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1. INTRODUZIONE

L’insufficienza cardiaca cronica rappresenta il principale problema di

salute pubblica nei paesi occidentali, essendo diagnosticata in circa 5 milioni

di individui e causando piu di 300.000 morti all’anno, solo negli Stati Uniti [1-

3].

I dati disponibili indicano un progressivo aumento della prevalenza e

dell’incidenza nella popolazione anziana: piu dell’80% dei pazienti con

insufficienza cardiaca hanno un’etz 65anni.  Nonostante i progressi nella

terapia e nella gestione di questi pazienti, infatti, I’insufficienza cardiaca

cronica rende ancora ragione del 30% delle cause di ospedalizzazione

nell’anziano [2].

Il problema e piu rilevante perché i grandi trials clinici spesso escludono

pazienti con una o piu patologie concomitanti con la conseguente scarsa

rappresentativita dell’attuale popolazione anziana, spesso caratterizzata da

un’elevata comorbilitd cardiaca e non. La comorbilita, infatti, & una delle



caratteristiche pit importanti del paziente anziano: la stragrande maggioranza

delle persone con un’etd > 65 anni hanno una o piu patologie croniche [5-7].

Diversi autori ritengono che I’elevata mortalita per insufficienza cardiaca

cronica nei pazienti anziani sia dovuta almeno in parte alla presenza di

comorbilita [8-10].

A tal proposito occorre sottolineare che sono stati validati diversi indici di

comorbilita, correntemente usati nella pratica geriatrica. L’indice piu studiato

e I’indice di Charlson (comorbidity Charlson Index) [11] in quanto si ritiene

sia attendibile ed in grado di fornire una buona correlazione con la mortalita e

la sopravvivenza anche in presenza della variabile eta. Tuttavia, allo stato

attuale non sono riportati studi in letteratura che dimostrino il potere predittivo

dell’indice di comorbilita di Charlson nei soggetti anziani con insufficienza

cardiaca cronica.

Scopo del nostro studio é stato quello di verificare la capacita dell’indice

di comorbilita di Charlson o delle patologie, analizzate isolatamente o in



combinazione, di predire la mortalita a lungo termine in un campione

randomizzato di soggetti con insufficienza cardiaca cronica.



2. MATERIALI E METODI

Lo studio & stato condotto nell’ambito dello ”Osservatorio Geriatrico della

Regione Campania”, studio trasversale compiuto nel 1992 in Campania. Per

garantire un campionamento omogeneo dell’intero territorio € stato usato un

progetto di campionamento pluristratificato; come fonte della popolazione

sono state usate le liste elettorali del Referendum svoltosi il 9 giugno del 1991

e le prime unita di campionamento sono stati i Comuni all’interno di Distretti

ordinati secondo I’estensione definita come numero dei seggi elettorali. I

Comuni sono stati scelti sistematicamente e all’interno di ogni Comune, in

maniera randomizzata, e stata scelta una coppia di sezioni elettorali, secondo

un progetto pianificato di 100 sezioni. A causa del campionamento ripetuto, i

due piu grandi Comuni avevano piu di due seggi elettorali (Salerno ne aveva

4, mentre Napoli 20): nello studio sono stati coinvolti 40 Comuni su un totale

di 550. In base a questo campionamento delle sezioni elettorali, le liste dei

votanti ultra-sessantacinquenni sono state fornite dai Comuni, allo scopo di



preservare la stessa distribuzione di eta e sesso nella popolazione oggetto di

studio. Le informazioni sono state raccolte nel 1992 in tutti i soggetti arruolati

in un periodo di sei mesi.

Il campione scelto per lo studio consisteva di 1780 soggetti dei quali 756

(42.5%) maschi e 1024 (57.5%) femmine: di questi 448 (25.2%) si sono

rifiutati di partecipare allo studio cosi che il campione finale e stato di 1332

persone con una partecipazione complessiva stimata nello studio del 74.8%.

Alla fine del 2003 risultavano decedute 1297 persone su 1332 (97.4%)

arruolate nel 1992; le rimanenti 35 (2.6%) non si sono rese rintracciabili. Su

1297 persone, di 9 non erano disponibili dati sul supporto sociale. Pertanto, il

campione finale é stato di 1288 soggetti (554 maschi e 734 femmine); 681

(52.4%) sono deceduti: 324 uomini (58.5%) e 357 donne (48.6%). Tuttavia,

mancando una diagnosi certa di insufficienza cardiaca in 20 (1.6%) soggetti,

ne abbiamo considerato 1268. Sono stati contattati ed esaminati a casa, negli

ospedali o dai medici di base i quali hanno somministrato loro un questionario



che includeva test di valutazione dello stato cognitivo e depressivo. Sono state

considerate le seguenti variabili.

