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The progressive aging of the general population is associated with a parallel increment of cardio-
vascular diseases which are the main cause of death and morbidity in the elderly. Quality of life in el-
derly patients with ischemic heart disease is one of the most important objectives of medical practice.

In the clinical management of elderly coronary patients it must be taken into account not just the
general clinical conditions and the presence of comorbidities, but also the impact of therapy on life
expectancy and quality of life. Revascularization should be reserved to those patients with refractory
angina despite maximal medical therapy and to those in whom angina compromises the quality of life.
Conventional antianginal therapy consists mainly in the administration of drugs with hemodynamic
mechanisms that in elderly patients may be associated with a higher incidence of significant adverse
effects that are dependent not only upon their hemodynamic action but also on altered pharmacoki-
netics.

Adjunctive therapy with metabolic agents, such as trimetazidine, to standard care of elderly pa-
tients with ischemic heart disease may be particularly useful in the treatment of angina. The im-
provement in cardiac global performance, seen with adjunctive trimetazidine, is associated with a re-

duction in symptoms and with an improvement in functional capacity and quality of life.

(Ital Heart J 2004; 5 (Suppl 2): 16S-22S)

“Una salda conoscenza dei bisogni in-
clina a ricondurre ogni assenso o diniego
al benessere del corpo ed alla piena sere-
nita dell’animo, poiché questo ¢ il fine del-
la vita felice. A questo fine noi rivolgiamo
ogni nostra azione, per allontanarci dalla
sofferenza e dall’apprensione”, scriveva
Epicuro nel IV secolo a.C.

L’aumentata aspettativa di vita nei pae-
si industrializzati ha portato ad un progres-
sivo invecchiamento della popolazione ge-
nerale che, per quanto sia pit rilevante nel-
le donne, € osservabile in entrambi i sessi.
La fascia di popolazione a piu elevata cre-
scita in termini numerici ¢ quella geriatrica,
e stime prospettiche prevedono che nel
2030 i pazienti con eta > 65 anni costitui-
ranno un quarto dell’intera popolazione ita-
liana'.

L’invecchiamento della popolazione si
associa ad un parallelo incremento delle
patologie cardiovascolari, la cui incidenza
nella popolazione geriatrica ¢ prossima al
20%, circa il doppio di quella riscontrabile
nella popolazione generale'.

Questo fenomeno ¢ imputabile in parte
all’aumentata sopravvivenza ad eventi acu-
ti dei pazienti con malattia coronarica e in
parte ¢ connesso alle modificazioni cardia-
che e vascolari conseguenti al processo di
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invecchiamento. Infatti, 1’invecchiamento
causa di per sé una progressione del pro-
cesso aterosclerotico che tende ad essere
polidistrettuale e che interessa, a differenza
dei pazienti piu giovani, anche i vasi coro-
narici piu distali.

Sebbene negli ultimi 30 anni in tutte le
fasce di eta si sia assistito, per il migliora-
mento delle terapie mediche e chirurgiche,
ad una progressiva riduzione della morta-
lita, le malattie cardiovascolari rappresen-
tano ancora non solo la principale causa di
morte ma anche una delle principali cause
di morbilita, inabilita e di ridotta qualita di
vita nella popolazione anziana.

La valutazione della qualita di vita co-
me entitd misurabile ed utilizzabile in me-
dicina ¢ relativamente recente. L’ Organiz-
zazione Mondiale della Sanita (OMS) nel
1948 ha definito la qualita di vita come “la
percezione soggettiva che un individuo ha
della propria posizione nella vita, nel con-
testo di una cultura e I’insieme di valori nei
quali egli vive, anche in relazione ai propri
obiettivi, aspettative e preoccupazioni”.
Definizione questa che ¢ strettamente con-
nessa a quella di salute, che, sempre secon-
do ’OMS, ¢ non solo assenza di malattia
ma la condizione di “pieno benessere fisi-
co, psicologico e sociale™?.
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La maggiore attenzione da parte dei medici alle pro-
blematiche relative alla qualita di vita e all’impatto che
la malattia e la disabilita, ad essa associata, hanno ri-
spetto allo svolgimento delle attivita quotidiane, al
comportamento della persona malata e alla percezione
che lo stesso paziente ha del proprio stato di salute e di
benessere, ha avuto come diretta conseguenza 1’inclu-
sione della valutazione della qualita di vita tra gli end-
point clinici e terapeutici, accanto a quella dei classici
endpoint di morbilita e mortalita.

