0,001], e il FEV1/VC (r = 0,231, p < 0,001),
cosicché i pazienti più denutriti erano quelli che
presentavano un grado più severo di ostruzione al
flusso aereo. La correlazione del BMI con il VC
(valore percentuale del predetto) era più bassa (r =
0,080, p < 0,001). C’era una debole e positiva corre-
lazione tra BMI e PaCO2 (r = 0,110, p < 0,001).
È stata osservata una debole correlazione negativa
tra BMI e P(A-a)O2 (r = -0,130, p < 0,001). Il BMI
era debolmente correlato con la PaO2 (r = 0,041,
p = 0,008). La correlazione tra BMI e parametri di
funzionalità polmonare è stata osservata sia negli
uomini che nelle donne in maniera simile.
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FIGURA 1. Distribuzione del BMI per sesso ed età in confronto alla popolazione francese. Per ogni
gruppo di età, i box con le rispettive barre danno i valori percentili 10%, 25%, 50% (mediana) 75% e
90% del BMI per i pazienti dello studio e sono confrontati con la corrispondente ripartizione in per-
centili del BMI nella popolazione francese in base ai dati di Rolland-Cachera et al.10

FIGURA 2. Legami tra il BMI e la funzione respiratoria. I valori mostrati sono i valori medi spirome-
trici e i valori medi dei gas a livello ematico per ognuno degli intervalli di BMI con SEM. D(A-a)O2=
gradiente di ossigeno alveolo-arterioso (D per differenza).
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Stato nutrizionale e sopravvivenza

Al momento dell’analisi, 2750 pazienti erano dece-
duti, 732 erano viventi; 606 erano indisponibili per il
follow-up, in quanto due terzi di questi avevano
smesso LTOT mentre un terzo dei pazienti era entra-
to in un istituto di cura per lungodegenti. Il periodo
di follow-up medio è stato di 7,5 anni, e la sopravvi-
venza mediana complessiva è stata di 3,5 anni. La
Figura 3 mostra il valore prognostico del BMI diviso

per classi di 5 kg/m2. La sopravvivenza aumenta con
BMI crescenti ed è stata migliore per i pazienti
obesi (p < 0,001 secondo il test long rank). Le soprav-
vivenze a 5 anni sono state del 24% (intervallo di
confidenza 95% [CI], da 21 a 27) per i pazienti con
BMI < 20; 34% (95% CI, da 32 a 36) per pz con
BMI tra 20 e 24; 44% (95% CI, da 41 a 48) per pz
con BMI tra 25 e 29; e 59% (95% CI, da 53 a 64)
per pz con BMI ≥ 30. Il rischio relativo (RR) di
morte riferito ai pazienti  con un BMI ≥ 30 è stato
pari a 1,4 per i soggetti con BMI tra 25 e 29, a 1,8
per BMI tra 20 e 24, e a 2,4 per i pazienti BMI < 20.

La Tabella 2 mostra i risultati dello studio progno-
stico con il modello di COX. Utilizzando un’analisi
multivariata, i fattori prognostici, oltre l’età, sono
stati: BMI, sesso, FEV1 e PaO2. Il BMI è stato il fat-
tore più importante dopo l’età. L’influenza progno-
stica del BMI è stata significativa sia tra gli uomini
che tra le donne.

Stato nutrizionale e ospedalizzazione

Per i 3138 pazienti con un follow-up di almeno un
anno, il numero di giorni di ospedalizzazione fu di
25,4 ± 35,8 (mediana, 13,6), la frequenza di ospeda-
lizzazione annuale è stata di 1,18 ± 1,21 (mediana,
0,84). In uno studio univariato, il BMI si è dimo-
strato il predittore più potente della durata dell’o-
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FIGURA 3. Influenza prognostica del BMI. La sopravvivenza è calcolata con il metodo “actuariale”.
Il numero iniziale in ogni gruppo era 990 (BMI < 20), 1731 (BMI tra 20 e 24), 1003 (BMI tra 25 e
29) e 364 (BMI > 30) [log-rank, 158; gradi di libertà, 3; p < 0,001].

