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Tra il 1978-80 e il 2000-1 la prevalenza media 
immodificata, ma aumenta nell’anziano (Vasankari TM 

et al Eur Respir J 2010; 36: 766)



Il rapporto con l’età: effetto cumulativo o 
base biologica? (Gould NS et al Am J Respir Crit Care Med 2010; 

182: 1114)



…ma la BPCO resta spesso 
misconosciuta

• Sintomi “atipici”
• Impropria interpretazione degli edemi 
• Limiti della SaO2
• Comorbilità o multimorbidità
• Incertezze in merito ai valori normali di 

PaO2 e PA-aO2



La dispnea può mancare anche in malati respiratori gravi 
(Antonelli Incalzi et al, J Int Med 252 (1): 48-55, 2002 )

Diagnosi 
corretta, n: 67

Diagnosi 
errata, n: 13

p

Dispnea 60 3 <.001

Astenia 21 10 .002

Edemi 14 6 .06

Toracoalgia 6 3 .14

Confusione 3 1 .63

Vertigini 4 2 .24



L’ipossiemia è speso tardiva: rapporto tra SaO2 e 
PaO2
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PaO2 e DA-aO2 in funzione 
dell’età

• PaO2=110 - (0.4 x età). In pratica un 50enne 
avrà PaO2= 86 mm Hg, un 80enne PaO2= 78 
mm Hg. 

• La PA-aO2 in media è compresa tra 7 e 14 mm 
Hg, ma sono accettabili valori più alti in funzione 
dell’età secondo la formula:
PA-aO2=(età/4)+4. 

• Così a 80 anni è considerato normale un valore 
di PA-aO2=24. Questo valore è compatibile con 
una buona efficienza degli scambi gassosi. 



COPD: a frequently unrecognized condition

••
Diagnosed Diagnosed 
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L’anziana spesso ha BPCO senza essere 
(stato) un fumatore (Lamprecht B et al Chest 2010, on line)
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…e spesso ha forme miste (Scarlata 
S et al Respir Med 2008; 102: 1349)



..e le forme miste hanno la 
prognosi peggiore
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Self reported comorbidity: COPD patients (no=200, 
age>70 y))

(Paladini L et al  Respir Med. 2010; 104: 1027-34)

Arthrosis
Hypertension

CAD
CHF/heart problems

Prostatic hypertrophy
Gastroesophageal reflux

Osteoporosis
Diabetes

Previous AMI
Vertebral fracture

Valvulopathy
Breast cancer
Bladder cancer

Other cancer
Hip fracture

At least 1 comorbidity

NO comorbidity

Cancer 
6%

COPD + 1 disease→ 12%

COPD + 2 disease → 13%

COPD + 3 disease → 17%

COPD + 4 disease or more →54%

Mean comorbidities: 3,6 
(+ COPD)

…



Figure 2 – Distribution of concomitan t diseases. Total patients with  at least 1 concomitant
disease = 380
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COPDCOPD mean age = 70.3y mean age = 70.3y ±± 9.2 sd9.2 sd



Tre esempi di comorbilità della 
BPCO

• Insufficienza renale: spesso misconosciuta
• Aneurisma aortico: una base biologica 

comune alla BPCO?
• Disfagia: l’interazione età-BPCO-fumo



Correlates of concealed and overt renal failure in 
an elderly population Antonelli Incalzi R et al. Chest 2010; 137: 831



COPD-related or smoke-related renal 
failure? The nephrotoxic effects of smoke

Nephrotoxic 
agent

Mechanism Reference

Pb, Cd Glomerulosclerosis, 
Glomerulonephritis-IgA

Toxicology 2004; 204: 161
Occup Med 2004; 54: 265

Nicotine +Proteinuria in diabetic 
patients

Scand J Clin Lab Invest 1996; 
56: 393

Nicotine et al Arteriolosclerosis

Nicotine et al + Sympathetic tone 
Hypertension

Nephrol Dial Transplant 1998; 
13: 940
J Am Soc Nephrol 1996; 7: 
158

Nicotine + Lipid peroxidation (++ 
with alcohol)

Nephron 2002; 92: 772



COPD and aortic aneurysm: a very strong 
association (Lederle FA et al. J Vasc Surg 2003; 38: 329)



From overestimated to neglected comorbidities: 
the case of dysphagia (Diez Gross R et al. Am J Respir Crit Care Med 2009; 

