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INVECCHIAMENTO

APPROCCIO CUINICO ALLE
MAULATTIE CARDIOVASCOLARI
NEL SOGGETTO ANZIANO

Clinical approach to cardiovascular
diseases in the elderly subject
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SUMMARY

Population aging is associated with an increasing prevalence of chronic disease, among which cardio-
vascular disease is the leading cause of death and major disability in adults >75 years of age. Changes
in cardiovascular physiology with normal age and prevalent comorbidities result in increased suscep-
tibility to cardiovascular disease. These problems may facilitate the manifestation of clinical frailty,
geriatric syndrome due to impaired physiological reserve and vulnerability to stressors. The most
common problems in elderly are hypertension, dyslipidemia, coronary heart disease and heart failure.
Current guidelines are unable to provide evidence-based recommendations for managing older adults
with cardiovascular disease, because patients aged >75 years with complex comorbidities have been
underrepresented in most major cardiovascular trials. The article review some considerations in the
management of common older people cardiac problems and underlines the patient-centered goals of
care as quality of life, physical function and maintenance of independence.
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Introduzione

Negli ultimi decenni la vita media nei
paesi occidentali si € progressivamente al-
lungata, determinando un invecchiamento
della popolazione generale. Elemento pe-
culiare del 21° secolo ¢ la ridistribuzione
demografica che per la prima volta nella
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storia dell’'umanita vede I'incremento del-
la popolazione anziana a scapito di quel-
la giovanile; si stima che entro il 2050 la
percentuale degli anziani tendera ad au-
mentare passando dall'l1% al 22% della
popolazione totale (Figura 1). Aumentera
in maniera significativa anche il numero
degli ultraottantenni che entro il 2050 ri-
sultera praticamente quadruplicato (1).
In Italia il 22,6% della popolazione ha eta
superiore a 65 anni, mentre solo il 13,4%
ha meno di 15 anni. Se nell’antica Roma la
speranza di vita alla nascita era inferiore a
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25 anni, I'attuale attesa di vita di un uomo
italiano € di circa 80 anni e di una donna
di circa 84 anni (2). In considerazione del
cambiamento demografico, la piu recen-
te letteratura medica considera i 75 anni
come l'inizio della vecchiaia, spostando di
10 anni il precedente limite; si continua
a far riferimento al “grande anziano” per
soggetti di eta superiore agli 85 anni (3).
Questi parametri fanno supporre che la
maggior parte dei soggetti di eta >75 anni
presenta disturbi eta correlati. Le modi-
ficazioni demografiche impongono una
sfida a piu livelli, sociale, economica, cul-
turale e medica, con l'obiettivo di favorire
anche nella fase dell'invecchiamento una
adeguata qualita della vita. All'inizio del
20° secolo le principali minacce per la sa-
lute erano costituite dalle malattie infettive
e parassitarie, oltre che dalla malnutrizio-
ne, ed interessavano soprattutto bambini
e neonati. Le malattie del 21° secolo sono
essenzialmente quelle croniche degene-
rative che sono di pertinenza della popo-
lazione adulta e anziana. Fra le patologie
croniche un ruolo importante hanno le pa-
tologie cardiovascolari che costituiscono
la principale causa di morbosita e morta-
lita nella popolazione anziana; si stima che

la prevalenza aumenti progressivamente
nelle varie fasce di eta, raggiungendo il 70-
75% nei soggetti di eta compresa fra 60 e
75 anni e il 79-86% fra quelli di eta superio-
re agli 80 anni (4). La lotta all’aterosclerosi
che e stata avviata negli ultimi decenni del
secolo scorso ha profondamente modifica-
to I'epidemiologia delle malattie cardiova-
scolari. Le statine, ampiamente utilizzate
per modificare la biologia della placca e
renderla piu stabile, hanno ridotto drasti-
camente il numero degli infarti dovuti a
rottura di placca. Sono invece in aumento
le patologie degenerative del sistema car-
diovascolare quali lo scompenso cardiaco
diastolico, la fibrillazione atriale e linfar-
to senza sopraslivellamento del tratto ST;
tali patologie interessano una popolazione
sempre pil anziana, in cui i problemi car-
diologici si complicano per la contempora-
nea presenza di comorbidita determinan-
do situazioni di crescente complessita.

Invecchiamento e fisiopatologia
del sistema cardiovascolare

Leta si associa ad alterazioni struttura-
li e funzionali del sistema cardiovascolare
che favoriscono 'aumentata suscettibilita
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alle malattie cardiovascolari e ne condizio-
nano la gravita (5). Linterazione eta-malat-
tia € complessa e coinvolge diversi fattori:
invecchiamento, stile di vita, costituzione
genetica, fattori di rischio, comorbidita,
e appartenenza ad un determinato stato
sociale (6). Pertanto la relazione “eta” e
“alterazioni dell’apparato cardiovascolare”
non é uniforme in tutti i soggetti, ma va in-
tesa come un processo continuo su cui in-
terferiscono variamente diversi fattori. Sul
piano funzionale il “cuore senile” subisce
una sorta di adattamento a livello inferiore
che si evidenzia in particolare nell'incapa-
cita di rispondere in maniera rapida ad una
improvvisa richiesta di incremento del la-
voro cardiaco. I meccanismi responsabili
di tali modificazioni sono processi dege-
nerativi del sistema vascolare e alterazioni
della funzionalita cardiaca.

