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Fattori di rischio nell’'anziano

Il numero crescente di persone anziane rap-
presenta un’emergenza socio-sanitaria poi-
ché aumenta il numero di soggetti affetti da
malattie croniche. Secondo dati ISTAT circa il
47% delle persone di eta 275 anni ha almeno
una malattia cronica e il 50% circa di questi ha
tre patologie croniche concomitanti: 42%
ipertensione, 20% cardiopatie, 15% diabete
mellito di tipo 2. Solo una strategia che parta
dalla prevenzione delle malattie croniche po-
tra permettere una gestione di questa “emer-
genza”, particolarmente nell’'ambito delle pa-
tologie cardiovascolari in considerazione del-
la loro elevata prevalenza negli anziani'.
Sebbene i 65 anni siano comunemente
considerati la soglia dell’eta geriatrica, in real-
ta per condizione funzionale, prevalenza di
malattie e bisogni assistenziali si assume oggi
che debbano essere considerati “anziani” i
soggetti dai 75 anni in poi, che hanno caratte-
ristiche fisiopatologiche, cliniche e farmacoci-
netiche che li rendono differenti dai soggetti
di eta inferiore. Le relazioni tra ridotta riserva
funzionale, comorbilita e presenza di specifici
deficit dovuti alla malattia cardiocircolatoria,
caratteristiche del paziente anziano, rendono
ragione del fatto che una consistente quota
della popolazione in eta avanzata si trova in
condizioni di rischio di disabilita. La disabilita
— intesa come limitazione all’attivita fisica, al-
la mobilita ed alla capacita di svolgere occu-
pazioni della vita quotidiana - aumenta in
maniera esponenziale in presenza di una pa-
tologia cardiovascolare, tanto che nel Framin-
gham Disability Study, passa dal 9% negli uo-
mini senza malattie cardiovascolari con eta
55-69 anni, all’88% nelle donne di eta 70-88
anni affette da scompenso cardiaco cronico?.
Negli anziani i fattori di rischio cardiova-
scolare si trovano frequentemente associati e
concorrono in sinergia a favorire la comparsa
delle malattie. Tuttavia il ruolo dei fattori di
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rischio tradizionali non é stato studiato in mo-
do sistematico per la mancanza di dati o per
I'utilizzo di estrapolazioni dei meccanismi fi-
siopatologici o delle indicazioni terapeutiche
derivate da esperienze condotte in soggetti di
eta giovane-matura. Nello stesso tempo é sta-
to progressivamente smentito I'assunto che il
controllo dei fattori di rischio fosse meno im-
portante, se non trascurabile, in una popola-
zione di soggetti di eta geriatrica.

Ipertensione arteriosa

L'eta e il piu potente fattore di rischio per lo
sviluppo di ipertensione arteriosa, mortalita
totale e da cause cardiovascolari3. Nelle fasce
di eta avanzata questa e rappresentata nella
quasi totalita dall’ipertensione sistolica isola-
ta, definita da valori di pressione arteriosa si-
stolica (PAS) 2140 mmHg e pressione arteriosa
diastolica (PAD) <90 mmHg*. Dalla pubbli-
cazione dello studio SHEP (Systolic Hyperten-
sion in the Elderly Program)>, questa forma di
ipertensione, tipica dell’eta geriatrica, ha as-
sunto il ruolo di vero e proprio fattore di ri-
schio cardiovascolare. Tra le persone piu an-
ziane, la PAS rappresenta, rispetto alla PAD,
un miglior predittore di eventi cardiovascola-
ri, soprattutto se in presenza di un’elevata
pressione differenziale — indice di una ridotta
compliance dei grossi vasi — identificata come
miglior marcatore dell'incremento del rischio
cardiovascolare. L'importanza prognostica di
un’elevata pressione differenziale e di bassi
valori di pressione diastolica sono stati recepi-
ti dalle recenti linee guida. Nei criteri di mag-
gior rischio e stato infatti inserito il valore di
PAS >160 mmHg e di PAD <70 mmHg?. | prin-
cipali trial sul trattamento dell’ipertensione
arteriosa nell’anziano hanno dato risultati po-
sitivi in termini di prevenzione di eventi car-
diovascolari maggiori inclusi I'ictus e lo scom-
penso cardiaco®. Tuttavia non & ancora stato
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del tutto chiarito se il trattamento dell'ipertensione arte-
riosa sia efficace, e con quali obiettivi di trattamento, an-
che nei molto anziani, in genere esclusi dai principali trial
per la ridotta aspettativa di vita. Alcuni studi hanno dimo-
strato un effetto protettivo sulla sopravvivenza associato
agli elevati valori di PAS7; sono stati posti alcuni dubbi sui
target da raggiungere, evidenziando un maggior rischio di
morte in soggetti che potrebbero essere definiti ben trat-
tati secondo le attuali raccomandazioni®. A questo propo-
sito va sottolineato che le principali linee guida (ESH-ESC e
JNC 7) non hanno previsto target pressori differenti per gli
anziani ed i molto anziani*®.