Valutazione della qualita di vita

Sebbene la qualita di vita sia un insieme di immagi-
ni e di percezioni fisiche e mentali, sono stati codifica-
ti e validati alcuni questionari al fine di quantificare la
percezione soggettiva che I’individuo ha della propria
qualita di vita. Tali questionari indagano la qualita di
vita in modo generico, valutando lo stato generale del
paziente, o malattia-specifico, ovvero in relazione ai di-
sturbi e/o limitazioni specifiche correlate. Tali questio-
nari comprendono una serie di aree o dimensioni del-
I’esperienza umana che sono volte alla valutazione del-
le funzioni sociali (partecipazione a eventi, relazioni in-
terpersonali, ruolo sociale), fisiche (presenza di sintomi
o segni di malattia, autonomia/abilita funzionale) e psi-
cologiche (tono dell’'umore, stato cognitivo, percezione
del proprio stato di malattia).

In particolare tra i numerosi questionari generici
sulla qualita di vita quelli piu frequentemente impiega-
ti nei pazienti con malattia coronarica sono il Medical
Outcomes Study Short-Form 36 (SF-36)3, il Sickness
Impact Profile* e il Nottingham Health Survey’. Tali
questionari hanno pero la limitazione di essere poco
sensibili e specifici, essendo formulati sia per pazienti
sani che per pazienti con malattie croniche®’, per cui
nella pratica clinica sono impiegati questionari malat-
tia-specifici, tra i quali il Seattle Angina Questionnaire
¢ quello pil largamente impiegato nei pazienti con car-
diopatia, sebbene non sia stato ancora identificato come
il gold standard?.

La misurazione della qualita di vita permette non
solo di testare la ripercussione della malattia sulla sen-
sazione soggettiva di benessere dei pazienti, ma puo an-
che essere utile nella valutazione e scelta tra terapie di
pari efficacia, di quella che risulti meno “sgradevole”
per il paziente e dell’efficacia della strategia terapeuti-
ca intrapresa.

Qualita di vita ed approccio terapeutico
nel paziente anziano

Nei pazienti con malattia coronarica la scelta del-
I’opzione terapeutica, rivascolarizzazione miocardica o
terapia medica, deve essere fatta in base alle caratteri-
stiche della malattia, alle condizioni cliniche generali
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del paziente, all’aspettativa di vita, ed ai rischi relativi
all’intervento terapeutico, ma anche sulla base della
qualita di vita residua piuttosto che della durata di vita.

Nel paziente anziano le caratteristiche “anatomi-
che” della malattia coronarica, ovvero I’interessamento
distale e/o multivasale, e la presenza di comorbidita as-
sociate possono limitare 1’indicazione all’intervento di
rivascolarizzazione miocardica, rendendo la terapia
medica spesso 1’unico approccio terapeutico possibile®.