Fisiopatologia vascolare

Linvecchiamento si associa a una ridot-
ta compliance delle grandi arterie dovuta
a modificazioni nella struttura della parete
con incremento del collagene e riduzione
dell’elastina. La riduzione della compliance
si traduce nella pratica clinica nell’ “iper-
tensione sistolica isolata” tipica dell’eta
avanzata, caratterizzata da valori sistolici
elevati, ridotti valori della pressione dia-
stolica ed elevata pressione di polso (7).
La rigidita dei vasi impedisce un adeguato
assorbimento dell’energia dell'onda pul-
satile generata dall'impulso cardiaco e la
conversione in energia cinetica, che con-
diziona una maggiore velocita dell’onda di
polso ed una precoce riflessione dell’onda
stessa in corrispondenza delle biforcazio-
ni del sistema arterioso. In condizioni di
normale compliance arteriosa l'onda ri-
flessa tende a tornare in aorta ascendente
durante la fase diastolica e contribuisce al
flusso coronarico; la precoce riflessione
dell'onda di polso fa si che la stessa rag-

giunga la base dell’aorta in fase sistolica,
prima della chiusura della valvola aortica,
e determini un aumento del post-carico.
Le due condizioni, ridotta perfusione coro-
narica e aumento del post-carico, possono
facilitare in condizioni di stress, I'ischemia
miocardica.

Fisiopatologia cardiaca

Nel corso dell'invecchiamento una par-
te dei miocardiociti va incontro a morte
per apoptosi o necrosi, mentre una parte
dei miocardiociti vitali va incontro a iper-
trofia da adattamento (8); si osserva inol-
tre aumento della fibrosi interstiziale e
del tessuto adiposo. Il rimodellamento del
ventricolo sinistro € fortemente influenza-
to da fattori extracardiaci fra i quali hanno
un ruolo patogenetico la rigidita del siste-
ma arterioso, le conseguenti modificazioni
dell'onda di polso e I'ipertensione arterio-
sa (5). Ne risulta un ventricolo ipertrofico
e rigido con alterato rilasciamento diasto-
lico. Le anomalie della funzione diastolica
non danno alcun sintomo, ma in presenza
di processi patologici del ventricolo sini-
stro o di uno stress acuto (crisi ipertensi-
va, fibrillazione atriale parossistica, danno
ischemico) possono esitare in uno scom-
penso cardiaco conclamato. La frazione
di eiezione (FE), comunemente utilizzata
per esprimere la performance sistolica, e
generalmente conservata con 'eta, ma la
massima frazione di eiezione ottenuta du-
rante un esercizio energico, diminuisce
con l'eta (5).

Elettrofisiologia

Il sistema di conduzione subisce un
progressivo processo di fibrosi con l'a-
vanzare dell’eta, parallelamente si osserva
una riduzione delle cellule del nodo del
seno. La degenerazione del nodo del seno
condiziona una ridotta risposta agli stimoli
simpatici e parasimpatici e determina nei
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soggetti anziani una bassa frequenza car-
diaca ed una elevata sensibilita ai farma-
ci cronotropi negativi. Il rischio di blocco
della conduzione atrio-ventricolare € au-
mentato nei soggetti anziani (9).

Effetto dell’eta su altri apparati

Le alterazioni cardiovascolari indotte
dall’eta procedono parallelamente a pro-
cessi degenerativi che interessano altri ap-
parati. Le alterazioni della funzione renale
influenzano direttamente l'apparato car-
diovascolare. Con I'eta si osserva una pro-
gressiva riduzione della massa renale per
riduzione del numero dei glomeruli e atro-
fia dei tubuli, con progressiva riduzione
del filtrato glomerulare; a livello vascolare
I'invecchiamento si associa a gradi varia-
bili di sclerosi della parete dei grandi vasi
renali, processo esaltato dalla presenza di
elevati valori pressori (10). Strettamente
associati al fattore eta sono i disturbi co-
gnitivi che si manifestano inizialmente
con deficit della memoria e rallentamento
dei processi ideativi ed esecutivi. Gli stu-
di italiani ILSA (The Italian Longitudinal
Study on Aging) (11) e CSBA (The Con-
selice Study of Brain Aging) (12) hanno
evidenziato un’elevata incidenza eta—cor-
relata di demenza vascolare e malattia di
Alzheimer. La possibilita di sviluppare una
demenza di Alzheimer é favorita dall’espo-
sizione a fattori di rischio cardiovascolari
come ipertensione arteriosa, ipercoleste-
rolemia, diabete mellito, arteriopatia peri-
ferica (13). Sono anche frequenti i disturbi
depressivi con una prevalenza stimata fra
I'1% e il 35%, con picchi elevati fra i sogget-
ti che risiedono in strutture residenziali
o istituti di lunga degenza (14). Disturbi
dell’andatura sino all'immobilita sono co-
muni nei soggetti anziani di eta superiore
a 85 anni e si associano ad un aumentato
rischio di cadute. Si calcola che circa il 50%
dei soggetti di eta superiore a 80 anni pre-

senta almeno una caduta per anno (15). Il
rischio € esacerbato dall’'uso frequente di
farmaci psicotropi. La sedentarieta e I'im-
mobilita condizionano negativamente gli
effetti delle altre condizioni patologiche e
peggiorano la qualita della vita.