179: 559)





Prognostic implications of comorbidity in 
a COPD population

Variabile Hazard Rate 95% CI p

Età (per anno) 1.04 1.02 - 1.05 0.00001
Segni ECG di cuore polmonare cronico 1.76 1.30 - 2.38 0.0003

Insufficienza renale cronica 1.79 1.05 - 3.02 0.032
Cardiopatia ischemica 1.42 1.02 - 1.96 0.037

FEV1 < 590 mL 1.49 0.97 - 2.27 0.049

Antonelli Incalzi R et al.Eur Respir J 1997;10:2794



Il malato dei trial
Criteri di selezione dei pazienti

Sara Torch Uplift Ecce

>65 y 40-80 y 
>10 packyears

>40 y
>10 packyears

>65 y

No: neoplasia, 
CHF NYHA>2, 
creatinina>2 
mg/dl, deficit 
sensoriale o 
cognitivo che 
impedisse VMD

No: comorbilità
respiratoria, 
LTOT

No: comorbilità
capace di 
ostacolare la 
partecipazione o 
interferire nei 
risultati

No: cancro



UPLIFT
Decramer  2004

TORCH
Calverley 

2007
INSPIRE

Wedzicha 2008

Duration 4 yrs 3 yrs 2yrs

Run in
Anticholinergic 

stopped
All 

medications 
stopped

Patients received 
oral steroids

n 5993 6184 1323
Post BD 

FEV1

47% 44% 39 %

Primary end-
point

FEV1 decline Mortality Exacerbations rate

Reversibility

80 µg 
Ipratropium +

400 µg 
Salbutamol

400 µg 
Salbutamol

400 µg Salbutamol

Value after BDs ≤ 10 % pred 
FEV1

≤ 10 % pred FEV1

Design of Clinical TrialsDesign of Clinical Trials

Calverley PM NEJM 2007;356:775-89.    Wedzicha JA AJRCCM 2008;177:19–26.   Tashkin DP NEJM 2008;359:1543-54
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Nessun trial tiene conto della capacità di 
aderire alla terapia e dei suoi correlati

• … ma questa condiziona i risultati nella 
pratica quotidiana

• La selezione di un campione conveniente 
collide con l’applicabilità dei risultati più
che garantirne l’affidabilità



Cognitive impairment and adherence to therapy 
in COPD
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*Low compliance: the patient omits to take the drug at least twice for 
week

Antonelli Incalzi et al, Chest 1997; 112: 1506



Cognitive impairment is the main risk factor 
for unproper use of inhaler devices



Sistemi di erogazione a 
confronto

Vantaggi Svantaggi
MDI Elevata  riproducibilità

da  dose  a  dos e
Necess ità  di coordinare  il
respiro con l'a ttivazione
de ll'ina la tore

DPI Attiva to da l res piro,
non richiede
colla borazione

Può esse re  difficoltoso per
le  pe rs one  con de ficit
cognitivo. Richie de  un
maggior s forzo res pira torio

Aero s ol Elevata  riproducibilità
da  dose  a  dos e

Richiede  maggior te mpo e
(spesso) ass is tenza  per la
preparazione  

Gooneratne et al. J Am Geriatr Soc 2010; 58:1153-1162.



Declino della pressione 
inspiratoria con l'età

Harik-Khan R et al. Am J Respir Crit Care Med 1998; 158:1459–1464.



Flussi necessari per attivare 
gli inalatori

In genere i DPI richiedono un flusso di 25 L/min per 
essere efficaci (Goodman DE et al. J Am Respir Crit Care 
Med 1994; 150:1256-1261);
La maggior parte dei DPI richiede un flusso di 30 – 60 

L/min, e 60 L/min è considerata la soglia per il 
costo/beneficio (Payne N et al. NICE 2000);
Il picco di flusso espiratorio in persone anziane con 

BPCO, misurato contro resistenza di 60 L/min è di (Jarvis 
S et al. Age Ageing 2007; 36:213-218):

54 L/min nella BPCO lieve
27 L/min nella BPCO moderata
18 L/min nella BPCO grave



Flussi inspiratori in 
pazienti con BPCO

Jarvis S et al. Age Ageing 2007; 36:213-218



Limiti alla diagnosi funzionale

• Spirometria di difficile esecuzione 
nell’anziano malato: FVC spesso non 
disponibile