Le linee guida ESH-ESC sottolineano I'importanza del-
I’'eta adulto-avanzata come fattore di rischio cardio- e cere-
brovascolare; tutti gli anziani quindi diventano pazienti a
rischio cardiovascolare piu alto per definizione, per cui la
sola aggiunta di un fattore in un anziano comporta gia un
rischio cardiovascolare elevato tale da richiedere un tratta-
mento farmacologico. L'anziano iperteso deve essere trat-
tato almeno come il paziente giovane-adulto e verosimil-
mente deve essere trattato prima: nello studio Syst-Eur &
stato dimostrato che un’attesa nell’inizio del trattamento
farmacologico di soli 6 mesi aumenta il rischio di eventi so-
prattutto cerebrovascolari'®. Per quanto concerne la tera-
pia le linee guida* non fanno differenze fra anziani e gio-
vani: la scelta del trattamento negli anziani deve quindi ba-
sarsi sulla presenza di comorbilita e i target pressori devo-
no essere raggiunti valutando attentamente la presenza di
ipotensione ortostatica e postprandiale. Entrambi questi
fattori infatti sono predittori di mortalita cardiovascolare e
totale''2 ed espongono gli anziani ipertesi ad un elevato
rischio di caduta, ospedalizzazione, frattura, disabilita e
istituzionalizzazione che devono essere prevenute median-
te una valutazione critica della terapia cardiovascolare'3.

Lo studio HYVET (Hypertension in the Very Elderly)'* &
il primo trial condotto in pazienti con ipertensione sistoli-
ca isolata di eta >80 anni con valori di PAS >160 mmHg: il
trial & stato interrotto per superiorita del braccio di tratta-
mento rispetto al placebo sia nella riduzione del rischio di
ictus (outcome primario) che della mortalita. Molto meno
documentati sono i risultati ottenibili nella classe di pa-
zienti con PAS compresa tra 140 e 160 mmHg e le indica-
zioni delle linee guida europee di ridurre la pressione arte-
riosa al di sotto di 140 mmHg anche nell’anziano si basano
su dati epidemiologici di analisi del rischio e non su dati
provenienti da trial di intervento. Va infine segnalato che
i pazienti arruolati nello studio HYVET erano soggetti ul-
traselezionati e quindi assai diversi dai pazienti del mondo
reale, per esclusione dei pazienti con insufficienza renale,
scompenso cardiaco, cardiopatia ischemica, gotta, demen-
za, stenosi delle arterie renali, impossibilita a stare in piedi
e presenza di condizioni limitanti la sopravvivenza.