Fragilita

L’associazione di diverse condizioni
morbose e la ridotta riserva funzionale del
soggetto anziano viene identificato con il
concetto di “fragilita”, una sindrome biolo-
gica che riflette uno stato di ridotta riserva
fisiopatologica ed elevata vulnerabilita agli
stressors (malattie acute o croniche, inter-
venti chirurgici). I1 quadro clinico della
fragilita é caratterizzato da almeno 3 delle
seguenti condizioni misurabili: debolezza
muscolare, perdita involontaria di peso,
rallentamento della velocita del cammino,
riduzione delle abituali capacita fisiche e
maggior senso di fatica (16). La condizio-
ne di “fragilita” ha un’elevata prevalenza
nell’eta pitt avanzata e conferisce un ele-
vato rischio per eventi avversi, inclusi la
mortalita, listituzionalizzazione, il rischio
di cadute e le frequenti ospedalizzazioni.
Considerare e misurare la fragilita e fonda-
mentale nell’ambito della medicina cardio-
vascolare del paziente anziano, puo infatti
fornire utili informazioni sulla prognosi di
una determinata patologia e/o sull’esito di
un intervento chirurgico e quindi inferire
sulle opportune decisioni terapeutiche. La
chirurgia cardiaca in particolare ha com-
preso il valore della stratificazione pre-
operatoria del rischio fragilita-correlato. E
stato dimostrato che la presenza di fragili-
ta in fase preoperatoria e associata ad un
elevato rischio di mortalita a 30 giorni o
al ricovero in strutture di lunga-degenza
dopo intervento di cardiochirurgia (17).
Queste osservazioni permettono di affer-
mare che misurare la fragilita non € un
motivo per negare la cura, ma piuttosto
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un mezzo per strutturare I'assistenza in un
modo pill centrato sul paziente.

Obiettivi del trattamento
delle patologie cardiovascolari

Nonostante I'elevata prevalenza delle
malattie cardiovascolari nella popolazione
anziana, molti studi clinici hanno escluso
i grandi anziani o hanno arruolato soltan-
to soggetti di eta avanzata con poche co-
morbidita. I risultati di tali studi sono stati
comunque traslati per il trattamento delle
patologie cardiovascolari di tutta la popola-
zione anziana, anche se con un certo gra-
do di incertezza che si riflette nella pratica
clinica. Inoltre, gli obiettivi formulati negli
stessi studi non sono validi per i pazienti
anziani per i quali vanno considerati in
particolare la qualita della vita, il manteni-
mento dell'indipendenza nelle abituali atti-
vita della vita quotidiana e la riduzione dei
sintomi della malattia (18).

Malattie cardiovascolari
nel soggetto anziano

Le alterazioni eta-correlate del sistema
cardiovascolare favoriscono in particolare
lo sviluppo dell'ipertensione, della cardio-

cardiovascolari negli adulti di eta su-
periore a 20 anni, distinti per sesso. Le
malattie cardiovascolari includono la
cardiopatia ischemica, Uinsufficienza
cardiaca, lictus e Uipertensione.
Fonte: Heart Disease and Stroke Sta-
tistics-2009 Update. From NHANES
2005-2006.

patia ischemica, dello scompenso cardia-
co e di diverse aritmie. L'ipertensione e la
dislipidemia rappresentano anche in eta
avanzata importanti fattori di rischio e me-
ritano alcune considerazioni.

L'ipertensione nel soggetto anziano
Lelevata prevalenza dell'ipertensione
nell’eta avanzata ¢ dovuta alle alterazioni
strutturali e funzionali del sistema arterio-
so. Si stima che circa il 60 % dei soggetti di
eta > 60 e il 75% dei soggetti >75 anni sia
iperteso (19). Lipertensione sistolica iso-
lata, pit1 frequente in questa fascia di eta, &
un importante indicatore di mortalita e di
eventi cardiovascolari. I dati del NHANES
II e dello studio SHEP hanno evidenziato
nei soggetti di eta > 65 anni, una relazione
lineare fra eventi cardiovascolari, in parti-
colare l'ictus, e livelli di pressione sistolica
(20-21). Se non vi sono dubbi circa il ruolo
dell'ipertensione quale fattore di rischio
anche nell’eta avanzata, il livello ottimale
di PA in pazienti ipertesi anziani € ancora
oggetto di controversia, anche in conside-
razione degli effetti collaterali dei farmaci
e delle conseguenze di una eccessiva ri-
duzione dei valori pressori nei cosiddetti
grandi anziani. In realta é stato osservato
un aumento della mortalita per valori di

B Uomini

B Donne

Figura 2 - Prevalenza delle malattie
100
90
80
70
60
x
c 50
c
L 40
g
@ 30
o
20
e
0
20-39 anni

40-59 anni 60-79 anni

>80 anni




Approccio clinico alle malattie cardiovascolari nel soggetto anziano

pressione diastolica <65 mmHg; il rischio
¢ da correlare probabilmente ad una ri-
dotta perfusione tessutale, problema noto
in letteratura come “fenomeno della curva
J” (22). Gli studi clinici randomizzati che
hanno arruolato pazienti di eta >60 anni
(SHEP, Syst-Eur, HYVET, SPRINT) hanno
comunque dimostrato una riduzione del
rischio cardio e cerebrovascolare per ri-
duzione dei valori pressori sistolici da 160
a 140 -145 mmHg (21, 23-25). 11 dibattito
e ancora aperto sulla protezione di valori
pressori pitt bassi, in particolare nel sot-
togruppo dei “grandi” anziani e fragili,
poco rappresentati negli studi clinici. In
realta, gli obiettivi terapeutici sono stati
continuamente modificati a dimostra-
zione della difficolta a definire il target
pressorio ottimale nell’anziano. Le linee
guida ESH-ESC 2013 ponevano come
obiettivo terapeutico per tutti la riduzione
della pressione a valori inferiori a 140/80
mmHg, mentre per i pazienti di eta >80
anni erano accettati valori di sistolica sino
a 150 mmHg (26). Le attuali linee guida
ESH-ESC 2018 riportano il target sistolico
a valori di 130-139/80 mmHg anche per i
pazienti >80 anni, valutando i benefici che
possono derivare da piu bassi valori pres-
sori anche in questa categoria di pazienti,
in particolare negli anziani autonomi e in
buone condizioni generali (27). Le princi-
pali classi di farmaci antipertensivi (diure-
tici, ACE-inibitori, antagonisti del recetto-
re dell’angiotensina II, calcio-antagonisti,
beta-bloccanti) sono tutti ugualmente
utili nel trattamento del paziente anziano.
Un’ampia metanalisi non ha evidenziato
differenze sostanziali nel beneficio clini-
co conseguente all'impiego delle diver-
se classi di farmaci nel paziente anziano
(28). La protezione cardiovascolare di-
pende essenzialmente dall’abbassamento
della pressione in sé, indipendentemente
dal farmaco usato. Nel soggetto anziano