Inoltre, la presenza di comorbidita, quali le arterio-
patie periferiche, le malattie neurologiche ed osteoar-
trosiche, limitando la capacita di esercizio del paziente
anziano, possono non solo interferire con il raggiungi-
mento della soglia ischemica e quindi con la comparsa
del dolore anginoso ma possono anche non rendere in-
dispensabile 1’attuazione di una rivascolarizzazione
miocardica completa per le ridotte necessita metaboli-
che del miocardio del paziente. Nella decisione tera-
peutica, inoltre, bisogna tenere presente che 1’interven-
to di rivascolarizzazione miocardica ¢ gravato da una
mortalita perioperatoria ancora elevata (circa 6%), da
un’incidenza di infarto perioperatorio e necessita di
reintervento in circa il 4%. L’incidenza di stroke peri-
operatorio, pari al 3.5% nelle diverse casistiche, puo
rappresentare un’ulteriore causa di limitazione funzio-
nale e di compromissione della qualita di vita futura del
paziente anziano spesso gia limitato nella sua autosuf-
ficienza dalla presenza delle comorbidita. Le procedure
di rivascolarizzazione per via transcatetere sul paziente
anziano hanno una percentuale di successo inferiore ed
un’incidenza di complicazioni maggiori rispetto ai pa-
zienti pill giovani e, sebbene negli ultimi anni il miglio-
ramento delle tecniche di rivascolarizzazione e dei ma-
teriali ha causato una riduzione delle complicanze ed un
miglioramento della percentuale di successo delle pro-
cedure interventistiche, una rivascolarizzazione com-
pleta ¢ effettuata solo in una limitata percentuale di pa-
zienti. Pertanto la rivascolarizzazione miocardica, per
via transcatetere o per via chirurgica, pur rimanendo
un’opzione terapeutica del trattamento del paziente an-
ziano con cardiopatia ischemica, dovrebbe essere riser-
vata soltanto a quei pazienti con angina refrattaria alla
terapia medica massimale ed a quelli in cui il sintomo
angina si ripercuote negativamente sulla qualita di vita.

Terapia medica e riabilitazione cardiovascolare

L’ottimizzazione della terapia medica, soprattutto
se associata ad un adeguato programma riabilitativo,
rappresenta quindi nel paziente anziano 1’endpoint cli-
nico prioritario, finalizzato non solo a prevenire I’even-
to coronarico acuto e la morte ma anche a mantenere o
ancor meglio ad incrementare la qualita di vita del pa-
ziente anziano, attraverso la riduzione della frequenza e
della severita della sintomatologia clinica, la riduzione
dell’ischemia miocardica e 1’aumento dell’autonomia
funzionale!°.
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Dati recenti hanno dimostrato che in pazienti con
provata malattia coronarica la combinazione di terapia
medica e programmi riabilitativi si associa ad una pro-
gnosi migliore ad 1 anno rispetto alle procedure di ri-
vascolarizzazione transcatetere'!.

L’unico studio che ha paragonato 1’effetto della te-
rapia medica e della rivascolarizzazione sulla qualita di
vita in pazienti con eta > 75 anni, lo studio TIME, ha di-
mostrato che la rivascolarizzazione si associa ad un’in-
cidenza di eventi cardiovascolari maggiore e che tale
incidenza ¢ piu elevata nel sesso femminile. Tuttavia,
sebbene sia la terapia medica massimale quanto le pro-
cedure di rivascolarizzazione abbiano indotto un mi-
glioramento dello stato anginoso e della qualita di vita,
tale miglioramento ¢ risultato piu rilevante per le pro-
cedure di rivascolarizzazione, suggerendo |’opportu-
nita di valutare la rivascolarizzazione miocardica in
quei pochi pazienti in cui la terapia medica non riesce a
stabilizzare la sintomatologia anginosa'?.

E noto che i programmi cardiaci di riabilitazione au-
mentino non solo la tolleranza all’esercizio ma siano
efficaci anche in termini di prevenzione secondaria, ri-
ducendo la mortalita a medio-lungo termine e I’inci-
denza di reinfarto fatale e non fatale e di morte improv-
visa. L'efficacia ¢ maggiore per i programmi che, oltre
al training fisico, comprendono anche altri interventi,
quali I’educazione sanitaria, le modificazioni compor-
tamentali, il controllo dei fattori di rischio cardiovasco-
lari e un adeguato supporto sociale. Nonostante la ria-
bilitazione cardiaca dopo infarto miocardico dia risul-
tati sovrapponibili in pazienti giovani ed anziani, in ter-
mini di recupero delle prestazioni fisiche globali dopo
la malattia, e nonostante proprio i pazienti anziani sia-
no quelli che se ne avvantaggiano in misura maggiore,
visto che un recupero spontaneo della tolleranza all’e-
sercizio fisico, anche se comunque di entita minore di
quello conseguito con il training fisico, sembra verifi-
carsi nei pazienti giovani ma non in quelli anziani'3, la
maggior parte dei trial clinici hanno escluso i pazienti
ultrasessantacinquenni dalla riabilitazione cardiaca.
Questo dato ¢ in netto contrasto non solo con i benefici
che i pazienti anziani possono trarre dal programma
riabilitativo ma anche con I’elevata incidenza della car-
diopatia ischemica che, oltretutto, ha generalmente
conseguenze maggiormente disabilitanti proprio in
questi pazienti'*!>. Recentemente Benetti ¢ Mattos!'®
hanno dimostrato che un adeguato training fisico nei
pazienti anziani si associa non solo ad un miglioramen-
to della capacita di esercizio ma ad un netto migliora-
mento della qualita di vita.