2.1 Diagnosi di insufficienza cardiaca cronica

La diagnosi di insufficienza cardiaca cronica € stata posta quando i

partecipanti allo studio riportavano che (a) un medico aveva detto loro di

avere insufficienza cardiaca cronica, e/o (b) avevano ricevuto una specifica

terapia con diuretici e digitale o vasodilatatori, e/o (c) avevano segni e sintomi

di insufficienza cardiaca cronica, (dispnea e/o rantoli polmonari e/o edema

alle caviglie), o (d) quando I’RX torace evidenziava edema polmonare e

cardiomegalia, o all’ecocardiografia o alla ventricolografia con contrasto

risultava il ventricolo dilatato con disturbi del movimento di parete. La

diagnosi veniva poi confermata dalla positivita dell’esame obiettivo e delle

indagini strumentali [14]. | pazienti con insufficienza cardiaca cronica sono

stati classificati secondo la classe funzionale proposta dalla New York Heart

Association (NYHA).

2.2 Valutazione della disabilita




La disabilita e stata valutata mediante BADL [15] e IADL [16]. La BADL

prende in esame le seguenti attivita: fare il bagno o la doccia, vestirsi,

mangiare, entrare ed uscire dal letto, alzarsi dalla sedia e usare i servizi

igienici. Un punteggio viene attribuito a ciascuna risposta (“non ha bisogno di

aiuto per compiere la funzione”; “usa un ausilio per svolgere la funzione”;

“usa I’assistenza di un’altra persona per compiere la funzione”; “non compie

la funzione”). | soggetti che non sono in grado di svolgere nessuna delle

suddette attivitd senza aiuto sono considerati disabili. La IADL, invece,

considera le seguenti attivita: I’abilita ad usare il telefono, fare la spesa,

preparare i pasti, cura della casa, assunzione dei propri farmaci, uso del

proprio denaro, spostamenti fuori casa. | soggetti che non possono compiere la

funzione senza aiuto sono considerati disabili.

2.3 1l supporto sociale

Il supporto sociale include i servizi sociali, le relazioni sociali e il supporto

economico. Nel valutare il supporto sociale abbiamo considerato la misura, la

densita, la frequenza, la reciprocita, la durata e I’intensita dei contatti mentre



per le relazioni sociali abbiamo valutato I’esistenza, la quantita e il tipo di

relazioni [17]. 1l punteggio totale variava da 0 a 17 ed al punteggio minore

veniva assegnato il supporto sociale pit basso e viceversa.

2.3 Patologie croniche e comorbilita

La presenza di patologie croniche é stata acquisita mediante anamnesi e

visita eseguite dal medico curante. La comorbilitd veniva misurata con

I’indice di Comorbilita Charlson [18], che considera 19 patologie quali

I’infarto del miocardio, I’angina pectoris, patologie cardiovascolari, la

demenza, la broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), le connettiviti,

patologie gastrointestinali, epatopatie lievi o severe, il diabete mellito

complicato o meno, lo stroke, il tumore, la leucemia, il linfoma, metastasi

secondarie e I’AIDS. Ad ogni patologia veniva attribuito un punteggio

compreso tra 0 e 6, il punteggio totale esprimeva I’indice di severita della

comorbilita ed i soggetti sono stati stratificati per comorbilita secondo la

Charlson Comorbidity Index in 1-3 e> 4 .L a versione italiana del Mini-

Mental State Examination (MMSE) validata da Measso e coll [19] e stata
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utilizzata come misura della funzione cognitiva ed il punteggio al MMSE < 24

era considerato indice di declino delle funzioni cognitive. Per indagare la

presenza di disturbi depressivi e stato utilizzato il Geriatric Depression Scale

(GDS) [20]. Sono stati inclusi, infine, dati inerenti al consumo di farmaci

(classe e somministrazione).

2.4 Analisi statistica

| dati venivano raccolti e analizzati con I’ausilio del software SPSS 13.0 ed

espressi come media + deviazione standard. Le differenze del punteggio al

BADL (una o piu funzioni perse), insufficienza cardiaca cronica, BPCO,

patologie neurologiche e morte sono state comparate con I’analisi del 2. Le

differenze in eta, frequenza cardiaca, pressione arteriosa sistolica, diastolica e

media, supporto sociale, numero di farmaci, punteggio al MMSE, NYHA e

indice di comorbilita secondo Charlson sono stati valutati con il test ANOVA

a una via. L’effetto dell’indice di comorbilita secondo Charlson sulla mortalita

a lungo termine indipendentemente dall’eta, sesso (femmina), frequenza

cardiaca (bpm), pressione arteriosa sistolica e diastolica, supporto sociale,
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numero di farmaci, punteggio al MMSE, BADL ( >1 funzione persa), NYHA,

BPCO, patologie neurologiche, insufficienza cardiaca cronica veniva valutato

applicando un modello di regressione secondo Cox; in tale analisi veniva

valuta, inoltre, I’eventuale interazione tra indice di comorbilitd secondo

Charlson ed insufficienza cardiaca cronica. Al fine di meglio valutare il ruolo

dell’indice di comorbilita secondo Charlson sulla mortalita in relazione alla

severita delle condizioni morbose, la regressione secondo Cox veniva condotta

in soggetti con valori di comorbilita di 1-3 e > 4 con e senza insufficienza

cardiaca cronica, con e senza BPCO e con e senza patologie neurologiche. I

rischio di mortalita a 12 anni per singola malattia & stato valutato secondo il

modello di Cox corretto per eta, sesso, punteggio del MMSE, livello di

disabilita nello svolgimento delle attivitd di base della vita quotidiana,

farmaci, cardiopatia ischemica, diabete, pressione arteriosa sistolica,

diastolica, media e differenziale. 1l modello successivo prevedeva I’analisi

dell’interazione fra le singole patologie croniche, inserendo nel modello

precedente le patologie che presentavano un rischio significativo di mortalita
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nel modello utilizzato per la valutazione delle patologie singole. Il valore di p

