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Anoressia senile

Senile anorexia

L.M. DONINI *“, M. BARBAGALLO™
" Dipartimento di Fisiopatologia Medica, Sezione di Scienza dell’Alimentazione - “La Sapienza”

Universita di Roma; " Istituto Clinico Riabilitativo “Villa delle Querce” - Nemi (RM); ™ Unita di
Geriatria, Dipartimento di Medicina Interna e Patologie Emergenti, Universita di Palermo

Parole chiave: Anoressia senile * Anziano * Alimenti funzionali * Sarcopenia °
Malnutrizione

Key words: Senile anorexia * Elderly ® Functional food ¢ Sarcopenia * Malnutri-
tion

Malgrado l’elevata e crescente prevalenza del sovrappeso, il principale proble-
ma nutrizionale nell’anziano € rappresentato dalla malnutrizione per difetto
spesso secondaria a riduzione dell’introito alimentare ed alla perdita di moti-
vazione all’assunzione di cibo.

Cio fa pensare alla presenza nell’eta senile di problemi correlati alla regolazio-
ne del bilancio energetico ed al controllo del senso della fame e della sazieta.
L’anoressia conseguente all’invecchiamento rappresenta una causa comune di
malnutrizione che ¢ associata ad un aumento della mortalita e della disabilita
funzionale ' 2. Poiché le conseguenze dell’anoressia negli anziani sono gravi
potendo influenzare la morbilita, la disabilita, la mortalita e la qualita della
vita **4, & essenziale che il geriatra nell’ambito della valutazione multidimensio-
nale valuti anche il rischio di malnutrizione ed il comportamento alimentare.
Nell’anziano la perdita di peso & associata soprattutto ad una riduzione della
massa magra muscolare e della forza muscolare. La sarcopenia contribuisce ad
aggravare il rischio di fragilita, e di ulteriori perdite funzionali, ed ad aumen-
tare il rischio di cadute °.

Un ridotto introito energetico, in grado di provocare una significativa per-
dita ponderale, puo anche essere secondario a fattori fisici, pit 0 meno
fisiologici, sociali, comportamentali, clinici, o al combinarsi di tutti questi
elementi.

Una limitazione nell’assunzione di cibo puo essere dovuta a:

1. perdita della motivazione ad alimentarsi correlata a fattori sociali (poverta,
solitudine, isolamento sociale) o a depressione (spesso associata con la
perdita o il declino delle relazioni sociali);

2. alterazione del bilancio energetico e del controllo sull’introito alimentare. I
fenomeni dell’invecchiamento spesso sono caratterizzati da:

- ridotto senso della fame, secondario ad un ridotto fabbisogno energe-
tico in relazione ad una diminuzione del metabolismo basale (riduzione

B Corrispondenza: prof. Lorenzo M. Donini, “La Sapienza” Universita di Roma, Dipartimento di
Fisiopatologia Medica, Sezione di Scienza dell’Alimentazione, p.le Aldo Moro 5, 00185 Roma
- Tel. +39 06 4991 0996 - Fax +39 06 4991 0699 - E-mail: lorenzomaria.donini@uniromal.it
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della massa magra) e dell’attivita fisica
(spesso in relazione a disabilita o patolo-
gie intercorrenti);

- segnali inibitori, di sazieta, piu veloci o
piu efficaci. A cio contribuiscono sia la
ridotta capacita di adattamento del fondo
dello stomaco (ed il conseguente piu rapi-
do riempimento antrale) sia gli aumentati
livelli e 'incrementata efficienza della co-
lecistochinina;

- alterata regolazione dei segnali periferici
di retroazione dalle cellule adipose (che
possono veder coinvolta la leptina) o rela-
tivi all’utilizzazione ed alla concentrazione
periferica dei nutrienti;

- ridotta efficacia del “central feeding drive”
(sia oppioide che dipendente dall’azione
del neuropeptide Y);

3. alterazione della funzione edonistica dell’ali-
mentazione che puo influenzare la scelta e la
quantita di alimenti assunti dall’anziano ed
essere secondaria a:

- problemi fisici quali edentulia o perdita di
efficienza della masticazione;

- cambiamenti eta correlati dei sensi del gu-
sto e dell’olfatto;

4. malattie acute o croniche: nell’anziano sono
spesso presenti quadri clinici caratterizza-
ti da elevata comorbilita, che hanno come
conseguenza quadri di malassorbimento e
situazioni ipermetaboliche. Queste situazioni
possono causare anoressia, deficit di micro-
nutrienti ed aumento del fabbisogno protei-
co-energetico;

5. farmaci: spesso gli stessi che 'anziano deve
assumere per altre patologie possono pro-
vocare (o aggravare) la perdita dell’appetito,
sintomatologie gastroenteriche, e/o sindromi
da malassorbimento.

I dati di uno studio condotto in Italia finanziato
con fondi del Ministero Italiano per I'Universita
e la Ricerca (COFIN-MIUR 2005067913) indica-
no una prevalenza di anoressia senile superiore
al 25% nelle strutture di ricovero (Ospedali per
acuti, Riabilitazioni geriatriche, RSA) e intorno
all’8% tra gli anziani free-living °, e dimostra
che il rischio malnutrizione — valutato da Mini
Nutritional Assessment (MNA) — e i parametri
comunemente utilizzati come indici di malnutri-
zione (albumina, transferrina, circonferenza del
polpaccio, emoglobina, in particolare) sono sta-
ti gravemente modificati in soggetti anoressici.
Anche la forza muscolare — valutata con bhand-

grip test — e lo score alle instrumental activities
of daily living (IADL) sono risultati piu bassi nei
soggetti anoressici.

Anche nel caso in cui una riduzione dell’introito
alimentare sia una manifestazione fisiologica di
un invecchiamento “sano”, essa puo predisporre
agli effetti anoressizzanti degli eventi psicologi-
ci, sociali e clinici sopra citati ed alla conseguen-
te comparsa di uno stato di malnutrizione.
Questa puo, a sua volta, condizionare nega-
tivamente la comparsa e l'evoluzione di pa-
tologie croniche ad elevata prevalenza in eta
geriatrica. La malnutrizione calorico-proteica
¢ infatti associata a sarcopenia e ridotta effi-
cienza muscolare, perdita della massa ossea,
ridotta immunocompetenza, anemia, declino
delle funzioni cognitive, ritardata riparazione
di ferite chirurgiche e lesioni da decubito, dif-
ficolta nel recupero funzionale dopo interventi
chirurgici e, in definitiva, ad aumentata morbi-
lita e mortalita.

Le conseguenze dell’anoressia in eta geriatrica
possono quindi essere particolarmente gravi,
influenzando non solo morbilita e mortalita, ma
anche la qualita di vita. E pertanto della massi-
ma importanza poter individuare precocemente
i soggetti a rischio di malnutrizione, con un in-
troito alimentare ridotto. A cio deve far seguito
un trattamento caratterizzato da interventi nutri-
zionali specifici mirati alla causa dell’anoressia.
Una sempre pit completa conoscenza dei fattori
che contribuiscono ad una ridotta alimentazio-
ne dell’anziano pud consentire di sviluppare
strategie preventive e di trattamento in grado di
migliorare lo stato di salute della popolazione in
eta geriatrica riducendo il rischio di comparsa
di un quadro di malnutrizione. In quest’ottica
grande validita puo assumere l'utilizzo di ali-
menti funzionali (con caratteristiche nutrizionali
particolari relativamente alla densita energetica,
alla concentrazione o alla biodisponibilita di
nutrienti), di nucleotidi, di sostanze in grado di
incrementare la percezione sensoriale di gusto
ed olfatto, ...

Anche in tale ottica, diventa obiettivo di ricerca
lo sviluppo e la valutazione della fattibilita di
una metodologia per la formulazione dei profili
nutrizionali di alimenti destinati a soggetti an-
ziani al fine di poter attribuire specifiche indi-
cazioni nutrizionali e/o salutistiche agli alimenti
destinati a soggetti affetti da anoressia senile.
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Secondo Il'attuale regolamento comunitario
(1924/2006 CE) la possibilita di esprimere in
etichetta tali indicazioni € subordinata al “pro-
filo nutrizionale” dell’alimento stesso, elaborato
tenendo conto di: a) quantita di determinate so-
stanze (nutritive e non) contenute nel prodotto
alimentare; b) ruolo, importanza e contributo
dell’alimento nella dieta della popolazione in
genere o di gruppi a rischio; ¢) composizione
nutrizionale globale dell’alimento e presenza di
sostanze nutritive il cui effetto sulla salute sia
stato scientificamente riconosciuto. Cio al fine
di migliorare la conoscenza delle problematiche
nutrizionali correlate all’anoressia senile ed in
particolare al suo trattamento.
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Anorexia is the most common pathological change in eating behaviour and
accounts for a large percentage of undernutrition in older adults. The aim of
this study was to determine, in a sample of elderly subjects, the prevalence of
anorexia.

Methods. Patients aged 65 years and above were recruited from four geriatric
acute care and rehabilitation wards. Nutritional status, depression, social, func-
tional and cognitive status, quality of life, health status, chewing, swallowing,
sensorial functions were evaluated in anorexic patients and in a sample of “nor-
mal eating” elderly subjects.

Results. 96 subjects were selected (66 women; 81.5 + 7 years; 30 men: 81.8 *
8 years). The prevalence of anorexia was 33.3% in women and 26.7% in men.
Anorexic subjects were older and with reduced Instrumental Activities of Daily
Living. A higher (although not statistically significant) level of comorbidity was
present in anorexic subjects.

Conclusions. Anorexia impacts physical function, mortality and quality of life.
Therefore, in older patients, it is important to perform a detailed evaluation
of the nutritional risk, to evaluate the nutritional status and feeding intake, to
identify and treat the underlying disease when possible, to institute environ-
mental and behavioural modifications, to organise higher feeding assistance
during mealtimes, to plan early nutrition rehabilitation and education programs
for caregivers. There is also the necessity to develop easy to perform diagnostic
procedures and, therefore, tailored treatment strategies.

Key words: Senile anorexia * Elderly ® Functional food ¢ Sarcopenia * Malnutri-
tion
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Introduzione

Molti studi hanno dimostrato che la prevalenza
della malnutrizione & del 20-60% nei pazienti
anziani allammissione in ospedale * e del 30-
50% nei pazienti al momento del ricovero nelle
nursing-home °.

In alcuni studi la prevalenza di malnutrizione
nei pazienti confinati in casa, ospedalizzati o
istituzionalizzati & risultata pari all’'85% °. E stato
inoltre stabilito che molti casi di malnutrizione
restano non diagnosticati, anche se si ¢ visto
che proprio lo stato di nutrizione influenza
I'evoluzione del quadro clinico 7. La presenza di
malnutrizione condiziona l'esito del trattamen-
to, soprattutto per quella quota di popolazione
sopra i 65 anni, quota stimata al 35%, che entre-
ra in una nursing-home o in altre strutture resi-
denziali a lungo termine. In questi casi, anche in
relazione alla presenza di malnutrizione, si sti-
ma che il 42% dei ricoveri esiti nel decesso del
paziente 8. Negli anziani, lo stato di nutrizione
influenza inoltre l'esito dei programmi di riabi-
litazione °. In uno studio condotto in un repar-
to di riabilitazione geriatrica l'incidenza degli
eventi clinici avversi nei soggetti malnutriti era
piu alta rispetto ai normonutriti (28,2 rispetto
13,1%). Allo stesso modo si € visto che la mor-
talita nei soggetti malnutriti era piu alta che nei
soggetti con uno stato di nutrizione nella norma
(23,1 rispetto 9,8%) '° .

In eta geriatrica il cambiamento piu frequente
nel comportamento alimentare ¢ I'anoressia, che
rappresenta una delle principali cause di malnu-
trizione ', Molti dei principali fattori implicati
nell’instaurarsi dell’anoressia geriatrica sono stati
chiaramente stabiliti in letteratura **> (patologie
del cavo orale e dei denti, disordini della deglu-
tizione, depressione e perdita della motivazione
a mangiare, deterioramento cognitivo e percet-
tivo, alterazione dei neurotrasmettitori implicati
nel controllo dell’appetito e dei fattori gastroin-
testinali, polipatologia, o polifarmacologia). Al
momento non esistono criteri per la diagnosi
di anoressia senile che facciano riferimento ad
una fonte bibliografica ben riconosciuta (p.e.
del Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders - IV edition — DSM-IV) ¢, Una delle
motivazioni principali per la mancanza di que-
sti criteri € che I’anoressia geriatrica non ¢ un
vero e proprio disturbo psichiatrico, ma rappre-
senta per lo pit una manifestazione fisiologica
e multifattoriale dell’invecchiamento. Nessuno
studio in passato ha intrapreso un approccio

multifattoriale per identificare l'influenza ed il
contributo dei singoli fattori nella patogenesi
dell’anoressia senile al fine di ottimizzarne il
trattamento.

Materiali e metodi

Quattro differenti Unita hanno collaborato a
questo studio (“La Sapienza” Universita di Roma
tramite 'ICR-Villa delle Querce di Nemi (RM),
Ospedale S. Orsola-Malpighi dell’Universita di
Bologna, Dipartimento di Scienze Medico-Chi-
rurgiche dell’Universita di Padova, Dipartimento
di Medicina Interna dell’Universita di Palermo).
I pazienti sono stati reclutati in reparti di riabi-
litazione e per acuti. Ogni Unita di ricerca, per
stimare la prevalenza di anoressia, ha valutato
tutti i pazienti di eta superiore ai 65 ricoverati
da aprile 2006 a giugno 2007.

Il campione oggetto dello studio € stato selezio-
nato con procedura randomizzata tra tutti i sog-
getti afferenti alle suddette strutture nel periodo
di studio.

In questi soggetti ¢ stata posta diagnosi di Ano-
ressia quando ¢ stata osservata, per 3 o piu
giorni ed in assenza di patologie del cavo orale
che ostacolino la masticazione e 'alimentazione
“normale” (p.e., disfagia, dolore orale, ridotta
vigilanza), una riduzione dell’introito alimen-
tare uguale o superiore al 50% della razione
standard servita. Al momento dell’arruolamen-
to, l'introito alimentare dei pazienti & stato re-
gistrato per 3 giorni, utilizzando la scheda del
Club Francopbone de Gériatrie et Nutrition (ht-
tp://mapage.noos.fr/cfgn/grille.htm) 2: alla fine
di ogni pasto il dietista ha stimato la quota di
ogni cibo ingerita quantificandola in multipli di
quarti (da zero a quattro quarti) rispetto ad un
pasto standard.

Durante I’'arruolamento si ¢ proceduto all’esclu-

sione di:

- pazienti che richiedevano nutrizione artificia-
le;

- pazienti le cui condizioni cliniche preclude-
vano una valutazione attendibile dello stato
di nutrizione [essendo affetti da patologie
come insufficienza epatica e cardiaca, edema
di grado severo], o erano caratterizzate da un
livello di comorbilita di grado “4” [condizioni
severamente invalidanti o ad elevato rischio
di morte] secondo la Cumulative Iliness Ra-
ting Scale (CIRS) V.
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In tutti i soggetti in cui ¢ stata posta diagnosi
di anoressia e in un campione di soggetti che
si alimentavano in maniera sufficiente e stata
effettuata una valutazione multidimensionale
analizzando:

1. Lo stato di nutrizione ¢ stato valutato me-
diante:

- Mini Nutritional Assessment -
Form '8,

- parametri antropometrici: Indice di Massa
Corporea (BMD), plica tricipitale (TSF), -
circonferenza del braccio (CB), circonfe-
renza dei muscoli del braccio (CMB);

- parametri ematochimici (proteine da tra-
sporto: prealbumina, albumina, transferri-
na; proteine da stress: proteina C reattiva,
mucoproteine; conta dei linfociti) secondo
procedure standardizzate '?;

- caratteristiche dell’intake alimentare (com-
posizione dei pasti, variabilita degli ali-
menti, pasti non cucinati, numero di pasti
assunti, snack o spuntini, uso di integrato-
ri, alimenti sgraditi o rifiutati, etc.);

- forza dei muscoli flessori dell’avambraccio
mediante dinamometro.

Short

2. Depressione
Per la valutazione della depressione sono state
utilizzate
- una scala soggettiva, la Geriatric Depres-
sion Scale *°;
- una scala oggettiva, la Cornell Scale for
Depression *',

3. Stato sociale

Per valutare lo stato sociale sono state raccolte
informazioni riguardanti gli ultimi 6 mesi pre-
cedenti 'ammissione in ospedale. La raccolta
delle informazioni € stata focalizzata su: stato
civile, conviventi, lutti, presenza di persone
che aiutino a fare la spesa e/o a cucinare, sen-
sazione di abbandono (tristezza, sensazione di
inutilita, ...).

5. Stato di salute

La gravita dello stato clinico, il livello di comor-
bilita e di severita sono stati valutati utilizzando
la Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) .
Questa scala classifica la comorbilita prendendo
in considerazione, per 13 apparati funzionali, il
livello di gravita della condizione clinica da 0
(nessun problema) a 4 (condizione severamen-
te invalidante o ad elevato rischio di morte).

Il Comorbidity Index ¢ dato dal numero delle
condizioni con score > 3. Il Severity Index ¢ il
valore medio del livello di gravita per i 13 appa-
rati funzionali.

6. Terapia prescritta

Il numero e la tipologia di farmaci assunti dal
paziente sono stati registrati e valutati rispetto
al loro impatto sull’anoressia e sulla malnutri-
zione.

7. Sintomi gastrointestinali

E stata registrata la presenza di sintomi po-
tenzialmente in grado di influenzare Il'introito
alimentare, quali stipsi (frequenza settimanale
dell’alvo), diarrea (si/no) e dolori epigastrici.

8. Dolore

La presenza di una sintomatologia dolorosa puo
comportare una riduzione dell’introito alimenta-
re; € stata valutata e graduata secondo il seguen-
te schema di stadiazione:

- Posso sopportare il dolore senza pren-
dere farmaci. Le mie attivita quotidiane
non sono aggravate dal dolore e non ne
risentono.

- Provo dolore, ma sono ancora in grado di
condurre una vita normale senza farmaci.

- I farmaci mi danno sollievo dal dolore, e
utilizzandoli posso compiere la mie attivi-
ta quotidiane.

- I farmaci mi danno un moderato sollievo
dal dolore. Ho bisogno di aiuto, ma posso
compiere la maggior parte delle mie attivi-
ta giornaliere da solo.

- I farmaci mi danno poco sollievo, ho bi-
sogno di aiuto per compiere tutte le piu
semplici attivita della vita quotidiana.

- I farmaci non mi aiutano. Non posso com-
piere nessuna delle attivita della vita quo-
tidiana.

9. 1l deterioramento funzionale e cognitivo
- Livelli di autonomia: Activities of Daily Li-
ving (ADL) * e Instrumental Activities of
Daily Living (IADL) %,
- Stato cognitivo: Mini Mental State Exami-
nation (MMSE) 24,

10. Qualita di vita

Questa variabile rappresenta sia una causa di
anoressia che una conseguenza del peggiora-
mento dello stato di nutrizione. La qualita di vita
(funzione sociale, sintomi fisici, stato cognitivo,
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depressione, autonomia) ¢ stata valutata me-
diante lo SF-36 .

11. Funzione masticatoria

Un ricercatore dello staff ha contato i denti
naturali residui. E stata inoltre valutata la pre-
senza, la funzionalita e leffettivo utilizzo della
eventuale protesi odontoiatrica.

La funzione masticatoria & stata valutata im-
piegando una gomma da masticare bicolore e
misurando, in condizioni standard, il grado di
mescolamento dei due colori.

12. Funzione deglutitoria

Puo rappresentare un fattore causale di anores-
sia e malnutrizione. E stata valutata mediante
lo SWAL-QOL %, uno strumento validato di
autovalutazione che fornisce informazioni sulla
capacita deglutitoria di alimenti e liquidi.

13. Funzionalita del gusto e dell’olfatto

La soglia dell’olfatto € stata valutata utilizzando
una metodologia scalare ascendente. Gli stimoli
presentati durante i test sono stati mentolo di-
sciolto in un olio e alcol feniletilico disciolto in
acqua deionizzata.

La soglia del gusto e stata valutata per i gusti di
base, utilizzando il saccarosio (dolce), il cloru-
ro di sodio (salato), I'acido citrico (acido) ed il
cloridrato di chinina (amaro). Similmente al test
per la determinazione della soglia olfattiva, il
gusto ¢ stato valutato con diluizioni scalari.

L’analisi statistica ¢ stata condotta mediante i
comuni test statistici per valutare le differenze
medie tra i gruppi e per confrontare le frequen-
ze osservate con le frequenze attese.

La significativita statistica ¢ stata posta al livello
di alpha = 0.05.

Le analisi statistiche sono state condotte con
il software SPSS per Win-
dows 10.0 (SPSS Inc 1989-

II livello di istruzione ¢ risultato basso sia per
gli uomini che per le donne: il 70% degli uomini
e il 68,2% delle donne hanno frequentato sola-
mente la scuola elementare. Il quadro clinico
¢ stato caratterizzato da un elevato livello di
comorbilita e severita sia negli uomini che nelle
donne. La maggior parte dei soggetti risulta ve-
dovo o single (il 66,7% degli uomini ed il 54,7%
delle donne) (Tab. D.

La prevalenza di anoressia nel campione reclu-
tato & risultata pari al 33,3% nelle donne e 26,7%
negli uomini. In particolare la prevalenza ¢ mag-
giore nei soggetti piu anziani, che necessitano
di essere maggiormente assistiti nell’acquisto e
nella preparazione dei pasti. Tra i due gruppi
(anoressici e non) non si sono evidenziate diffe-
renze per quanto riguarda il livello di istruzione
(basso per entrambi i gruppi) e lo stato civile (i
soggetti esaminati risultano piu frequentemente
vedovi o single) (Tab. II).