Anno

BMI

30 & +

25-29

20-24

< 20

P
ro

b
ab

ili
tà

 c
um

ul
at

iv
a 

d
i s

o
p

ra
vv

iv
en

za
 (%

)

100

80

60

40

20

0
0 2 4 6 8 10

Tabella 2—Studio multivariato dei fattori prognostici
in base al modello Cox*

Fattori RR(95% CI) t test Valore di p

Età, per 10 anni 1,54 (1,48-1,61) 19,3 < 0,001
BMI, per 5 kg/m2 0,75 (0,72-0,79) -12,6 < 0,001
PaO2, per 1 kPa 0,85 (0,80-0,89) -6,1 < 0,001
FEV1% del predetto, per 10% 0,89 (0,86-0,93) -6,0 < 0,001
Sesso, femminile vs maschile† 0,78 (0,69-0,87) -4,3 < 0,001

*Viene mostrato il rischio relativo (RR) di morte (95% CI) per un
determinato incremento di ognuna delle variabile significative cal-
colate nell’analisi multivariata di Cox. Un RR > 1 indica una pro-
gnosi peggiore per un più alto valore della variabile (età). Un RR
< 1 indica una prognosi migliore per una valore più alto della varia-
bile (BMI, PaO2, FEV1).

†Il sesso è stato codificato 0 per gli uomini e 1 per le donne; il RR
< 1 indica una prognosi migliore per le donne. Tutti gli altri fattori
sono stati considerati in questo modello come variabili continue.



spedalizzazione (r = -0,058, p < 0,001). I pazienti
con BMI < 20 sono stati ospedalizzati mediamente
1,27 ± 1,28 volte all’anno, con un tempo medio di
permanenza in ospedale di 29,6 ± 40,4 giorni contro
1,02 ± 1,17 volte l’anno e 17,5 ± 30,1 giorni di ospe-
dalizzazione per i pazienti con BMI > 30 (Figura 4).
La durata annuale dell’ospedalizzazione è stata
anch’essa inversamente correlata con il FEV1% del
predetto (r = -0,061, p = 0,001), VC% del predetto
(r = -0,041, p = 0,021), FEV1/VC (r = -0,040, p = 0,023),
e PaO2 (r = -0,044, p = 0,013). Similmente il numero
annuale di ospedalizzazioni è stato correlato con il
FEV1% del predetto (r = -0,045, p = 0,011), VC%
del predetto (r = -0,042, p = 0,017) e PaO2 (r = -0,042,
p = 0,018). I fattori predittivi della durata annuale di
ospedalizzazione ottenuti mediante una regressione
multivariata sono stati: BMI (p< 0,001), FEV1% del
predetto (p = 0,018), e PaO2 (p = 0,024); mentre
per il numero di giorni di permanenza in ospedale
per anno i fattori trovati sono stati: BMI (p = 0,002),
PaO2 (p = 0,033) e VC% del predetto (p = 0,036).

DISCUSSIONE

Questo studio dimostra come le carenze nutrizio-
nali definite come un basso BMI si sono dimostrate
associate con un’aumentata mortalità e un’aumen-
tata ospedalizzazione, indipendentemente dalla se-
verità dell’ostruzione delle vie aeree in una larga
popolazione di pazienti ipossiemici affetti da BPCO
e trattati con LTOT domiciliare. Le sopravvivenze
più alte e le ospedalizzazioni più brevi sono state
osservate nei pazienti obesi.

Altri studi epidemiologici hanno dimostrato che la
malnutrizione è un fattore predittivo per la mortalità
nei pazienti con BPCO, ma i pazienti con ipossiemia