¢ consigliabile iniziare la terapia con un
singolo farmaco a basse dosi e incremen-
tare gradualmente il dosaggio sino alla
dose massima tollerata. Si raccomanda
di valutare attentamente gli effetti dell’i-
poperfusione degli organi vitali, in par-
ticolare il peggioramento della funzione
renale che puo costituire un segnale di
allarme dell’eccessiva riduzione dei valori
pressori. In particolare ¢ da evitare I'as-
sociazione di diuretici e alfa-bloccanti che
possono indurre rapide riduzioni della
pressione arteriosa e facilitare le cadute.
Non ci sono evidenze chiare circa la tera-
pia nei pazienti fragili con multiple comor-
bidita (insufficienza renale, ipotensione
ortostatica, demenza) poiché tali pazienti
non vengono mai inclusi negli studi clini-
ci; pertanto in tale contesto la decisione
di trattare e i livelli pressori da raggiun-
gere vanno valutati per il singolo paziente
in rapporto alle condizioni generali, alle
patologie e alle terapie concomitanti e alla
condizione di fragilita. Le stesse linee gui-
da ESC 2018 sollevano ancora dubbi circa
il trattamento del paziente fragile e istitu-
zionalizzato (27).

La dislipidemia nel soggetto anziano
Alterazioni del profilo lipidico e lesioni
aterosclerotiche diffuse sono di frequen-
te riscontro nell’anziano, ma esistono
ancora incertezze e dati discordanti sui
sita di trattamento nella fascia di eta piu
avanzata, almeno in prevenzione prima-
ria. Alcuni studi hanno evidenziato che il
valore predittivo di eventi cardiovascolari
del colesterolo LDL si riduce nei soggetti
anziani e parallelamente si riduce I'effetto
protettivo dei livelli elevati di colesterolo
HDL (29-30). E stato anche evidenziato
che bassi livelli di colesterolo totale e di
HDL correlano con la condizione di fra-
gilita e con una maggiore suscettibilita ad
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eventi avversi. I dati a disposizione non
sono comungue univoci € pongono pro-
blemi decisionali non risolti dalle linee
guida a disposizione. La metanalisi del
Prospective Study Collaboration pubbli-
cata nel 2007, relativa a 61 studi prospet-
tici (circa 900.000 pazienti arruolati senza
precedenti eventi cardiovascolari e pitu di
55.000 morti cardiovascolari registrate)
aveva evidenziato che una riduzione di 40
mg/dL di colesterolo totale correlava con
la riduzione della malattia coronarica in
tutte le fasce di eta, seppure tale correla-
zione diventava meno stringente nelle eta
pitt avanzate. Veniva anche evidenziato
che, mentre nei soggetti di eta media (40-
69 anni) c’era un’associazione positiva fra
colesterolo totale e mortalita per stroke,
tale correlazione non era pil evidente nei
soggetti di eta piu avanzata (70-89 anni)
(31). Risultati confondenti derivano dagli
studi di intervento con statine che hanno
arruolato anche soggetti anziani. Tra gli
studi di maggiore rilevanza, 'Heart Pro-
tection Study (HPS), che ha arruolato
soggetti con elevato rischio cardiovasco-
lare (eta 40-80 anni), ha evidenziato che
I'uso della simvastatina 40 mg riduce gli
eventi cardiovascolari in tutte le fasce di
eta (32). Risultati diversi sono stati otte-
nuti dallo studio PROSPER e dallo studio
ALLHAT-LLT, che non hanno evidenziato
significativi benefici dal trattamento con
pravastatina nei soggetti anziani senza
precedente cardiopatia ischemica (33-
34). Gli anziani sono a rischio di intolle-
ranza alle statine; diversi fattori possono
favorire la comparsa di effetti avversi, in
particolare la riduzione della massa ma-
gra, il ridotto metabolismo epatico e la ri-
duzione del filtrato glomerulare che con-
dizionano l'accumulo del farmaco. Con
maggiore frequenza si osservano disturbi
muscoloscheletrici, tra i quali miopatie,
mialgie, astenia, artropatie che possono

aumentare il rischio di cadute e di disa-
bilita. Questo spiega il minor uso di que-
sti farmaci nell’eta piu avanzata (35). Le
linee guida ESC 2016 raccomandano un
atteggiamento di prudenza nel trattamen-
to della dislipidemia nel soggetto di eta
>75 anni e sottolineano le incertezze e le
controversie ancora in atto. In particolare
non si considera strettamente necessa-
rio il trattamento con statine nei pazienti
anziani senza precedenti eventi cardiova-
scolari (prevenzione primaria), attribuen-
do a tale contesto una classe di raccoman-
dazione II ed un livello di evidenza B. La
terapia con statine € invece raccomandata
in prevenzione secondaria anche ai sog-
getti anziani (36). Il recente documento
italiano di consenso sul rischio cardiova-
scolare e colesterolo, in considerazione
dell'invecchiamento della popolazione e
dell’elevato rischio cardiovascolare asso-
luto associato all’eta, nonché dei benefici
dimostrati dalle statine anche in popola-
zioni di soggetti anziani, consiglia un uso
piu estensivo del farmaco anche in pre-
venzione primaria (37). In assenza di chia-
re raccomandazioni per I'uso delle statine
nella popolazione anziana, la decisione di
iniziare la terapia con statine o altri far-
maci atti a ridurre i livelli di colesterolo
deve essere preceduta da una valutazio-
ne individuale per ogni singolo paziente;
in particolare vanno considerati diversi
fattori: le condizioni generali, I'assenza o
la presenza dei parametri di fragilita, le
aspettative di vita e la volonta del pazien-
te, la presenza di patologia ateroscleroti-
ca e di precedenti eventi cardiovascolari,
nonché il rischio associato all’'uso del far-
maco e alla politerapia. La recente intro-
duzione dei nuovi farmaci, gli inibitori di
PCSKO, potra forse offrire un’alternativa
terapeutica ai pazienti anziani intolleranti
alle statine, ma con rischio cardiovascola-
re particolarmente elevato.
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Malattia coronarica