Un piu alto (anche se non statisticamente signi-
ficativo) livello di comorbilita e stato evidenzia-
to nei soggetti anoressici. Questi soggetti hanno
segnalato piu frequentemente stipsi, dolore epi-
gastrico (rispettivamente 73,3 e 36,7% vs. 53 e
21,2%). Nessuna differenza e stata trovata per la
qualita della vita, lo stato funzionale e cognitivo
(Tab. IID).

Nei soggetti anoressici lo stato di nutrizione ri-
sulta piu frequentemente deteriorato. I parame-
tri di valutazione dello stato di nutrizione (Mini
Nutritional Assessment — MNA, antropometria,
parametri ematochimici) sono risultati significa-
tivamente peggiori nei soggetti anoressici, che
hanno presentato un piu elevato valore di PCR
(37,6 = 46 vs. 15,3 = 18 mg/1). In particolare il
valore di MNA e stato significativamente infe-
riore (15,1 + 4 vs. 23,4 + 5), mentre le misure
antropometriche (CB, CMB, TSF) sono risultate
peggiori nei soggetti anoressici (Tab. IV).

Tab. 1. Caratteristiche generali del campione esaminato.

37
1999) *7. M F p
Eta 81,8+8 815+7 0,8
. . Livello di istruzione Elementare (%) 70 68,2 0,43
RISUItatI Media (%) 23,3 28,6
Da aprile 2006 a giugno N Laurea E,%) 6.7 32
2007, sono stati seleziona- Stato civile Single (/Z) 16,7 17,2 0,48
ti 96 soggetti in strutture Vedovo (%) 50 37,5
di riabilitazione o per acuti Condizioni cliniche Indice di comorbilita 34+2 2,6 +2* 0,03
(66 donne di eta media 81,5 Indice di severita 1,8+04 1,7+0,5 0,4
+ 7 anni, e 30 uomini di eta N. farmaci 63+2 6+3 0,9
Prevalenza di anoressia (%) 26,7 33,3 0,64

media 81,8 + 8 anni).
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L’efficienza masticatoria e
deglutitoria sono risultate
ridotte nei soggetti anores-
sici, mentre nessuna diffe-
renza € stata trovata per le
percezioni sensoriali (gusto
e olfatto) (Tab. V).

E stato evidenziato un cam-
biamento nel comportamen-
to alimentare nei soggetti
anoressici. Sono soprattutto
gli alimenti ricchi in pro-
teine (carne, pesce) e fibre
(frutta, ortaggi) ad essere
penalizzati. Di conseguen-
za, i soggetti anoressici ri-
cevono piu frequentemen-
te supplementi orali (25%
vs. 10,7%) e pasti a ridotta
con consistenza (51,7% vs.
16,7%) (Tab. VD).

Discussione

I principali risultati del
presente studio sono due.
In primo luogo, lo studio
evidenzia un’elevata pre-
valenza di anoressia tra i
pazienti anziani ricoverati
in strutture di riabilitazione
O per acuti, con successi-
ve conseguenze importanti
sulla stato nutrizionale. In
secondo luogo, dimostra
che i soggetti anoressici
anziani, come conseguenza
di una probabile ridotta ef-
ficienza nella masticazione,
dipendenza nell’alimenta-
zione e condizioni cliniche
non buone, modificano i
propri comportamenti ali-
mentari riducendo in par-
ticolare l'intero apporto di
proteine e di fibre.

Indagini di sorveglianza
nutrizionale indicano una
bassa prevalenza di fran-
che carenze nutrizionali in
gruppi di anziani free li-
ving. L'inchiesta SENECA-
EURONUT, coinvolgendo

Tab. Il. Caratteristiche generali del campione

esaminato in funzione della diagnosi di

anoressia.
AS N p
Eta Anni 86 +6 796 7 < 0,01
Livello di istruzione Elementare (%) 70,4 68,2 0,5
Medie (%) 25,9 27,3
Laurea (%) 3,7 4,5
Stato civile Single (%) 25 13,6 0,4
Vedovo (%) 35,7 43,9
Assistenza Acquisti (%) 83,3 63,6 0,06
Cucina (%) 733 59,1 0,06

AS: soggetti con anoressia senile; N: soggetti con comportamento alimentare adeguato

Tab. Il1. Stato clinico e funzionale: confronto tra soggetti con anoressia senile e con com-
portamento alimentare adeguato.

AS N p

Stato clinico Indice di comorhbilita 3117 2,7x£1,6 0,2
Indice di severita 1,8+04 1,7+0,6 0,2

N. di farmaci 6+2 6+3 0,9
Costipazione (%) 73,3 53 0,05

Dolori epigastrici (%) 36,7 21,2 0,1

Depressione Geriatric Depression Scale 5+3 6+5 0,2
Cornell Depr Scale M1+7 10+8 0,6

Stato funzionale IADL score 6,7+4 9+4 0,01
ADL (> 2 funzioni perse) (%) 27,6 43,8 0,3
Stato cognitivo MMSE score 223+6 24,2 + 4 0,07

AS: soggetti con anoressia senile; N: soggetti con comportamento alimentare adeguato

MMSE: Mini Mental State Examination; ADL: Activities of Daily Living; IADL: Instrumental Activities of Daily

Living

Tab. IV. Stato di nutrizione: Mini Nutritional Assessment e dati antropometrici, esami
ematochimici (confronto tra soggetti con anoressia senile e con comportamento alimen-

tare adeguato).

AS N p
MNA (score) Screening 6,9+2 105+2 0,00
Globale 8,3+3 129+2 0,00
Totale 1515 2344 0,00
Antropometria BMI (kg/m2) 24 +£5 26 +3 0,03
Hand grip (kg) 9,7+5 145+5 0,06
CB (<22 cm) (%) 17,2 7.1 0,4
CMB (< 18,9 cm F; 22 cm M) (%) 22,2 7,4 0,2
TSF (< 9,7 mm F, 5,2 mm M) (%) 22,2 14,8 0,7
Albumina (g/dI) 3,2+0.6 3,5+0,5 0,06
Prealbumina (mg/dl) 0,011 + 0,004 0,014 + 0,005 0,5
Transferrina (mg/dl) 155 + 23 209 + 61 0,08
Mucoproteine (mg/dl) 10,1 1,6 £0,3 0,2
PCR (mg/l) 37,6 + 46 153+ 18 0,02
Emoglobina (g/dl) 11,9+1 125+2 0,16

AS: soggetti con anoressia senile; N: soggetti con comportamento alimentare adeguato

CB: circonferenza del braccio; CMB: circonferenza dei muscoli del braccio; TSF: plica tricipitale; BMI: indice di
massa corporea; PCR: proteina C reattiva
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anziani provenienti da 12
nazioni Europee cognitiva-

Tab. V. Funzione masticatoria, deglutizione, aspetti sensoriali; confronto tra soggetti con
anoressia senile e con comportamento alimentare adeguato.

mente intatti e free living, AS N p

ha rilevato che i consumi Efficienza masticatoria  Denti residui 5+7 101 0,05
alimentari erano spesso al Uso di protesi (%) 77,8 62,9 0.3
di sotto dei livelli raccoman-  Efficienza deglutitoria Sp02 post test (%) 948+3 962 0,02
dati stabiliti per i giovani Difficolta nella deglutizione (%) 11,1 438 0,3
adulti, ma questo non & sta-  Gysto Dolce (saccarosio) (> 0,032 M) 27,3 29,4 0,09
to verificato all’analisi dei Salato (NaCl) (>0,032 M) 71,4 81,3 0,15
parametri indice dello stato Acido (acido citrico) (> 0,001 M) 70 813 02
di nutrizione *’. La National Amaro (chinino) (> 0,32 x 10-5) 762 64,7 0.4
Health & Nutrition Exami- Olfatto Mentolo

nation Survey (NHANES) (> 1,6 x 10-3 g/ml) 592 313 008
ha mostrato  chiaramente Alcol feniletilico (1,5 x 10-3 ml/ml) 47,3 41,2 0,8

una riduzione lineare di as-
sunzione di cibo da 20 a 80
anni sia negli vomini che
nelle donne, anche se que-
sto cambiamento potrebbe
essere causato da una mag-

giore incidenza di patologie  alimentare adeguato).

AS: soggetti con anoressia senile; N: soggetti con comportamento alimentare adeguato

Tab. VI. Adeguatezza della dieta: frequenza di consumo dei singoli gruppi alimentari in-
feriore agli standard di riferimento e ricorso a supplementi orali e/o a manipolazioni della
consistenza del cibo (confronto tra soggetti con anoressia senile e con comportamento

negli anziani *. Nel nostro

AS N p

campione la prevalenza di
anoressia € piuttosto eleva-
ta (31,3%). Una delle possi-
bili interpretazioni puo es-
sere I’eta dei pazienti (piu

Frequenza di consumo

(< 5/settimana)

Latte (< 1/die) 21,8 15,3 0,5
Carne rossa (< 4/settimana) 44,8 14,6 0,02
Carne bianca

78,5 30,4 0,01

- A b ? Pesce (< 3/settimana) 96,3 56,4 < 0,001
di 80 anni di eta media) Uova (< 2/settimana) 857 82 006
‘IC‘?me Ve_ﬂzglcato,f‘mhe da Cereali (< 4/die) 343 625 0,01
i‘l_t“ a“t;’“_ -el nu,meﬁo Legumi (< 2/settimana) 786 373 0,001

1 pato o8 _I;;efeng che Frutta (< 2/die) 792 954 0,01
Sono cafatterizzate ca un Vegetali (> 2/die) 689 938 <0,001
elevato livello di comorbi- e
lita Supplementi dietetici 25 10,7 0,05

) Riduzione della consistenza del pasto 51,7 16,7 0,001

Pochi studi analizzano i

modelli alimentari dei pa-
zienti affetti da anoressia
senile. La rilevante diminuzione di cibo assunto
¢ generalmente attribuito ad una riduzione nel-
Passunzione di grassi, piuttosto che di carboi-
drati . Nel nostro studio abbiamo riscontrato
che gli alimenti che rappresentano una fonte
di proteine (carne, pesce, uova e legumi) e di
fibra (frutta ed ortaggi) sono significativamente
ridotti in soggetti anoressici, mentre il consumo
di cereali non lo é. La ridotta efficienza di ma-
sticazione, che porta in particolare ad evitare il
consumo di carne e la manipolazione dei cibi da
parte di coloro che prestano cura, puo spiegare
la preferenza degli anziani anoressici, per latte
e cereali.

Inoltre ¢ stato evidenziato che una ridotta effi-
cienza masticatoria (solo parzialmente corretta
da protesi odontoiatriche) condiziona negati-

AS: soggetti con anoressia senile; N: soggetti con comportamento alimentare adeguato

vamente l’assunzione di micronutrienti: secon-
do lo studio SENECA per i soggetti edentuli,
lassunzione di carboidrati e vitamina B6 in
particolare, ma anche, in minor misura, per le
vitamine B1 e C, fibre, calcio e ferro, sono stati
ridotti 331,

L’anoressia senile ¢ comunemente attribuita an-
che a modifiche nella qualita edonistica degli
alimenti. L’invecchiamento & caratterizzato da
una riduzione della percezione sensoriale: la
nitidezza del visus diminuisce, le soglie olfattive
e gustative aumentano, la capacita uditiva ed il
tatto discriminatorio diminuiscono. In particola-
re, il gusto e l'olfatto sono fattori determinanti
della appetibilita degli alimenti. Con I’avanzare
dell’eta, si verificano cambiamenti nel gusto
e nell’olfatto e la riduzione & principalmen-
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te collegata alla perdita dei chemosensori che
possono portare ad un cattivo appetito, a scelte
alimentari inappropriate e alla ridotta assunzio-
ne di nutrienti >33, Nel campione di studio non
sono state trovate differenze di percezione del
gusto e dell’olfatto. Tale risultato puo essere
attribuito in particolare alle difficolta incontrate
nella somministrazione degli stimoli sensoriali
in soggetti spesso deteriorati cognitivamente.
Una delle cause di anoressia nell’invecchiamen-
to ¢ la perdita della motivazione a mangiare,
che puo essere dovuta alla depressione e alla
perdita o al deterioramento di relazioni sociali.
Fattori sociali, come la poverta, 'incapacita di
fare la spesa, per preparare e cucinare i pasti,
possono contribuire alla riduzione di assunzio-
ne di cibo negli anziani. I dati esaminati dimo-
strano che i soggetti anoressici sono risultati pit
dipendenti per I’acquisto dei cibi e la loro con-
seguente preparazione, mentre non sono state
evidenziate differenze tra i due gruppi riguardo
il livello di istruzione, lo stato civile, lo stato di
depressione e la tipologia di residenza.

La ridotta assunzione di cibo negli anziani puo
essere un comportamento dovuto anche a di-
verse condizioni cliniche, come: 1. disabilita (le
limitazioni nella attivita della vita quotidiana so-
no considerate una delle cause principali della
perdita di peso); 2. disturbi gastrointestinali e
carenze da malassorbimento; 3. infezioni acute e
croniche (la malattia polmonare cronico-ostrut-
tiva, per esempio, produce anoressia secondaria
alla desaturazione di ossigeno e I'aumento del
metabolismo a causa della maggiore attivita dei
muscoli respiratori); 4. ipermetabolismo e iper-
catabolismo (causando un aumento di richiesta
di energia e di proteine e di producendo i loro
effetti anoressanti e di perdita rilasciando cito-
chine) ¥#, Questi dati sono stati confermati da-
gli indici di severita e comorbilita riscontrati nel

L’anoressia, € il piu comune cambiamento nel
comportamento alimentare nelle persone anzia-
ne e rappresenta la causa principale di malnu-
trizione negli anziani. Obiettivo della ricerca e
stato di valuatre la prevalenza di anoressia in un
campione di soggetti ospedalizzati.

Metodi. 1 pazienti di eta superiore ai 65 anni
sono stati reclutati in quattro reparti di geriatria
per acuti o di riabilitazione. Sono stati valuta-
ti nei pazienti anoressici e in un campione di
soggetti anziani con “normale alimentazione”,
lo stato sociale, lo stato di salute, lo stato di
nutrizione, lo stato funzionale e cognitivo, la

campione studiato, che sono risultati piu elevati
nei soggetti anoressici.

L’anoressia conseguente all’invecchiamento rap-
presenta una causa di malnutrizione che ¢ sem-
pre associata ad un aumento della mortalita e
della disabilita funzionale **. In particolare, la
malnutrizione (sia calorica che proteico-calori-
ca) puo influenzare negativamente lesito clini-
co di programmi di riabilitazione . Il presen-
te studio dimostra che il rischio malnutrizione
- valutato da MNA - e i parametri comunemente
utilizzati come indici di malnutrizione (albumi-
na, transferrina, circonferenza del polpaccio,
emoglobina, in particolare) sono stati grave-
mente modificati in soggetti anoressici. Un’ulte-
riore dimostrazione dell'importanza di stato di
nutrizione € data dall’osservazione che, dopo i
sessanta anni, la perdita di peso € associata a un
calo della massa muscolare e, di conseguenza,
della forza muscolare. La sarcopenia, di fatto,
svolge un ruolo principale per I'inizio di: fragi-
lita, menomazioni funzionali e metaboliche, di-
sabilita fisiche che espongono gli anziani ad un
aumentato rischio di cadute. Il presente studio
conferma questi dati: la forza muscolare — va-
lutata con hand-grip test — e lo score alle IADL
sono risultati piu bassi nei soggetti anoressici.
In conclusione si puo affermare che le conse-
guenze dell’anoressia negli anziani sono gravi
potendo influenzare la morbilita, la disabilita,
la mortalita e la qualita della vita. E quindi in-
dispensabile, nell’ambito della valutazione mul-
tidimensionale geriatrica, valutare il rischio di
malnutrizione ed il comportamento alimentare.
E anche necessario mettere a punto procedure
di intervento che tengano conto delle cause
dell’anoressia, trattando le disabilita e la comor-
bilita di base, utilizzando alimenti funzionali e
garantendo un adeguato livello di assistenza al
momento dell’assunzione del cibo.

depressione, la masticazione, la deglutizione, le
funzioni sensoriali, la qualita della vita.

Risultati. Sono stati selezionati 96 soggetti ano-
ressici (66 donne; 81,5 + 7 anni, 30 uomini: 81,8
*+ 8 anni). La prevalenza di anoressia nel campio-
ne reclutato e risultata pari al 33,3% nelle donne
e 26,7% negli uomini. In particolare la prevalen-
za € risultata maggiore nei soggetti piu anziani,
con Instrumental Activities of Daily Living
ridotte. Il quadro clinico € stato caratterizzato
da un elevato livello di comorbilita e severita sia
negli uomini che nelle donne.
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Conclusioni. Le conseguenze dell’anoressia ne-
gli anziani sono gravi potendo influenzare la
morbilita, la disabilita, la mortalita e qualita
della vita. E indispensabile, nell’ambito della
valutazione multidimensionale geriatrica, valu-
tare il rischio di malnutrizione ed il comporta-
mento alimentare. E anche necessario mettere
a punto procedure di intervento che tengano
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Prevalenza della malnutrizione in pazienti anziani
ospedalizzati affetti da mild cognitive impairment

Prevalence of malnutrition in hospitalized eldery patients
with mild cognitive impairment
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Objective. To compare the prevalence of malnutrition in hospitalized elderly
patients with mild cognitive impairment (MCI), dementia (D) and without cogni-
tive impairment (C).

Metbods. The study population included 606 elderly patients consecutively admit-
ted to the Geriatric Unit of the “Paradiso” Hospital, Gioia del Colle (Ba), from De-
cember 2007 to January 2009. At admission a comprehensive geriatric assessment
was carried out in all patients to evaluate clinical, cognitive, functional and social
aspects. Nutritional status was assessed by using the mini-nutritional assess-
ment. The cognitive function was categorized into three levels - normal cognition,
mild cognitive impairment and dementia - according to the neuropsychological
evaluation. Diagnosis of MCI was made according to the Petersen criteria, diag-
noses of dementia according to NINCDS-ADRDA, NINDS-AIREN and the DSM IV.
Statistical analysis was carried out using the Pearson 2, the Kruskal-Wallis test
and the ANOVA post-hoc comparisons.

Results. A total of 606 elderly patients (males = 271, females = 335, mean age
= 76.7 * 6.9 years, range = 65-102 years) with diagnoses of MCI = 70, demen-
tia = 93 (AD = 29, VaD = 40, MD = 24) or C = 443 were included in the study.
According to the mini-nutritional assessment classification, 19% of the sample
study was assessed as well-nourished, 56% at risk of malnutrition and 25% as
malnourished. Patients with MCI and dementia were less likely to be classified
as well-nourished (MCI = 11%, D = 10.5%, C = 22%, p < 0,001) and more likely
to be classified as malnourished (MCI = 43%, D = 59.5%, C = 15%, p < 0,001) or
at risk of malnutrition (MCI = 46%, D = 30%, C = 63%, p < 0,001) than patients
with normal cognition.

Conclusions. Malnutrition is prevalent in hospitalized elderly patients with cog-
nitive deficit, even in those with MCI.

Key words: Malnutrition ¢ Elderly * Mild cognitive impairment * Dementia
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Introduzione

Il declino cognitivo lieve pud precedere di
diversi anni la comparsa della demenza concla-
mata, di conseguenza la ricerca clinica corrente
ha focalizzato la propria attenzione sulla carat-
terizzazione delle sindromi pre-demenziali e
sui fattori implicati nella fase di progressione
verso la demenza. E noto che lo stato nutrizio-
nale rappresenti uno dei piu importanti fattori
modificabili capaci di influenzare lo stato di
salute, il benessere ed in generale la qualita
della vita !. In particolare & stato dimostrato
che, anche nei paesi industrializzati, la malnu-
trizione sia prevalente nei pazienti anziani ?
soprattutto in quelli che sono ospedalizzati .
Diversi studi hanno recentemente riportato che
la malnutrizione sia causa di severe complica-
zioni durante il ricovero in ospedale, influenzi
la durata della degenza * ed aumenti la morbi-
lita e la mortalita®. Inoltre la malnutrizione in
eta geriatrica € stata associata a numerose con-
dizioni patologiche ed in particolare al deficit
cognitivo ¢7, che rappresenta un importante
fattore di rischio di disabilita funzionale 2, con
conseguente profondo impatto di tale condi-
zione sui meccanismi economici dei diversi
sistemi sanitari nazionali.

Nonostante alcuni recenti studi abbiano evi-
denziato una maggiore prevalenza della malnu-
trizione nei pazienti anziani affetti da demen-
za 1% attualmente non & ancora ben chiaro se
esista una associazione tra la malnutrizione e la
fase preclinica della demenza - il mild cognitive
impairment (MCI) in particolare — nei pazienti
anziani ospedalizzati. ’'MCI € una sindrome clini-
ca eterogenea e di transizione, che si pone tra il
normale invecchiamento cerebrale e la demenza
clinica disabilitante, e che si riferisce a pazienti
anziani non affetti da demenza i quali presen-
tano un disturbo lieve della memoria o di una
altra funzione cognitiva in assenza di disabilita
funzionale significativa . La prevalenza del’MCI
¢ stimata essere piu del doppio di quella della
demenza '* e la sua percentuale di conversione
a demenza € maggiore rispetto a quella della
popolazione anziana generale > 4. Nel nostro
Paese, i dati provenienti dallo Studio Longitudi-
nale Italiano sull’'Invecchiamento (ILSA) hanno
riportato un tasso di incidenza del’MCI in una
coorte di anziani residenti in comunita pari a
21,5/1000 persone/anno ed un tasso di progres-
sione a demenza pari a 3,8/100 persone/anno
(2,3 a demenza di Alzheimer, 1,3 a demenza

vascolare e 0,3/100 persone/anno ad altri tipi di
demenza) .