Ipercolesterolemia

Il ruolo dell’ipercolesterolemia come fattore di rischio car-
diovascolare nel molto anziano e discusso, cosi come le in-
dicazioni al trattamento. Nel piu ampio studio di coorte
pubblicato che ha coinvolto piu di 23 000 pazienti dopo in-
farto miocardico, a 3 anni di follow-up non é stato osserva-
to alcun beneficio in termini di riduzione della mortalita
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nei soggetti di eta >80 anni che assumevano statine. Al con-
trario in soggetti con eta fra 65 e 79 anni il trattamento con
statine aveva determinato una riduzione di mortalita di cir-
ca I"11%. Gli autori hanno comunque segnalato un trend
verso un beneficio nei soggetti trattati di eta compresa fra
80 e 85 anni rispetto ai soggetti di eta >85 anni’>. La scarsa
associazione fra ipercolesterolemia ed eventi cardiovasco-
lari nel grande vecchio potrebbe tuttavia essere legata alla
presenza di fattori di confondimento quali ad esempio i
parametri dello stato nutrizionale o lo stato di salute gene-
rale (ad es. malattie croniche, stati inflammatori sistemici).
Quando con analisi multivariate i dati sono stati corretti per
le patologie croniche, la sideremia e I'albuminemia, il ri-
schio di mortalita cardiovascolare é risultato significativa-
mente piu elevato nel quartile piu alto di colesterolemia ri-
spetto al quartile piu basso'®. Lo studio PROSPER (Prospec-
tive Study of Pravastatin in the Elderly at Risk)'” & I'unico
trial clinico randomizzato condotto in soggetti di eta >70
anni (range 70-82 anni) in pazienti affetti da malattia va-
scolare o con fattori di rischio cardiovascolare randomizza-
ti a pravastatina (40 mg/die) o placebo. Durante un perio-
do di osservazione di 3 anni si & potuta osservare una ridu-
zione della colesterolemia di circa il 34% nei trattati, con
una riduzione dell’incidenza dell’endpoint primario com-
posito (morte coronarica, infarto miocardico non fatale, ic-
tus fatale e non fatale) che e stato ridotto in maniera signi-
ficativamente maggiore nel gruppo pravastatina rispetto al
gruppo placebo (14.1% contro 16.2%). Il risultato per
quanto statisticamente significativo e stato chiaramente al
di sotto delle attese: studi precedenti avevano infatti evi-
denziato un rapporto 1:1 fra riduzione in mg/dl dei valori di
colesterolo e riduzione del rischio di eventi cardiovascola-
ri'8. Cio potrebbe essere in parte legato alla casistica consi-
derata: analizzando infatti separatamente soggetti con
precedenti eventi cardiovascolari e soggetti senza prece-
denti cardiovascolari, gli autori hanno rilevato una riduzio-
ne del 22% dell’endpoint primario nel primo gruppo e nes-
sun beneficio del trattamento nel secondo gruppo.

La scelta diiniziare il trattamento con statine in un sog-
getto di 80-85 anni & un problema aperto, considerando
che attualmente non esistono indicazioni sui target da rag-
giungere. Deve pertanto essere frutto di un’attenta valu-
tazione dello stato nutrizionale globale del soggetto: in
prevenzione primaria, non puo e non deve basarsi solo sui
livelli di colesterolemia, in prevenzione secondaria non de-
ve essere effettuata obbligatoriamente, come raccoman-
dato dalle attuali linee guida, anche con bassi valori di co-
lesterolemia.

Diabete

Le complicanze connesse al diabete sono la principale cau-
sa di morbilita, disabilita e mortalita in pazienti anziani.
Esiste una chiara evidenza di come il livello e la durata del-
I'iperglicemia influenzino lo sviluppo delle complicanze. Il
cattivo controllo glicemico, valutato in base alla glicemia a
digiuno e al valore di emoglobina glicosilata (HbA1c), risul-
ta un fattore predittivo indipendente di morbilita e morta-
lita cardiovascolari in diversi studi di coorte che hanno in-
cluso diabetici anziani. Le complicanze vascolari, lo scom-
penso metabolico acuto, gli effetti negativi del trattamen-
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to farmacologico, nonché le ricadute sul comportamento
alimentare e sullo stile di vita, conducono spesso verso li-
velli diversi di disabilita. Ad oggi perdo mancano studi su
soggetti diabetici con eta >70 anni, e pochi hanno incluso
pazienti di eta >65 anni'. Nello studio DIGAMI (The Diabe-
tes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction)2® pazienti con diabete di tipo 2, di eta media 68
anni, erano stati randomizzati, entro 24h dopo infarto
miocardico acuto a trattamento insulinico standard o in-
tensivo (infusione glucosio-insulina per 24h, seguita da te-
rapia iniettiva sottocutanea a 4 somministrazioni/die per 3
mesi). Dopo circa 3 anni di follow-up, il gruppo in tratta-
mento intensivo presentava un tasso inferiore di mortalita
totale. Tuttavia negli anni seguenti sono emersi dati con-
trastanti: un incremento del rischio di eventi cardiovasco-
lari sembra essere attribuibile al trattamento, attraverso
I'aumento della frequenza di episodi ipoglicemici. Nel
VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial)?!, che & assieme ad
ACCORD e ADVANCE uno dei recenti trial progettati per
valutare se uno stretto controllo glicemico possa ridurre i
problemi cardiovascolari, € stato rilevato come il maggior
predittore di infarto o ictus non sia I'iperglicemia, quanto
valori glicemici troppo bassi.