Leta e il pit potente predittore di ma-
lattia coronarica che costituisce la prin-
cipale causa di mortalita e morbilita nei
soggetti anziani; & stimato che circa I'81%
dei soggetti >65 anni muore per cardio-
patia ischemica (38). Anche nell’eta avan-
zata sono predittivi di coronaropatia tutti
i principali fattori che favoriscono la pro-
gressione dell’aterosclerosi: ipertensio-
ne, fumo, diabete, ipercolesterolemia. Le
manifestazioni cliniche della cardiopatia
ischemica sono varie e comprendono I'a-
terosclerosi asintomatica, la sindrome co-
ronarica acuta (angina instabile e infarto
del miocardio) e la cardiopatia ischemica
stabile che fa riferimento a pazienti con
angina stabile, con post-sindrome corona-
rica acuta stabilizzati da terapia medica o
rivascolarizzazione e pazienti asintomatici
con stress test positivi (39). In eta avanzata
la malattia coronarica presenta particolari
peculiarita: si associa ad una piu grave e
diffusa aterosclerosi con una prevalenza di
malattia dei tre vasi e del ramo principale
della coronaria sinistra; ha manifestazioni
cliniche non tipiche che possono masche-
rarne il riconoscimento. Frequentemente
i sintomi di presentazione sono malesse-
re generale, dispnea, dolore addomina-
le, nausea e vomito. Le Linee Guida ESC
2013 sottolineano la difficolta diagnostica
e terapeutica in questa popolazione per ul-
teriori fattori: elevata prevalenza di comor-
bidita; popolazione non ben rappresentata
nei trial clinici; difficolta diagnostica per i
segni atipici di presentazione e per la dif-
ficolta ad effettuare test di stress; difficile
decisione circa la rivascolarizzazione (40).
11 sospetto della patologia richiede comun-
que un particolare algoritmo diagnostico
che é in parte sovrapponibile a quello ef-
fettuato nei soggetti pit giovani. CECG
presenta frequentemente alterazioni che

possono influenzare il significato dei suc-
cessivi esami. L'ecografia transtoracica,
esame di facile esecuzione, puo essere uti-
le nella diagnosi grazie alle informazioni
sulla funzione ventricolare sinistra e sulle
anomalie della contrattilita distrettuale.
LECG da sforzo, 'esame pitt semplice ed
economico per la ricerca dellischemia
inducibile, spesso non € diagnostica nel
soggetto anziano che non e in grado di
sviluppare uno sforzo sufficiente per rag-
giungere la frequenza cardiaca necessaria
a provocare sintomi 0 modificazioni ische-
miche all’ECG (41). E preferibile pertanto
utilizzare o associare tecniche di imaging
con stress farmacologico (ecocardiografia
o scintigrafia perfusionale da stress) per
migliorare la specificita e la sensibilita per
ischemia. Per i pazienti con caratteristiche
cliniche e test di stress indicative di severa
malattia coronarica, o in corso di malattia
acuta (sindrome coronarica acuta) € indi-
cata I'esecuzione della coronarografia per
la selezione dei pazienti da sottoporre a
rivascolarizzazione. Sebbene I'indagine sia
generalmente sicura, il rischio di compli-
canze (sanguinamenti, stroke, danno rena-
le) é piu elevato nei pazienti anziani che pitu
frequentemente sono avviati a trattamento
conservativo con terapia medica (40).

La terapia medica é efficace anche nel
soggetto anziano con un buon rapporto
rischi/benefici. Lo studio COURAGE ha
mostrato che nei pazienti di eta >65 anni,
la terapia medica ottimale fornisce gli stes-
si risultati della terapia invasiva, relativa-
mente alla protezione dagli eventi cardiaci
maggiori (42). Gli stessi risultati erano
stati ottenuti dallo studio TIME che non
aveva evidenziato differenze nella soprav-
vivenza dei pazienti trattati con terapia me-
dica o rivascolarizzazione (43). La terapia
medica deve rispettare diversi approcci,
fra i quali non va trascurata 'educazione
del paziente e la modifica dello stile di vita
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che sono efficaci anche nelle fasce di eta lazina che l'ivabradina si sono dimostrate
pill avanzate; si deve insistere per I'aboli- sicure ed efficaci anche nell’anziano alle
zione del fumo, il mantenimento dell’attivi- dosi raccomandate, prestando cautela nei
ta fisica e 'adozione di una dieta salutare. soggetti con insufficienza renale grave.
La terapia farmacologica va raccomanda- La rivascolarizzazione coronarica, per-
ta per la correzione dei fattori di rischio: cutanea o chirurgica, andrebbe riservata
ipertensione, dislipidemia e diabete. Late- solo ai soggetti refrattari alla terapia me-
rapia antiaggregante ha la finalita di preve- dica e in presenza di stress test indicativi
nire il rischio di eventi ischemici. LUacido  di alto rischio. La scelta della procedura
acetilsalicilico (ASA) rimane il farmaco an-  deve considerare la complessita delle le-
tiaggregante di prima scelta; si raccoman- sioni ischemiche, il rischio chirurgico, le
da comunque di valutare il rischio di lesi- comorbidita, nonché le preferenze del pa-
vita gastrica e di sanguinamenti che sono ziente. La rivascolarizzazione chirurgica
maggiori in questa popolazione. La terapia  offre il vantaggio di un piu elevato grado
anti-ischemica si avvale degli stessi farma-  di rivascolarizzazione, ma la procedura é
ci utilizzati nella popolazione piu giovane gravata da maggiori rischi di stroke e di
(Tabella 1). La scelta dei singoli farmaci  sequele neurologiche (44).

deve essere individualizzata considerando
le comorbidita, le controindicazioni, gli
effetti avversi pit frequenti negli anziani e
le interferenze da politerapia. Per cio che Lo scompenso cardiaco (SC) € una
riguarda i farmaci pit moderni sia larano- sindrome clinica che interessa essen-

Lo scompenso cardiaco nell'anziano

Tabella | - Principali farmaci anti ischemia.