Ad oggi tuttavia la conoscenza della prevalenza
del rischio di malnutrizione in pazienti affetti
da deficit cognitivo iniziale € ancora limitata
e l'associazione tra la malnutrizione e 'MCI in
pazienti anziani ospedalizzati nel sud dell’Italia
non e stata ancora ben chiarita.

Obiettivo

Lo scopo dello studio ¢ stato quello di valutare
la prevalenza del rischio di malnutrizione in una
coorte di pazienti anziani ospedalizzati affetti
da MCI e da demenza (D), e di confrontarla con
quella di pazienti di controllo esenti da deficit
cognitivi (C).

Materiali e metodi

PAZIENTI

Nel presente studio sono stati arruolati tutti i
pazienti di eta > 65 anni che sono stati ricoverati
consecutivamente presso la Unita Operativa di
Geriatria dell’Ospedale “Paradiso” di Gioia del
Colle (Ba) — Azienda Sanitaria Locale di Bari (ASL
Ba), da dicembre 2007 a gennaio 2009. Il consen-
so informato € stato sottoscritto da tutti i pazienti
o dai rispettivi familiari, in caso di demenza gra-
ve, prima della partecipazione allo studio.

METODI

All’'ingresso in reparto tutti i pazienti sono sta-
ti sottoposti alla valutazione multidimensionale
geriatrica (VMG) ° da parte dello staff medico
dell’'unita operativa, mediante la quale sono stati
esaminati gli aspetti demografici, medici, cogni-
tivi e funzionali della popolazione studiata. In
particolare la valutazione cognitiva e dello stato
depressivo sono state eseguite somministrando
il mini-mental state examination (MMSE) "7, la
clinical dementia rating scale (CDR) '® e la ge-
riatric depression scale-15 items (GDS-15) *°, lo
stato funzionale e stato valutato usando le scale
delle activities of daily living (ADL) *° e delle
instrumental activities of daily living (IADL) *,
la comorbilita & stata esaminata in accordo agli
indici di comorbidita e di severita della cumula-
tive illness rating scale (CIRS) ?*>. Lo stato nutri-
zionale € stato quindi valutato mediante 'uso
del mini-nutritional assessment (MNA) 2, un
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questionario articolato in quattro sezioni che e
stato sviluppato per la valutazione nutriziona-
le di screening in ambito geriatrico, e che ha
permesso di classificare i pazienti in ben nutriti
(score di 24-30), a rischio di malnutrizione (sco-
re di 23,5-17) e malnutriti (score < 17).

Per quanto riguarda lo stato cognitivo, esso €
stato suddiviso in tre livelli — D, MCI e C — in ba-
se ai risultati della valutazione neuropsicologi-
ca, eseguita come gia descritto in dettaglio **. In
particolare la diagnosi di MCI e stata formulata
usando i seguenti criteri di Petersen #: presenza
di un deficit di memoria riferito dal soggetto,
preferibilmente confermato da un osservatore
esterno (es. familiare); presenza di un deficit di
memoria ai test di valutazione neuropsicologica,
in relazione all’eta ed al livello di scolarita del
soggetto; normalita delle altre funzioni cognitive
generali; completa autosufficienza nello svolgi-
mento delle attivita della vita quotidiana; assen-
za di demenza o di altre patologie dementigene.
Le diagnosi di malattia di Alzheimer probabile
(AD), demenza vascolare (VaD) e di demenza
mista (MD) sono state formulate in accordo ai
criteri del National Institute of Neurological and
Comunicative Disorders and Stroke — Alzbei-
mer’s Disease and Related Disorders Association
Work Group %, del National Institute of Neuro-
logical Disorders and Stroke —Association Inter-
nationale pour la Recherche et I’Einseignement
en Neurosciences Work Group *’e del Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders - IV
edition (DSM - 1IV) 8. La diagnosi differenziale
tra AD, VaD e MD e stata formulata in base ai
punteggi dell’ Hachinski Ischaemia Score * (sco-
re < 4 sono stati considerati come AD probabile,
score > 7 come VaD mentre score tra 5 € 6 sono
stati inclusi nel gruppo della MD).

In accordo ai criteri di esclusione di MCI definiti
da Levy %, sono stati esclusi dallo studio i pa-
zienti affetti da patologie mediche o psichiatri-
che o con storia di uso di sostanze psicoattive in
grado di interferire con le funzioni cognitive, per
evitare di includere nello studio i pazienti con
declino cognitivo secondario a tali condizioni.

ANALISI STATISTICA

N

L’analisi statistica ¢ stata condotta utilizzando il
programma Statistical Package for Social Science
(SPSS) versione 11.5 per il software statistico di
Windows. Il test di Pearson del chi-quadro ed il
test esatto di Fisher sono stati utilizzati per con-
frontare le frequenze del rischio di malnutrizione.
11 test di Kruskal-Wallis ¢ stato applicato per con-

frontare le caratteristiche demografiche, cognitive,
funzionali e nutrizionali assieme alla comorbilita
della popolazione studiata. L’analisi di regressione
logistica ¢ stata usata per confermare 1'associazio-
ne tra malnutrizione e livelli cognitivi. L’analisi
ANOVA post hoc e stata infine utilizzata per le
correzioni nelle comparazioni multiple. Tutti i va-
lori di p sono stati “two-tailed”, e la significativita
statistica indicata dal valore di p < 0,05.

Risultati

Durante l'intervallo di tempo preso in conside-
razione nel presente studio, 704 pazienti di eta
> 65 anni sono stati ricoverati presso la Unita
Operativa di Geriatria dell’Ospedale “Paradiso”
di Gioia del Colle — ASL Bari e sono stati sot-
toposti alla VMG. Per 41 soggetti non € stato
possibile raccogliere i dati, mentre 57 pazienti
sono stati esclusi dallo studio a seguito della
diagnosi di neoplasia cerebrale primitiva o se-
condaria (n = 7), idrocefalo (n = 1), neoplasia
con prognosi infausta a breve termine (n = 17),
abuso di alcool (n = 8), trauma cranico recente
(n = 6), setticemia (n = 4), anemia grave (n = 9)
e distiroidismo (n = 5).

Quindi l’'analisi finale ha incluso i dati provenien-
ti da 606 pazienti anziani (271 uomini, 335 don-
ne, eta media 76,7 + 6,9 anni, range 65-102 anni):
93 pazienti affetti da demenza (AD = 29 pazienti,
VaD = 40, MD = 24), 70 da MCI e 443 C.

La Tabella T mostra i punteggi medi delle va-
riabili studiate, espressi in accordo ai livelli
cognitivi. I pazienti affetti da demenza hanno
presentato punteggi significativamente inferiori
di MMSE (p < 0,001), di scolarizzazione (p <
0,001) e di MNA (p < 0,05), e punteggi signifi-
cativamente superiori di CDR (p < 0,001), di eta
media (p < 0,05) e di disabilita funzionale (p <
0,0001) rispetto ai pazienti affetti da MCI ed a
quelli esenti da deficit cognitivi. Non sono state
riscontrate invece differenze statisticamente si-
gnificative tra i tre gruppi di pazienti per quanto
riguarda i punteggi della CIRS e della GDS. Inol-
tre i pazienti affetti da MCI hanno presentato
punteggi significativamente inferiori di MMSE e
superiori di CDR (p < 0,001) rispetto ai pazienti
senza deficit cognitivi, mentre non sono state ri-
scontrate differenze statisticamente significative
tra i due gruppi per quanto riguarda la scolariz-
zazione, I’eta media, la disabilita e ’TMNA. Non
sono state registrate differenze statistiche signi-
ficative per tutte le suddette variabili studiate
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anche tra i pazienti con diverse
diagnosi di demenza (per esem-

Tab. I. Caratteristiche demografiche, cognitive, funzionali, di comorbilita e nutri-
zionali dei pazienti suddivisi in base ai livelli cognitivi.

pio AD, VaD o MD). Demenza (n = 93) MCI (n = 70) C(n =443)
La Tabella II illustra la distribu-  Et3, anni 80,1 +6,2" 76,1 + 6,8 753 + 7,1
zione dello stato nutrizionale  Maschifemmine 31/62 29/41 2111232
secondo le tre classi dellMNA,  scolarita, anni 3,0+36" 5,5+ 4,0 53+28
in accordo ai livelli cognitivi dei  pmse 16,8 + 52" 0£128 279+15
soggetti studiati. Come era atte-  (pg 1,2 £1,1% 0,58 0
So, la frequenza dei malnutriti ADL 3,8+1,9" 52+1,0 55+ 1,1
nei pazienti affetti da demenza |5p 2.0+ 26" 6,0 +2,0 6,5+19
¢ stata significativamente mag- s soerity 1,6+0.2 1403 1304
giore rispetto a quella dei pa- (g comorbidity 2316 2114 2515
zienti senza deficit cognitivi (p < ¢ 5.9+ 4,0 47+31 53435
0,0001; OR = 3,1; CI = 1,56,0). 18,7 + 4,0 20,1 + 4,1 212 +38

Comunque anche nei pazienti
affetti da MCI la frequenza dei
malnutriti & stata significativa-
mente maggiore rispetto a quel-
la dei pazienti esenti da deficit
cognitivi (p < 0,0001; OR = 4,8;
CI = 2.6-9,0), mentre non sSono
state riscontrate differenze sta-
tisticamente significative rispetto a quella dei
pazienti affetti da demenza (p = 0,09; OR = 1,2;
CI = 0,6-2,3). In maniera simile, la frequenza dei
ben nutriti ¢ stata significativamente inferiore
nei pazienti affetti da demenza (p < 0,0001; OR
= 0,5; CI = 0,3.-0,8) e da MCI (p = 0,04; OR =
1,8; CI = 1,1-3,1) rispetto a quella dei pazienti
senza deficit cognitivi, mentre non sono state
riscontrate differenze significative tra i pazienti
affetti da MCI e demenza (p = 0,85; OR = 1,0; CI
= 0,6-1,5). Inoltre la frequenza dei soggetti a ri-
schio di malnutrizione & stata significativamente
inferiore nei pazienti affetti da demenza (p <
0,0001; OR = 0,5, CI = 0,2-0,9) e da MCI (p =
0,01; OR = 3,0, CI = 1,4-5,9) rispetto a quella dei
pazienti esenti da deficit cognitivi, mentre non
sono state riscontrate differenze significative tra
i pazienti affetti da MCI e demenza (p = 0,10;
OR = 0,9, CI = 0,4-1,5).

Infine non si sono riscontrate differenze stati-
sticamente significative nelle frequenze dei ben
nutriti, a rischio di malnutrizione e dei malnutri-
ti, tra i pazienti con diverse diagnosi di demen-
za, per esempio AD, VaD o MD (p = n.s.).

assessment

Discussione

La ricerca clinica si e recentemente focalizza-
ta sulla identificazione e caratterizzazione dei
markers precoci della demenza, allo scopo di
individuare i pazienti ad alto rischio e quindi di

MMSE: mini mental state examination; CDR: clinical dementia rating scale; ADL: activities of daily
living; 1ADL: instrumental activities of daily living; CIRS severity/comorbidity: cumulative illness rating
scale comorbidity index severity/comorbidity; GDS: geriatric depression scale; MNA: mini-nutritional

| valorisono espressi come media =+ DS. L'analisi ANOVA post-hoc per comparazioni multiple ha confer-
mato la significativita statistica dei valori di p.

“Demenza vs. MCl p < 0,05; "Demenza vs. MCl p < 0,001; *Demenza vs. C p < 0,001; SMCI vs. C p < 0,001

attuare quelle misure preventive capaci di ritar-
dare I'insorgenza della malattia. In particolare si
¢ accresciuto l'interesse verso i fattori modifica-
bili ritenuti capaci di determinare la progressio-
ne verso la demenza clinicamente conclamata.
Mentre € ormai chiara I’associazione tra la mal-
nutrizione e la demenza, al contrario la cono-
scenza circa la prevalenza del rischio di malnu-
trizione nelle fasi precliniche della demenza &
ancora limitata ed il ruolo da essa giocato nella
progressione verso la demenza non € stato an-
cora ben chiarito.

Pertanto il presente studio ha avuto come obiet-
tivo primario quello di considerare la relazione
esistente tra il rischio di malnutrizione valutato
mediante il MNA e differenti gradi di deterio-
ramento cognitivo, in particolare 'MCI, in una
coorte di pazienti anziani ospedalizzati residenti
nella zona centrale della Puglia. Come ci si atten-
deva, nel nostro campione ¢ stata descritta una
prevalenza di malnutrizione estremamente alta:
soltanto il 19% dei pazienti arruolati € risultato
essere ben nutrito, mentre '81% di essi € risultato
essere a rischio di malnutrizione e/o0 malnutrito.
Questa evidenza iniziale ha confermato quella
di precedenti studi in cui lo stato nutrizionale ¢
risultato essere normale in meno di un terzo dei
pazienti anziani ricoverati in ospedale .

In accordo con altri studi in cui € stata eviden-
ziata una piu elevata prevalenza di malnutrizio-
ne nei pazienti anziani affetti da deterioramento
cognitivo avanzato °'°, anche nel nostro studio
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i pazienti affetti da de-

Tab. II. Livelli cognitivi e mini-nutritional assessment.

menza hanno presentato
livelli di malnutrizione

significativamente mag-
giori rispetto ai pazienti
senza deficit cognitivi.

Nonostante sia stata ri-
portata di recente una
possibile azione della

malnutrizione come fat-  x2-test

Demenza (n=93) MCl(n=70) C(n=443) Totale (n=606)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ben nutriti (score > 24) 10 (10,5) s(1)t 97 (22) 115 (19)
A rischio di malnutrizione 28 (30)° 32 (46)" 279 (63) 339 (56)
(score 23,5-17)
Malnutriti (score <17) 55 (59,5)" 30 (43)* 67 (15) 152 (25)

tore favorente il decli-
no cognitivo essendo in
particolare essa stata associata alla progressione
verso le forme iniziali di AD %', ad oggi non &
ancora possibile giungere a conclusioni defini-
tive in merito a tale argomento per vari moti-
vi. Infatti, alle difficolta di valutare in maniera
semplice e completa gli aspetti nutrizionali dei
pazienti anziani piu fragili proprio a causa dei
deficit cognitivi si devono aggiungere le difficol-
ta di arruolamento negli studi dei pazienti con
le suddette caratteristiche. L’utilizzo poi di diffe-
renti procedure di accertamento diagnostico per
classificare le sindromi pre-demenziali e ’'MCI
in particolare ed il diverso rigore applicato nel-
l'utilizzare i criteri diagnostici, hanno sinora
comportato una grande variabilita di risultati
spesso scarsamente significativi.

Alla luce di tali considerazioni, la principale evi-
denza del presente studio, rappresentata da una
maggiore prevalenza di malnutriti non solo nei
pazienti con demenza ma anche in quelli affetti
da MCI rispetto ai soggetti di controllo, anche
se emerge solo laddove vi sia una distinzione
in classi di rischio nutrizionale, ¢ di rilievo in
quanto conferma i risultati recentemente pub-
blicati 2. Inoltre tale evidenza, che in base alla
letteratura esaminata ¢ la prima emersa in una
coorte di pazienti ospedalizzati in Puglia, assu-
me un potenziale valore clinico e suggerisce che
un aumentato rischio di malnutrizione potrebbe
giocare un ruolo nella progressione del declino
cognitivo. L’assenza tuttavia di differenze stati-
sticamente significative tra le medie degli score
del MNA potrebbe essere dovuta alla scarsa nu-
merosita del campione studiato, in particolare
del gruppo degli MCI, e lascerebbe pensare che
buona parte dei soggetti avessero un punteggio
subito a ridosso del valore soglia tra una classe
di rischio e I'altra. Di conseguenza saranno in
futuro necessari ulteriori studi per confermare
tali risultati, eventualmente integrati con infor-
mazioni aggiuntive quali 'analisi delle diverse
sezioni del’MNA.

“‘Demenza vs. C p < 0,001; 'MCl vs. C p < 0,05; *MCI vs. C p < 0,001

E doveroso anche sottolineare alcuni limiti meto-
dologici di questo studio legati al fatto che & stato
esaminato un campione di pazienti ospedalizzati
i cui risultati non possono essere estesi all’intera
popolazione. Inoltre trattandosi di uno studio di
prevalenza, la relazione tra le differenti classi di
rischio nutrizionale e la progressione verso la
demenza puo essere soltanto ipotizzata.

In linea con quanto evidenziato da Faxen-Irving
et al. 3, i nostri dati hanno anche indicato che
lo stato nutrizionale non ¢ differente nei pa-
zienti affetti da differenti tipi di demenza, p.e.
AD, VaD ed MD. Come ¢ stato gia descritto per
casistiche differenti 3, il presente studio ha dato
delle indicazioni su una possibile associazione
tra la demenza ed una maggiore eta, una piu
elevata disabilita funzionale ed un livello di
scolarizzazione piu basso. Confrontando infine i
pazienti con differenti diagnosi di demenza, non
sono state riscontrate differenze statistiche signi-
ficative in relazione all’eta, al livello educaziona-
le, allo stato depressivo o al livello di disabilita.

Conclusioni

I risultati del presente studio hanno mostrato una
maggiore prevalenza di malnutriti nei pazienti
anziani ospedalizzati affetti da deterioramento
cognitivo. In aggiunta, il dato piu importante
evidenziato in questa popolazione di pazienti
anziani provenienti dalla Puglia & rappresentato
dal riscontro di percentuali di malnutriti signifi-
cativamente maggiori anche nei pazienti affetti
da MCI, rispetto a quelli senza deficit cognitivi.
Questa evidenza suggerisce che la malnutrizione
potrebbe giocare un ruolo nella progressione del
declino cognitivo e quindi che potrebbero esserci
vantaggi nel migliorare lo stato nutrizionale dei
pazienti affetti da MCI. Ulteriori studi su casisti-
che maggiori saranno necessari tuttavia per con-
fermare tali evidenze in maniera definitiva.
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Obiettivo. Valutare la prevalenza della malnutrizio-
ne in pazienti anziani ospedalizzati affetti da mild
cognitive impairment (MCI) e demenza (D), rispet-
to a quella di soggetti senza deficit cognitivi (C).

Metodi. Nel presente studio sono stati arruolati
606 pazienti anziani consecutivamente ricoverati
presso la U.0. di Geriatria dell’Ospedale “Para-
diso” di Gioia del Colle, ASL Bari, da dicembre
2007 a gennaio 2009. All’ingresso in reparto tut-
ti i pazienti sono stati sottoposti alla valutazione
multidimensionale geriatrica che ha esaminato
gli aspetti clinici, cognitivi, funzionali e sociali.
Lo stato nutrizionale e stato valutato attraverso
la somministrazione del mini-nutritional assess-
ment. Lo stato cognitivo e stato suddiviso in tre
livelli - normale, MCI e demenza - in accordo ai
test neuropsicologici.

Risultati. Dei 606 pazienti arruolati M = 271,
F = 335, eta media 76,7 £ 6,9, range = 65-102
anni), 70 sono risultati essere affetti da MCI, 93
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Objective. The purpose of this study is to evaluate the association between co-
morbidity and cognitive impairment and disability in the elderly.

Methods. We examined 62 subjects (20 men and 42 women), aged between 66
and 98 years, with a multidimensional geriatric assessment (MGA). The scales
included were: ADL (“Activities of Daily Living”), IADL (“Instrumental Activi-
ties of Daily Living”), CIRS (“Cumulative illness rating scale”, with the Severity
index = SI and the Comorbidity index = CI), MMSE (“Mini-mental state exami-
nation”). Correlations between the scales were measured by linear regression
analysis.

Results. The relationship between the CIRS scale and MMSE was not statisti-
cally significant and thus these scales can be considered as independent vari-
ables. The ADL score was significantly related to CIRS score (SI p < 0.01 and CI
p < 0.025) and to MMSE (p < 0.05). The IADL score was significantly related to
MMSE (p < 0.001).

Conclusions. Disability is significantly related both to the presence of comor-
bidities and to the severity of cognitive impairment. The presence of cognitive
impairment by itself equals the impact of comorbidities of moderate severity.

Key words: Comorbidity * Cognitive impairment ¢ Disability

Introduzione

E crescente l'interesse sia dal punto di vista clinico che di ricerca per una migliore
definizione della fragilita '. Molteplici fattori associati con la sindrome da fragilita
possono essere significativamente coinvolti nella comparsa di disabilita, inclusa la
presenza di polipatologia o di deficit cognitivi 2.

B Ringraziamenti: si ringrazia la sig.ra Antonietta Daurelio per il lavoro che, giorno dopo
giorno, svolge insieme a noi per i pazienti geriatrici ambulatoriali.

B Corrispondenza: dott. Antonio Martocchia, Ospedale Sant’Andrea, via di Grottarossa 1035-37,
00189 Roma - Tel. +39 06 33775467 - E-mail: antonio.martocchia@ospedalesantandrea.it
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La valutazione multidimensionale geriatrica ¢ lo
strumento che identifica, descrive e quantifica i
differenti problemi che possono essere presenti
nell’anziano contemporaneamente. La Cumula-
tive illness rating scale (CIRS) e il Mini-mental
state examination (MMSE) sono ben note e
validate scale che valutano, rispettivamente, la
presenza di polipatologie e il grado della loro
severita * e la presenza di deficit cognitivo *.

Lo scopo del presente studio € quello di valutare
il ruolo della polipatologia e dei deficit cognitivi
sull’entita della disabilita nei soggetti anziani.