< 0.05 veniva considerato significativo.
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3. RISULTATI

Dall’analisi dei dati considerati emerge che i soggetti con insufficienza

cardiaca cronica erano piu vecchi di quelli che non presentavano questa

patologia, avevano un supporto sociale piu basso, senza differenza tra i sessi.

Come atteso, la frequenza cardiaca, il numero dei farmaci, la classe funzionale

NYHA erano piu alti nei soggetti con insufficienza cardiaca cronica come

pure 1’uso dei diuretici, ACE-inibitori, digitale, nitrati e il numero di BADL

perse. In questi soggetti, essendo presenti altre condizioni croniche

concomitanti, come la BPCO e le patologie neurologiche, ne consegue che

I’indice di comorbilitd secondo Charlson ed il tasso di mortalita erano

significativamente piu alti che nei soggetti senza insufficienza cardiaca

cronica. Il MMSE, al contrario, era significativamente piu basso ( tabella 1).

La figura 1A mostra la prevalenza in soggetti anziani senza (no CHF) e

con (CHF) insufficienza cardiaca cronica stratificati per indice di comorbilita

secondo Charlson 1-3 e> 4 (88.6% vs 11.4%, p<0.001). Nei soggetti anziani

senza insufficienza cardiaca cronica la tabella 1, che riporta le caratteristiche
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di base dei soggetti, mostra un significativo aumento di prevalenza di un basso

supporto sociale, numero dei farmaci, classe NYHA, uso di digossina e

prevalenza di BADL perse con I’aumentare dell’indice di comorbilita secondo

Charlson. Nella stessa tabella, all’incrementarsi dell’indice di comorhilita

secondo Charlson, si osservava un incremento della prevalenza di BPCO e di

patologie neurologiche mentre il punteggio MMSE si riduceva. In assenza di

insufficienza cardiaca cronica, la prevalenza di mortalita era piu alta nei

soggetti con indice di comorbilita secondo Charlson > 4 che in quelli con

indice di comorbilita secondo Charlson di 1-3 (52.4% vs 70%, p<0.002)

(Figura 1B).

Nei soggetti con insufficienza cardiaca cronica stratificati per indice di

comorbilita secondo Charlson 1-3 e> 4 (44.6% vs 55.4%, p=0.345, NS)

(Figura 1A), la tabella 1 mostra un incremento statisticamente significativo di

prevalenza di basso supporto sociale, di BPCO e di malattie neurologiche ed

una riduzione significativa del punteggio del MMSE nei soggetti con un

indice di comorbilita secondo Charlson piu elevato. La figura 1B mostra come
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la prevalenza di morte sia simile in soggetti con indice di comorbilita secondo

Charlson >4 ¢ 1-3 (75.9% vs 77.6%, p=0.498) (Fig.1B).

La tabella 2 mostra la probabilita di sopravvivenza nei soggetti anziani con

e senza insufficienza cardiaca cronica stratificati per eta, sesso ed indice di

comorbilita secondo Charlson. L analisi indica una progressiva riduzione della

sopravvivenza con I’aumento dell’eta e con I’incremento dell’indice di

comorbilita secondo Charlson nei pazienti senza insufficienza cardiaca cronica

a 12 anni di follow-up. Al contrario, nei soggetti con insufficienza cardiaca

cronica la sopravvivenza decresce progressivamente con I’eta ma non con

I’aumento dell’indice di comorbilita secondo Charlson (tabella 2).

Applicando un modello di regressione secondo Cox, I’analisi della

mortalita a 12 anni evidenzia che sia I’indice di comorbilita secondo Charlson

(Hazard ratio=1.15; 95% intervallo di confidenza=1.01-1.31; p=0.035) che

I’insufficienza cardiaca cronica (Hazard ratio=1.27; 95% intervallo di

confidenza=1.04-8.83; p=0.003) sono predittivi della  mortalita

indipendentemente dall’eta, sesso e numerose altre variabili con

16



un’interazione tra indice di comorbilita secondo Charlson ed insufficienza

cardiaca cronica non significativa (Hazard ratio=0.81; 95% intervallo di

confidenza=0.61- 1.06; p=0.131) ( tabella 3).

La figura 2A mostra la sopravvivenza secondo Cox in soggetti anziani con

e senza insufficienza cardiaca cronica: I’indice di comorbilita secondo

Charlson e predittivo di mortalita in assenza ma non in presenza di

insufficienza cardiaca cronica mentre nelle figure 2B e 2C si osserva come

I’indice di comorbilita secondo Charlson sia predittivo sia in assenza che in

presenza di BPCO e di malattie neurologiche.