€Effetti Collaterali Controindicazioni Interazioni farmacologiche Precauzioni
Nitrati Cefalea Cardiomiopatia a-bloccanti
Ipotensione ipertrofica ostruttiva Ca-antagonisti
Tachicardia riflessa
B-bloccanti Stanchezza Bradicardia Ca-antagonisti non Diabetici
Bradicardia Asma diidropiridinici Pazienti
Broncospasmo Severa arteriopatia Farmaci che inibiscono con BPCO
Vasocostrizione periferica il nodo del seno
periferica e la conduzione AV
Ca-antagonisti Bradicardia Bradicardia B-bloccanti Substrati
non diidropirid. Stipsi Ipotensione del CYP3A4
Iperplasia gengivale | M. Del nodo del seno
Ca-antagonisti Cefalea Shock cardiogeno Substrati del CYP3A4
diidropiridinici Edemi declivi Stenosi aortica severa
Tachicardia riflessa Cardiomiopatia ostruttiva
lvabradina Disturbi del visus Bradicardia Farmaci che allungano Severa IR
Cefalea, Bradicardia | Cirrosi epatica iIQT
Ranolazina Nausea e stipsi Cirrosi epatica Substrati del CYP450

(digossina, simvastatina)
Farmaci che allungano il QT

Modificata da: 2013 ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease: the Task Force on the Management of stable
coronary artery disease of the European Society of Cardiology. Eur Heart J. 2013; 34: 2949-3003.
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zialmente 'eta avanzata. Gia nel 2001 M.
Rich definiva lo SC una “sindrome cardio-
geriatrica”, sottolineando come la sfera di
interesse non fosse soltanto quella car-
diologica ma riguardasse il soggetto an-
ziano in tutta la sua complessita (45). Si
stima che la problematica interessi il 2-3%
della popolazione generale e il 10-15% se
si considerano le fasce di eta pit avanzata
(46, 47). Con 'aumentare della prevalen-
za dello SC si osserva un concomitante
incremento delle ospedalizzazioni per la
gestione delle fasi di riacutizzazione. In
Italia lo SC rappresenta la causa piu fre-
quente di ospedalizzazione nei soggetti di
eta >65 anni; si stima che nel 2016 ci sono
stati circa 180.000 ricoveri per SC (48).
Le cause piu comuni di SC nell’anziano
sono la cardiopatia ischemica e I'iperten-
sione arteriosa; sono frequenti anche le
patologie valvolari, in particolare la steno-
si aortica e l'insufficienza mitralica. Nei
soggetti anziani la diagnosi € spesso sot-
tostimata o ritardata per diversi fattori: la
progressiva diminuzione delle attivita so-
ciali e della vita attiva e la contemporanea
presenza di comorbilita, che riducono la
mobilizzazione e mascherano la dispnea
da sforzo; la scarsa specificita dei sintomi
spesso attribuiti a patologia respiratoria;
I'insorgenza della patologia con sintoma-
tologia atipica; I'elevata prevalenza di SC
a frazione d’eiezione conservata (49). La
dispnea, l'ortopnea e la dispnea parossi-
stica notturna che hanno elevata specifi-
cita per la diagnosi di SC nel soggetto pit
giovane, ma una bassa sensibilita e scar-
so potere predittivo negativo nel soggetto
anziano. Spesso i sintomi di esordio sono
aspecifici: disturbi cognitivi, irritabilita,
scarso interesse per le attivita abituali e
nausea; tali disturbi possono spostare la
diagnosi su altre patologie. Una grave
complicanza dello SC nel paziente anzia-
no con lunga storia di SC ¢ la “cachessia

cardiaca” che si associa a prognosi infau-
sta e diventa parte integrante della condi-
zione di fragilita.

Liter diagnostico, come suggerito dalle
linee guida (50), prevede esami di facile
esecuzione: ECG ed ecocardiogramma
transtoracico. Lecografia é la metodica di
elezione per la diagnosi: permette di docu-
mentare la patologia responsabile dello SC
(cardiopatia ipertensiva, patologia valvola-
re, cardiopatia ischemica); di valutare I'en-
tita della disfunzione sistolica e di porre
diagnosi di scompenso cardiaco a frazione
d’eiezione conservata, la forma pilt comu-
ne di SC nei soggetti di eta avanzata e di
sesso femminile. La valutazione dei livelli
del peptide natriuretico di tipo B (BNP) o
del suo frammento amino-terminale (NT-
proBNP) ¢ particolarmente utile per por-
re o escludere la diagnosi di SC. Si deve
considerare comunque che nell’anziano,
in particolare in presenza di fibrillazione
atriale o insufficienza renale, i valori del
BNP sono superiori alla norma, conferen-
do al dato un pilt basso potere predittivo
positivo, ma un valore predittivo negativo
ancora piu potente. Il profilo bioumorale e
spesso alterato, infatti anemia, alterazioni
del metabolismo del ferro e iposodiemia
sono di frequente riscontro. La gestione
del paziente anziano con SC richiede un
modello di cura che prenda in considera-
zione la globalita del soggetto e non solo
la patologia cardiovascolare. Fra le malat-
tie croniche lo SC incide pesantemente
sulla qualita di vita poiché l'intolleranza
all’esercizio fisico condiziona una progres-
siva limitazione delle attivita e della vita
sociale del paziente, sino all'isolamento
entro le mura domestiche. L'isolamento e
la mancanza di un adeguato supporto so-
ciale e familiare condiziona lo sviluppo di
disturbi psichici fra i quali la depressione
¢ la manifestazione pitt comune (51). La
continuita assistenziale e la creazione di
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una rete integrata fra ospedale e territo-