Un buon controllo glicemico dovrebbe comunque esse-
re perseguito anche nel paziente anziano, in cui risulta es-
senziale per il miglioramento dello stato funzionale com-
plessivo, attraverso i suoi effetti sulla visione, su forza mu-
scolare ed equilibrio, su prestazioni cognitive e controllo
dei sintomi. Gli obiettivi glicemici dovrebbero essere indi-
vidualizzati: in pazienti anziani senza comorbilita possono
essere considerati i target di HbA1c tra 6.5% e 7.5%, so-
vrapponibili a quelli proposti per la popolazione generale.
Negli anziani fragili (con complicanze, comorbilita, ecc.),
per i quali il rischio di ipoglicemia & alto ed i rischi di un
controllo glicemico intensivo superano i benefici attesi, &
appropriato un obiettivo meno restrittivo, con valori di
HbA1c compresi tra 7.5% e 8.5%22.

Alimentazione

Non sono molto numerosi, e talora contraddittori, gli stu-
di che hanno analizzato la relazione tra abitudini alimen-
tari e rischio cardiovascolare in eta molto avanzata ed il
peso sulla prognosi delle variazioni ponderali. Anche nello
Statement dell’American Heart Association Nutrition Com-
mittee? le raccomandazioni nutrizionali contenute nel do-
cumento vengono considerate indifferentemente valide
sia per la popolazione in eta matura che per quella in eta
piu avanzata.

E ampiamente noto da studi su animali da esperimen-
to che la sopravvivenza € migliore nei soggetti sottoposti a
restrizione calorica e a programmi di attivita fisica. Anche
nell'uomo, il ridotto apporto di grassi saturi e di calorie nel
loro complesso, determina un vantaggio in termini di salu-
te in tutte le eta della vita. Nello studio HALE (Healthy
Ageing: Longitudinal Study in Europe)?*, condotto su sog-
getti di eta compresa tra 70 e 90 anni appartenenti ai regi-
stri SENECA e FINE, sono state analizzate le relazioni tra
abitudini alimentari e mortalita per tutte le cause e per
eventi cardiovascolari, dimostrando che i soggetti di ambe-
due i sessi che seguono una dieta mediterranea o le indica-
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zioni dell’Organizzazione Mondiale della Sanita sulla cor-
retta alimentazione, sia in assenza che in presenza di ma-
lattie croniche, hanno un rischio significativamente ridot-
to di cattiva prognosi a 10 anni. La sopravvivenza & pro-
gressivamente migliore quando si considerano gli effetti
combinati della dieta, dell’attivita fisica e dell’astensione
dal fumo, in misura tale da ridurre il rischio di mortalita
cardiovascolare di oltre il 50%?2>.

Obesita

Con l'invecchiamento si ha un progressivo incremento del
grasso viscerale addominale parallelo ad una diminuzione
della massa magra per perdita di tessuto muscolare. Men-
tre |'associazione tra peso corporeo elevato e sviluppo di
patologia cardiovascolare & ben documentata fino ai 65
anni di eta, non vi sono evidenze chiare sulla relazione tra
sovrappeso e rischio cardiovascolare per |'eta geriatrica.
Gli autori che avevano condotto la metanalisi allo scopo di
valutare I'applicabilita negli anziani delle indicazioni delle
linee guida concernenti il controllo del sovrappeso e del-
I'obesita, concludevano che per I'eta geriatrica fosse prefe-
ribile un peso corporeo maggiore rispetto a quello sugge-
rito per i piu giovani?6.