I fattori psicosociali, quali la carenza di supporto so-
ciale e la presenza di depressione, sono fattori preditti-
vi di morbosita e di mortalita nei pazienti con malattia
coronarica!’. Infatti, la depressione pud diminuire la
motivazione e la capacita cognitiva tanto da ridurre la
capacita di seguire il trattamento, farmacologico e/o
riabilitativo, con la diretta conseguenza di ritardare la
guarigione dalla malattia acuta, aumentare il rischio di
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cronicizzazione della malattia, aumentare la durata dei
sintomi della patologia e il rischio di tossicita data dal-
I’assunzione prolungata dei farmaci, aumentare i costi
sociali ed individuali e favorire I’isolamento del pa-
ziente e la riduzione della qualita di vita.

Il trattamento farmacologico della cardiopatia
ischemica nel paziente anziano, affetto da comorbidita,
si inserisce spesso in un quadro di politerapia, che puo
essere di difficile gestione, non solo per il rischio di in-
terazioni farmacologiche e di effetti collaterali ma an-
che per la possibilita della mancata compliance al trat-
tamento da parte del paziente. E di fondamentale im-
portanza, infatti, istituire nel paziente anziano una tera-
pia che oltre ad essere efficace dal punto di vista clini-
co sia anche facilmente gestibile e somministrabile.
L’assunzione di una politerapia puo, infatti, avere ri-
percussioni anche sulla percezione da parte del pazien-
te del proprio stato di salute, sul tono dell’umore e sul-
I’autonomia funzionale, parametri questi che possono
ulteriormente inficiare la qualita di vita del paziente an-
ziano.

La risposta alla terapia medica del paziente anziano

La terapia convenzionale antianginosa ed antische-
mica consiste generalmente nella somministrazione di
nitrati, betabloccanti e calcioantagonisti, singolarmen-
te o in associazione, i quali agiscono attraverso un mec-
canismo emodinamico che ristabilisce 1’equilibrio fra
domanda ed offerta di ossigeno. I farmaci ad azione
emodinamica si associano, nel paziente anziano, ad
un’elevata incidenza di effetti collaterali che spesso ri-
chiedono la loro sospensione. La piu alta frequenza di
effetti collaterali nel paziente anziano ¢ multifattoriale,
potendo essere correlata in parte alle alterazioni farma-
cocinetiche, subordinate alle modificazioni della com-
posizione corporea, della funzionalita renale, del meta-
bolismo epatico dei farmaci, del livello sierico delle
proteine ed in parte all’aumentato rischio di effetti in-
desiderati e di interazioni dei farmaci antianginosi con
altri medicamenti, prescritti per la presenza di comor-
bidita. Altre condizioni, quali la bradicardia, i ritardi di
conduzione nodali e/o atrioventricolari, la suscettibilita
a blocco atrioventricolare completo, I’ipotensione orto-
statica o postprandiale, I’ipertensione arteriosa, il dia-
bete, le malattie vascolari periferiche, 1’insufficienza
respiratoria, possono ulteriormente fornire un substrato
per la comparsa di effetti collaterali in corso di terapia
antianginosa's. Ad esempio, negli anziani i nitrati pos-
sono causare pil facilmente ipotensione, I’emivita dei
calcioantagonisti pud aumentare con un incremento
dell’effetto cronotropo, inotropo e dromotropo negati-
vo per i derivati papaverinici ed un maggior rischio di
ipotensione ortostatica con iperattivazione simpatica
per i diidrodipiridinici. I betabloccanti hanno un effetto
bradicardizzante pit marcato nel paziente anziano ri-
spetto ai pazienti piu giovani ed hanno un effetto venti-
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Figura 1. Effetto dell’aggiunta della trimetazidina (TMZ) alla terapia medica convenzionale in un gruppo di pazienti anziani con cardiopatia ischemi-
ca e ridotta funzione ventricolare sinistra. DTDVS = diametro telediastolico ventricolare sinistro; DTSVS = diametro telesistolico ventricolare sinistro;
FEVS = frazione di eiezione ventricolare sinistra; PBO = placebo; WMSI = indice di cinesi parietale.