Materiali e metodi

Sono stati esaminati 62 soggetti (20 uomini e 42
donne), di eta compresa tra 66 e 98 anni, affe-
renti al nostro ambulatorio geriatrico per ese-
guire una valutazione multidimensionale geria-
trica (VMD). Nella suddetta VMD e stata inclusa
la compilazione della scala della attivita delle
vita quotidiana (ADL e IADL, rispettivamente
Activity of Daily Living e Instrumental Activity
of Daily Living) °°, della CIRS (con i punteggi di
SI = Severity Index e CI = Comorbidity Index) 3
e del MMSE (corretto per eta e scolarita) *.

La presenza, il segno e lintensita della corre-
lazione tra la disabilita (scala ADL e IADL) e
le scale CIRS e MMSE ¢ stata misurata tramite
un’analisi di correlazione lineare; € stata altresi
valutata la correlazione esistente tra la scala

CIRS e MMSE tramite la stessa procedura di
analisi. Il valore di p < 0,05 ¢ stato considerato
statisticamente significativo.

Risultati

Le scale CIRS e MMSE non sono risultate signi-
ficativamente correlate e quindi possono essere
considerate variabili indipendenti 'una dall’al-
tra; e stato peraltro evidenziato un trend di asso-
ciazione positiva tra le due variabili (al diminui-
re di una diminuisce anche l’altra variabile).

I punteggi alla scala ADL sono risultati signifi-
cativamente correlati con quelli della CIRS (SI
p < 0,01 e CI p<0,025) (Figg. 1A e 1B) e con
quelli del MMSE (p < 0,05) (Fig. 2A). I punteggi
alla scala TADL sono risultati significativamente
associati con quelli del MMSE (p < 0,001) (Fig.
2B).

L’analisi di correlazione lineare individua le se-
guenti equazioni:

-~ CIRS-(SD = -0,0589 (ADL) + 2,2906;

- CIRS-(CD) = -0,3164 (ADL) + 6,1296;

- MMSE = 0,8564 (ADL) + 20,374;

- MMSE = 14,549 (IADL) + 19,61.

In base alle equazioni dell’analisi di correla-
zione, un punteggio pari a 0 nella scala ADL
e IADL corrisponde ad un valore francamente
patologico del MMSE (in entrambi i casi pari a
circa 20) o ad una presenza di circa 6 patologie
associate (con un SI di circa 2,3).

Fig. 1. Correlazione tra ADL e CIRS-(SI) (1A) e tra ADL e CIRS-(CI) (1B).
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Fig. 2. Correlazione tra ADL e MMSE (2A) e tra IADL e MMSE (2B).
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Discussione

Il presente studio mostra che il deficit nell’au-
tosufficienza e significativamente correlato alla
presenza di polipatologia e di disturbi cognitivi,
in maniera indipendente. A conferma di cio,
I’analisi di correlazione tra la scala CIRS e il MM-
SE non ¢ risultata statisticamente significativa.

La disabilita nelle IADL ¢ risultata significativa-
mente correlata alla presenza del deficit cogni-
tivo, mentre il grado di compromissione delle
ADL ¢ correlato sia al peggioramento delle fun-
zioni cognitive sia alla presenza di comorbidi-

Obiettivo. La fragilita dell’anziano € una sin-
drome complessa, oggetto di grande interesse
clinico e scientifico, che include numerosi fattori
coinvolti nella comparsa di disabilita. Lo scopo
di questo studio e di valutare il ruolo della poli-
patologia e del deficit cognitivo sull’entita della
disabilita negli anziani.

Metodi. Sono stati esaminati 62 soggetti (20
uomini e 42 donne), di eta compresa fra 66 e
98 anni, per mezzo di una valutazione multidi-
mensionale (VMD). Le scale incluse nella VMD
sono state: ADL (Activity of Daily Living), IADL
(Instrumental Activity of Daily Living), CIRS
(Cumulative Illness Rating Scale, con i punteggi
di Severita = SI e di Comorbidita = CI), MMSE
(Mini-mental state examination). E stata effet-
tuata un’analisi di correlazione lineare tra le
scale della VMD.

. 1-0.5%6
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ta 7. Analoghi risultati sono stati riscontrati in
differenti gradi di deficit cognitivo, dal “mild
cognitive impairment” (MCI) alla malattia di
Alzheimer 7.

Né in questo studio né negli studi suindicati
sono state riscontrate correlazioni significa-
tive tra la scala CIRS e la dipendenza nelle
IADL 7.

Provando a confrontare il peso del disturbo co-
gnitivo e della comorbidita nei confronti della
comparsa di disabilita nelle ADL, la presenza
del deficit cognitivo da solo ¢ equivalente ad
una pluripatologia di media severita.

Risultati. Le scale CIRS e MMSE non sono risultate
significativamente correlate e quindi possono esse-
re considerate variabili indipendenti I'una dall’al-
tra. La disabilita nelle ADL e risultata significativa-
mente correlata con i punteggi della scala CIRS (SI
p < 0,01 e CI p < 0,025) e del MMSE (p < 0,05). La
disabilita nelle IADL e risultata significativamente
correlata con il punteggio al MMSE (p < 0,001).

Conclusioni. La perdita di autosufficienza e si-
gnificativamente correlata, in maniera indipen-
dente, sia con la presenza di polipatologia sia
con il deficit cognitivo. La presenza del deficit
cognitivo da solo e¢ equivalente ad una pluri-
patologia di media severita nei confronti della
comparsa di disabilita.

Parole chiave: Polipatologia * Deficit cognitivo ¢
Disabilita
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Introduzione

Studi epidemiologici hanno ampiamente documentato il progressivo invec-
chiamento della popolazione nei Paesi industrializzati come diretto risultato
delle migliorate condizioni socio-economiche e delle nuove conoscenze nel-
lambito della terapia delle malattie cronico-degenerative. Allo stesso tempo,
I'avanzare dell’eta rappresenta uno dei principali fattori che contribuiscono a
spiegare 'aumentata incidenza di tumore nei soggetti anziani '. E stato stimato
che nel 2020 circa il 70% di tutte le forme tumorali sara diagnosticato in per-
sone con eta uguale o superiore ai 65 anni 2.

La relazione esistente fra eta e patologia tumorale ¢ stata spiegata in diversi
modi, attribuendone la responsabilita a diversi meccanismi, quali una ridotta
capacita riparativa degli insulti sul materiale genetico, il decadimento del siste-
ma immunitario, il progressivo declino funzionale di tutti gli organi ed apparati,
Paccumulo di agenti cancerogeni nel corso della vita. Sempre ’epidemiologia
ci dice che piu della meta dei casi di tumore viene diagnosticata tra la sesta e
la settima decade di vita. Inoltre, rispetto all’adulto e al giovane, il soggetto an-
ziano presenta un rischio stimabile in circa undici volte superiore di incidenza
di patologia neoplastica e di circa sedici volte aumentato per mortalita da pato-

B Riconoscimenti: il presente progetto ¢ integralmente finanziato da un assegno di ricerca ero-
gato dalla Swiss Bridge Foundation (Zurich, Svizzera) al dottor Matteo Cesari.

B Corrispondenza: Francesco Cerullo, Dipartimento di Scienze Gerontologiche, Geriatriche e
Fisiatriche, Universita Cattolica del Sacro Cuore, largo Francesco Vito 1, 00168 Roma - Tel.
333 2582194 - E-mail: francescocerullo83@hotmail.com
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logia tumorale ? 4. Ad esempio, € stato riportato
che l'incidenza del cancro dell’ovaio (principale
causa di mortalita in ambito ginecologico) au-
menta con l’eta, cosi che le donne anziane risul-
tano esser maggiormente colpite >°.

Nonostante I'oncologia si confronti sempre piu
spesso con il paziente anziano, I’attenzione che
viene rivolta al paziente ultrasessantacinquenne
con patologia neoplastica non € sempre otti-
male. Non soltanto dai geriatri ma dagli stessi
oncologi sta crescendo in questi anni il monito
a prestare maggior attenzione ai bisogni dia-
gnostici, terapeutici ed assistenziali del paziente
anziano oncologico. E, infatti, ampiamente do-
cumentato come lavanzata eta del paziente sia
associata ad una minore probabilita di ricevere
trattamenti standard rispetto ai pazienti piu gio-
vani a causa di una supposta (ma non documen-
tata) minor tolleranza ai trattamenti stessi '3.
In alcuni casi, si potrebbe chiamare in causa
una forma di ageism nel tentare di spiegare il
“sottotrattamento” riservato al paziente anziano
oncologico. Anche perché l'undertreatment ha
un impatto fortemente negativo sulla sopravvi-
venza. L’ampia eterogeneita clinica dei soggetti
ultrasessantacinquenni (anche a parita di eta
anagrafica), tuttavia, impone che leleggibilita
o meno ad un determinato tipo di trattamento
antineoplastico non si debba basare esclusiva-
mente sul dato anagrafico.

Attualmente non c’¢ unanime consenso nell’am-
bito della comunita geriatrica ed oncologica
circa uno standard di valutazione '. Il geria-
tra, che ha come outcome principale quello di
prevenire la disabilita, applica una valutazio-
ne multidimensionale in modo da identificare
le potenziali aree di vulnerabilita che possano
compromettere la capacita del paziente di man-
tenere la propria indipendenza. Un approccio
olistico permette, non soltanto, di individuare le
patologie da cui ¢ affetto il paziente geriatrico
ma, anche, di definire le sue capacita funzionali.
Del resto 'invecchiamento stesso € un processo
multidimensionale caratterizzato da fattori bio-
logici, ambientali, economici e sociali diversi
ma correlati tra loro. Gli oncologi, invece, sono
alla ricerca di uno strumento di screening in
grado di identificare quei pazienti anziani con
una riserva funzionale sufficiente per garantire
la tolleranza al trattamento antineoplastico ed
un minimo di sopravvivenza. Questa “comple-
mentare” discordanza di obiettivi complica par-
ticolarmente il modo di approcciare il paziente
anziano con neoplasia.

Nella pratica clinica quotidiana, infatti, gli on-
cologi usano scale valutative di screening, qua-
li il Karnosky Performance Status (KPS)7 o
IEastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status ®, che sono state ideate e
disegnate per pazienti adulti e successivamente
estese nel loro utilizzo anche ai pazienti piu
anziani. Sulla base delle valutazioni ricavabili
dall'utilizzo di queste scale vengono, quindi,
determinati i protocolli di trattamento, giudicata
leleggibilita ai trial clinici, misurato il grado di
tolleranza al futuro intervento terapeutico/chi-
rurgico e stimata la sopravvivenza attesa del
paziente. Tuttavia, le scale KPS ed ECOG pos-
sono spesso essere fuorvianti quando utilizzate
nei pazienti anziani. Ad esempio, non € raro per
un soggetto anziano ottenere un punteggio del
60% alla scala KPS (cioe “il paziente richiede as-
sistenza occasionale, ma & abile nella cura delle
proprie necessita”). Tale punteggio € stato asso-
ciato ad un maggior rischio di eventi avversi da
trattamento antineoplastico nei pazienti piu gio-
vani e rappresenta un comune criterio di esclu-
sione dai trial clinici. L’ambiguita di tale valuta-
zione ¢ evidente se si considera che nell’anziano
spesso la necessita di assistenza potrebbe non
essere necessariamente dovuta alla neoplasia,
ma alle differenti problematiche cliniche, sociali
ed anche economiche. Tale bias creato dall’uti-
lizzo di questi strumenti negli anziani potrebbe
quindi condurre ad una sottostima dello stato
funzionale e, contemporaneamente, una soprav-
valutazione del rischio di tossicita.

La concezione dello studio

La combinazione dell’expertise delle due specia-
lita potrebbe portare ad un’accresciuta e meglio
caratterizzata individuazione dei pazienti candi-
dabili a trattamento chirurgico/chemioterapico
e ad una piu razionale ed obiettiva esclusione
dei pazienti ad alto rischio di eventi avversi le-
gati al trattamento antineoplastico. E in questa
area di mezzo che si inserisce il presente pro-
getto, recentemente finanziato dalla Swiss Bri-
dge Foundation (Zurich, Svizzera). Tale studio
si propone di valutare se la costituzione di un
team che preveda laggiunta di un medico ge-
riatra allo staff di oncologi-ginecologi possa mi-
gliorare i principali outcome clinici dei pazienti
anziani oncologici, migliorandone la gestione,
l'assistenza e l'iter diagnostico-terapeutico.
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E ritenuto che la valutazione del paziente an-
ziano oncologico non possa seguire i classici
schemi utilizzati per il paziente oncologico-tipo
(giovane-adulto). L'inquadramento clinico-tera-
peutico-assistenziale del paziente anziano ed
in particolare, di quello affetto da neoplasia,
richiede la valutazione di molti piu elementi (a
volte perfino ambientali/logistici) per stimare
il reale stato di salute, individuare il piano di
trattamento ottimale e personalizzare la sua ge-
stione/assistenza.

La valutazione multidimensionale geriatrica ¢,
quindi il modello che soddisfa la necessita di
misurazione dei molteplici e diversi domini
cruciali per lo stato di salute dell’anziano (ad
esempio, funzione fisica, comorbidita, farmaco-
terapia, nutrizione, stato psicologico, supporto
sociale, performance cognitive ...). L'integrazio-
ne dei risultati ottenuti da questa valutazione
omnicomprensiva crea le basi per la formulazio-
ne di un piano di intervento mirato alle speci-
fiche problematicita potenzialmente in grado di
interferire con l'iter diagnostico-terapeutico e di
aumentare il rischio di eventi clinici avversi.
L’attuazione della valutazione multidimen-
sionale geriatrica in un setting assistenziale
differente da quello della geriatria non rap-
presenta una novita assoluta. Infatti, I'ipotesi
alla base di questo progetto ¢ supportata da
risultati particolarmente
positivi ottenuti da studi
precedenti condotti unen-
do l'esperienza della ge-
riatria ad altre specialita
medico-chirurgiche (ad
esempio, l'ortopedia-trau-
matologia e la fisiopato-
logia respiratoria) °'°. Nei
pazienti anziani ricoverati 80-
in ospedale per frattura di
femore, Antonelli Incalzi e
colleghi ®* hanno dimostra-
to come l'aggiunta di un
medico geriatra allo staff
traumatologico potesse,
non soltanto incrementare
il numero di pazienti an-
ziani eleggibili e condotti 201
ad intervento chirurgico,

ma anche ridurre la mor-

100

60

40+

Percentuale

Naughton et al. "' hanno pubblicato nel 1994
uno studio che si proponeva di valutare I'im-
patto che un approccio geriatrico nella gestione
dei pazienti anziani ammessi in Pronto Soccorso
aveva sulla spesa ospedaliera. Nel lavoro veniva
dimostrato come il team geriatrico riusciva a
produrre una significativa riduzione dei costi
di ospedalizzazione, mediante l'ottimizzazione
delle spese legate alle terapie e alla diagnostica
laboratoristica e strumentale.

L’approccio multidimensionale geriatrico ¢
di particolare importanza nell’identificazio-
ne, valutazione e management dei pazienti
anziani (oncologici e non) piu vulnerabili (o
meglio “fragili”). Proprio per essi (soggetti-
target della geriatria), ci sara la possibilita di
individualizzare e personalizzare il piano di
intervento sulla base delle informazioni che la
valutazione multidimensionale andra a fornire
al geriatra-valutatore. In questo modo, si an-
dranno ad identificare meglio ed in maggior
sicurezza i pazienti eleggibili per interventi
chirurgici/terapeutici pit complessi. Coloro
che alla prima valutazione risulteranno es-
sere ad aumentato rischio di eventi clinici
avversi, 'approccio multidimensionale potra
migliorare lo stato di salute per permettere
un trattamento piu aggressivo altrimenti non
proponibile.

Fig. 1. Effetti dell'unita orto-geriatrica (1989-90) sulla prognosi dei pazienti fratturati di
femore (da Incalzi et al., 1995 %3, mod.).

[011985-1986 (pre-UOG)
| 1987-1988 (pre-UOG)
W 1989-1990 (post-UOG)

talita intra-ospedaliera, il
numero di complicanze
post-operatorie ed i costi
di degenza (Fig. 1).

Pazienti operati

Terapia cons o
piufarmaci

Numero
consulenze

Complicanze
post-operatorie

N=216 (1985-86); 258 (1987-88); 287 (1989-€0)
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Inoltre, I'individualizzazione del protocollo tera-
peutico disegnato sul e per il paziente ¢ atteso
possa ridurre il numero delle reazioni avverse
alla chemioterapia e/o le interazioni con e fra
gli altri farmaci prescritti (oggetto anch’essi di
riesame da parte del consulente geriatra).

Gli obiettivi dello studio

Obiettivo primario di questo progetto ¢ valuta-
re se l'assegnazione di un geriatra per fornire
assistenza clinica quotidiana ai pazienti anziani
ricoverati in un reparto ospedaliero di ginecolo-
gia ginecologica possa aumentare il numero di
pazienti eleggibili ad un intervento chemiotera-
pico e/o chirurgico.

Obiettivi secondari del progetto:

- Confrontare l'incidenza di reazioni avverse a
farmaci verificatasi prima e dopo l'inclusione
di un geriatra nel team gineco-oncologico
per la valutazione delle pazienti anziane af-
fette da patologia neoplastica.

- Determinare mediante esecuzione di dual
energy X-absorptiometry (DEXA) la compo-
sizione corporea di pazienti anziane con neo-
plasia ginecologica. I dati raccolti verranno
utilizzati per verificare se parametri di com-
posizione corporea possono rappresentare
fattori predittivi di reazioni avverse a farmaci
in pazienti oncologici.

- Valutare se il test del cammino (sui 4 metri),
la Short Physical Performance Battery e/o la
forza di prensione della mano siano in grado
di predire la comparsa di reazioni avverse al
trattamento antineoplastico in pazienti anzia-
ne sottoposte ad interventi chemioterapici
e/o chirurgici.

- Verificare se la costituzione di un’unita di
onco-geriatria sia associata ad una riduzione
a breve termine (6 e 12 mesi) della mortalita
in pazienti anziane con patologia tumorale
ginecologica.

Il disegno dello studio

L’intero protocollo dello studio ¢ stato appro-
vato dal Comitato Etico dell’Universita Cattolica
del Sacro Cuore di Roma. Tutti i partecipanti
allo studio forniranno consenso informato per
iscritto su un apposito modulo.

Il progetto si articola in due fasi. La prima fase
(retrospettiva; durata stimata: un anno) prendera

in considerazione tutte le pazienti oncologiche,
di eta uguale o superiore ai 65 anni, ricoverate
presso il Dipartimento per la Tutela della Salute
della Donna e della Vita Nascente del Policlinico
Universitario “Agostino Gemelli” nei due anni
precedenti I'inizio del presente progetto. I dati
verranno raccolti mediante analisi delle cartelle
cliniche archiviate. Per tale raccolta dati si utiliz-
zera un apposito questionario che permettera di
ottenere informazioni oggettive relative all’ap-
proccio standard utilizzato dai ginecologi-on-
cologi nella valutazione e trattamento delle pa-
zienti anziane affette da patologia neoplastica.
Questo gruppo di pazienti costituira il gruppo
di controllo che verra utilizzato per confrontare
gli eventuali cambiamenti che l'inclusione del
medico geriatra nel team assistenziale della me-
desima unita andra ad apportare. Sulla base del
calcolo delle dimissioni ospedaliere, abbiamo
stimato in circa 500 il numero di pazienti rico-
verate presso il suddetto reparto nei due anni
precedenti I'inizio del progetto.

In una seconda fase (prospettica) dello studio,
un medico geriatra afferente al Dipartimento
di Scienze Gerontologiche, Geriatriche e Fisia-
triche del Policlinico Universitario “Agostino
Gemelli” si unira al team di ginecologi-oncologi
operanti nel Dipartimento per la Tutela della
Salute della Donna e della Vita Nascente (di-
partimento sede della parte retrospettiva dello
studio). Il team onco-geriatrico andra a valutare
e reclutare prospettivamente tutte le pazienti
oncologiche di eta pari o superiore ai 65 anni
che verranno ricoverate nei due anni successive
all’inizio del presente progetto. Tutte le pa-
zienti-partecipanti verranno valutate in maniera
multidimensionale sin dal momento del ricove-
ro e monitorate quotidianamente durante I'inte-
ra degenza ospedaliera dal medico geriatra. 1l
geriatra partecipera con i ginecologi oncologi
alla valutazione, gestione e trattamento delle
pazienti secondo il modello gia in atto presso il
Policlinico Universitario “Agostino Gemelli” nel
Reparto di Traumatologia (e documentato nei
suoi risultati positivi in letteratura '2'3).
L’intervento multidimensionale geriatrico pro-
posto e attuato dal consulente geriatra “fisso”
nei reparti di ginecologia oncologica ruotera at-
torno all’utilizzo del Minimum Data Set (MDS).
Il MDS ¢ uno strumento di valutazione multidi-
mensionale geriatrica di seconda generazione,
originariamente disegnato per la valutazione
e gestione dei pazienti anziani ospiti delle re-
sidenze sanitarie assistenziali (nursing home)
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negli Stati Uniti. L'utilizzo di questo strumento
valutativo (su scala nazionale negli Stati Uniti) e
stato associato a numerosi outcomes clinici po-
sitivi, quali la riduzione dei ricoveri ospedalieri
ed il miglioramento clinico e della qualita di vita
dei pazienti ' °. In una recente raccomandazio-
ne della Societa Internazionale di Oncologia Ge-
riatrica (SIOG) '°, lo strumento & stato indicato
come un modello ideale per la valutazione dei
pazienti anziani oncologici.