E quindi complesso il rapporto tra prognosi e sovrappe-
so in eta avanzata. Quando é stato utilizzato I'indice di
massa corporea (IMC), le analisi hanno condotto a risultati
contrastanti, con una differente relazione tra categorie di
IMC e mortalita se si considerava la mortalita per tutte le
cause o la sola causa cardiovascolare. Lo studio condotto su
un registro del National Health Service britannico, che ha
considerato una coorte di quasi 5000 soggetti rivalutati a
distanza di 30 anni dal reclutamento, ha dimostrato un an-
damento della mortalita per tutte le cause, rispetto al-
I'IMC, con andamento ad “U"” delle curve di rischio; si ave-
vano pero differenti andamenti se veniva considerata se-
paratamente la mortalita per malattie respiratorie, per tu-
mori o per motivi cardiovascolari. Infine, la variazione net-
ta di peso di oltre 10 kg (in piti 0 in meno) era in tutti i ca-
si un predittore di mortalita cardiovascolare in eta avanza-
ta piu forte rispetto all'lMC considerato sia nei giovani che
negli anziani?’. L'utilizzo dell'lMC negli anziani come indi-
catore del fattore di rischio obesita & molto controverso: il
"paradosso obesita” deriva dal fatto che I'eccesso di peso
sembra avere un effetto favorevole sulla sopravvivenza, o
sulla sopravvivenza in buona salute, negli anziani. Le ra-
gioni invocate sono molteplici: il basso IMC & un marker di
perdita di massa magra, correlato ad una maggiore fragi-
lita, per cui il rapporto tra perdita di massa corporea ed in-
cremento di tessuto adiposo senza variazioni di peso pud
spiegare come il fenomeno non venga identificato con
I'IMC, tanto e vero che viene proposto di utilizzare la cir-
conferenza della vita come migliore indicatore di obesita
negli anziani.

In sintesi, I'alimentazione basata su nutrienti “salutari”
ed il controllo del peso corporeo risultano efficaci nella
prevenzione cardiovascolare in tutte le eta della vita, inclu-
sa |'eta geriatrica, nella quale pero é pit complessa la rela-
zione, di tipo non lineare, tra sovrappeso e rischio di mor-
talita, rischio di eventi cardiovascolari o sviluppo di patolo-
gie tipiche dell’eta avanzata.
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Esercizio fisico

Un obiettivo fondamentale dei programmi di prevenzione
consiste nel promuovere il mantenimento a lungo termine
di una regolare attivita fisica. E dimostrato che uno stile di
vita caratterizzato dall’esecuzione abituale e continuativa
di varie forme di esercizio riduce la mortalita cardiovasco-
lare nella popolazione generale di qualunque eta - in am-
bedue i sessi — compresi gli ultrasettantacinquenni, ed & in
grado di ritardare la progressione della coronaropatia in
uomini di eta matura. Oggi e riconosciuto che virtualmen-
te tutte le condizioni che portano alla disabilita fisica han-
no come parte della loro eziologia una componente attri-
buibile allo stile di vita (ad esempio I'inattivita fisica) in ag-
giunta alla senescenza biologica ed all’esposizione a fatto-
ri ambientali.

Recentissimi trial hanno valutato molteplici fattori cor-
relati alla relazione tra la “qualita” dell'invecchiamento ed
i livelli di fitness o gli effetti di specifici programmi di eser-
cizio fisico condotti in eta avanzata. Nella piu recente sot-
toanalisi del Nurses’ Health Study é stato valutato I'effetto
dell’attivita fisica abituale sulla possibilita di ottenere un
invecchiamento “favorevole”, rispetto ad uno “usuale”. La
definizione di invecchiamento favorevole (successful
aging) era basata su 4 domini principali: 1) non avere neo-
plasie, diabete, coronaropatia, scompenso, broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva, ictus, insufficienza renale, mor-
bo di Parkinson, sclerosi multipla; 2) non avere deteriora-
mento cognitivo; 3) essere esenti da disabilita fisica; 4) non
avere limitazioni sul piano mentale. | migliori risultati, nel-
la coorte di donne con eta >70 anni stratificate per quinti-
li di attivita fisica svolta abitualmente, erano stati ottenuti
da coloro che (sia nel modello aggiustato per eta che all’a-
nalisi multivariata), appartenevano al quintile piu elevato
di attivita fisica8.