latorio spesso negativo in quei pazienti con bronco-
pneumopatie croniche.

Inoltre, bisogna tenere presente che i nitrati ed i cal-
cioantagonisti non si sono mai dimostrati efficaci nel ri-
durre la mortalita e morbidita cardiovascolare nei pa-
zienti con cardiopatia ischemica e che pertanto il loro
uso & puramente antianginoso.

19S

Quindi, negli anziani la terapia antianginosa deve
essere somministrata con grande cautela e spesso a do-
saggi ridotti. Nonostante sia noto 1’impatto che la tera-
pia antianginosa, soprattutto una volta superato I’even-
to acuto, puo avere sull’autonomia funzionale e sulla
qualita di vita mancano a tutt’oggi dei trial clinici siste-
matici che impieghino tra i parametri di valutazione
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della terapia anche i questionari relativi alla qualita di
vita. Lo studio APSIS, uno dei pochi studi nel quale
I’impatto della terapia antianginosa, metoprololo vs ve-
rapamil, ¢ stato valutato oltre che sulla mortalita, end-
point cardiovascolari, anche sulla qualita di vita non ha
riportato differenze di efficacia dei due farmaci su que-
ste variabili'®.

Terapia cardiometabolica nel paziente anziano

I farmaci metabolici, quali la trimetazidina, sono
una nuova classe di farmaci che modificano diretta-
mente I'impiego del substrato energetico a livello del
miocardio, riducendo I’entita dell’ischemia ed aumen-
tando la performance globale cardiaca.

La trimetazidina rappresenta un farmaco di parti-
colare interesse nel trattamento dei pazienti anziani
con patologia coronarica in quanto 1’azione antische-
mica ¢ esercitata attraverso 1’ottimizzazione del meta-
bolismo energetico a livello del miocardio senza effet-
ti sui parametri emodinamici. Grazie all’assenza di ef-
fetti emodinamici la trimetazidina, modulando diretta-
mente il metabolismo dei substrati energetici usati dal
miocardio, puo ridurre il danno ischemico e migliora-
re la performance cardiaca durante ischemia, fornendo
un effetto benefico indipendente sull’ischemia, sia
quando usata in monoterapia che in associazione ai
farmaci antianginosi ed antischemici convenzionali.
Un altro vantaggio della trimetazidina, soprattutto nel
paziente anziano, ¢ la capacita del farmaco di aumen-
tare il tempo libero da angina, la tolleranza all’eserci-
zio e la performance globale cardiaca in assenza di ef-
fetti collaterali significativi, con una buona tollerabi-
litd e senza la necessita di alcun aggiustamento poso-
logico?0:21,

Lo studio TRIMPOL-1 ha evidenziato che nei pa-
zienti anziani affetti da angina pectoris, non controllata

dalla terapia antianginosa convenzionale, I’aggiunta
della trimetazidina & risultata capace di ridurre il grado
di ischemia miocardica e di incrementare il tempo libe-
ro dalla sintomatologia anginosa in presenza di una
buona tollerabilita??.