Quando le patologie venivano analizzate singolarmente, I’ipertensione

(76.3%) e I’artrosi (68.0%) rappresentavano le condizioni morbose croniche

piu frequenti, mentre I’insufficienza cardiaca cronica era presente nel 9.3%

(Fig. 3). La mortalita a 12 anni nel soggetto geriatrico era piu elevata quando

era presente I’insufficienza cardiaca cronica (76.7%) (Fig. 4). La comorbilita

con 2 malattie presentava la piu alta mortalita nei soggetti con insufficienza

cardiaca cronica e malattie neurologiche (82.8%) (Fig. 5), la comorbilita con 3

17



malattie presentava la piu alta mortalita quando all’insufficienza cardiaca

cronica si associavano le malattie neurologiche e la BPCO (84.0%) (Fig. 6) ed

infine, la comorbilita con 4 malattie presentava la piu alta mortalita quando

all’insufficienza cardiaca cronica si associano le malattie neurologiche, la

BPCO ed il diabete (85.70%) (Fig. 7) .

L’analisi secondo Cox indicava come I’insufficienza cardiaca cronica

fosse la patologia con il piu alto rischio di mortalita (Hazard ratio 1.54; CI

95% 1.24-1.90), sequita dal diabete (Hazard ratio 1.50; CI 95% 1.14-1.96),

dalle malattie neurologiche (Hazard ratio 1.31; CIl 95% 1.05-1.63) e dalla

broncopneumopatia cronica (Hazard ratio 1.28; CI 95% 1.08-1.52) (fig. 8).

Quando nell’analisi secondo Cox veniva inclusa I’interazione delle patologie

croniche che avevano presentato un rischio di mortalita significativo, si

osservava un progressivo incremento del rischio di mortalita partendo da

un’interazione dell’insufficienza cardiaca cronica con le malattie neurologiche

(Hazard ratio 1.82; CI 95% 1.06-3.10), con un ulteriore incremento del rischio

18



quando si aggiungeva la BPCO (Hazard ratio 2.36; Cl 95% 1.35-4.11) ed il

diabete (Hazard ratio 2.90; Cl 95% 1.15-16.4) (Fig. 9).
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4. DISCUSSIONE

I nostri dati dimostrano che nei soggetti senza insufficienza cardiaca cronica, a

12 anni di follow-up, la sopravvivenza decresce progressivamente all’aumentare

dell’eta e dell’indice di comorbilita secondo Charlson. Al contrario, nei soggetti

con insufficienza cardiaca cronica il tasso di sopravvivenza si riduce con

I’aumento dell’eta ma non con I'aumento dell’indice di comorbilita secondo

Charlson. L’analisi multivariata evidenzia come sia I’'indice di comorbilita

secondo Charlson che I’insufficienza cardiaca cronica siano predittivi della

mortalita a 12 anni ma, molto interessante, I’interazione tra di esse non €

significativa. Inoltre ed ancor piu importante, la regressione di Cox condotta

considerando la presenza e I’assenza di una patologia specifica ha confermato che

I’indice di comorbilita secondo Charlson é predittivo di mortalita in assenza ma

non in presenza di insufficienza cardiaca cronica mentre e predittivo di mortalita

indipendentemente dalla presenza o assenza di patologie quale la BPCO o le

malattie neurologiche. Analizzando isolatamente le patologie, I’insufficienza

cardiaca cronica rappresenta la patologia con il piu alto rischio di mortalita a
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lungo termine nel paziente geriatrico. In un modello virtuale di comorbilita, la

concomitante presenza di BPCO, diabete e malattie neurologiche, interagendo con

I’insufficienza cardiaca cronica, rappresenta la condizione di comorbilita con il

piu alto rischio di mortalita a lungo termine nel paziente geriatrico.

4.1 Insufficienza cardiaca cronica nell’anziano

Numerosi studi epidemiologici hanno evidenziato come I’insufficienza

cardiaca cronica sia diventata negli ultimi dieci anni un problema sociale di

enorme rilevanza [1,21]. Studi recenti condotti in diversi paesi europei riportano

un incremento della prevalenza 10 volte maggiore nelle persone di eta compresa

tra 65-74 anni e 20 volte maggiore in quelli di etz 85 rispetto alla popolazione

generale [21,22]. In accordo a questi studi, la prevalenza di insufficienza cardiaca

nel nostro campione era ~10%, |I’eta media compresa tra 74.2 + 6.3 e la mortalita

a 12 anni =80%. Questi dati confermano che I’insufficienza cardiaca cronica € una

patologia prevalentemente geriatrica [4].
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L’invecchiamento si accompagna a modificazioni strutturali dell’apparato

cardiovascolare che possono influire significativamente sui fattori che regolano la

portata cardiaca [23,24]. Questa riduzione della riserva cardiovascolare

compromette la capacita del cuore senile di rispondere a condizioni cliniche (per

es. infezioni e tachicardia) che sono, invece, generalmente ben tollerate in

individui giovani e che frequentemente fanno precipitare I’insufficienza cardiaca

cronica nelle persone anziane [4,23,24]. Il trattamento dei pazienti con

insufficienza cardiaca cronica € migliorato negli ultimi dieci anni con il

Framingham Heart Study che ha dimostrato, infatti, un miglioramento della

sopravvivenza nei soggetti con insufficienza cardiaca cronica [25]. Il tasso di

mortalita, purtroppo, rimane ancora elevato soprattutto nella popolazione anziana

poiché la maggioranza degli studi condotti sull’insufficienza cardiaca cronica é

poca rappresentativa della popolazione anziana attuale, caratterizzata da una

funzione del ventricolo sinistro conservata e, molto piu importante, dalla presenza

di elevata comorbilita [25-28].

