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Continuita delle cure o cure continue per gli
anziani?

Continuity of care or continuing care for the old people?
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Introduzione

L’invecchiamento della popolazione pone problemi ed interrogativi complessi al si-
stema sanitario ' riguardanti le modalita, I'appropriatezza e la qualita dei suoi inter-
venti in favore della popolazione anziana (soprattutto del paziente geriatrico) non
raramente esposti a underuse, misuse e overuse 2. 1l sistema sanitario ¢ organizza-
to in modo che le malattie sono prevalentemente curate quando si manifestano,
con inadeguata attenzione alla prevenzione per le malattie cronico degenerative
ancora poco considerate. Nel recente piano nazionale di prevenzione, la fragilita e
la disabilita dell’anziano non sono comprese fra gli obiettivi. Nella realta quotidiana
sono le cure primarie che affrontano la difficile prevenzione delle malattie cronico-
degenerative che richiedono metodologie particolari, solitamente non oggetto di
didattica nei corsi di laurea medico-sanitari (Tab. I): sicuramente il continuo con-
tatto con il paziente-cliente ¢ condizione necessaria per realizzare un’efficace pre-
venzione nel tempo . La medicina accademica non ha prestato adeguata attenzio-
ne ai mutamenti epidemiologici e demografici; anzi ¢ passata da un approccio cura
del paziente ricoverato/insegnamento/ricerca ad uno che considera con attenzione
soprattutto la durata del ricovero/prodotti/marketing 4, senza riuscire ad incidere
sulla qualita della medicina extraospedaliera che interessa un numero sempre piu
elevato di anziani. Non si ¢ tenuto conto abbastanza delle raccomandazioni per una
piu incisiva organizzazione dei sistemi sanitari, soprattutto nel settore delle cure
primarie e intermedie >°. Non si deve dimenticare che in Italia il numero di assisti-
ti a domicilio e nelle residenze ¢ basso rispetto ai paesi europei piu evoluti
(http://www.eurowho.int/observatory). Anche i lunghi tempi di attesa per ottene-
re prestazioni medico-specialistiche dipendono da carenze del sistema e incidono
negativamente sulla continuita della rete dei servizi per gli anziani.

Ci si puo chiedere quali siano le priorita nel campo della salute delle persone an-
ziane. 11 titolo di questo elaborato ¢ provocatorio per attirare I'attenzione del Ge-
riatra su un problema che anche la Societa Italiana di Gerontologia e Geriatria
(SIGG) e le altre Societa scientifiche geriatriche italiane non hanno efficacemente

B Corrispondenza: prof. Gianfranco Salvioli, Cattedra di Geriatria e Gerontologica, Universita di
Modena e Reggio Emilia, U.O. di Geriatria, Nuovo Ospedale Civile “S. Agostino Estense”, via Giar-
dini, 41100 Baggiovara di Modena - Fax 059 225991 - E-mail: salvioli@unimore.it
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Tab. 1. Obiettivi di semplice realizzazione per migliorare la prevenzione e le cure agli anziani (ultra65enni).

Definizione di un modello di fragilita
per identificare I'anziano fragile
nella pratica clinica

Identificazione del declino funzionale

Identificazione della depressione

Identificazione del declino
cognitivo

Valutazione della quantita di
movimento

Valutazione dei problemi relazionali
e sociali

Ricerca, validazione, applicazione nella primary care

Compilazione ogni 6/12 mesi di IADL e ADL ai
soggetti ultra70enni; valutazione del
peso corporeo e dei segni vitali compreso il dolore

Come sopra, compilazione GDS

Come sopra; compilazione MMSE

Compilazione di semplice questionario

Compilazione questionario con valutazione
degli organi di senso e della solitudine

GDS: geriatric depression scale; MMSE: mini mental state examination; |ADL: attivita strumentali della vita quotidiana; ADL: attivita basali della vita quotidiana

promosso; si usano i termini continuita delle cure
e cure continue senza entrare nel merito 7; questi,
associati ad altri come anziano fragile e rete dei ser-
vizi, creano un insieme retorico e vuoto che non fa
onore alla Geriatria e ai contenuti dell’art. 3 dello
statuto della SIGG (http://www.
sigg.it/societa/asp?riferimento=statuto).