rio sono requisiti essenziali per garantire

un’adeguata assistenza al paziente con

SC. In tale rete un ruolo privilegiato ha

I“ambulatorio dello scompenso cardiaco”

che si pone a ponte fra ospedale e territo-

rio e favorisce la prescrizione delle terapie
convalidate, 'aderenza alla terapia stessa,
la rivalutazione periodica delle condizioni
cliniche, I'ospedalizzazione quando neces-
sario, e garantisce il supporto di diverse
figure professionali (cardiologi, internisti,
cardiochirurghi, cardiologi della riabilita-
zione). Lesperienza del nostro gruppo ha
evidenziato che la gestione a lungo termi-
ne di pazienti con SC dopo la dimissione
ospedaliera, in ambulatorio dedicato, ha
permesso di ridurre il numero di ricoveri
ripetuti (52). Gli obiettivi della terapia me-

dica sono il miglioramento della qualita di

vita e la riduzione delle ospedalizzazioni.

Gli studi clinici che hanno evidenziato i

benefici della terapia farmacologica, han-

no incluso soggetti di eta media di 60 anni,
senza comorbidita e con elevata complian-
ce terapeutica (53). I risultati dei vari stu-

di sono stati validati anche per il paziente

anziano; la loro applicazione deve comun-

que tener presente la maggiore comples-

sita del quadro clinico per la presenza di

comorbidita, di frequenti effetti collaterali

dei farmaci e di ridotta tolleranza a vari far-
maci. Un recente studio europeo, che ha
valutato la gestione del paziente anziano
ricoverato per SC, ha evidenziato che gli

ACE-inibitori, gli antagonisti recettoriali

dell’angiotensina II, i beta-bloccanti e gli

antialdosteronici, erano meno usati nei
pazienti pit anziani rispetto ai soggetti pit
giovani (54). Il trattamento farmacologico

si avvale anche nei soggetti anziani di:

1) farmaci che hanno evidenziato la ridu-
zione della mortalita e delle re-ospeda-
lizzazioni nei vari trial clinici: ACE-ini-
bitori (ACE-) o antagonisti recettoriali

dell’angiotensina II (ARBs), beta-bloc-

canti, antialdosteronici;

2) farmaci che riducono i sintomi (diureti-
ci e glicosidi cardioattivi).

Si raccomanda di iniziare sempre la te-
rapia con ACE-i o antagonisti recettoriali
dell’angiotensina II, e soprattutto con i
beta-bloccanti a basso dosaggio e diincre-
mentare progressivamente i dosaggi sino
alla dose massima tollerata dal paziente
(50). Nei pazienti anziani 'uso dei beta-
bloccanti puo essere limitato per la ridot-
ta tolleranza e per la presenza di controin-
dicazioni, quali la bradicardia (FC <50/
minuto), 'asma bronchiale, I'ipotensione
sintomatica (PA sistolica <90 mmHg), la
malattia vascolare periferica. In conside-
razione delle frequenti comorbilita, nel
paziente anziano e preferibile selezionare
un beta-bloccante cardioselettivo e senza
attivita di vasodilatazione, quale il biso-
prololo. Nei pazienti in ritmo sinusale ed
elevata frequenza cardiaca (>70/min.),
puo essere presa in considerazione I'ag-
giunta della ivabradina, un farmaco che
interferisce con la frequenza di scarica
del pace maker sinusale senza interferire
sulla pressione arteriosa. Recentemente
¢ stato introdotto 'uso di un nuovo com-
posto, valsartan + sacubitril che appartie-
ne alla classe degli inibitori della neprili-
sina (ARNI), per i pazienti con SC a bassa
frazione d’eiezione che restano sintomati-
ci nonostante la terapia ottimale. L'uso di
ARNI prevede I'interruzione della terapia
con ACE-inibitori o sartani. Un recente
trial ha evidenziato una riduzione della
mortalita e delle re-ospedalizzazioni, non-
ché un miglioramento dei sintomi, con
I'introduzione del sacubitril/valsartan il
cui uso € raccomandato dalle ultime linee
guida (55).