II MDS ¢ un questionario che raccoglie dati
relativi a variabili sociodemografiche, cliniche,
terapeutiche e funzionali. Si caratterizza per
la capacita di segnalare al termine della sua
compilazione (mediante l'utilizzo di specifici
algoritmi) I’esistenza di un potenziale proble-
ma clinico-assistenziale. Tale segnalazione (che
potrebbe altrimenti passare inosservata) si basa
sull’interazione dei risultati raccolti nelle diverse
scale che compongono lo strumento MDS. L'uti-
lizzo di tale strumento facilita, quindi, il compi-
to delle figure professionali che hanno in carico
l’assistenza del paziente anziano, segnalando
quelle criticita che maggiormente meritano at-
tenzione, approfondimento clinico-diagnostico
e/o rivalutazione terapeutica. Inoltre, attraverso
ripetizioni seriali e periodiche della valutazione
mediante MDS, il valutatore sara in grado di
giudicare la bonta degli interventi adottati per
trattare/ridurre un eventuale problema emerso
nelle precedenti valutazioni.

E importante, infine, segnalare come i dati rac-
colti nel MDS, oltre a fornire indicazioni utili
nella gestione clinico-assistenziale attuale del
paziente, potranno essere anche utilizzati nella
costruzione di banche dati confrontabili con
realta e paesi differenti (visto 'ampio utilizzo
che questo strumento ha in setting assistenziali
diversi ed in nazioni sparse in tutto il mondo).
I parametri raccolti nel MDS hanno, infatti, as-
sunto negli anni importanza anche nella ricerca
socio-sanitaria. I MDS ha di fatto aperto la stra-
da alla costituzione di banche dati internazio-
nali (come il Systematic Assessment of Geriatric
Drug Use vie Epidemiology (SAGE) 7% ed il Pro-
getto ReteArgento 3*% che hanno rappresentato
e rappresentano importanti risorse per la ricerca
(in particular modo, I’epidemiologia) clinica.

Al momento del ricovero ospedaliero (prima
di stabilire il tipo di protocollo anti-neoplasti-
co piu adatto alla paziente), verranno anche
effettuate dal medico geriatra valutazioni della
performance fisica e della composizione corpo-
rea (mediante dual energy X-ray absorptiometry

[DEXA]). Si andranno a registrare, inoltre, dati
clinici, biologici e funzionali di particolare in-
teresse (ad esempio, parametri emocromocito-
metrici, ematochimici, nutrizionali ...) e tutte le
modifiche che si apporteranno nella terapia nel
corso della degenza.

Anche per questa fase verranno reclutate 500
pazienti. A 6 e 12 mesi dalla prima valuta-
zione, le pazienti arruolate nella seconda fase
prospettica verranno contattate telefonicamente
per conoscerne lo stato di salute generale e gli
eventuali ricoveri occorsi nel periodo trascorso
dall’'ultima valutazione eseguita.

La scheda di raccolta dati e le misurazioni

La scheda di raccolta dati (Tab. I) si compone
di 19 differenti sezioni (piu una sezione aggiun-
tiva iniziale per la raccolta dei dati anagrafici e
dei riferimenti telefonici dei partecipanti). Ogni
sezione raccoglie specifiche informazioni su un
particolare aspetto del paziente anziano onco-
logico. Oltre alle principali informazioni socio-
demografiche del partecipante, nella scheda di
raccolta dati sara registrata la diagnosi onco-
logica (sezione I) con relativa classificazione
e stadiazione della neoplasia (sezione II). Le
condizioni cliniche del paziente verranno cate-
gorizzate mediante 1'utilizzo di scale validate in
letteratura. La sezione III andra a raccogliere in-
formazioni (mediante check-list) delle comorbi-
dita della partecipante e verranno altresi raccolti
i dati relativi al numero di consulenze ed esami
strumentali eseguiti nel corso del ricovero. Nella
sezione IV verra registrata la terapia domiciliare
della partecipante assunta nei quindici giorni
precedenti al ricovero.

La sezione V servira ad ottenere informazioni
circa il protocollo oncologico programmato e/o
somministrato nel corso del ricovero. In partico-
lare, si registreranno le scelte terapeutiche che il
team di ginecologi oncologi (da solo nella fase
I, in accordo con il medico geriatra nella fase II
dello studio) ha intrapreso/intraprendera la stra-
da della chemioterapia, della chirurgia, della ra-
dioterapia e/o della palliazione. Nella sezione VI
si registreranno i farmaci assunti e le modifiche
terapeutiche effettuate nel corso della degenza
ospedaliera. La sezione VII include la valutazione
delle eventuali reazioni avverse a farmaci (che-
mioterapici € non) occorse durante il ricovero e
la loro eventuale evoluzione/risoluzione. A tal
fine si utilizzera l'algoritmo di Naranjo 4. La se-
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Tab. I. Le sezioni della scheda di raccolta dati.

Sezione Area esplorata
Sezione | Diagnosi oncologica
Sezione Il Classificazione e stadiazione del tumore
Sezione Il Comorbidita
Consulenze eseguite durante il ricovero
Esami eseguiti durante il ricovero
Sezione IV Terapia domiciliare (prima del ricovero)
Sezione V Trattamento antineoplastico
Sezione VI Farmaci assunti durante il ricovero
Sezione VII Reazioni avverse a farmacoterapia
Sezione VIII Terapia farmacologica alla dimissione
Sezione IX Parametri clinico-biologici raccolti nel corso della
degenza
Sezione X Scala delle Activities of Daily Living (ADL)
Sezione XI Scala delle Instrumental Activities of Daily Living
(IADL)
Sezione Xl Valutazione performance cognitiva
Sezione XilI Valutazione tono dell'umore
Sezione XIV Misurazione della qualita della vita
Sezione XVI Severita delle comorbidita
Sezione XVII  Valutazione della sintomatologia dolorosa
Sezione XVIII  Misure di performance fisica e di forza muscolare
Sezione XIX Misurazione della composizione corporea
Sezione XX Follow-up

zione VIII prevede la registrazione della terapia
domiciliare consigliata alla paziente partecipante
al momento della sua dimissione. Nella sezione
IX si andranno a registrare i principali parametri
clinici e laboratoristici registrati sia al momento
del ricovero che della dimissione. Le sezioni X
e XI includono le scale per la valutazione della
funzione fisica. Le sezioni XII e XIII prevedono
la somministrazione di test di performance co-
gnitiva e di valutazione dello stato umorale della
paziente. Nella sezione XIV si andra a valutare la
qualita di vita percepita dalla paziente mediante
scale EuroQoL-5D ed EuroQoL-VAS 3%, Questo
strumento, validato a livello internazionale, con-
sente di misurare lo stato di salute e la qualita
della vita correlata allo stato di salute, produ-
cendo uno score di utility dotato di proprieta
lineari. L’EuroQoL-5D, che deriva da una lunga
serie di testature su popolazioni europee di scale
di valutazione della qualita della vita basate sul
trade-off, fornisce un punteggio che va da 0 al
100, dove lo zero rappresenta il valore attribuito
alla morte (peggior qualita di vita possible) ed il

cento uno stato di salute perfetto (il migliore sta-
to immaginabile dal soggetto che effettua 1’au-
tovalutazione). L’EuroQoL-5D produce inoltre
dei punteggi di utility non lineari per i 5 singoli
attributi che lo compongono (movimento, cura
della persona, attivita abituali, dolore o fastidio,
ansia e depressione) su scala 1-3. Lo strumento €
inoltre completato da una scala visuo-analogica
nella quale il paziente indica il suo stato di salute
percepito (EuroQoL-VAS). Nella sezione XV verra
calcolata la Modified Cumulative Illness Rating
Scale (CIRS) %% mentre nella sezione XVI la pa-
ziente compilera una scala visuo-analogica per il
dolore. Tale metodica € ampiamente utilizzata in
popolazioni anziane (anche se affette da deficit
cognitivo e/o difficolta communicative) ed offre
la possibilita di valutare, oltre al dolore somati-
co, anche la componente emozionale del dolore
stesso. Nella sezione XVII, vengono raccolti i
risultati ottenuti dalla paziente nell’esecuzione di
test di performance fisica e di forza muscolare.
Nella sezione XVIII verranno inseriti i risultati
di una scansione total body della DEXA, oltre a
misure antropometriche indicative della distri-
buzione del tessuto adiposo (per differenziare
la central obesity dalla global obesity). L’esame
della composizione corporea mediante DEXA si
basa sul principio dell’attenuazione differenziale
di un fascio di raggi X a due livelli energetici al
passaggio attraverso i tessuti. Questa attenuazio-
ne ¢ registrabile e correlata alla composizione
corporea del soggetto esaminato. L’apparecchio
utilizza un fascio coinciso di raggi X con assenza
di dispersione nell’ambiente e con una dose di
radiazione per singolo esame pari ad 1 mRem.
Vi € quindi assenza di rischi sia per il paziente
che per l'operatore ed ¢ possibile ripetere I'esa-
me a breve distanza di tempo dato che presenta
un tempo di esecuzione pari a 20-30 minuti. Il
suo attuale utilizzo avviene soprattutto nel cam-
po della determinazione della densita ossea, ma
ha un’alta precisione anche nella valutazione
della composizione corporea. La DEXA permet-
te di effettuare sia una valutazione della massa
magra e della massa grassa nei differenti distretti
corporei (permettendo pertanto di determinare
le zone di accumulo di grasso e quantificare il
loro peso in grammi) che una valutazione se-
lettiva nei diversi distretti corporei dello stato
di mineralizzazione ossea. Infine, nella sezione
XIX si registreranno le informazioni raccolte
telefonicamente dai contatti che avverranno nel
corso del follow-up (durata: un anno). Il ricer-
catore porra alla paziente o ad un familiare una
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serie di domande generiche sullo stato di salute
e sugli eventuali ricoveri occorsi dopo la dimis-
sione ospedaliera. In questa pagina si andranno
a raccogliere anche le informazioni relative al-
Ieventuale decesso della paziente (data, luogo,
causa della morte).

Implicazioni cliniche e di ricerca
dello studio

L’obiettivo primario di questo progetto € va-
lutare se un intervento combinato oncologico-
geriatrico sia in grado di migliorare importanti
outcomes clinici nei pazienti anziani. Di partico-
lare interesse € documentare se tale approccio
possa condurre un numero maggiore di pazienti
anziane a ricevere interventi chemioterapici e/o
chirurgici pit aggressivi, come da standard di
trattamento.

Questo progetto rappresenta di fatto il primo
tentativo di dimostrare come un team multidi-
sciplinare di specialisti ginecologi-oncologi e
geriatri possa ottenere una piu precisa ed accu-
rata valutazione dei pazienti anziani oncologici.
Il piu alto numero di pazienti anziani sottoposti
ad interventi chirurgici e/o chemioterapici potra
potenzialmente incrementare la loro aspettativa
e qualita di vita.

Oltre al maggior numero di pazienti che potran-
no beneficiare di un approccio terapeutico stan-
dard, ipotizziamo che lintervento possa con-
durre ad una riduzione del numero di reazioni
avverse ai farmaci (chemioterapici e non). Uno
degli obiettivi, infatti, ¢ anche quello di razio-
nalizzare e migliorare la prescrizione farmaco-
logica, aggiungendo all’esperienza specialistica
dei ginecologi-oncologi quella internistica del
geriatra. Questo rappresenta non soltanto un
importante passo nella ricerca di un trattamen-
to terapeutico piu sicuro, ma presentera anche
potenziali riflessi sui costi legati all’ospedalizza-
zione e alla degenza.

Utilizzando i dati raccolti in modo prospettico,
potremo valutare se la composizione corporea
e le misure di performance fisica possano rap-
presentare fattori predittivi di reazioni avverse
alla chemioterapia. Mentre il primo aspetto per-
mettera di aprire nuovi scenari nell’ambito dei
trattamenti terapeutici per i pazienti anziani (ad
esempio, modificando il dosaggio dei farmaci
su oggettive misure del tessuto adiposo e della

massa magra piuttosto che su loro surrogati,
come il body mass index), il secondo permet-
tera di valutare nuovi indicatori oggettivi di
prognosi basati sulla funzione fisica in campo
oncologico. Nuovi scenari potranno aprirsi sul-
l'utilita dei test di performance fisica nella prati-
ca clinica quotidiana, anche in ambito ginecolo-
gico-oncologico. A differenza delle altre misure
di funzione fisica (come le scale delle Activities
of Daily Living ** ed Instrumental Activities
of Daily Living *'), le misure di performance
fisica consentono una valutazione oggettiva e
standardizzata della persona anziana e sono,
inoltre, rapide, economiche e facilmente ripe-
tibili. E stato documentato che esse sono uno
strumento estremamente utile per identificare
in fase di screening i soggetti anziani a rischio
di eventi clinici negativi (ad esempio, mortali-
ta, istituzionalizzazione, disabilita) 2. Sarebbe
estremamente interessante se tali misure po-
tessero svolgere un ruolo primario anche nella
valutazione del paziente oncologico prima della
sua inclusione in protocolli di trattamento anti-
neoplastico.

Lo studio permettera di creare una banca dati
farmacoepidemiologica sui pazienti anziani con
neoplasia di notevole importanza. Non esistono
attualmente studi di tale grandezza che abbia-
no valutato nel dettaglio i tanti aspetti clinici
e funzionali del paziente anziano oncologico.
Inoltre, la possibilita di verificare I’efficacia di
un intervento (seppur con controllo retrospet-
tivo) aggiunge un alto grado di innovazione ai
dati raccolti.

Lo sviluppo di un tale database dara anche
Popportunita di testare e valutare un numero
piu ampio di ipotesi cliniche e di ricerca, nei
pazienti anziani affetti da neoplasia, rispetto a
quelle presentate in questo progetto. Cio sara
possibile grazie a: 1) un ampio spettro di infor-
mazioni raccolte tramite l'utilizzo dell’MDS; 2)
le scale ed i test di performance fisica conside-
rati attualmente come “gold standard” nella va-
lutazione dello stato di salute delle persone an-
ziane; 3) l'inclusione di un’ampia lista di marker
biologici; 4) il numero di informazioni relative
all’utilizzo dei farmaci in ambito ospedaliero.
Infine, tramite tale progetto tenteremo di con-
fermare l'utilita della diffusione della valutazio-
ne multidimensionale come approccio standard
per i pazienti anziani e ne proporremo l'utilizzo
in setting assistenziali differenti.
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Introduction

A dramatic increase in mean life span and life expectancy, coupled with
a significant reduction in early mortality, has lead to a large increase in
number of elderly people in modern societies. This demographic phenom-
enon has been paralleled by an epidemic of chronic diseases associated with
advancing age. Both innate and instructive immunity are implicated in al-
most all age-related diseases. The modifications of the immune system in the
elderly are evaluated as a deterioration of the immune system, the so-called
immunosenescence, which is thought to be mostly the result of the declining
effectiveness of T cells and it is responsible for the increased susceptibility of
elderly to infectious diseases . In addition, a low-grade systemic inflamma-
tion characterizes ageing and inflammatory markers are significant predic-
tors of mortality in old humans. This pro-inflammatory status of the elderly
underlies biological mechanisms responsible for physical function decline
and inflammatory age-related diseases are initiated or worsened by systemic
inflammation 7.

T immunosenescence

Lifelong and chronic antigenic load results the major driving force of immu-
nosenescence, which impacts on lifespan by reducing the number of virgin
antigen-non experienced T cells, and filling the immunological space with ex-
panded clones of memory and effector, antigen-experienced T cells. Thus, the
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repertoire of cells available to respond to anti-
genic challenge from previously unencountered
pathogens is shrinking ',

Several studies have underlined the importance
of ubiquitous viruses causing chronic latent
infections, such as Herpes Viruses, in deter-
mining characteristic aspects of T-cell branch
senescence such as the progressive exhaustion
of naive lymphocytes, the increase in memory
cells and the T repertoire shrinkage. Particu-
larly, the Herpes virus Cytomegalovirus (CMV)
seropositivity was associated with many of the
same phenotypic and functional alterations of
T-cell immunity considered as biomarkers in
ageing. CMV is the prime driving force behind
most of the oligoclonal expansions and altered
phenotypes and functions of CD8 cells in the
elderly. CMV-specific lymphocytes represent,
even in immunocompetent subjects, a sizable
proportion of both the CD8+ and the CD4+
memory compartment and they increase with
age. Furthermore, the accumulation of these
cells is due to the expansion of terminally differ-
entiated exhausted lymphocytes and expanded
clones restricted towards specific epitopes!'*'°.
In addition, very old subjects with a health sta-
tus impaired by the most common age-related
diseases exhibit an increase in CMV-specific
effectors T cells, mostly CD4+, with a parallel
increase in anti-CMV 1gG antibodies'’'®. The
increase in cellular specific responses required
to cope with CMV reactivation during ageing
produces an increase in lymphocytes that re-
lease pro-inflammatory cytokines contributing
to pro-inflammatory status involved in several
age-related diseases '*%.

Another chronic infection that could play a key
role in immune-inflammatory responses in eld-
erly is caused by Herpes simplex virus (HSV),
that might play a role as an important cofactor
for cerebral damage involved in Alzheimer’s dis-
ease (AD) ?'*2, A recent prospective study has
demonstrated an increased risk for AD in those
with seropositivity for anti HSV-IgM; hence,
HSV reactivation could be responsible for a pro-
gressive and chronic damage that can in turn
favour the clinical onset of AD *.

It is currently unclear how each individual im-
mune system deals with herpetic infection. The
amount of immune alterations could be related
to the duration of the infection: earlier infection
implies a longer time period for antigenic stress
to affect the system. There may also be a genetic
component, with possible influence of the indi-

vidual Major Histocompatibility Complex and
Killer Inhibitory genes: so, the genetic back-
ground of each individual shapes the manner in
which herpes viruses affect the system from the
time of primary infection %7,

Thus, the manner in which CMV and the host
immune system interact is critical in determining
the “age” of specific immunity. We may there-
fore consider T immunosenescence in some re-
spects as an infectious state. This implies that in-
terventions aimed at the pathogen may improve
the organ system affected. Hence, CMV-directed
anti-virals or vaccination may have beneficial
effects on immunity in later life .

B immunosenescence

Literature has focused mainly on T cell impair-
ment, but B cell compartment is also affected in
aged. B cell number is decreased and the B-cell
repertoire is influenced by ageing through the
quality of the antibody response. Changes in
B cell repertoire have been described, and de-
creased B cell diversity in old age is correlated
with poor health status. In addition, decreased
IgM and IgD levels in elderly suggest a shift
from the naive (CD27-) compartment of the B
cell branch towards the memory (CD27+) com-
partment. However, data are controversial since
not all studies have shown a significant decrease
of naive CD27-B cells and an increase of CD27+
memory B cells, in elderly ?*%°. Circulating B
cells can be divided on the basis of the expres-
sion of IgD and CD27 into different functional
subsets. In aged, a double-negative (DN) IgD-
CD27- B cell subset is significantly increased.
Moreover, this DN population is expanded in
patients with active Lupus and healthy subjects
exposed to respiratory syncytial virus. The ori-
gin of DN cells is not well understood as they
might be derived from extrafollicular response
or from incomplete germinal center reactions.
Alternatively they might derive from activated
CD27+ memory cells that have lost CD27 ex-
pression * 3436 In our opinion, they might be
similar to the effector T exhausted T cells, previ-
ously stated.

Of interest, B naive lymphocytes are increased
in offspring of healthy centenarians. It is well
known that centenarian offspring, who are in
their 70s and 80s, have a survival advantage
when compared with control subject of the
same age range whose parents died at an av-
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erage life expectancy'. The main lymphocyte
differences observed between the two groups
concern B cells. Indeed naive B cells are more
abundant as well as double negative B cells in
centenarian offspring. These data are similar to
that found in previously experiment on young
subjects. So, B cell compartment of the off-
spring of centenarians seems to be more similar
to that of young respect to the old one* (and
manuscript in preparation).

However, the age-dependent B cell changes
here briefly discussed indicate that advanced
age per se is a condition characterized by lack
of B clonotypic immune response to new ex-
tracellular pathogens. In any event, data are
suggesting that the loss of naive B cells could
represent a hallmark of immunosenescence and
could provide a biomarker possibly related to
the life span of humans and potentially useful
for the evaluation of anti-ageing treatment .
Naive and memory B cells also express different
Toll-like receptors (TLRs), hence they have a
regulatory role in the chronic infections against
viruses and bacteria also producing cytokines
and chemokines. This suggests that the B cell
branch of the immune system is also related to
inflammatory responses *.

Innate immunity and inflammation

Studies on age-associated changes of the innate
immunity are not as advanced as those of the
instructive immunity. Data on dendritic cells
(DCs), the most efficient APCs, during ageing
are still contrasting: some studies showed a pro-
gressive reduction in the number of myeloid but
not plasmacytoid DCs with age, while others
reported opposite results ¥.