11 significato di cure continue e continuita delle cu-
re ¢ solo apparentemente lo stesso; in Geriatria le
cure, essendo complesse, complessive e multidisci-
plinari, si realizzano solo se queste si utilizzano con
appropriatezza e tempestivita in tutti i sefting assi-
stenziali a disposizione; questi devono essere in
grado di fornire una risposta soddisfacente anche
dal punto di vista tecnico e professionale all’anzia-
no con polipatologia e molteplici bisogni; I'insieme
descritto € 'unita di riferimento per la cura e I'assi-
stenza all’anziano dal punto di vista organizzativo,
procedurale. Se non si utilizzano adeguati sistemi di
comunicazione, la transizione fra i vari setting cu-
rativo-assistenziali € problematica, incerta e insicu-
ra: essi sono generalmente gestiti con modalita di-
verse, variabili e difficilmente unificabili 8.
L'American Academy of Family Physicians
(AAFP) definisce la continuita delle cure un pro-
cesso che coinvolge medico e paziente nella ge-
stione nel tempo delle cure mediche con I'obietti-
vo di intervenire con processi di qualita e con un
favorevole rapporto costo-efficacia (http://www.
aafp.org/x6694.xml). In realta solo nell’ospedale
per acuti si realizza una temporanea continuita as-

sistenziale con metodologie ed organizzazione che
non considerano abbastanza i bisogni e la fragilita
delle persone pill anziane. E frequente infatti che
gli anziani non traggano giovamento dal trattamen-
to episodico come ¢ quello ospedaliero, mirato al-
la cura della malattia; le cure ospedaliere dei piu
anziani e con polipatologia dovrebbero essere rivi-
ste nelle loro procedure ed obiettivi. All'interno
dell’ospedale ¢ assicurata sia la cura continua (me-
dico di guardia) che la continuita delle cure (possi-
bilita di usufruire rapidamente di consulenza ed as-
sistenza multidisciplinari).

Le liste di attesa in questo sefting sono quasi elimina-
te; per questo I'ospedale, con il suo costoso pronto
soccorso, ¢ tanto apprezzato. I problemi si manife-
stano soprattutto alla dimissione, evento critico per
I'anziano fragile cosi come in occasione di qualsiasi
transizione da un sefting curativo assistenziale ad un
altro ?; si dovrebbero valutare i bisogni dei pazienti
dimessi per prendere decisioni che non riguardano
pero l'ospedale. Per la degenza ospedaliera la dia-
gnosi delle malattie ¢ fondamentale cosi come la sua
breve durata; si leggano i contenuti della scheda di
dimissione dominata dal DRG; il ricovero deve esse-
re breve; la dimissione puo essere “protetta” quando
le condizioni o i bisogni del paziente lo richiedono;
ma ¢ proprio a questo punto che si perde la conti-
nuita delle cure. La dimissione difficile riguarda so-
prattutto patologie come la frattura del femore e I'ic-
tus (forse il 2-3% delle dimissioni ospedaliere); ma la
polipatologia e la disabilita non sono considerate. La
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disponibilita ed utilizzazione delle cure intermedie ¢
momento rilevante tanto che nel piano sanitario na-
zionale 2003-2005 la continuita assistenziale era uno
degli obiettivi per migliorare 'efficienza del sistema
sanitario. La dimissione ospedaliera ¢ pertanto un
momento in cui si risolvono i problemi dei pazienti
geriatrici che dovrebbero pertanto essere identifica-
ti, proponendo soluzioni ed opzioni che richiedono
scelte; il piano curativo-assistenziale deve poi essere
realizzato sul territorio verificandone poi i risultati.
Chi opera all'interno dell’ospedale puo constatare
pero che durante la degenza il contatto con il medi-
co curante del paziente ¢ raro; cio non agevola certo
la continuita delle cure '°.

Si legge che la presenza di un solo medico fornisce
cure continue ed ininterrotte: la continuita diventa
un problema cronologico; ma non € questa la con-
tinuita alla quale fa riferimento la Geriatria !'. La
consultazione continua nel tempo di uno stesso
medico ¢ un punto fondamentale delle cure prima-
rie (personal continuity); puo rilevare tempestiva-
mente il declino delle prestazioni e la comparsa del-
la fragilita a condizione che la loro valutazione rap-
presenti un obiettivo reale; troppo spesso si legge e
si parla di managed care delivery system come di
un obiettivo realizzato; all’interno di quest’organiz-
zazione dovrebbero esserci attivita coordinate che
interagiscono comunicando tempestivamente 2. La
realta ¢ diversa sia dal punto di vista dei tempi e del-
le collaborazioni sia dal punto di vista formativo,
educazionale e strumentale, tutte indispensabili
per supportare un servizio di qualita 3.