Inoltre, uno studio recente del nostro gruppo ha evi-
denziato, in una popolazione di pazienti geriatrici con
malattia coronarica e ridotta funzione ventricolare sini-
stra, che la terapia metabolica con trimetazidina, ag-
giunta alla terapia medica in corso, riduce i volumi ven-
tricolari e migliora la funzione ventricolare sistolica e
la compliance ventricolare? (Fig. 1). Questi effetti be-
nefici, simili a quelli riportati da altri gruppi nei pa-
zienti piu giovani, possono essere dovuti alla piu effi-
ciente utilizzazione del glucosio a livello delle aree del
miocardio con ridotta disponibilita di ossigeno e a li-
vello delle aree di miocardio ibernato. L'effetto della
trimetazidina a livello della funzione diastolica ¢ di par-
ticolare rilievo nel paziente anziano, nel quale il pro-
cesso stesso di invecchiamento associato all’ipertensio-
ne arteriosa e alla disfunzione del ventricolo sinistro,
sono direttamente responsabili dell’alterata compliance
diastolica.

Quindi, nel paziente anziano il miglioramento in-
dotto dalla trimetazidina sulla funzione sistolica e dia-
stolica risulta di particolare importanza sia per il ruolo
che la funzione ventricolare sinistra ha sugli outcome a
lungo termine sia per I’aumentato rischio di scompen-
so cardiaco e di aumentata mortalita che si associa ad
un’alterata compliance diastolica. Nel suddetto studio,
I’efficacia della terapia metabolica con trimetazidina ¢
stata valutata anche in relazione all’impatto del farma-
co sulla qualita di vita, ed ¢ stato evidenziato che la tri-
metazidina induce un significativo miglioramento del-
la qualita di vita (Fig. 2), probabilmente grazie alla ri-
duzione della sintomatologia anginosa, al migliora-
mento delle capacita funzionali e all’assenza di effetti
collaterali sistemici.
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Figura 2. Effetto sulla qualita di vita dell’aggiunta della trimetazidina (TMZ) vs placebo (PBO) in un gruppo di pazienti anziani con cardiopatia ische-

mica in terapia medica ottimale.
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In conclusione, il mantenimento di un’adeguata
qualita di vita nel paziente anziano rappresenta uno de-
gli obiettivi prioritari al fine di prevenire la “fragilita”
e la dipendenza di questa fascia di popolazione ancora
in crescita. La terapia medica massimale associata a
programmi riabilitativi € nella gran parte dei casi in
grado di controllare adeguatamente i sintomi e di in-
fluenzare la qualita di vita nei pazienti anziani. In que-
sti pazienti I’aggiunta della trimetazidina alla terapia
antianginosa ¢ in grado di migliorare ulteriormente la
qualita di vita.

Riassunto

Il progressivo invecchiamento della popolazione
generale si associa ad un parallelo incremento delle pa-
tologie cardiovascolari che rappresentano, ancora oggi,
la principale causa di morte e morbilita nella popola-
zione anziana. La valutazione della qualita di vita rap-
presenta nel paziente anziano, affetto da cardiopatia
ischemica, uno degli obiettivi principali dell’intervento
clinico.

L’approccio clinico al paziente anziano con cardio-
patia deve tenere conto non solo delle condizioni clini-
che generali del paziente, della presenza di comorbi-
dita, che possono sia aggravare la malattia ischemica
che interferire con il trattamento medico o interventi-
stico, ma anche dell’effetto della scelta terapeutica sul-
la qualita di vita residua. L’intervento di rivascolarizza-
zione miocardica deve essere riservato nel paziente an-
ziano solo a quei pazienti con angina refrattaria alla te-
rapia medica massimale ed in quelli in cui 1’angina
compromette la qualita di vita. La terapia medica an-
tianginosa ed antischemica consiste nella somministra-
zione di farmaci ad azione emodinamica che nel pa-
ziente anziano possono associarsi ad un’elevata inci-
denza di effetti collaterali, dipendenti non solo dall’a-
zione emodinamica ma anche dall’alterata farmacoci-
netica riscontrabile in questi pazienti.

L’aggiunta alla terapia medica di un farmaco ad
azione metabolica, quale la trimetazidina, costituisce
un valido supporto nel trattamento del paziente anziano
con patologia coronarica sia per il miglioramento della
performance globale che per il suo effetto benefico sul-
la qualita di vita.

Parole chiave: Anziani; Cardiopatia ischemica; Qualita
di vita; Trimetazidina.
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