Recentemente sono state prodotte raccomandazioni
(ACSM/AHA 2007)?° sul tipo e la quantita di esercizio ne-
cessari per mantenere o migliorare lo stato di salute nella
popolazione anziana in buona salute. E stato dimostrato
che sia per attivita di intensita lieve-moderata (3-6 METs)
che per attivita di intensita piu elevata (>6 METs) si ha una
riduzione del rischio cardiovascolare e una riduzione della
mortalita. Negli ultimi anni molte evidenze hanno confer-
mato il ruolo favorevole di attivita che aumentano, oltre la
resistenza, anche la forza muscolare: i risultati riguardano
non solo la riduzione dell’osteoporosi e delle fratture os-
see ma anche una migliore sopravvivenza, anche se le cau-
se che determinano un impatto cosi favorevole sulla pro-
gnosi non sono ancora noti. E possibile che questi esercizi
siano efficaci nel contrastare la riduzione del tono musco-
lare producendo un miglioramento nella capacita di ese-
guire le attivita della vita quotidiana, con prevenzione del-
le cadute e mantenimento di un buon grado di autonomia.

Riabilitazione cardiologica

Riabilitazione e prevenzione secondaria nella cardiopatia
ischemica, dopo cardiochirurgia o nello scompenso, rap-
presentano un unico processo di cura che ha tra i propri
obiettivi la prevenzione dei successivi eventi cardiovascola-
ri e, in particolare nell’eta avanzata, della disabilita. Que-
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sti obiettivi possono essere raggiunti attraverso program-
mi che combinano I'uso di terapie farmacologiche basate
sull’evidenza, il ricondizionamento fisico, il supporto edu-
cativo, le strategie comportamentali e gli interventi psico-
sociali, affinché possano essere ottenuti i migliori risultati
sul piano funzionale ed ottimizzato il controllo dei fattori
di rischio. Quasi tutti i trial sulla riabilitazione finora con-
dotti hanno escluso i pazienti anziani e quelli con manife-
stazioni piu gravi di malattia nonostante che, sulla base dei
risultati dei pochi studi condotti, proprio gli anziani piu
fragili e quelli con comorbilita potrebbero ottenere i mag-
giori benefici dalla partecipazione ai programmi riabilita-
tivi. Recentissimi studi3®3! effettuati sulla popolazione del
Medicare, hanno potuto documentare che la partecipazio-
ne alla riabilitazione cardiologica produce effetti favore-
voli anche in termini prognostici nelle classi di eta piu
avanzate, con una relazione “dose-effetto” in cui la dose
era rappresentata dal numero di sessioni del programma
cui i soggetti avevano partecipato.

| soggetti con eta >75 anni differiscono significativa-
mente, per qualita e quantita di fabbisogno assistenziale
dalle coorti di anziani piu giovani. E importante allargare
ancora di piu le competenze sulla prevenzione, non solo
dei fattori di rischio abituali, ma dei fattori di rischio det-
tati dalla comorbilita e dalla disabilita somatica ed emozio-
nale; inoltre & necessario individuare outcome specifici per
gli anziani e, quindi, promuovere la formazione di perso-
nale specializzato in cardiologia preventiva e riabilitativa
anche per la popolazione geriatrica. L'obiettivo futuro per
la comunita cardiologica sara quindi quello di estendere,
quanto piu possibile, I'arruolamento dei pazienti di eta
avanzata, al fine di non escludere proprio quella parte di
popolazione che da tali programmi pud trarre i maggiori
benefici in termini di stato funzionale e, complessivamen-
te, di qualita della vita32.
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