La degenza ospedaliera e
I'informatizzazione

Si puo affermare che la degenza ospedaliera crea
nuovi problemi soprattutto al paziente geriatrico; i

risultati del ricovero non sono abbastanza conside-
rati: per esempio si tiene poco conto della com-
parsa di delirium (non ¢ abitualmente diagnostica-
to), della diminuzione delle prestazioni fisiche e
cognitive cosi come della disidratazione e dello sta-
to di nutrizione; le prestazioni fondamentali per
I'autosufficienza all’ingresso e alla dimissione subi-
scono spesso variazioni negative; raramente la dif-
ficolta nel cammino (codice ICD9-CM: 719.76) &
un problema considerato e segnalato cosi come il
disturbo dell’andatura (codice 781.2) causato spes-
so dall’allettamento protratto durante la degenza
(che doveva essere invece ridotto al minimo). Co-
sa succede alla dimissione se il paziente geriatrico
ha problemi di autonomia oppure necessita di cu-
re piu prolungate?: la scheda di dimissione ospeda-
liera, unico strumento attualmente oggetto di valu-
tazioni statistico-sanitarie, non ¢ di aiuto non con-
tenendo notizie utili per descrivere la disabilita le-
gata a problemi fisico-funzionali o cognitivi che do-
vevano essere considerati con maggior attenzione
1415 per essere affrontati con appropriatezza anche
durante il ricovero ospedaliero, ma soprattutto in
una fase successiva. Il problema della corretta tra-
scrizione di quanto ¢ presente e di quanto si fa ¢
particolarmente evidente a livello delle cure pri-
marie ed intermedie: le Aziende sanitarie potreb-
bero segnalare al MMG, responsabile medico del
caso, quali sono i dati della SDO, la polipatologia e
anche i bisogni del paziente geriatrico.

Le cartelle cliniche ospedaliere e la documentazio-
ne delle RSA, le prescrizioni mediche di ogni tipo,
i referti di analisi e di consulenze continuano ad es-
sere su supporto cartaceo: in questo modo non si
facilita la precisione, la diffusione, I'accesso,
I'informazione in generale di quanto ¢ stato fatto
facilitando cosi ripetizioni costose, errori, ecc. '°.
Si veda quanto riportato nel riquadro La visita spe-
cialistica “geriatrica”. ¢ un esempio di quanto

decisioni motivate.

La visita specialistica geriatrica: un esempio

Una donna di 95 anni ¢ indirizzata dal Medico curante ad una visita cardiogeriatrica: sul documento sanitario di accompa-
gnamento sono riportate la data, I'ora e la sede dell'appuntamento e la raccomandazione di portare con sé i documenti sa-
nitari e la terapia in atto. La signora giunge all'appuntamento con il figlio, anche lui anziano; sa riferire che “la mamma &
molto stanca”. Il medico specialista non & cosi informato della terapia in atto (un gran numero di piccole pillole bianche, di-
ce la paziente) e non riesce a ricostruire i dettagli della sua storia remota e recente, i suoi eventuali ricoveri precedenti; non
puo stabilire se il peso corporeo sia cambiato cosi come i valori della pressione arteriosa massima e minima; le raccomanda-
zioni dell'impegnativa del SSN non sono state rispettate. Nell'era informatica, in cui si parla di rete di servizi e di continuita
delle cure, questo caso documenta la continua, tollerata e consapevole omissione od obsolescenza dei dati clinici fondamen-
tali dei singoli malati che, benché raccolti (con spesa elevata), sono poi dispersi ed non utilizzabili per diagnosi appropriate e
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spesso si verifica nella pratica geriatrica. Quando si
parla di “rete dei servizi” dedicati agli anziani, si in-
dica un effettivo ed efficace sistema di continuita
delle cure rivolto agli anziani fragili e disabili, qua-
si sempre con polipatologia da malattie cronico-de-
generative; in realta alla dimissione del paziente
anziano e geriatrico non ¢ agevole programmare €
prevedere il suo destino successivo; ritornera ad
un’autosufficienza adeguata?, ci saranno ricoveri
ripetuti in altri reparti?, le cure prescritte alla di-
missione sono state condivise dal medico di fami-
glia? I servizi a disposizione riescono a fornire il
programma curativo-assistenziale piu appropriato
ed efficace? '; cosa non funziona adeguatamente o
¢ migliorabile?; le procedure sono state in grado di
valutare anche la fragilita del paziente con attiva-
zione di adeguate misure preventive '7.