severa cronica che necessitavano di LTOT al domi-
cilio sono stati esclusi da questi studi.4,7 In 2132
pazienti della coorte del Copenaghen City Heart
Study (FEV1 medio del 65% negli uomini e 66%
nelle donne), Landbo e collaboratori7 hanno dimo-
strato che il BMI aveva un effetto indipendente sia
sulla mortalità per tutte le cause sia sulla mortalità
per problemi respiratori solo nei pazienti con un
FEV1 < 50% del predetto. Un’analisi retrospettiva
del trial Intermittent Positive-Pressure Breathing,4
in 779 pazienti maschi con BPCO e una PaO2 ≥ 55
mmHg, confermava che la mortalità aumentava con
la diminuzione del peso corporeo, ma sorprendente-
mente anche che la relazione tra la mortalità e il
peso era non significativa nei pazienti con ostru-
zione più grave delle vie aeree (FEV1 < 35%). In
questo studio, i criteri di malnutrizione erano un
peso corporeo inferiore al 90% del peso ideale preso
dalle tabelle della Metropolitan Life Insurance
Company. Queste tabelle sono per una popolazione
americana di età compresa tra i 25 e i 59 anni, men-
tre la maggior parte dei pazienti affetti da BPCO ha
un’età superiore ai 60 anni. Gray-Donald e collabo-
ratori5 hanno dimostrato, in 348 pazienti con BPCO
con FEV1 < 50% del predetto, reclutati per uno stu-
dio clinico sulla ventilazione a pressione negativa,
che un basso BMI era un fattore predittivo di mor-
talità in un’analisi multivariata che teneva in consi-
derazione età, sesso, fumo di sigaretta, ossigenotera-
pia e FEV1. Sebbene questo studio includeva pochi
pazienti trattati con ossigenoterapia domiciliare
(16% della popolazione studiata), il rischio per un
incremento del BMI di 5 kg/m2 era molto vicino a
quanto riportato nel nostro studio (0,73 contro 0,75
rispettivamente). Nello studio retrospettivo di
Schols e coll.6 che includeva 400 pazienti affetti da
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FIGURA 4. Influenza del BMI sull’ospedalizzazione. I valori mostrati rappresentano la media totale
annua di giorni trascorsi in ospedale e la frequenza annuale media di ospedalizzazione per quattro inter-
valli di BMI (con SEM), calcolati su 3138 pazienti seguiti per almeno 1 anno.
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BPCO ammessi a un centro di riabilitazione polmo-
nare, veniva riportato che un basso BMI aveva un
effetto negativo sulla sopravvivenza, indipendente-
mente da altri fattori prognostici. La percentuale di
pazienti trattati con LTOT non era specificata dagli
autori, ma era probabilmente bassa visto che la
PaO2 era di 9 kPa nella popolazione studiata. In 135
pazienti con BPCO e ipossiemia moderata (PaO2 da
56 a 65 mmHg), assegnati casualmente alla LTOT e
a un gruppo di controllo, Gorecka e colleghi8 hanno
trovato che il BMI era un fattore predittivo della
sopravvivenza, indipendentemente dal FEV1, ma la
prevalenza della malnutrizione non era dichiarata
dagli autori.

È stato dimostrato che la malnutrizione è anche
associata a uno scarso recupero dopo un episodio di
riacutizzazione di BPCO. Una diminuzione del-
l’“active cell mass” valutata tramite un’analisi del-
l’impedenza bioelettrica è stata associata con un’alta
mortalità in UTI in pazienti con BPCO e insuffi-
cienza respiratoria acuta.14 In una coorte prospettica
di 1016 pazienti con BPCO che erano stati ricoverati
in ospedale per riacutizzazione acuta e ipercapnia,
Connors e collaboratori15 hanno mostrato che la soprav-
vivenza a 6 mesi era indipendentemente correlata al
BMI. Tra le otto variabili significativamente corre-
late alla sopravvivenza, il BMI aveva il miglior valore
prognostico assieme a uno score fisiologico acuto.

In aggiunta alle conseguenze di un basso peso cor-
poreo sulla mortalità, la malnutrizione è stata asso-
ciata alla morbilità in pazienti affetti da BPCO con
malattia riacutizzata: maggiore necessità di ventilazio-
ne meccanica durante le riacutizzazioni,16 rischio
aumentato di riammissione non elettiva in pazienti
precedentemente ammessi per una riacutizzazione,17

prolungata necessità di supporto ventilatorio dopo
trapianto polmonare18 o intervento di riduzione del
volume polmonare.19 Una relazione tra malnutri-
zione e morbilità è stata anche riportata in pazienti
con BPCO in condizioni cliniche stabili: aumento
della dispnea,20 diminuita capacità allo sforzo fisi-
co,21 e una maggiore diminuzione della qualità della
vita collegata alla salute.22 Queste conseguenze sulla
morbilità non sono state indicate dal nostro studio
sul basso BMI. Noi abbiamo mostrato che un basso
BMI era correlato con la frequenza e la durata del-
l’ospedalizzazione in una popolazione severamente
affetta da BPCO.