4.2 La comorbilita nell’anziano
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La comorbilita & una delle principali caratteristiche della popolazione anziana.

Gli studi condotti negli ultimi dieci anni evidenziano un incremento del tasso di

comorbilita nei paesi occidentali [5,6,29]. Wolff e coll. [5] hanno riportato che nel

1999 1’82% di coloro che beneficiavano di assistenza di et& 65 anni soffriva di

una o piu patologie croniche e che piu della meta dei partecipanti allo studio

soffriva di patologie cardiovascolari seguite da patologie metaboliche,

endocrinopatie e disturbi nutrizionali. Lo studio condotto da Van den Akker e

coll. [6] ha evidenziato che tra i pazienti che si rivolgono ai medici generici nel

sud dell’Olanda, i soggetti maschi di eta compresa tra 60-79 anni > 80 anni

hanno un numero medio di patologie che oscillano tra 2.5 e 3. In accordo a quanto

riportato, i soggetti del nostro campione con il piu alto indice di comorbilita

secondo Charlson sono caratterizzati da un incremento significativo nella

prevalenza di BADL perse, di BPCO, di malattie neurologiche, da un incremento

della classe funzionale NYHA, da una significativa riduzione del punteggio

MMSE, e molto importante, da un’elevata mortalita.
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4.3 La comorhbilita e I'insufficienza cardiaca cronica nell’anziano

Nella stragrande maggioranza dei pazienti anziani I’insufficienza cardiaca

cronica non costituisce una condizione isolata [7]. Brown e Cleland hanno

riportato che in circa il 12% dei casi I’insufficienza cardiaca cronica si associava

alla BPCO, nel 9% all’insufficienza renale cronica e nel 6% agli accidenti

cerebrovascolari [9]. Il National Heart Failure Project ha evidenziato come la

BPCO, lo stroke e la demenza siano prevalentemente presenti tra gli anziani con

insufficienza cardiaca cronica [30] cosi come la presenza di patologie croniche

concomitanti comporta implicazioni nella terapia dei pazienti anziani con

insufficienza cardiaca cronica ed influenza negativamente i risultati clinici,

incrementando specialmente il tasso di ri-ospedalizzazione [4,10]. Recentemente

Braunstein e coll. hanno studiato I’effetto della comorbilita non cardiaca

sull’ospedalizzazione ad un anno e sulla mortalita nei soggetti anziani con

insufficienza cardiaca cronica. Essi hanno osservato che su circa 122.000 pazienti

solo il 4% aveva solo lo scompenso e che 40% soffriva di 5 o piu condizioni

non cardiache. Nel loro studio Braunstein e coll. [10] descrivono la relazione tra il
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numero di comorbilita non cardiache e la probabilita di ospedalizzazione

dimostrando che la presenza concomitante di piu condizioni cliniche faceva

aumentare drammaticamente la probabilita di ri-ospedalizzazione nei pazienti con

insufficienza cardiaca cronica.

4.4 Indice di comorbilita secondo Charlson e mortalita nei soggetti anziani

con insufficienza cardiaca cronica

Da quando I’indice di comorbilita secondo Charlson e stato validato, sono stati

condotti diversi studi al fine di verificare il suo potere predittivo sulla mortalita. In

alcuni di questi studi I’indice di comorbilita secondo Charlson si e dimostrato

predittivo della mortalitd a 3 anni per cause respiratorie in pazienti con BPCO

[31], a 5 anni in pazienti non chirurgici ricoverati presso il dipartimento di

emergenze [32] e 18 mesi in pazienti anziani con polmoniti acquisite in comunita

[33]. Nell’area chirurgica e stato recentemente dimostrato che I’indice di

comorbilita secondo Charlson poteva essere un buon indice predittivo della

sopravvivenza a 5 anni nei pazienti sottoposti a resezione per carcinoma del

polmone non a piccole cellule [34]. Nel nostro studio I’indice di Charlson risulta
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predittivo di mortalita in pazienti anziani sia in presenza che in assenza di

patologie prevalentemente geriatriche come la BPCO e le malattie neurologiche

ma non in presenza di insufficienza cardiaca cronica. Recentemente Jong e coll.,

usando il database del Canadian Institute for Health Information, hanno condotto

uno studio retrospettivo su circa 40.000 pazienti cui veniva diagnosticato per la

prima volta I’insufficienza cardiaca osservando che la presenza di comorbilita si

associava, in maniera indipendente, ad un anno di sopravvivenza [35]: le

osservazioni derivate dallo studio, tuttavia, non erano applicabili alla popolazione

anziana. Il nostro studio, invece, non ha mostrato nessun incremento significativo