• FEV6: alternativa affidabile, ma non 
universale, alla FVC

• FVC6 o sFVC: possibile ultima spiaggia 
della diagnosi spirometrica



La spirometria nell’anziano: nel SaRA 508/638 casi e  
747/984 controlli non produssero tre curve ripetibili (Bellia V et 

al. Am J Respir Crit Care Med  2000; 161: 1094)



La diagnosi funzionale: un serio problema 
(Bellia V et al Thorax 2008; 66: 60)



E il FEV6 non è una soluzione universale (Bellia 
V et al Thorax 2008; 66: 60)



Principi di terapia
• Che cosa fare
• Lotta al fumo et al.
• Esercizio fisico – FKT
• Educazione
• Vaccinazioni
• Farmaci
• Prevenzione e terapia 

complicanze
• Correzione deficit 

nutrizionali selettivi
• O2 terapia se SaO2<90%

• Che cosa non fare
• O2 terapia “iperbolica”
• Supporto nutrizionale
• Riattivazione cognitiva
• (Antidepressivi)
• Correzione sovrappeso 

moderato



Physical activity: an antiinflammatory “drug”
in COPD? (Garcia_Aymerich J et al. Chest 2009;136: 62)



Rehabilitation: a safe antidepressive drug









Efficacia del vaccino-23 anti PN in soggetti>65 anni 
immunizzati verso l’influenza e con difficoltà nella 

deambulazione (Kawakami K et al. Vaccine 2010, in press)



EtEtàà a. Ridotta fotoesposizione
b. Deficit nutrizionali
c. Ridotta GFR

BPCOBPCO

Carenza 25-OH vitamina D < 15 ng/ml

⁭ rischio
neoplastico 

?

Miopatia  prossimale
(ileopsoas, quadricite femorale)

Dolore, ipomobilità, cadute
↑ PTH > 40 pg/ml

↑ infiammazione

Aterosclerosi

↑ RAAS

↑ insulino-resistenza 
e disfunzione beta-cellule 

pancreas

• Intolleranza glucidica
• Sindrome Metabolica
• Diabete

Eventi Avversi CV 

Ipertensione ed Ipertrofia

Attivazione cutanea (a), assunzione (b) 
e idrossilazione 1α della Vit. D (c)

+ [Ca]i

Nefrolitiasi

ComorbiditComorbiditàà

• Arteriosclerosi
• Diabete
• Sarcopenia



Different therapies differently affect the early gain 
in and not rate of decline of FEV1

TORCH study



Inhaled steroids and risk of pneumonia
(The Inspire study)



..ma il rischio di polmonite non motiva 
l’astensione dagli steroidi inalatori

• Basandoci sui dati Torch, 1000 pazienti BPCO 
incorrono annualmente in circa 1300 
riacutizzazioni.

• La combinazione fluticasone-salmeterolo è in 
grado di prevenire circa 300 riacutizzazioni al 
prezzo di 36 polmoniti extra.

• Le polmoniti sono non fatali.
• La mortalità nei tre anni seguenti la 

riacutizzazione è del 38% (Almagro P et al Thorax 2010; 65: 

298).





La scelta del broncodilatatore

• I farmaci inalati vengono considerati “topici”, ma:
• La frazione di dose inalata di formoterolo che 

viene deglutita varia tra il 60% ed il 90%. 
Almeno il 65% della dose deglutita `e assorbita, 
il farmaco `e eliminato per via renale. Non ci 
sono dati disponibili sull’uso di formoterolo nei 
pazienti con GFR ridotta;

• Anche il tiotropio ha un assorbimento sistemico 
e viene eliminato per via renale. Nei pazienti con 
insufficienza renale da moderata a grave deve 
essere utilizzato solo se i benefici attesi 
superano i potenziali rischi.



Il Torch attesta che salmeterolo e fluticasone non 
aumentano il rischio cardiovascolare





Manovra Modalità di esecuzione

Deglutizione 
sopraglottica

- Trattenere il respiro durante la deglutizione
- Mantenerlo durante tutta la deglutizione
- Effettuare un colpo di tosse alla fine della 

deglutizione

Deglutizione 
superglottica

- Inspirare profondamente e mantenere l’apnea
- Deglutire eseguendo contemporaneamente la 

manovra di Valsalva
- Eseguire espirazione forzata e un nuovo atto 

deglutitorio

Deglutizione doppia - Inspirazione prima della deglutizione 
- Deglutizione in apnea
- Espirazione con un colpo  di tosse 
- Nuova deglutizione 

Manovra di 
Mendelsohn

- Mantenere manualmente o pronunciando il 
suono “ch” muto, l’elevazione laringea per 2‐3 
secondi dopo la deglutizione

…can we improve deglutition in COPD?