However, in a recent study “ it was clearly dem-
onstrated that the number of myeloid DCs pro-
gressively declines with age. This finding was
accompanied by a decrease of CD34+ precur-
sors and increase of circulating monocytes, sug-
gesting that the entire differentiation process of
antigen presenting cells is partially dysregulated
in the elderly. DCs from aged individuals also
appeared to have a more mature phenotype and
impaired ability to produce IL-12 upon stimula-
tion

Toll-like receptors (TLRs) are principal media-
tors of rapid microbial recognition and func-
tion mainly by detection of pathogen-associ-
ated molecular patterns (PAMPs). The different

TLRs recognize several PAMPs, such as pep-
tidoglycan for TLR2 and lipopolysaccharide
(LPS) for TLR4. TLRs are the key molecules
of natural responses and they also provide a
link between innate and instructive immunity.
Their ability to detect different PAMPs gives
a link between infection and various human
diseases, including age-related ones. TLR mem-
bers have been involved in the pathogenesis
of several diseases by analyzing the incidence
of diseases in people having different poly-
morphisms in TLRs genes, since TLR func-
tion may be modulated by genetic polymor-
phisms (for the most part, single nucleotide
polymorphisms, SNPs) ¥4, As an example,
TLR4 SNPs cause hyporesponsiveness to LPS
as well as an increased risk and susceptibility
to Gram- in humans. These SNPs play a role
in a variety of human diseases, ranging from
infectious and inflammatory diseases to cancer;
thus, TLRs seem to be the hub of inflamma-
tory pathophysiology of age-related diseases,
as atherosclerosis and AD . In addition, a
few studies have investigated the expression
and functionality of TLRs in aged, mainly fo-
cusing the attention on monocytes. Using the
flow cytometry approach, TLR4 expression has
been assessed on neutrophils and monocytes
in young and elderly subjects. Surprisingly,
no changes in TLR4 expression on neutrophils
have been observed with ageing. However,
increased TLR4 expression has been found
in specific membrane signaling microdomains
(called lipid rafts) and nonraft membrane frac-
tions in old individuals at basal status (without
LPS stimulation) compared to that of neutro-
phils of young subjects. This might be in ac-
cordance with the previously stated low-grade
inflammation of human ageing (see below). In
a recent study, TLR4 expression in dendritic
cells of aged and young subjects at gene and
protein level has been evaluated. It is evident
that TLR4 expression and function in dendritic
cells during aging is intact, except an increased
secretion of pro-inflammatory cytokines. In ad-
dition, subsequent analyses of the TLR-induced
upregulation of costimulatory proteins have
revealed a substantial age-associated defect in
CD80 expression on monocytes. This defect in
TLR-induced CD80 expression seems to predict
the compromised generation of a protective
antibody response to influenza immunization,
which is known to have markedly decreased
efficacy in older individuals 3 4446,
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In fact, as previously stated, ageing is ac-
companied by chronic low-grade inflamma-
tion state, showed by a 2 to 4-fold increase in
serum levels of inflammatory mediators which
act as predictors of mortality independent on
pre-existing morbidity. Inflammatory response
appear to be the prevalent triggering mecha-
nism driving tissue damage associated with
different age-related diseases and the term “In-
flammageing” has been coined to explain the
underlining inflammatory changes common
to most age-associated diseases 7114748 [t is
mostly the consequence of the body’s ability
to counteract and modulate the effects of a
variety of stressors, which cause the accumula-
tion of molecular and cellular scars. However,
a wide range of different aetiological factors
contributes to increased low-grade inflamma-
tory activity in elderly including a decreased
production of sex steroids, smoking, subclini-
cal disorders such as arteriosclerosis, asympto-
matic bacteruria, a higher amount of fat as well
as cellular senescence ‘%, However, there is
a link among an individual exposure to past
infection, levels of chronic inflammation and
increased risk of heart attack, stroke, AD and
cancer ’2°%%_ Within individuals, CRP levels
are also correlated with the number of serop-
ositivities to common pathogens, suggestive of
infection history *°.

Systemic inflammation and age-related
diseases: the case of Alzheimer's disease

The role of immune-inflammatory processes
may be particularly relevant in Alzheimer’s
disease (AD), a heterogeneous and progres-
sive neurodegenerative disease that in Western
societies accounts for the majority of clinical
senile dementia. Neuro-pathological hallmarks
are senile plaques and neurofibrillary tangles >’.
Extracellular senile plaques result from the ac-
cumulation of several proteins and an inflamma-
tory reaction around deposits of amyloid. It is a
fibrillar protein (AP), produced by the cleavage
of a much larger protein, the B-amyloid precur-
sor protein, by a series of proteases. The senile
plaques are believed to evolve over a long pe-
riod of time and the fibrillary nature is due to
42 amino acid long AP peptide accumulation.
Besides, AP plaques contain dystrophic neu-
rites, activated microglia and reactive astrocytes.
Aggregated amyloid fibrils and inflammatory

mediators secreted by microglial and astrocytic
cells equally contribute to neuronal dystrophy.
Inflammation clearly occurs in pathologically
vulnerable regions of the AD brain, and it does
so with the full complexity of local peripheral
inflammatory responses and case-control stud-
ies clearly demonstrate the role of inflammatory
genes in AD 75153 58-60.

The microglia activation can be due to local
or systemic inflammation. In fact a strong lo-
cal inflammatory stimulus such as a previous
head trauma is a risk factor for AD and several
epidemiological studies clearly show that blood
elevations of acute phase proteins, markers of
systemic inflammatory stimuli, may be risk fac-
tors for cognitive decline and dementia. Further-
more, in experimental animals, chronic systemic
inflammatory response induced by LPS adminis-
tration also induces glial activation. After activa-
tion, the microglia cells modify their morphol-
ogy and become tissue macrophages producing
inflammatory mediators 3. The molecular and
cellular components that mediate the commu-
nication between peripheral inflammation and
the brain have been studied in experimental
models, and major routes of communication
are known, all of which lead to the synthesis
of cytokines and inflammatory mediators in the
brain parenchyma, which are typically associ-
ated with tissue injury °'.

Persistent peripheral multibacteria infection
such as periodontitis (PD), associated with
gram- anaerobic bacteria capable of exhibit-
ing localized and systemic infections in the
host, has been proposed as possible aggravat-
ing cofactor in subjects with vascular disease.
In PD the balance between bacteria and host
response is altered, resulting in a production
of high levels of pro-inflammatory mediators
and low levels of anti-inflammatory ones. Lo-
cally, these molecules act in concert to am-
plify the inflammatory reaction and activate
the effector mechanisms responsible for tissue
destruction. Moreover, inflammatory chemok-
ines and cytokines are elevated in plasma of
PD patients, thus, contributing to the systemic
inflammatory burden and exerting potential
systemic effects 2%, Data regarding the PD
association with neurodegenerative disorders
are lacking; however, it seems plausible that,
during PD, cytokines increase in AD brain due
to stimulation of trigeminal nerve fibres, or
directly from bacterial products and/or bac-
teria %%, It seems relevant that in the NUN
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study a relationship between teeth loss and
AD was found, but only in APOE4 negative
subjects .

To investigate the systemic signs of immune
processes in AD, we are examining the dis-
tribution of T, B, NK and monocytes sub-
sets comparing the results to data obtained
in healthy controls (HC). Interestingly, AD
patients have a significant decrease of B cells
compared to HC; no other differences are
observed. The in vitro activation of periph-
eral blood mononuclear cells (PBMC) from
AD patients with AB-42 shows no differences
in the expression of the activation markers on
lymphocytes and monocytes. The analysis of
cytokine production after AB-42 stimulation
shows an increased production of pro-and
anti-inflammatory cytokines and chemokines
when compared to HC. Analyzing the expres-
sion of chemokine receptor on T and B lym-
phocytes, the expression of CCR2 and of CCR5
after stimulation with B-amyloid in AD is in-
creased when compared to HC (Pellicano et
al., manuscript in preparation). These results
corroborate an involvement of systemic immu-
nity in AD patients, and we aim at using these
kinds of studies to obtain markers of effective-
ness of therapeutic interventions.

Longevity

The majority of above described immune-in-
flammatory aspects, that characterize the im-
munosenescence, are also detectable in extreme
longevity, where a higher frequency of genetic
markers associated with a reduced pro-inflam-
matory ability seems to counteract the onset
of the main age-related disorders . The data
on the determinants of human longevity indi-
cate that centenarians are a good choice for
the study of longevity, because they represent
an extreme phenotype, i.e., the survival tail of
the population who escaped neonatal mortality,
pre-antibiotic era illnesses, and fatal outcomes
of age-related complex diseases. Centenarians
are quite capable of mounting effective inflam-
matory responses; however, inflammatory sta-
tus, correlated to increasing risk of developing
frailty and diseases, is compensated by the con-

comitant development of strong and effective
anti-inflammatory responses. Hence, the study
of centenarians allows us to correlate longevity
and some of the major age-related pathologies.
Centenarians are remarkably enriched in “good”
genotypes and show opposite frequencies of
“bad” genotypes in comparison with patients
affected by major age-related pathologies, such
as cardiovascular disease, AD and cancer. So,
they can be considered as “super-controls”, al-
lowing a reliable and accurate identification of
the variants related to the major Killer and as a
further proof that longevity is, at least in part,

the positive counterpart of unsuccessful age-
ing 1 54-55 68-71.

Conclusions

Ageing is a complex process that negatively
impacts the development of the immune sys-
tem and its ability to function. Progressive
changes in the T and B cell systems over the
life span have a major impact on the capacity
to respond to immune challenge. These cumu-
lative age-associated changes in immune com-
petence are termed immunosenescence and
include a pro-inflammatory status involved in
most age-related diseases. A long life in a
healthy, vigorous, youthful body has always
been one of humanity greatest dreams. During
the last years, an increasing number of scien-
tific meetings, articles, and books have been
devoted to anti-ageing therapies. This subject,
full of misleading, simplistic, or wrong ideas, is
very popular among the general public, whose
imagery has been fascinated by all possible
tools to delay ageing and to get immortality.
However, a better understanding of immunose-
nescence and the development of new strate-
gies to counteract it are essential for improving
the quality of life of the elderly population. In
fact, this knowledge is useful to anti-ageing
strategies aimed not to rejuvenate but to slow
ageing and to postpone death by preventing
infectious diseases and delaying the onset of
age-related diseases. These approaches should
be able to substantially slow down the ageing
process, extending our productive, youthful
lives 35272,
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Introduzione

Il metabolismo ¢ l'insieme dei processi attraverso cui ’organismo trasforma i
substrati energetici in energia fruibile ai fini della sopravvivenza '. In ambito
gerontologico, lipotesi che il metabolismo energetico si associa all’invec-
chiamento risale all’inizio del XX secolo. E del 1883 la prima pubblicazione
scientifica sulla relazione tra metabolismo energetico basale (MEB) e taglia
corporea di differenti specie di cani (Fig. 1) ?, e del 1927 la teoria del rate of
living proposta da Pearl °. Secondo questa teoria, gli organismi viventi sono
dotati di una vitalita intrinseca — inberent vitality che si esaurisce ad una ve-
locita proporzionale a quella dello sviluppo corporeo. 1l razionale di questa
teoria si basava sull’osservazione che gli animali mantenuti a temperature
ambientali piu elevate di quella ideale tendevano ad avere una vita piu breve,
probabilmente in relazione ad una maggiore attivita e ad un piu alto indice
metabolico, inteso come dispendio energetico per unita di massa, rispetto a
quelli che rimanevano alla temperatura ideale .

L’ipotesi che I'indice metabolico potesse configurarsi quale “I'orologio biologi-
co” dell’organismo era gia stata suggerita dalla pubblicazione della curva “to-
po-elefante” di Benedict-Harris 4 (1919), che mostrava come animali di piccola
taglia avevano un indice metabolico piu elevato ed una durata di vita inferiore
rispetto agli animali di taglia maggiore (Fig. 2).

B Ringraziamenti: questo articolo ¢ stato sviluppato con I'apporto dell’Intramural Research
Program dell’Istituto Nazionale di Salute e Istituto Nazionale sull’invecchiamento.

B Corrispondenza: dott.ssa Carmelinda Ruggiero, Istituto di Geriatria e Gerontologia, Universita
di Perugia, Ospedale S. Maria della Misericordia, Blocco A Piano 4, piazzale Menghini 1, 06156
Perugia - Tel. +39 075 578 3722 - Fax +39 075 573 3878 - E-mail: ruggieroc07@hotmail.it
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Fig. 1. Diagramma di Rubner. Il diagramma illustra la rela-
zione tra MEB (Kcal/Kg*/24h), consumo calorico totale per
ora (Kcal/24h), consumo calorico totale per m? di superficie
corporea (Kcal/m2*24h) e peso corporeo (Kg) di 15 cani di
razze differenti.

o O°° 1200 g
AO_UHEHCO E
n— © 1020 g
o

@ Koo'ASg 24h

FPasu (Kg)

(+ =MEB in Kcal/24 h; @ =Kcal/Kg peso corporeo 24 h; O =Kcal
m?*24h?).

Nello stesso periodo, la relazione tra indice me-
tabolico e durata di vita fu applicata in diversi
ambiti scientifici alimentando il dibattito sull’esi-
stenza di una “legge universale”, cioe I'esisten-
za di una simile relazione, espressa mediante
equazione matematica, tra indice metabolico e
durata di vita in organismi animali e vegetali®.
Nel 1956, la teoria dello stress ossidativo (free-
radical theory of aging) si impose nel dibatti-
to gerontologico in quanto unica in grado di
spiegare la relazione tra indice metabolico e
durata di vita. Secondo tale teoria, gli organi-
smi con alto indice metabolico accumulano piu
velocemente specie reattive dell’ossigeno (ROS)
che conseguentemente danneggiano le strutture
biologiche cellulari e cosi accelerano il proces-
so di senescenza e morte *°. Numerosi studi
sono stati condotti allo scopo di dimostrare la
validita della teoria dello stress ossidativo. Ini-
zialmente, le evidenze scientifiche mostravano
che un’eccessiva produzione di ROS sembrava
favorire 'invecchiamento a causa dell’accumu-
larsi di danni a carico delle strutture cellulari,
alterandone la funzione fino a determinarne la
morte cellulare. Al contrario, la teoria del rate of
living & stata progressivamente abbandonata °
lasciando insoluti molti quesiti. A nostro parere,
proprio lo studio del metabolismo energetico e
dei fattori che lo influenzano potrebbe aiutarci
a spiegare i meccanismi alla base della diffe-

rente longevita tra individui e probabilmente
i processi che conducono alla fragilita. Questa
considerazione deriva da recenti studi che se da
un lato dimostrano che i ROS svolgono il ruolo
di messaggeri intracellulari fisiologici, pertanto
necessari al corretto mantenimento e funziona-
mento delle strutture cellulari, dall’altra che gli
interventi associati ad una riduzione dell’indice
metabolico, ad esempio la restrizione calorica,
migliorano numerosi parametri biologici asso-
ciati allo stato di salute e hanno un impatto fa-
vorevole sulla longevita sia in modelli animali
che nell'uomo 2,

Fig. 2. Relazione tra MEB, peso corporeo e massima durata
di vita in 241 animali (153 terrestri ed 88 volatili) secondo i
dati raccolti nel database AnAge (http://genomics.senescence.
info/species/query.pho).
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Misurazione del metabolismo
energetico nell'uomo

Diverse sono le modalita con cui
si misura il metabolismo energe-
tico. II metabolismo energetico
basale (MEB) corrisponde alla
minima richiesta energetica del-
Porganismo a digiuno, in condi-
zioni di riposo, fisico e psichico,
in un ambiente a temperatura
costante ed in assenza di altri
fattori stimolanti. Il metabolismo
energetico massimale (MEM)
rappresenta la richiesta energe-
tica dell’organismo in condizioni
di sforzo fisico massimale.

II MEB e responsabile del 60-
70% del consumo energetico
totale giornaliero a cui Dattivita
fisica contribuisce solo per il 15-
30% (Fig. 3) '*. La misurazione
del MEB ¢ complessa sia a causa
delle difficolta nel riprodurre le
condizioni ideali di riposo, sia
per i numerosi fattori che posso-
no comunque influenzarlo, quali
lo stato nutrizionale, il livello di
attivita fisica, la temperatura cor-
porea (ad esempio, I'incremento
di 1°C di temperatura corporea
si associa ad un incremento del
13% del MEB), il ciclo mestruale
ed il livello di vigilanza 17,

II MEB si misura come energia
consumata (Kcal) per unita di
massa corporea (Kg) nell'unita
di tempo (24h): si tratta di una
stima globale dell’intero orga-
nismo. Il gold standard per la
misurazione del MEB ¢ la calo-
rimetria diretta; la calorimetria
indiretta € un’alternativa valida
e molto pilt economica ¥, En-
trambe le metodiche comunque
non consentono una stima del
contributo isolato dei singoli or-
gani e tessuti.

Fig. 3. Rappresentazione grafica dell'ipotetico legame tra MEB e stato di salute. |l
MEB rappresenta il 60-70% del dispendio energetico giornaliero ed é responsabile
del mantenimento dell'integrita strutturale e funzionale dell’organismo. Il MEB
potrebbe essere equiparato alla velocita con cui I'organismo trasforma ciclica-
mente ATP + H,0 in ADP + Pi per mantenere I'omeostasi in condizioni di riposo
(TM- tasso Metabolico). In presenza di noxae patogene sia intrinseche (es. infiam-
mazione cronica, cancro) che estrinseche (es. infezione, lesioni traumatiche), il
mantenimento dell’'omeostasi richiede la disponibilita/produzione di una maggiore
quantita di energia. La nostra ipotesi & che non sempre & possibile aumentare la
produzione in modo da soddisfare il fabbisogno di tutti i sistemi dell’organismo,
pertanto si realizzerebbe una ridistribuzione energetica dal comparto dei sistemi
nobili (quali sistema muscolo-scheletrico e sistema nervoso centrale) a quello delle
funzioni vitali (sistema cardio-respiratorio, epatico e renale) che si palesa con un
aumento del MEB. Nel momento in cui tale ridistribuzione energetica diventa cro-
nica, come spesso si rileva nei soggetti anziani affetti da comorbilita e disabilita,
essa determina una loro elevata suscettibilita ad eventi avversi anche in presenza
di eventi stressanti di minima entita. Il soggetto fragile, cioé a rischio di disabilita,
istituzionalizzazione e morte, € quello che riesce a mantenere |'omeostasi in virtu
della cronica ridistribuzione energetica dal comparto fisico-cognitivo a quello delle
funzioni vitali, e pertanto caratterizzato da un MEB notevolmente elevato rispetto
all'eta, alla composizione corporea ed al livello di attivita fisica.
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Fattori correlati al MEB

ETA E SESso

Il MEB e l'unico parametro vitale che dalla na-
scita alla morte dell’individuo si riduce seppure
con un andamento bifasico *°. La prima fase e
quella del declino rapido che inizia alla nascita
e porta ad una perdita del 70% del valore ini-
ziale in corrispondenza della terza decade di
vita, cioe quando l'organismo ha raggiunto il
massimo livello di complessita e maturita, inclu-
sa la massima espansione dell’area alveolare, la
massima capacita riproduttiva e la migliore for-
ma fisica *' ?2. La seconda fase si caratterizza per
un declino piu lento che si realizza dalla terza
decade di vita fino alla morte %. E interessante
notare che la donna tende ad avere un MEB
inferiore a quello dell'uomo, probabilmente in
relazione alla differente composizione corporea
ed al differente assetto ormonale, e contempo-
raneamente presenta un’aspettativa di vita mag-
giore rispetto a quella dell’'uvomo.

SISTEMA NEUROENDOCRINO

Numerosi ormoni sono coinvolti nel determini-
smo del MEB. Ad esempio, gli ormoni tiroidei
aumentano il MEB, anche se il meccanismo
con cui ciod avviene & ancora controverso % I
livelli circolanti di testosterone e di deidroepian-
drosterone si associano positivamente al MEB
e questa relazione sarebbe spiegata dagli effetti
diretti ed indiretti che tali ormoni esercitano
sulla composizione corporea ». L’amenorrea e
la malnutrizione sono condizioni che si asso-
ciano ad una significativa riduzione del MEB 2.
Tuttavia, le attuali conoscenze non chiariscono
se il declino del MEB associato all’eta € da attri-
buirsi alle modificazioni dell’assetto ormonale
(es. ridotti ormoni della crescita, testosterone e
aumentata resistenza insulinica), cosi come non
¢ facilmente spiegabile il progressivo ridursi del
MEB in corrispondenza dello scatto di crescita
puberale.

Alcune ipotesi proposte a spiegare il declino del
MEB associato all’eta si basano sulla progressiva
riduzione dei recettori B-adrenergici, I'ipoattivi-
ta del sistema nervoso autonomo (es. ritardato
rilascio di norepinefrina, riflesso di vasocostri-
zione diretto, incremento del tono muscola-
re e brivido) % ed una secrezione ormonale
inappropriata (ad esempio, a carico dell’asse
tiroideo o di quello ipotalamo-surrenalico) **%.
A supporto di tale ipotesi vi sono il riscontro di
un maggior numero di recettori B-adrenergici e

di un MEB piu elevato in anziani che effettuano
regolarmente esercizi di resistenza aerobica ri-
spetto a quelli sedentari *° 3.

PESO CORPOREO

II MEB ¢ direttamente proporzionale al peso
corporeo che & espressione della massa corpo-
rea dell’individuo (es. un topo di 20 grammi ha
un indice metabolico sei volte maggiore rispetto
a quello di un uomo di 70 kg). La relazione tra
MEB e massa corporea ¢ espressa dalla legge
MEB = aM", in cui @ & una costante che dipende
dalle caratteristiche dell’organismo, M e la mas-
sa espressa in Kg, b & I'esponente universale
che sembra avere lo stesso valore tra diversi
organismi viventi. Il valore di b ¢ stato ogget-
to di un vivace dibattito: sarebbe pari a 2/3 in
accordo alla “legge della superficie” di Rubner,
o piu simile a % secondo gli studi di Kleiber .
Hemmingsen * suggerisce che il valore di b di-
pende principalmente dall’equilibrio tra produ-
zione di calore e consumo di ossigeno 4. Infatti,
il MEB tende ad aumentare esponenzialmente
con la massa corporea (M) solo e fino a quando
Porganismo ¢ in grado di garantire la disper-
sione del calore prodotto durante le reazioni di
acquisizione di substrati, di trasformazione e di
utilizzazione dei composti energetici a livello
cellulare. In accordo a tale teoria, la superficie
corporea rappresenterebbe il fattore limitante la
dispersione del calore.