del tasso di mortalitd in soggetti anziani con insufficienza cardiaca cronica

stratificati per livelli di indice di comorbilita secondo Charlson; comportamento

opposto, invece, é stato osservato nei soggetti anziani senza insufficienza cardiaca

cronica. | nostri dati, inoltre, evidenziano che, sebbene I’indice di comorbilita

secondo Charlson e I’insufficienza cardiaca cronica, siano entrambi predittivi di

mortalita, la loro interazione non é significativa. In altre parole, in presenza di

insufficienza cardiaca cronica I’indice di Charlson perde il suo potere predittivo
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sulla mortalita a lungo termine. Questo fenomeno non si osserva se si considerano

altre patologie prevalenti nella popolazione anziana come la BPCO e le malattie

neurologiche. L’indice di comorbilita secondo Charlson e risultato predittivo

guando I’analisi e stata condotta sia in presenza che in assenza di BPCO e malattie

neurologiche.

Tali evidenze ci portano ad una serie di considerazioni. L’indice di Charlson e

stato sviluppato e validato da Charlson nel 1987 per predire la mortalita ad un

anno in pazienti con carcinoma alla mammella [18]; tale indice si misura

sommando il punteggio assegnato a ciascuna delle patologie di cui soffre il

paziente elencate in una lista di 19 patologie ed € stato testato in varie aree e su

differenti tipi di popolazioni di pazienti. Il potere predittivo dell’indice di

Charlson non é stato mai indagato in soggetti anziani con insufficienza cardiaca

cronica e con un follow-up cosi protratto: nel nostro studio, infatti, ha mostrato

alcune importanti limitazioni. La nostra opinione e che I’indice di Charlson

sottostimi alcune patologie prevalentemente geriatriche come I’insufficienza

cardiaca cronica e, al contrario, dia peso ad altre di raro riscontro come I’AIDS.
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Se tale ipotesi fosse vera appare scontata come una patologia cosi grave ed

invalidante nel soggetto anziano, come I’insufficienza cardiaca cronica, da sola sia

in grado di influenzare la mortalita a lungo termine indipendentemente da un

indice di comorbilita cosi poco applicabile nella popolazione geriatrica, come

I’indice di Charlson. Numerosi autori, infatti, hanno suggerito che la lista

originale delle patologie venga espansa ed il peso di ciascuna di esse venga

rivalutata, anche alla luce dei risultati del presente studio [36-39].

45 Singole patologie, comorbilitd ed insufficienza cardiaca cronica

nell’anziano

Nel nostro campione I’ipertensione, I’artrosi e la BPCO rappresentano le

patologie prevalenti. Quando veniva analizzata la mortalita, i risultati ottenuti

evidenziavano nell’insufficienza cardiaca cronica la patologia con il maggiore

rischio di mortalita a 12 anni, seguita dalle malattie neurologiche, dalla BPCO e

dal diabete. Quando si andava ad analizzare la mortalita associando le patologie,

si osservava che la mortalita piu elevata apparteneva all’associazione

insufficienza cardiaca cronica - malattie neurologiche; quando venivano
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considerate 3 comorbilita, la piu alta mortalita si osservava associando

insufficienza cardiaca cronica, malattie neurologiche e BPCO; infine, quando

venivano considerate 4 comorbilita, la piu alta mortalita si osservava associando

insufficienza cardiaca cronica, malattie neurologiche, BPCO e diabete.

Applicando un modello di regressione secondo Cox, I’analisi della mortalita a 12

anni evidenziava come, correggendo il modello per eta e sesso, il diabete e

I’insufficienza cardiaca cronica, analizzate isolatamente, fossero le patologie piu

potenti nel predire la mortalita a 12 anni. Ancor piu interessante e stata I’analisi

del ruolo delle patologie sulla mortalita a 12 anni associandole in un’ interazione

progressivamente crescente nel numero di patologie che alla precedente analisi

erano risultate significative, e cioé: insufficienza cardiaca cronica, malattie

neurologiche, BPCO e diabete. L’interazione di queste 4 patologie determinava un

incremento del rischio di mortalita a 12 anni di circa 3 volte, raddoppiando il

rischio di mortalita a 12 anni osservato per la sola insufficienza cardiaca cronica

(1.54).
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Conclusioni

| nostri risultati confermano il potere predittivo dell’indice di comorbilita

secondo Charlson sulla mortalita a lungo termine nei soggetti anziani ma

mostrano che tale indice non ¢ in grado di predire la mortalita a lungo termine in

quelli con insufficienza cardiaca cronica. Questa patologia € molto probabilmente

sottostimata in tale indice che, in ultima analisi, 0 non dovrebbe essere utilizzato

in eta geriatrica 0 dovrebbe essere presa in considerazione una revisione eta-

correlata dei punteggi delle varie patologie in esso comprese. Quando

I’insufficienza cardiaca cronica veniva analizzata, infatti, in associazione con altre

patologie, anch’esse predittive in modo significativo di mortalita, il rischio

aumentava in maniera sensibile sino a 3 volte quello osservata nell’insufficienza

cardiaca cronica isolata.
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Tabella 1 Caratteristiche cliniche di 1268 soggetti senza e con insufficienza cardiaca cronica stratificati per comorbilita.