La fibrillazione atriale é la piu frequen-
te aritmia in corso di SC; l'aritmia aumen-
ta il rischio di complicanze tromboembo-
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liche e determina peggioramento della
funzione cardiaca (56). La terapia anticoa-
gulante orale ¢ il gold standard per la pre-
venzione dellictus nei soggetti con FA.
Nei soggetti anziani si registra, in realta,
una ridotta prescrizione della terapia anti-
coagulante (57), malgrado sia stato dimo-
strato il beneficio clinico netto di tale trat-
tamento anche in questa categoria di pa-
zienti. Il sottoutilizzo degli anticoagulanti
orali nella popolazione anziana ¢ da attri-
buire a diverse barriere: timore di sangui-
namenti correlati alla terapia; rischio di
cadute; politerapia e presenza di comor-
bidita. E dimostrato che nei pazienti di
eta >75 anni l'incidenza di sanguinamenti
da antagonisti della vitamina K (AVK) au-
menta sino al 5% per anno (58) e gli AVK
sono tra i farmaci che piu frequentemente
danno eventi avversi negli anziani (59).
Lintroduzione degli anticoagulanti orali
ad azione diretta (DOAC), come il dabi-
gatran, inibitore diretto della trombina, e
il rivaroxaban, I'apixaban e I'edoxaban ini-
bitori diretti del fattore X attivato, ha sem-
plificato la terapia anticoagulante; restano
comunque aree di incertezze nell'uso di
tali farmaci nella popolazione anziana.
Una metanalisi che ha incluso i 4 studi
clinici randomizzati (RE-LY, ROCKET AF,
ARISTOTLE, and ENGAGE AF-TIMI 48
trials), in cui sono stati valutati gli effetti
dei DOAC versus warfarin per la preven-
zione di eventi cardioembolici in pazienti
con fibrillazione atriale, hanno evidenzia-
to un profilo rischio-beneficio a favore dei
nuovi farmaci, con una significativa ridu-
zione degli ictus e delle emorragie intra-
craniche; é stato comunque segnalato un
lieve incremento dei sanguinamenti ga-
strointestinali, in particolare nei soggetti
pill anziani, con insufficienza renale e in
terapia con antiaggreganti (60). Un recen-
te documento della ESC Working Group
on Thrombosis ha rivalutato la terapia an-

titrombotica anche nel paziente anziano,
nel quale sono evidenti i benefici, pur in
presenza di un lieve aumento del rischio
emorragico (61). Prima di iniziare la te-
rapia, si consiglia I'attenta valutazione del
rischio utilizzando gli score suggeriti dal-
le linee guida: THAS-BLED (ipertensione,
anomala funzione renale/epatica, storia di
sanguinamenti, labile INR, eta >65 anni e
abuso di alcol) e il CHA2DS2-VASc (scom-
penso cardiaco, ipertensione, eta >65
anni, diabete, pregresso ictus/TIA, malat-
tia vascolare, sesso femminile), per stima-
re rispettivamente il rischio emorragico
e il rischio trombotico prima dell’'uso de-
gli anticoagulanti. L'uso di tali score puo
supportare la decisione della terapia anti-
cogulante e indicare quali pazienti vanno
monitorati con maggiore attenzione. L'eta
non deve essere considerata un fattore di
esclusione dal trattamento anticoagulante,
semmai € necessario valutare il dosaggio
del singolo farmaco (nei pazienti anziani
¢ spesso indicato il dosaggio piu basso)
e avviare un programma di monitoraggio
clinico per la verifica della compliance e
la rivalutazione nel tempo della funzione
renale ed epatica; in tal modo € possibile
minimizzare i rischi della terapia anticoa-
gulante e ottenere i massimi benefici.

Prospettive future

Le attuali raccomandazioni sulla gestio-
ne delle patologie cardiovascolari nella
popolazione anziana, sono in gran parte
generalizzazioni che derivano da studi ef-
fettuati in popolazioni di soggetti piu gio-
vani, senza le comorbilita multiple tipiche
dell’eta pitt avanzata. Nel mondo reale il
soggetto anziano non ha una connotazione
unica e I'eta anagrafica € soltanto una del-
le molteplici variabili. In realta il concetto
di “anziano” fa riferimento ad una popola-
zione eterogenea ai cui estremi vi sono da
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un lato i soggetti in buono stato di salute
e di autonomia e dall’altro i soggetti fragi-
li completamente dipendenti. Pertanto le
attuali linee guida hanno aree grigie che
richiedono ulteriori valutazioni. La distan-
za fra mondo reale e linee guida si potra
risolvere con studi clinici in cui vengano
arruolati pazienti anziani con comorbilita
multiple, deficit funzionali e cognitivi e
in cui venga inserita la valutazione della
fragilita. Anche gli esiti di tali studi an-
drebbero modificati, inserendo, insieme

RIASSUNTO

a quelli convenzionali (mortalita, eventi
cardiovascolari, ospedalizzazione), anche
gli obiettivi che sono pitt consoni per una
popolazione anziana (qualita della vita,
mantenimento dell'indipendenza). Impor-
tanti informazioni si potranno desumere
anche dai database amministrativi, quali
quelli del Geriatric Working Group realiz-
zato dall’AIFA con lo scopo di monitorare
I'appropriatezza prescrittiva di vari farma-
ci attraverso indicatori di qualita specifici
per I'eta avanzata (62).

Linvecchiamento della popolazione generale si associa ad una aumentata prevalenza delle patologie
croniche, in particolare delle malattie cardiovascolari che sono la causa principale di morte e di mag-
giore disabilita nei soggetti di eta >75 anni. Nel soggetto anziano, le alterazioni fisiopatolgiche eta
correlate a carico dell’apparato cardiovascolare e la presenza di comorbilita, favoriscono I'aumentata
suscettibilita alle malattie cardiovascolari. Le stesse possono facilitare le manifestazioni della fragilita,
sindrome geriatrica dovuta ad alterata riserva fisiologica ed elevata vulnerabilita a condizioni stres-
santi. Le problematiche pitt comuni negli anziani sono l'ipertensione, le alterazioni del metabolismo
lipidico, la cardiopatia ischemica e lo scompenso cardiaco. Le attuali linee guida offrono poche e talora
incerte raccomandazioni sulla gestione delle patologie cardiovascolari nel soggetto anziano, poiché
i soggetti di eta >75 anni e con pluripatologie sono stati spesso esclusi dagli studi clinici. Larticolo
propone alcune considerazioni sulla gestione delle pitt comuni patologie cardiovascolari dell’anziano e
sottolinea la necessita che gli obiettivi di cura siano centrati sul paziente e tengano in giusta considera-
zione la qualita della vita ed il mantenimento dell'indipendenza.

Parole chiave: malattie cardiovascolari, invecchiamento, fragilita, fisiopatologia cardiovascolare.
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