COMPOSIZIONE CORPOREA

Il principale determinante biologico del MEB
¢ la massa muscolare 3¢ tuttavia la differente
composizione corporea tra individui spiega solo
il 20% della variabilita del loro MEB %%, 11 rap-
porto tra la massa adiposa e quella muscolare
spiega il 60% della variabilita di consumo di os-
sigeno a riposo (VO,) tra individui, mentre I’eta
contribuisce per il 14% . Pertanto, le modifi-
cazioni associate all’eta della massa muscolare
spiegano solo parzialmente le modificazioni del
MEB osservate nell’arco della vita 34,

ATTIVITA FISICA

Nonostante venga misurato a riposo, il MEB &
influenzato in maniera importante dall’attivita
fisica. Il metabolismo energetico aumenta du-
rante l'esercizio ma rimane elevato per molte
ore dopo la sospensione dell’attivita fisica. 1l
regolare svolgimento di attivita fisica aumenta
il MEB e riduce la massa grassa % ma rallenta
il declino del MEB correlato all’eta indipenden-
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temente dagli effetti sulla composizione cor-
porea . Non & ancora chiaro se un esercizio
prolungato ed intenso possa contrastare com-
pletamente il declino del MEB associato all’in-
vecchiamento 4,

Dato che le prestazioni fisiche e mentali dell’in-
dividuo dipendono dai meccanismi con cui I’or-
ganismo genera e distribuisce energia fruibile a
livello cellulare, € ipotizzabile che il declino del
metabolismo energetico correlato all’eta contri-
buisca allo sviluppo di disabilita in eta avanzata.
Nonostante evidenze scientifiche suggeriscono
che il tessuto adiposo, piuttosto che quello mu-
scolare, sia un importante fattore di rischio per
disabilita, e che l'attivazione di strategie com-
pensatorie e meccanismi di difesa, come quelli
immunitari ed anti-apoptotici, richieda maggio-
re disponibilita energica, in ambito geriatrico la
relazione tra metabolismo energetico e disabili-
ta e stata sostanzialmente trascurata.

DietAa

L’elevato introito calorico aumenta il MEB, men-
tre al contrario la restrizione calorica lo ri-
duce ¥°°. La termogenesi indotta dai processi
digestivi contribuisce per il 10% al consumo
energetico giornaliero. I soggetti che consuma-
no molteplici pasti giornalieri vanno incontro ad
un piu prolungato aumento del MEB che tende
a ridurre I’equivalente energetico dell’eccessivo
introito dietetico. Inoltre, la termogenesi indot-
ta dalla digestione di pasti ricchi di proteine e
carboidrati € maggiore rispetto a quella di una
dieta ricca di grassi. La termogenesi associata ai
processi digestivi € accentuata dall’attivazione
del sistema neurovegetativo simpatico e dalla
stimolazione B-adrenergica >'. Durante l'invec-
chiamento, la riduzione dell’introito calorico
totale, della spesa energetica totale e del tono
adrenergico contribuirebbero a spiegare, alme-
no in parte, il declino del MEB *°.

Stato di salute e malattia

Le malattie, I'uso di farmaci, cosi come qualun-
que evento stressante per l'organismo contri-
buiscono ad aumentare il MEB. L’aumento del
MEB associato alle malattie croniche contri-
buirebbe a determinare un bilancio energetico
negativo ed, infine, all’instaurarsi dello stato
di cachessia >*>3. Molteplici sono i meccanismi
che favoriscono I'aumento del MEB in presenza
di uno stato di salute precario e/o di malattia.

Ad esempio, l'elevata conta di globuli bianchi
cosi come l'aumentata sintesi di citochine pro-
infiammatorie '°, la tachicardia e la tachipnea,
Paumentata attivita del sistema neurovegetativo
simpatico sono condizioni associate ad un au-
mentato consumo di ossigeno e di substrati, e
quindi determinano un aumentato dispendio
energetico >,

L’aumento del MEB che si osserva in concomi-
tanza di malattia rappresenterebbe inizialmente
un meccanismo di compenso dell’organismo nel
tentativo di garantire 1’equilibrio omeostatico e
contemporaneamente contrastare e risolvere il
danno procurato dalla malattia. Dal punto di
vista gerontologico, ¢ ipotizzabile che 'aumento
del MEB secondario a malattia sia espressione
della necessita di una quota energetica aggiun-
tiva rispetto a quella usualmente utilizzata dal-
Porganismo. Questa ipotesi € in accordo con la
teoria evoluzionistica secondo cui gli organismi
biologici si sono evoluti sviluppando vie meta-
boliche atte a minimizzare il consumo energetico
necessario alla loro sopravvivenza in condizioni
basali, garantendo per0 una riserva metabolica
da reclutare in condizioni di emergenza *.

In quest’ottica, pertanto, lo stato di malattia in
eta avanzata ¢ 'espressione di una progressiva
perdita di complessita dell’organismo che € in
grado di realizzare risposte sempre piu semplici
e stereotipate nei confronti di eventi stressanti,
avendo perso i sistemi e/o meccanismi riverbe-
ranti tipici del soggetto sano in giovane eta *°.
Pertanto, la malattia cronica che determina un
iniziale aumento compensatorio del MEB a lun-
go termine alimenta la dissipazione energetica,
Iinefficienza e perdita di complessita dell’orga-
nismo che a cascata esauriscono le sue riserve
funzionali fino a causarne la morte (Fig. 4). In
tale scenario, il MEB puo essere considerato un
indice del costo energetico della sopravvivenza
dell’organismo e, di conseguenza, molto corre-
lato al suo stato di salute (Fig. 3).

Il MEB come orologio biologico
dell’'invecchiamento

Gran parte delle evidenze sulla relazione tra “du-
rata di vita e metabolismo energetico e/o livello
di attivita” si basano su esperimenti condotti su
modelli animali di Caenorbabditis elegans, Mu-
sca comune e Drosophila melanogaster. Questi
studi hanno dimostrato che all’aumentare della
temperatura ambientale gli animali presentano
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Fig. 4. Traiettorie del processo di malattia nell'adulto rispetto
all'anziano. Ciascuna linea rappresenta le modificazioni del
MEB a seguito di malattie acute rispettivamente nel soggetto
adulto e nell'anziano. Ciascuna fase della traiettoria che rap-
presenta il processo di malattia & pili corta negli adulti rispetto
agli anziani. Le persone anziane si caratterizzano per un pil
lento recupero e, quando questo & completato, mantengono
un MEB piu elevato rispetto al periodo precedente I'evento
stressante. Questo implica che dopo il superamento della fase
acuta di malattia, gli anziani hanno una minore disponibilita
energetica per lo svolgimento di attivita complesse fino a com-
promettere anche quelle basilari della vita quotidiana a fronte
di un MEB piu elevato rispetto a quello stimato in base all’eta,
alla composizione corporea ed al livello di attivita fisica.
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un piu elevato livello di attivita, a cui consegue
una minore durata di vita, probabilmente in
relazione ad un accelerato metabolismo energe-
tico ¢, L’ipotesi che il MEB sia correlato alla
durata di vita e stata inoltre studiata in nume-
rosi studi condotti rispettivamente su animali
di differenti specie ¢7°, su modelli di animali
mutanti o transgenici > e, piu di recente, su
modelli sperimentali di restrizione calorica %.
In particolare, & stato dimostrato che roditori
e primati quando sottoposti a restrizione calo-
rica presentano una riduzione del MEB e con-
temporaneamente una maggiore durata di vita.
La restrizione calorica agirebbe sulla durata di
vita, per esempio, rallentando il metabolismo,
riducendo la sintesi di ROS, cosi come iniben-

do l'attivazione di processi pro-infiammatori e
rallentando la produzione di fattori indotti dal-
l'ipossia ®, ma i suoi effetti nell'uomo non sono
ancora chiari '°'2,

E noto che le donne hanno un MEB inferiore a
quello degli uomini, sebbene entrambi i sessi
presentano simili livelli di marker di stress os-
sidativo cosi come di sostanze antiossidanti®.
Tuttavia, lipotesi che un basso MEB sia un in-
dicatore di buono stato di salute ¢ in contrasto
con i dati che dimostrano un sostanziale aumen-
to del MEB nei soggetti che svolgono attivita fi-
sica. L’infanzia e l'adolescenza si caratterizzano
per un elevato consumo di ossigeno, una piu
alta frequenza cardiaca e respiratoria, una piu
elevata temperatura corporea, un maggiore li-
vello di attivita fisica e psichica che giustificano
Ielevato metabolismo energetico anche a causa
della cospicua sintesi proteica necessaria per
I'accrescimento corporeo ® .

La riduzione del volume di ossigeno consuma-
to (MVO,) ¢ e della massa muscolare periferi-
ca » associata allinvecchiamento diminuireb-
be la richiesta energetica a riposo. Quando si
instaura uno stato di malattia, il MEB aumenta
poiché ¢ richiesta una maggiore quantita di
energia per garantire l’equilibrio omeostatico
e contrastare il danno indotto dalla malattia, il
deterioramento e la rottura dei meccanismi di
compenso.

Se la differenza di MEB tra il giovane e I'anziano
potrebbe essere interpretato come espressione
di una progressiva diminuzione dell’energia ri-
chiesta dall’organismo, al contrario le differenze
tra gli individui della stessa fascia di eta posso-
no rivelare variabili gradi di instabilita clinica
e pertanto di utilizzo delle riserve funzionali.
In altre parole, la misurazione del MEB nelle
persone anziane ci pud dare informazioni sul
rischio che queste hanno di sviluppare un decli-
no funzionale o eventi avversi (Fig. 4). Se questa
ipotesi potesse essere supportata da dati empiri-
ci, le misurazioni del MEB nei pazienti geriatrici
potrebbero fornire importanti informazioni sul
grado di instabilita del metabolismo energetico,
e quindi sul grado di instabilita clinica e rischio
di fragilita.
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Introduzione

La capacita comunicativa verbale nelle persone con demenza viene prima
o poi compromessa: precocemente nelle forme specifiche che colpiscono il
linguaggio (variante semantica della malattia di Alzheimer, afasia progressiva,
demenza vascolare con lesione dell’area del linguaggio '), piu tardivamente
nella malattia di Alzheimer 2.

L’abilita nell’interpretare le emozioni degli altri ha un ruolo importante nella
qualita delle relazioni sociali nell’eta anziana e una sua riduzione ¢ associata a
depressione °. Infatti la espressione del volto gioca nella nostra specie un ruo-
lo importante come veicolo di informazione sia attiva che passiva del proprio
e altrui stato d’animo, predisponendo ad una azione conseguente al contesto
sociale e situazionale *. Nell’eta anziana, a prescindere dalla demenza, gia
sono state messe in luce difficolta o differenze al confronto con i giovani °.
Infatti nello stesso articolo si cita 'opinione di alcuni ricercatori, secondo cui
le emozioni positive sono meglio riconosciute e ricordate dagli anziani; non
solo, ma secondo le teorie socio emozionali selettive, con l'eta si apprende-
rebbe a evitare le emozioni negative e a dirigersi verso quelle positive °. Altri
studi confermano la minor capacita rispetto ai giovani di identificare le emo-
zioni, non solo dal volto, con particolare difficolta per la tristezza e la rabbia,
mentre meno evidenti sono i risultati per confermare il miglior riconoscimento
delle espressioni gioiose negli anziani cognitivamente integri ’, sia quale fra
le emozioni negative sia meglio o peggio riconosciuta con l'eta ® Studi con
fMRI dimostrerebbero che i giovani nella percezione delle emozioni attivano
la zona temporale mediale destra e prefrontale bilaterale, mentre gli anziani
larea del cingolato anteriore, come possibile espressione di un certo danno
alla zona temporo limbica °.

B Corrispondenza: M. Malnati, Istituto Golgi, piazza Golgi 11, 20081 Abbiategrasso (Mi) - E-
mail: marco.malnati@alice.it



162

M. MALNATI ET AL.

Tali evidenze non solo supportano lipotesi
della modularita del processo di elaborazione
dei volti secondo la quale prima vengono codi-
ficati e identificati i volti, e poi viene elaborata
Iespressione specifica '°, ma anche lipotesi
della lateralizzazione della valenza, in base alla
quale ’emisfero cerebrale destro, pit soggetto
agli effetti dell’invecchiamento !, € deputa-
to all’elaborazione delle emozioni negative,
mentre l’emisfero sinistro ¢ deputato all’ela-
borazione delle emozioni positive 2. A queste
modificazioni dell’invecchiamento alla capacita

di riconoscimento delle emozioni si aggiunge

il possibile danno provocato dalla demenza ,

anche se sono meglio conosciute le fasi iniziali

della malattia rispetto a quelle medio gravi.

Si pensa che nella demenza fronto temporale

questa abilita sia compromessa piu precoce-

mente rispetto ai malati di Alzheimer, specie
per l'identificazione delle emozioni negative,

quali rabbia, tristezza e disgusto '*. I malati di

Alzheimer infatti sembrano mantenere questa

funzione di riconoscimento piu a lungo, mo-

strando un pattern di deficit prevalenti del-

Iemisfero destro associati con deterioramento

dei test non verbali 4, cosa che confermerebbe

una certa “lateralizzazione” del deficit funzio-
nale nel riconoscimento delle espressioni dei
volti anche per i malati di demenza. Nonostan-
te la buona percentuale di mantenimento del-
la capacita di riconoscimento emozionale nei
malati di Alzheimer, deficit iniziali di questo
tipo di comprensione sono in realta presenti

gia nelle fasi moderate , e, anche, nel Mild

Cognitive Impairment °.

La presenza del deficit cognitivo induce sia il

paziente con demenza che chi lo cura ad af-

fidarsi , spesso in modo inconsapevole, alla
interpretazione emozionale dei tratti del volto.

II modesto numero di studi caso controllo, e

Paltrettanto modesto coinvolgimento di perso-

ne con demenza in stadio moderato e severo,

lascia spazio a molte domande senza risposta.

Ad esempio:

- i malati in fase moderata e severa sono
in grado di riconoscere le emozioni dalle
espressioni del volto? e quanto diversamente
da anziani non dementi? Quanto il livello
del deterioramento cognitivo € predittivo per
queste capacita?

- Come vengono riconosciute le espressioni
emozionali ricavate da volti noti, e non da
facce chimeriche? Come influisce il genere
del volto che esprime I'’emozione?

- Ci sono emozioni piu facili e piu difficili ad
essere riconosciute?

- E possibile valutare in modo non cognitivo e
comportamentale il rapporto con la visione
delle emozioni sul volto altrui? Cioeé misurare
reazioni invece che riconoscimenti?

La conoscenza della risposta a queste domande

ha ricadute importanti sulla condotta assisten-

ziale dei caregiver professionali e non professio-
nali, per il miglioramento della comunicazione
con il paziente demente in fase severa.

Materiali e metodi

Si sono scelte le emozioni che avevano mag-
giore probabilita di comparire sul volto del
caregiver o dell’operatore nella relazione con la
persona con demenza, e proprio a costoro ci si
e rivolti per avere le fotografie per il test.
Questo ci ha portato a selezionare 14 fotografie
che rappresentavano le emozioni di base, se-
condo Eckman: gioia, tristezza, rabbia, disgusto,
sorpresa e paura, cui € stata aggiunta la noia
che nelle situazioni di gestione del malato puo
essere provata dal caregiver o dal personale as-
sistenziale; tutte sono state rappresentate sia da
un volto maschile che da uno femminile.

Per la prova di riconoscimento delle emozio-
ni sono stati selezionati soggetti degenti nel
Nucleo Alzheimer dell’Istituto Golgi di Abbia-
tegrasso e nel reparto ospedaliero geriatrico
di Mendrisio (OBV) che avessero diagnosi di
demenza accertata (49 e 30 soggetti rispettiva-
mente), secondo un protocollo di inclusione/
esclusione (eta > 65, CDR 2 e 3, e/o MMSE
corretto 4-24, diagnosi di demenza secondo
i criteri del DSM-IV, capacita visiva e uditiva
conservata, possibilita di eseguire il test, con
esclusione esplicita del delirium). Oltre ai test
usati per la inclusione € stata valutata la dipen-
denza con Barthel Index e la consapevolezza
con Clinical Insight Rating (CIR) '7. Nessuno
dei pazienti era in stato confusionale, né era
stata posta diagnosi di delirium nel corso della
degenza ospedaliera o nel Nucleo Alzheimer
(occorre specificare che ambedue i reparti sono
degenze sanitarie che accolgono pazienti con
demenza e problemi del comportamento anche
senza altre patologie acute in atto).

Tutti i soggetti venivano informati sulla natura
del test e sul suo significato: si ¢ verificato un ri-
fiuto in 5 casi , mentre non si € potuto conclude-
re il test in due casi, per subentrata agitazione.
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Si € inoltre costituito un gruppo di “controllo”,
con anziani scelti fra gli utenti del Day Hospital
riabilitativo geriatrico dell’Istituto di Abbiate-
grasso, che non avessero diagnosi di demenza
né disturbi della comunicazione visiva e udi-
tiva, e che accettare di partecipare al test (64
persone).
Il test e stato eseguito, mostrando alle perso-
ne le foto una alla volta, secondo un preciso
ordine che si € reso necessario adottare, in
base alla valutazione eseguita in fase di pre
test: alternando sempre il soggetto maschile
a quello femminile e soprattutto partendo
con la gioia, inframmezzando la sequenza
di foto con la gioia stessa, e chiudendo la
presentazione dello stimolo con la sorpresa.
Infatti questo consentiva di ridurre al minimo
le persistenze fra una foto e l’altra, evitando
che il test si trasformasse in un messaggio
negativo e disturbante. Quindi l'ordine con
cui venivano mostrate le fotografie risulta-
va: gioia femminile, tristezza maschile, paura
femminile, disgusto maschile, noia femmini-
le, rabbia maschile, sorpresa femminile, gioia
maschile, rabbia femminile, noia maschile,
tristezza femminile, paura maschile, disgusto
femminile, sorpresa maschile.

Si passava allo stimolo successivo solo quan-

do ’emozione veniva riconosciuta; non € stato

quindi necessario standardizzare il tempo di

esposizione dello stimolo. Tutte le interazioni

sono state filmate.

Poiché l'obbiettivo della ricerca era verificare

se e come i pazienti affetti da demenza ricono-

scessero le emozioni sui volti e soprattutto se

vi fosse una reazione allo stimolo presentato,

anche in mancanza di esplicito riconoscimento

dell’emozione rappresentata, i risultati sono sta-
ti registrati secondo due criteri:

- riconoscimento dell’emozione; la risposta
veniva classificata come: capacita di nomi-
nare e riconoscere, capacita di riconoscere
(elementi congruenti, contesti, situazioni
appropriate) pur senza denominare, rico-
noscimento con aiuto (soprattutto aiutando
Iinterlocutore a fissare I’attenzione su parti-
colari significativi del volto), riconoscimen-
to della valenza positiva o negativa della
emozione;

- reazione alla emozione; la reazione che le
persone hanno avuto alla visione dell’im-
magine ¢ stata classificata come reazione
congrua, nessuna reazione € reazione in-
congrua. I parametri di osservazione uti-

lizzati per definire la reazione, sono stati
soprattutto espressioni verbali, cambiamenti
di posture, variazione della velocita di mo-
vimento. La valutazione delle variazioni di
mimiche, posturali o motorie, quali ’allon-
tanamento da se delle foto piu ansiogene
piuttosto che segnali di agitazione motoria
di fronte a stimoli come rabbia o paura, so-
no stati sempre verificati previa visione del
filmato.
Abbiamo inoltre provveduto alla verifica della
inter rate reliability tra i due ricercatori, con-
frontandone le valutazioni sia riguardo il rico-
noscimento che la valutazione delle reazioni.
(valore del K medio non inferiore a 0,73).

Risultati

CARATTERISTICHE GENERALI DEGLI ESAMINATI

L’eta media del campione ¢ superiore a 80 an-
ni (80,65 + 8,4 anni), con il 62% rappresentato
dalle donne con valori medi poco diversi fra
i due centri partecipanti allo studio (a OBV
Mendrisio eta media maggiore , 83 contro 79,
maggiore scolarita, 7,7 contro 5,15). La scola-
rita media & di anni 5,97 = 3. Il MMSE (valore
medio di 13,96 + 5,33) e la gravita clinica della
demenza (CDR medio 2,14 + 0,95) confermano
il quadro di demenza moderata e severa con
cui sono stati scelti i soggetti; anche la dipen-
denza, valutata con indice di Barthel, & severa:
35,9 + 24,06. La consapevolezza valutata con
il CIR, ha un valore di 4,06/8 (8 = punteggio
peggiore possibile).

Il gruppo di controllo di 64 persone si presenta-
va con valori decisamente diversi riguardo MM-
SE (27,83 + 4,35) e Barthel Index (93,62 + 9,85),
e anche l'eta media risultava piu giovane (76,05
+ 7,10); larga la prevalenza del sesso femminile
(73,4 %).

IL RICONOSCIMENTO DELLE EMOZIONI ESPRESSE DAL VOLTO

Da una parte i dati confermano che c’¢ un rico-
noscimento delle emozioni da parte del gruppo
di controllo decisamente piu elevato che nel
gruppo dei pazienti. Tuttavia almeno il 53%
delle persone con demenza riconosce fino a 5
espressioni emozionali su 14. Il riconoscimento
massimo € pari a 11 ed e stato raggiunto da 2
soli soggetti.

Da notare che il numero di riconoscimenti medi
di 8,4 ottenuto nei controlli “sani” (5 nei de-
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Tab. I. Caratteristiche dei soggetti con demenza ("casi”).