La prevalenza della malnutrizione nel nostro stu-
dio, definita da un BMI minore di 20, era alta (23%
negli uomini, 30% nelle donne). Il nostro studio
inoltre includeva pazienti con BPCO e ipossiemia
severa cronica trattati con LTOT domiciliare. Nei
pazienti affetti da BPCO con ostruzione severa delle
vie aeree in cui la LTOT domiciliare non era richie-
sta nell’84% dei casi, la prevalenza di un basso BMI

era riportata al 18%.5 La prevalenza di un basso
BMI fu trovata essere molto più bassa nei pazienti
affetti da BPCO meno severa reclutati dalla popola-
zione generale, raggiungendo così il 5% negli uomni
e il 15% nelle donne.7 La prevalenza della deple-
zione nutrizionale fu molto alta nei pazienti con
insufficienza respiratoria acuta e nei pazienti in lista
per il trapianto polmonare, con valori fino al 60% e
72% rispettivamente.18,23 L’esclusivo uso del peso
corporeo come il solo criterio per definire la malnu-
trizione potrebbe aver portato a una sottostima della
deplezione nutrizionale nella nostra popolazione
studiata. Infatti, le misure della composizione cor-
porea usando l’analisi dell’impedenza bioelettrica
hanno mostrato che una riduzione della massa non
grassa incideva  nel 36% dei 255 pazienti con BPCO
in condizioni cliniche stabili ammessi a un centro di
riabilitazione, mentre una riduzione della massa non
grassa incideva nel 10% dei pazienti in assenza di
basso peso corporeo.2

Una relazione tra lo stato nutrizionale e la funzio-
nalità respiratoria nei pazienti affetti da BPCO è
stata notata già da lungo tempo. Alcuni studi3,4,8

hanno riportato una correlazione positiva tra il peso
corporeo espresso come percentuale del peso ideale
o come BMI e il FEV1. È interessante sottolineare
come una tale correlazione tra indici di ostruzione
delle vie aeree (FEV1 e FEV1/VC) sia stata trovata
anche nel nostro studio, sebbene fossero inclusi solo
pazienti con grave ostruzione delle vie aeree. Abbia-
mo osservato una caduta del VC nei pazienti con
basso BMI, e questo potrebbe riflettere l’effetto della
deplezione nutrizionale sulla funzionalità dei mu-
scoli respiratori.24 È stata riportata una correlazione
positiva tra BMI e DLCO, questo suggerisce che la
malnutrizione è prevalente nei pazienti con enfise-
ma piuttosto che in quelli con bronchite cronica.3,25

Il sovrappeso e l’obesità erano associati con un’au-
mentata sopravvivenza nel nostro studio. Questa sor-
prendente associazione è stata trovata da altri auto-
ri,4-7 sebbene l’obesità sia usualmente associata ad
un’aumentata mortalità che deriva principalmente
da un aumentato rischio cardiovascolare. Non esiste
un chiaro meccanismo patogenetico che possa spie-
gare perché l’obesità migliori la sopravvivenza di
pazienti con BPCO severa. È stato suggerito che i
pazienti obesi con BPCO sono protetti meglio dalla
diminuzione di peso corporeo che si verifica durante
i periodi di acuzie grazie alla migliori riserve.5 Un’al-
tra ipotesi prevede che sia l’obesità  stessa a dimi-
nuire il FEV1, cosicchè i pazienti obesi con BPCO
classificata come severa potrebbero di fatti avere
un’ostruzione meno severa delle vie aeree e quindi
una migliore sopravvivenza.7

In conclusione, questo studio ha dimostrato che la
deplezione nutrizionale è un fattore di rischi indi-
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pendente per la mortalità e l’ospedalizzazione nei
pazienti con BPCO trattati con ossigenoterapia
domiciliare. La prognosi migliore è stata osservata
nei pazienti obesi e sovrappeso.
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