CHF no CHF (n=789) CHF (n=125)

Variabili Totale _ CClI CClI

(1268) No Si P 1-3 >4 P 1-3 >4 P

(n=1143) (n=125) (n=699) (n=90) (n=58) (n=67)

Sesso femminile (%) 57.0 56.3 60.8 0.343 55.1 62.2 0.216 53.7 65.7 0.125
Eta,anni (mediatDS) 74.246.3 74.0+6.3 75.816.9 0.002 74.1+6.3 75.445.9 0.057 75.7+7.2 76.1+6.3 | 0.705
Frequenza cardiaca (bpm) 75.3+£10.2 75.019.6 78.9+12.6 | 0.000 75.5+£10.0 75.8+9.6 0.763 | 78.5+13.5 79.8+12.2 | 0.577
PA sistolica (mmHQ) 145.6+19.3 | 145.4+19.1 | 148.2+20.8 | 0.118 | 1457+19.0 | 149.0+19.2 | 0.130 | 148.5+20.7 | 147.7+21.4 | 0.821
PA diastolica (mmHg) 82.3+9.4 82.249.2 82.8+10.6 | 0.470 82.449.1 84.3+11.0 | 0.069 | 83.1+10.2 82.6+11.2 | 0.781
PA differenziale (mmHg) 63.3+16.1 63.2+16.0 | 65.3+17.7 | 0.145 63.3+16.1 64.3+16.9 | 0.593 | 64.5+18.1 65.9+17.4 | 0.661
PA media (mmHg) 118.2+17.7 | 118.0#17.5 | 120.5+19.2 | 0.114 | 118.3+17.6 | 120.5+17.7 | 0.255 | 119.9+19.8 | 120.1+18.9 | 0.756
Supporto sociale 13.0+2.7 13.142.6 14,5425 0.000 13.1+2.6 14.442.4 0.000 13.842.3 15.0+2.4 | 0.006
Numero di farmaci 2.2+2.0 2.0+£1.9 4.742.1 0.000 2.1+1.8 3.7£2.6 0.000 4.3£1.9 5.1+2.2 0.036
MMSE (media £ DS) 25.3+4.8 25.6+4.6 23.445.5 0.000 25.3+4.8 23.745.9 0.005 25.4+4.6 21.745.8 | 0.000
BADL (>1 funzione persa %) 6.4 5.1 18.5 0.000 5.8 10.3 0.005 11.8 25.0 0.086
NYHA 1.2+0.5 1.1+0.4 2.2+1.0 0.000 1.15+0.4 1.4+0.7 0.000 2.1+1.0 2.3+0.9 0.179
CHF, prevalenza (%) 9.7 - - - - - - - - -
BPCO, prevalenza (%) 38.2 34.6 71.2 0.000 48.5 65.6 0.002 60.3 80.6 0.017
Malattie neurologiche 13.0 11.8 24.0 0.000 12.5 53.3 0.000 1.7 43.3 0.000
CClI 1.6+1.6 1.3£1.3 4.0+2.0 0.000 - - - - - -
Tasso di mortalita (%) 52.9 50.1 77.6 0.000 52.4 70.0 0.002 75.9 77.6 0.498

CHF= insufficienza cardiaca cronica; CCl= indice di comorbilita di Charlson; BP= pressione arteriosa; MMSE= Mini Mental State
Examination; BADL=Basic Activity Daily Living; CAD= arteriopatia coronarica.
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Tabella 2: Tabelle vita con probabilita di sopravvivenza di soggetti anziani senza e con insufficienza
cardiaca cronica stratificati per eta, sesso e per indice di comorbilita di Charlson (CCI)

no CHF CHF

anno Eta Sesso CClI Eta Sesso CClI

65-75|75-85|>85 | M F 1-3 | >4 | 65-75 | 75-85| >85 M F 1-3 | >4

0.97 | 093 |0.89] 0.96 0.95 | 0.94 | 0.90 | 0.96 | 0.85 |0.92| 0.90 0.92 | 0.96 | 0.86