N. Media DS
Eta (anni) 79 80,65 8,39
Scolarita (anni) 71 5,97 2,97
MMSE 79 13,96 5,33
Barthel | 77 35,9 24,06
CDR 69 2,14 0,94
CIR 79 4,06 2,17

Sono riportate le medie e le deviazioni standard (DS) di alcune caratteristiche
di base dei soggetti affetti da demenza (“casi”). MMSE: Mini Mental Exami-
nation; Barthel | : Barthel Index; CDR : Clinical Dementia Rating ; CIR: Clinical
Insight Rating.

menti), individua il 25° percentile migliore dei
soggetti con demenza, mentre a CDR 1 questo
numero di riconoscimenti spetta al 40%, CDR 2
al 19%, CDR 3 al 17,9%, CDR 4 allo 0%. Analiz-
zando il rapporto di regressione del MMSE con
la capacita di riconoscere le emozioni (beta:
0,75; costante: 9; p < 0.0001 ) se 8,4 € la media
dei riconoscimenti nei controlli, allora: (8,4 *
0,75) + 9 = 15,3 valore del MMSE che nei pa-
zienti assicura gli stessi riconoscimenti medi dei
controlli sani. In effetti il valore medio di MMSE
del gruppo di pazienti che riconoscono 8 e piu
espressioni ¢ molto simile (15,89).

Tuttavia una certa capacita di riconoscimento,
seppur ridotta, si mantiene anche per valori del
Minimental vicini a 5.

In particolare gioia, noia, disgusto femminile,
sorpresa, sono riconosciute meglio dal gruppo
di controllo, mentre le altre le differenze non
sono cosi marcate. Infatti, nonostante il diverso
livello nella condizione sia fisica che psichica
per i due gruppi, la prestazione al test di rico-
noscimento e, come vedremo, di reazione non
¢ cosi diversa come ci si aspetterebbe: in ben
7 su 14 espressioni dei volti, la differenza non
risulta statisticamente significativa fra casi e
controlli. In effetti la maggioranza dei soggetti
con demenza riconosce e nomina almeno 5
espressioni emotive, benché nei non dementi
il numero corrispondente salga a 8-9 ricono-
scimenti.

Un dato interessante € costituito dal riconosci-
mento completo di entrambe le espressioni di
gioia da parte di oltre il 50% del campione spe-
rimentale, cui si aggiunge un ulteriore 20% che
riconosce chiaramente I’emozione senza pero
riuscire a nominarla. Il maggior riconoscimento
di rabbia, paura e tristezza maschile, puo essere
spiegato dalla maggiore intensita emozionale
espressa da quel volto. Nelle emozioni del di-

sgusto e della sorpresa i riconoscimenti comple-
ti da parte del gruppo delle persone con demen-
za sono inferiori alla meta di quelli del gruppo
di controllo; I'emozione della tristezza invece
ottiene una percentuale di riconoscimento piu
alta. Viene anche confermato il dato della mi-
glior percezione dell’emozione positiva rispetto
a quelle negative, per cui la gioia ¢ 'emozione
in assoluto meglio riconosciuta sia nel volto ma-
schile che femminile.

Le reazioni alle emozioni espresse dal volto

Il dato sicuramente piu interessante che emerge
confrontando - le reazioni fra casi e controlli e
che non vi sono differenze significative —. Inol-
tre il numero di reazioni congrue ¢ molto eleva-
to, tant’e che la percentuale di reazioni congrue
minimo ¢ pari a 73% nella sorpresa del volto
maschile. Infatti le reazioni registrabili alla vista
dei volti sono state congrue in un numero molto
piu alto di casi, tanto che la reazione generi-
camente “congrua” per tutte e 14 le emozioni
rappresenta la moda statistica, e la mediana ¢ 13
(media = 12,75).

Sorprende notare come di fronte ad emozioni
che hanno avuto un basso riconoscimento, si
assista invece ad una reazione assolutamente
congrua rispetto allo stimolo veicolato. Le rea-
zioni incongrue allo stimolo sono decisamente

Tab. II. Distribuzione percentuale del riconoscimento delle
emozioni nei soggetti con demenza.

N. N. soggetti % soggetti % cumulativa
riconoscimenti soggetti
,00 3 38 38
1,00 3 3,8 7,6
2,00 6 7,6 15,2
3,00 9 11,4 26,6
4,00 12 15,2 41,8
5,00 9 1.4 53,2
6,00 7 89 62,0
7,00 1 13,9 75,9
8,00 8 10,1 86,1
9,00 6 7,6 93,7
10,00 3 38 97,5
11,00 2 2,5 100,0
Totale 79 100,0

Sono riportate le frequenze assolute (n. riconoscimenti e n. soggetti) e per-
centuali riferite ai soggetti, sia assolute che cumulative dei riconoscimenti
rilevati nel test.
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Tab. Il1. Percentuale di riconoscimento delle emozioni (casi e controlli) espressi sia dal volto maschile che femminile.
Riconosce Riconosce Riconosce Riconosce positiva Non
e nomina ma non nomina con aiuto o0 negativa riconosce
Casi Controlli Casi Controlli Casi Controlli  Casi  Controlli Casi Controlli p
Goia masch. 62 87,5 16,5 10,9 5.1 8,9 1,6 0 7,6 0 0,004
Goia femm. 55,7 87,5 21,5 6,3 10,1 1.6 89 1.6 3.8 3,1 0,001
Tristezza 40,5 48,4 25,3 20,3 5.1 6,3 20,3 23,4 89 1,6 NS
masch.
Paura masch. 29,1 43,8 20,3 25 12,7 10,9 22,8 7.8 15,2 12,5 NS
Tristezza 27,8 20,3 22,8 29,7 12,7 10,9 26,6 31,3 10,1 7.8 NS
femm.
Sorpresa 241 48,4 10,1 28,1 10,1 4,7 22,8 7.8 32,9 10,9 <
masch. 0,001
Disgusto 17,7 31,3 21,5 56,3 7.6 31 46,8 9,4 6.3 0 <
femm. 0,001
Sorpresa 17,7 51,6 10,1 10,9 8,9 6,3 44,3 14,1 19 17,2 <
femm. 0,001
Noia femm. 13,9 32,8 7.6 26,6 10,1 9,4 50,6 26,6 17,7 4,7 <
0,001
Disgusto 12,7 21,9 12,7 26,6 15,2 7.8 46,8 35,9 12,7 7.8 NS
masch.
Rabbia 8,9 18,8 12,7 15,6 26,6 35,9 34,2 20,3 17,7 9,4 NS
masch.
Noia masch. 8,9 32,8 10,1 20,3 20,3 4,7 46,8 344 13,9 7.8 <
0,001
Paura femm. 6.3 141 6,3 7.8 12,7 14,1 215 20,3 53,2 43,8 NS
Rabbia femm. 5,1 0 8,9 18,8 15,2 21,9 32,9 31,3 38 28,1 NS

Sono riportati i valori percentuali delle risposte al test di riconoscimento delle emozioni espresse sia dal volto maschile ( masch.) che femminile (femm.) con-

u_m,

frontando i casi e i controlli. La significativita statistica ( espressa dalla “p";

NS = non significativo) deriva dalla analisi della varianza (ANOVA). Sono inoltre

indicate in grassetto le differenze piu importanti fra casi e controlli, individuati con analisi “post hoc”, sia nel caso della presenza che dell'assenza di distribuzioni

percentuali complessive significativamente diverse.

poche e non sono rilevanti le differenze tra il
gruppo sperimentale e quello di controllo, in
cui a volte, 'enfatizzazione dell’emozione che
si aveva per esempio nel disgusto o nella paura
maschile, veniva considerata come un gioco
e quindi I'emozione veniva negata. Pur non
emergendo direttamente dei dati, non possia-
mo non citare due elementi: il primo, ovvero
spesso la confusione che le persone hanno tra
paura/rabbia/tristezza, e il secondo, ovvero la
tendenza di alcune persone, in modo spiccato
nel gruppo di controllo, ad identificarsi con
I’emozione espressa dal volto , quasi una sorta
di test proiettivo.

La congruenza di risposta raggiunge dunque va-
lori molto elevati tanto nelle emozioni (come la
gioia) ben riconosciute, quanto in quelle poco
identificate come rabbia o paura femminile con
percentuali di risposta congrua pari rispettiva-
mente a 81,36% e 63,3%.

Fig. 1. Correlazione fra MMSE e numero di riconoscimenti.
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E riportata le retta di correlazione fra il numero dei riconoscimenti e il valore
del Mini Mental Examination nei soggetti con demenza (r : 384; p < 0,0001).
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Tab. IV. Valore medio del mini mental examination a con-
fronto fra pazienti che realizzano alto e basso numero di
riconoscimenti.

Prestazione N. soggetti MMSE DS
di riconoscimento

in 2 classi

<8 42 13,35 5,30
>8 37 15,89 5,09
Totale 79 13,96 534

Sono confrontati i valori medi del MMSE e la deviazione standard (+ DS) in
coloro che riconoscono pili o meno di 8 emozioni, che & il numero medio di
riconoscimenti dei controlli sani.

Tab. V. Distribuzione percentuale delle reazioni congrue alle
emozioni nei soggetti con demenza.

N. reazioni N. soggetti % soggetti % cumulativa
congrue soggetti
9,00 2 2,5 2,5
10,00 7 89 1.4
11,00 5 6.3 17,7
12,00 11 13,9 31,6
13,00 24 30,4 62,0
14,00 30 38,0 100,0
Totale 79 100,0

Sono riportate le frequenze assolute (n. riconoscimenti e n. soggetti) e per-
centuali riferite ai soggetti, sia assolute che cumulative delle reazioni congrue,
rilevate nel test.

Conclusioni

I dati hanno cercato di rispondere alle domande
iniziali.

Per la prima domanda i risultati di questa ricer-
ca confermano che vi € una ampia possibilita
di riconoscere e reagire alle emozioni espresse
da un volto anche in presenza di deteriora-
mento cognitivo moderato e grave. Questo
sembra confermare che il riconoscimento della
emozione segue vie nervose del tutto diverse
dalla capacita di riconoscere un volto, che si
perde invece precocemente: la conferma di
questo , ad esempio con fRMN non € pero stata
possibile, il che costituisce un limite per que-
sto lavoro, ma potra essere eseguita in futuro
per meglio chiarire il substrato anatomofisio-
logico.

La seconda domanda poneva il problema del
volto non chimerico e del genere. L’efficacia del
riconoscimento ¢ risultata legata piu alla intensi-
ta della espressione che non al genere, maschile
o femminile, del volto.

Per la questione successiva i nostri dati confer-
mano che le emozioni positive sono riconosciu-
te meglio di quelle negative, sia nei casi che nei
controlli.

Si conferma anche che l'osservazione compor-
tamentale puo essere piu efficace della richie-
sta di riconoscimento verbale per intuire se €
stata percepita una emozione espressa. Il fatto
che le reazioni alle emozioni del volto siano
congrue al di l1a del riconoscimento € un da-

Tab. VI. Percentuale di reazioni al test di riconoscimento delle emozioni di casi e controlli.

Nessuna reazione

Reazione congrua

Reazione incongrua

Casi Controlli Casi Controlli Casi Controlli p
Goia (v.f.) 2 0 98 93,5 0 4,7 NS
Goia (v.m.) 6,1 4,7 89,8 89,1 41 6,3 NS
Paura (v.f.) 22,4 10,9 63,30 71,9 14,3 17,2 NS
Paura (v.m.) 2,1 1,6 95,9 85,9 2 12,6 NS
Rabbia (v.f.) 10,2 4,7 81,6 89,1 8,2 6,3 NS
Rabbia (v.m.) 8,2 31 91,8 92,1 0 4,7 NS
Noia (v.f.) 12,3 1,6 85,7 96,9 2 1,5 NS
Noia (v.m.) 6,1 0 89,8 98,4 4,1 1,6 NS
Disgusto (v.f.) 2 1,6 98 85,9 0 12,5 NS
Disgusto (v.m) 0 1,6 95,1 95,3 49 3,1 NS
Sorpresa (v.f.) 6,1 4,7 83,7 87,5 10,2 78 NS
Sorpresa (v.m.) 8,2 1.6 73,5 95,9 18,4 12,5 NS
Tristezza (v.f.) 41 0 91,8 98,4 41 1,6 NS
Tristezza (v.m.) 2 0 98 96,9 0 3,1 NS

Sono riportati i valori percentuali delle reazioni al test di riconoscimento delle emozioni espresse sia dal volto maschile (v.m.) che femminile (v.f.) confrontando i

casi e i controlli. La significativita statistica (espressa dalla “p”; NS = non significativo) deriva dalla analisi della varianza (ANOVA).
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to interessante, ma —non stupisce. Infatti per
“reagire” si fa appello ad una radice etologica
del comportamento che non implica il ricono-
scimento specifico dell’emozione espressa dal
volto quanto il suo messaggio generale; inoltre
¢ noto che la memoria procedurale in tutte le
sue componenti si mantiene molto piu a lungo
nel decorso di gravita della demenza, rispetto
a tutte le altre componenti mnestiche e cogni-
tive. Non ¢ infatti raro che persone con marcati
disturbi del linguaggio mantengono un elevato
livello prassico 8.
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CAsO CLINICO
CASE REPORT

Sindrome di Lutembacher in donna
settantanovenne

Lutembacher syndrome in a 79 years old woman

D. TSIALTAS, M.G. BOLOGNESI, M. COSTA, R. BOLOGNESI

Dipartimento della Medicina Interna e Scienze Biomediche, Sezione di Cardiologia, Universita
di Parma

We report an uncommon case of Lutembacher syndrome: mitral valve stenosis
associated with atrial septal defect ostium secundum type in a 79 years old
woman. Diagnosis was performed by echocardiography. The patient had be-
come symptomatic only two years earlier. Some physiopathological aspects of
the syndrome are discussed.

Key words: Lutembacher syndrome ¢ Echocardiography ¢ Electrocardiogram

Caso clinico

Circa 2 anni fa una donna di 77 anni ¢ giunta alla nostra osservazione per una
valutazione cardiologica. La paziente da qualche mese presentava moderata
dispnea da sforzo; nella storia clinica degni di nota la “febbre reumatica” in
passato ed i frequenti episodi di bronchiti invernali; tuttavia ha goduto di re-
lativo benessere fino a un anno prima, da quando gli sforzi di discreta entita
risultavano eseguibili con una certa difficolta muscolare e di respiro, cui non
aveva dato eccessivo peso.

All’esame obiettivo non si presentavano importanti segni di scompenso car-
diaco mente I’auscoltazione cardiaca rivelava toni cardiaci di sequenza ritmica,
lieve soffio sistolico, dolce, a livello del 3°-4° spazio intercostale sulla margino
sternale destra e sinistra; scioccho d’apertura ben distanziato dal secondo tono
seguito da un modesto rullio diastolico con epicentro sul mesocardio/punta.
Non vi erano significative alterazioni riguardo agli esami laboratoristici tipo
insufficienza renale, distiroidismo e/0 anemie.

L’ecocardiografia transtoracica evidenziava una lieve stenosi mitralica con area
valvolare funzionale di circa 1,6 cm?, gradiente transvalvolare medio, a ripo-
so, di circa 10 mmHg (Papparato valvolare e sottovalvolare si presentavano
parzialmente calcifici), moderata dilatazione atriale sinistra con sovraccarico
volumetrico, normale frazione di eiezione del ventricolo sinistro; allo stesso
tempo le sezioni destre si presentavano moderatamente ingrandite con lieve
dilatazione dell’arteria polmonare e del suo ramo destro, shunt sinistro-destro
a livello della fossa ovale tipo “ostium secundum” con gradiente transatriale,
medio a riposo simile a quello transmitralico, di circa 10 mmHg. Era presente
inoltre modesta insufficienza aortica e tricuspidale con gradiente ventricolo-

B Corrispondenza: prof. Roberto Bolognesi, Sezione di Cardiologia, Dipartimento di Medicina
Interna e Scienze Biomediche, via Gramsci 14, 43100 Parma - Tel. +39 0521 033285 - Fax
+39 0521 033286 - E-mail: roberto.bolognesi@unipr.it
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atriale destro a riposo, di circa 40 mmHg (Fig.
1A-E).

L’elettrocardiogramma mostrava ritmo sinusale,
blocco atrio-ventricolare di 1° grado, blocco di
branca destro ed emiblocco anteriore sn (Fig.
1P).

COMMENTO

L’associazione di stenosi mitralica e di difetto
interatriale tipo “ostium secundum” ¢ stata de-
scritta per la prima volta agli inizi del 20° secolo
dal medico francese René Lutembacher da cui,
tale combinazione patologica, ha preso nome *.
Il pressoché totale abbattimento della malattia
reumatica dopo gli anni 70 del secolo scorso nei
paesi industrializzati (Italia compresa) dovute
alle maggiori risorse disponibili e conseguente-
mente al miglioramento della qualita della vita
ha criticamente ridimensionato il riscontro di tale
sindrome 2. Tuttavia il rilievo ecocardiografico di
un 20% della pervieta del forame ovale ®> appare
un fattore che in presenza di stenosi mitralica
potra indurre a piu frequenti evidenziazioni a
livello atriale di shunt sn-dx come avviene nella
sindrome di Lutembacher pura. Pur essendo il
difetto interatriale congenito e la malattia reu-
matica una patologia non certo dell’eta avanza-
ta, il riscontro della sindrome in eta avanzata,
pur non essendo comune, non & rarissimo. E
stata descritta anche in una 8lenne asintoma-
tica fino a pochi anni prima *. Il presente caso
sembra assai simile al caso di eta assai avanzata
sopradescritto, essendo la nostra paziente set-
tantanovenne e sintomatica da poco tempo.
L’ecocardiografia appare la metodica ideale non
invasiva per diagnosticare la sindrome di Lu-
tembacher °. La presenza di un difetto intera-
triale tipo ostium secundum, in corso di stenosi
mitralica, alleggerisce il carico emodinamico
prevalvolare scaricando nelle sezioni destre vo-
lumi e pressioni °; 'equilibrio dei gradienti, tran-
smitralico e transatriale, registrati nella nostra
paziente, in assenza di ipertensione polmonare,
¢ la conferma di questo fenomeno emodinami-
co; tale carico emodinamico puo incrementare
criticamente in corso di esercizio fisico o di cir-
colo iperdinamico anche in presenza di stenosi
mitralica moderata.

Inoltre occorre considerare che la presenza di
BAV di I° grado, potendo aumentare il carico
prevalvolare, risulta emodinamicamente meno
influente per la presenza del difetto interatriale.

Gli adattamenti emodinamici sopradescritti, il
modesto grado della stenosi valvolare, possono
giustificare la comparsa di sintomi in eta assai
avanzata.

I volumi ematici di ritorno nelle sezioni destre
(shunt sn-dx) hanno portato ad un contenuto
incremento dei volumi e delle pressioni delle
sezioni destre ¢, riducendo, in parte, la predi-
sposizione alla comparsa di fibrillazione atriale,
ed insufficienza ventricolare destra.

Inoltre, viene segnalato che la combinazione
dei 2 difetti (difetto interatriale e valvulopatia
mitralica stenotica spesso associata anche ad
un rigurgito) aumenta il rischio di endocardite
infettiva ; per tale motivo in passato i pazienti
in cui veniva fatta la diagnosi di sindrome di
Lutembacher venivano sottoposti comunemente
a terapia chirurgica riparativa.

Oggidi ¢ possibile durante un’unica procedura
emodinamica eseguire una valvuloplastica per-
cutanea della mitrale stenotica e correggere il
difetto interatriale con un device (comunemente
con Amplatzer) ¢ In tal modo si evita la mortali-
ta e morbilita legata all’intervento chirurgico ed
il trauma psicologico di una toracotomia 7.
Nella nostra paziente la situazione appariva cli-
nicamente accettabile, 'impegno delle sezioni
destre appariva moderato come pure il grado
della valvulopatia mitralica; per tali motivi non
si € proceduti all’esecuzione di un cateterismo
cardiaco combinato destro sinistro. D’altro lato
I’assenza dei principali fattori di rischio ate-
rosclerotico, e di sintomi correlabili ad una
presunta sottostante cardiopatia ischemica ci
hanno ulteriormente dissuaso dall’eseguire un
cateterismo cardiaco inclusa la coronarografia.
I rilievi morfofunzionali dell’apparato mitralico
ed il grado del difetto interatriale non ci hanno
fatto prendere in considerazione, al momento,
I'idea di una correzione interventistica percu-
tanea.

Si segnala da ultimo il particolare aspetto elet-
trocardiografico presentante ritmo sinusale,
blocco artioventricolare di 1° grado, blocco di
branca destra ed emiblocco anteriore sinistro;
tale aspetto si € visto accompagnarsi di solito a
difetti interatriali tipo “ostium primum” ®. Non
si esclude tuttavia che I'aspetto elettrocardiogra-
fico descritto possa essere ascrivibile all’'usura
e all’invecchiamento del cuore coinvolgente il
piano atrioventricolare e le strutture ad esso
contigue incluso il setto inerventricolare pros-
simale.
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Fig. 1. Valutazione ecocardiografica transtoracica ed elettrocardiografica del caso clinico.
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Proiezione apicale 4 camere: flusso transmitralico a colori della valvola stenotica.

Proiezione subxifoidea 4 camere: shunt sinistro-destro a colori a livello della fossa ovale.

Proiezione apicale 4 camere: quantificazione dell’area valvolare mitralica con il metodo PHT.

Proiezione apicale 4 camere: quantificazione del gradiente medio transmitralico a riposo.

Proiezione subxifoidea 4 camere: quantificazione del gradiente medio transatriale a riposo; da notare che il valore risulta
sovrapponibile al gradiente transmitralico.

Elettrocardiogramma 12 derivazioni: notare la presenza di blocco di branca destra e di emiblocco anteriore sinistro.
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Viene presentato un caso poco comune di sin-
drome di Lutembacher: comunicazione intera-
triale tipo “ostium secundum” e stenosi mitrali-
ca in una donna settantanovenne. In letteratura
si tratta di uno dei casi di eta piu avanzata,
sintomatico da poco tempo in cui viene fatta
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