PatientsPatients’’ perspective after a 3 yr period of telemetric LTOTperspective after a 3 yr period of telemetric LTOT

Dal Negro R.W. et al. Dal Negro R.W. et al. -- Multidisciplinary Respiratory Medicine, 2009Multidisciplinary Respiratory Medicine, 2009

’At the admission

82%

1%

17% 0%

Reduction in symptoms 
Complete care
Improving QoL
Reduction in drugs use

After a 3 yr  LTOT

37%

17%

41%

5%

Reduction in symptoms

Complete care

Improving QoL

Reduction in drugs use



SWEETAGE1 – DISEGNO LOGICO

Il Controllo Telemetrico e 
gli strumenti disponibili R Antonelli Incalzi et al.
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Web 
Service

Web 
Service

Il sistema rileva:
Attività motoria 
Frequenza Cardiaca
Frequenza Respiratoria
Ossimetria
Galvanic Skin Response
Temperatura Epidermica

Monitor
System

LAN



SWEETAGE1 – SENSORISTICA (1/2)

Il Controllo Telemetrico e 
gli strumenti disponibili R Antonelli Incalzi et al.

La logica del dispositivo - L’accuratezza del dispositivo viene 
perfezionata tramite la misura incrociata delle diverse 
grandezze. Per evitare allarmi impropri, vengono confrontati tutti 
i parametri acquisiti per avere informazioni sufficienti ed ottenere 
il quadro completo della situazione.

Pulsiossimetro



provides relief from pain and other distressing symptoms;
• affirms life and regards dying as a normal process;
• intends neither to hasten nor to postpone death;
• integrates the psychological and spiritual aspects of patient care;
• offers a support system to help patients live as actively as possible until 

death;
• offers a support system to help the family cope during the patient’s illness 

and in their own bereavement;
• uses a team approach to address the needs of patients and their families, 

including bereavement counseling, if indicated;
• will enhance quality of life, and may also positively influence the course 

of illness;
• is applicable early in the course of illness, in conjunction with other 

therapies that are intended to prolong life, such as chemotherapy or 
radiation therapy;

• includes the investigations needed to better understand and manage 
distressing clinical complications.

Palliative care, the neglected



Do statins, ACE-I and ARBs affect survival 
of COPD patients?
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COPD-osteoporosi: un rapporto precoce (Nuti P et al. 

Osteop Int 2009; 20: 989), in assenza di indicazioni 
terapeutiche..

• Meccanismi COPD-
correlati variamente 
contribuiscono a 
causare osteoporosi, 
ma la terapia si basa 
su linee guida 
generali



Il rischio di fratture vertebrali aumenta per 
beclometasone>1500 mcg/die (Gonnelli S et al Calcif Tissue Int 2010; 87: 

137) 



..ma lo studio Torch ci rassicura



Attenzione alle ADRs, anche 
inattese (Afonso ASM et al. BJUI 2010, on line)

• L’uso di anticolinergici, specie nebulizzati 
e in soggetti con IPB, aumenta del 40% il 
rischio di ritenzione urinaria acuta.

• L’effetto è maggiore all’inizio della terapia 
e non è dose dipendente.

• Non v’è differenza tra ipratropio e tiotropio



Che cosa non fare: O2-terapia incongrua 
(Moradkhan R et al. JACC 2010; 56: 1013)
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Cognitive training is ineffective in hypoxemic 
COPD: a 6-months randomized controlled trial. 

(Antonelli Incalzi et al. Rejuv Res 2008; 11: 1-12)
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Che cosa non fare: un’assistenza 
domiciliare nurse-based



Conclusioni

• BPCO: una malattia dell’anziano, ma 
eterogenea per fenotipo e gravità.

• Rischio di misconoscimento e di impropria 
diagnosi.

• Terapia non solo farmacologica.
• Terapia farmacologica efficace.
• Strategie di CGE: da sviluppare. 