Cosa e stato fatto?

Sono questi i punti che non trovano risposta anche
se con tanta insistenza si parla di efficienza e di ef-
fettiva operativita della rete in base al mero nume-
ro di prestazioni: non ¢ questo un parametro cre-
dibile e non certamente indicativo di qualita. Un
problema irrisolto e poco considerato ¢ la transi-
tional care, autentico punto debole del sistema sa-
nitario soprattutto di quello dedicato alle persone
anziane fragili e disabili; nel passaggio fra i diversi
setting assistenziali si mette alla prova l'efficienza

Tab. Il. Possibile schema di managed care.

del sistema sanitario e della sua rete. E stato valida-
to uno strumento il CTM (Care transitions mea-
sure - non e specifico per le persone anziane) in
grado di valutare le cure postospedaliere e di pre-
dire la probabilita della riospedalizzazione ®: que-
ste variabili sono influenzate notevolmente dalla
organizzazione delle cure territoriali che notoria-
mente hanno grande variabilita in assenza di sicuri
riferimenti in termini di linee guida o di evidence
based practice. Un recente contributo italiano che
riguarda una casistica di ricoverati in lungodegen-
za postacuzie pone I'accento sulla polipatologia e
sulla disabilita dei pazienti (eta media 81 anni) che
provenivano per il 65% da altri reparti ospedalieri
medici e chirurgici: non € chiaro se la compromis-
sione funzionale ¢ comparsa durante il periodo
precedente il ricovero in quella struttura; infatti la
compromissione funzionale si manifesta proprio
durante il ricovero in quanto non si presta adegua-
ta attenzione riabilitativa al possibile recupero; nel-
la casistica di cui parliamo il numero dei portatori
di piaghe da decubito era elevato (23,9%) e la mor-
talita del 36,4% 7; queste alte percentuali possono
essere state determinate da procedure non adatte a
prevenire queste complicanze; si parla poi di di-
missioni, ma senza riferimenti a procedure orga-
nizzate; probabilmente non si tratta di autentica
continuita assistenziale e non si fa riferimento al-
I'efficienza della comunicazione fra i diversi set-
ting di cura nominati che dovrebbero, con I'ospe-
dale, costituire un’autentica continuita di cure 81°,

a domicilio — MMG

M
Anziano l
in ospedale — VMG -

elegibile
1

non elegibile

programma di cura con case manager, MMG e UVGiZ)

cure domiciliari  day hospital

ospedalizzazione

residenza/RSA

MMG: medico di medicina generale; VMG: valutazione multidimensionale geriatrica; RSA: residenza sanitaria assistenziale.

| numeri indicano possibili punti di debolezza del sistema proposto che risulta rigido in quanto non contempla passaggi da un setting ad un altro (questi so-
no valutati solo come risultati e non come possibili trasferimenti necessari per migliorare il risultato che non & solo economico). (1) la discrezionalita con la
quale il MMG ritiene di attivare la UVG non é enfatizzata; il MMG dovrebbe utilizzare uno strumento di valutazione informatizzato che alimenta anche una
banca dati. Sarebbe inoltre utile precisare quante volte gli interventi della UVG nella nostra realta siano effettivamente finalizzati alla definizione di un pro-
gramma curativo ed assistenziale appropriato; i risultati della UVG non sono in genere disponibili; non esistono banche dati locali consultabili anche a sco-
po di ricerca. (2) il programma di cura dovrebbe basarsi, come nello studio di Bernabei et al. ™, su uno strumento di valutazione (con descrizione degli in-
terventi e dei risultati delle cure) comune; esso dovrebbe essere in rete per facilitarne la consultazione. In questo modo si riducono gli effetti negativi della
frammentazione delle cure e possono migliorare le conoscenze nel settore della fong-term care; & evidente che gli interventi singoli possono essere di diver-