0.94 | 0.87 |0.73| 0.94 09 089|084 ) 080 | 0.74 /10.83| 0.77 0.78 | 0.83 | 0.73

0.91 | 0.80 |0.66 | 0.94 09 |084|076] 0.76 | 0.62 |0.67| 0.67 0.71 | 0.74 | 0.65

0.88 | 0.72 |0.51| 0.94 093 078069 ] 069 | 053 |042]| 0.54 0.63 | 0.63 | 0.56

0.85 | 0.64 |041] 0.91 095 |0.72 058 ] 064 | 040 [0.42| 0.40 0.58 | 0.57 | 0.45

0.81 | 0.58 |0.39| 0.93 095 069 |052) 051 | 032 |033] 0.23 0.53 | 0.44 | 0.38

0.78 | 0.49 |0.27| 0.89 093 062|049 ) 047 | 028 |0.33] 0.19 0.50 | 0.40 | 0.35

0.75 | 045 |0.26 | 0.94 096 |059 043 ] 043 | 0.25 |0.33| 0.19 044 | 0.37 | 0.32

0.70 | 0.38 | 0.22| 0.89 092 |1053|038) 036 |0.19 |0.25] 0.19 033 | 0.31 | 0.24

0.65 | 0.32 |0.16 | 0.91 092 1049 |032] 030 | 019 |0.17] 0.13 031 | 0.25 | 0.23

0.62 | 0.27 |0.08| 0.91 093 (046|027 ) 028 | 019 |0.17] 0.13 030 | 0.23 | 0.23

Bl e
SlIEIB|lo|ol~No|u|slw(n|-

0.61 | 0.25 |0.08 | 0.98 097 1044 |027] 025 |019 |01 ] 013 0.27 | 0.23 | 0.20
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Tabella 3: Analisi secondo regressione di Cox a 12 anni di mortalita

Variabili B Exp B 95% CI P

Eta 0.139 |1.149 1.11-1.17 | 0.000
Sesso (femmina) -0.921 | 0.398 0.29-0.53 | 0.000
Frequenza cardiaca (bpm) 0.002 |1.002 0.98-1.01 |0.820
PA sistolica 0.005 | 1.005 0.99-1.01 |0.290
PA diastolica -0.001 | 0.999 0.98-1.01 |0.951
Supporto sociale 0.400 |1.491 1.18-1.87 | 0.001
Numero di farmaci 0.087 |1.091 1.01-1.17 0.027
MMSE -0.024 | 0.977 0.94-1.00 |0.150
BADL (>1 persa) 1.231 |3.424 1.40-8.34 | 0.007
NYHA 0.209 |1.232 0.93-1.61 |0.132
CAD 0.265 | 1.303 0.68-2.47 |0.417
BPCO -0.081 | 0.922 0.66-1.27 | 0.626
Malattie neurologiche -0.399 | 0.671 0.41-1.09 ]0.113
CHF 0.328 | 1.276 1.04-8.83 | 0.003
CClI 0.143 |1.153 1.01-1.31 0.035
CCI*CHF -0.210 | 0.811 0.61-1.06 |0.131

Legenda: MMSE=Mini Mental State Examination; BADL=Basic
Acitivity Daily Living; CAD=Arteriopatia coronarica; BPCO=
broncopneumoptia cronica ostruttiva; CHF=Insufficienza cardiaca
cronica; CCI= indice di comorbilita Charlson.
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Fig. 4: Mortalita di singole patologie in soggetti ultra65enni arruolati nello studio “Osservatorio
Geriatrico Regione Campania™.
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Fig. 5: Mortalita correlata alla insufficienza cardiaca cronica associata ad una singola patologia in soggetti
ultra65enni arruolati nello studio “Osservatorio Geriatrico Regione Campania™.

e
o
I

Mortalita (%)
[9)]
]

45



INSUFFICIENZA CARDIACA CRONICA

MALATTIE NEUROLOGICHE

Y

]

o
|

_|_

il

P IS P

Fig. 6: Mortalita correlata alla insufficienza cardiaca cronica ed alle malattie neurologiche associata ad una
singole patologia in soggetti ultra65Senni arruolati nello studio “*Osservatorio Geriatrico Regione Campania™.
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Fig. 7: Mortalita correlata alla insufficienza cardiaca cronica ed alle malattie neurologiche e alla BPCO
associata ad una singola patologia in soggetti ultra65enni arruolati nello studio “Osservatorio Geriatrico
Regione Campania™.
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Variahili HR  CI{93%) Rischio aumentato —

Artrosi 0.89 0.74-1.07 -O—l—
Ipertensione 0.99 0.81-1.20 -O—l—
Arteriopatie periferiche  0.99  0.82-1.20 -o-l—
Cardiopatia Ischemica 1.03  0.82-1.30 -§¢—
Insuff. Renale cronica 1.09 0.75-1.58 : $
BPCO 1.28 1.08-1.52 l — e
Malattie Neurologiche 1.31 1.05-1.63 ; o
Diabete 1.50  1.14-1.96 E <
Insuff. cardiaca cronica 1.54 1.24-1.90 é $
1 Il 1 1
0.5 1 1.5 2.0

Fig. 8: Regressione secondo COX sulla mortalita per singole patologie croniche in soggetti ultra6Senni
arruolati nello studio “Osservatorio Geriatrico Regione Campania™.
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Variabili HR  CI(95%) Rischio aumentato =

Insuff. cardiaca cronica 1.54 1.24-1.90 ; —_——
Insuff. cardiaca cronica ;
*Malattie neurologiche 182 1.06-3.10 I ——
Insuff. cardiaca cronica E
*Malattie neurologiche 2.36 1.35-4.11 —_——
*BPCO
Insuff. cardiaca cronica
*Malattie neurologiche 2.90 1.15-16.4 R C—
*BPCO
*Diabete
I I I /! 1
0.5 1 2.0 20.0

Fig. 9: Regressione secondo COX sulla mortalitd in un modello virtuale di interazione progressiva di singole
patologie croniche in soggetti ultra65enni arruolati nello studio “Osservatorio Geriatrico Regione Campania™.
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