sa efficacia in rapporto alle modalita di esecuzione. Da Bernabei et al. 2°.
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Tipicamente geriatrico € un altro studio condotto
in Italia dove si dimostra che integrando le cure
mediche e l'assistenza sociale con l'attivita di un
responsabile del caso costituisce un approccio con
favorevole rapporto costo-beneficio in grado di ri-
durre l'istituzionalizzazione e il declino funzionale
in una popolazione anziana che vive a domicilio %
(Tab. ID); nella realta questo studio non ha trovato
applicazioni pratiche.

Si consiglia di considerare le raccomandazioni del-
la British Geriatrics Society riguardo a momenti
cruciali della assistenza e cura alle persone anzia-
ne, dall’ospedale alle cure domiciliari
(http://www.bgs.org.uk/Publication/Compen-
dium/compend_index.html).

E noto che il contributo del personale sanitario
non medico e soprattutto di quello infermieristico
¢ fondamentale per il miglioramento delle cure;
anche in questo settore ¢ ritenuta fondamentale la
comunicazione ?!. Altro punto cruciale poco con-
siderato dalla SIGG, ¢ rappresentato dalle liste d’at-
tesa e dai livelli essenziali di assistenza (LEA) che,
per 'anziano di cui parliamo, non sono abbastanza
proclamati e delineati; molto potrebbe fare un
buon sistema informatizzato per migliorare il ri-
spetto dei LEA.

E indispensabile che ci sia continuita e precisione
nella registrazione dei problemi anche da parte dei
singoli medici e dei loro problemi: sono la base ra-
zionale per realizzare un’effettiva continuita nelle
cure all’interno di una rete di servizi che sia vera-
mente tale 3. La qualita delle cure ospedaliere ¢
certa nella fase diagnostica tradizionale; ma alcuni
problemi rimangono irrisolti ed altri avrebbero
avuto corretto trattamento anche altrove, per
esempio a livello di cure intermedie e di cure pri-
marie. Non si considera che I'anziano dimesso dal-
I'ospedale ha un’efficienza fisica ridotta (in parti-
colare il cammino); le ragioni sono tante: ¢ andato
incontro probabilmente ad un episodio confusio-
nale (che solitamente ¢ sottovalutato) con riduzio-
ne dell’eventuale risultato positivo delle terapie
durante il breve ricovero. Anche gli interventi chi-
rurgici ai quali sempre piu frequentemente sono
sottoposti gli anziani sollevano nuovi problemi nel
periodo pre- e post-operatorio 2. Si parla tanto di
rete o di network: sono termini vaghi se utilizzati
per indicare le attivita assistenziali complessive per
I’'anziano sul territorio e nell’ospedale. In ospedale
il continuum puo essere effettivamente realizzato
da un punto di vista tecnico-professionale; in quel-
la sede interagiscono molte competenze come ¢ ri-
chiesto e necessario: ¢ sufficiente un buon coordi-
namento per ottenere risultati postivi. Consideran-

do i rapporti di varia provenienza, le attivita di con-
tinuita di cura non sembrano ancora efficaci ed ef-
ficienti; si legge che il 60% dei ricoverati in ospe-
dale va al pronto soccorso ed ¢ poi ricoverato in
ospedale senza consultare il proprio medico di fa-
miglia. E nota la frequenza dei ricoveri ospedalieri
impropri delle persone anziane: recentemente So-
no state calcolate in 18 milioni le giornate con que-
ste caratteristiche; ¢ un problema che sicuramente
ha aspetti economici fondamentali, ma anche di
appropriatezza: riguarda molto spesso i pazienti
anziani e geriatrici.

Il Corso di laurea in medicina insegna prevalente-
mente la cura continua, mentre scarse sono le
informazioni e soprattutto gli esempi forniti agli
studenti di come si realizza la continuita delle cure
intraospedaliere (si tratta di solito di fredde consu-
lenze) e ancor meno di collaborazione e continuita
con i servizi extra- ospedalieri. o territoriali. La di-
missione ospedaliera protetta prevede la definizio-
ne di un piano assistenziale personalizzato da at-
tuare a domicilio; le competenze dell’ospedale
non lasciano quasi mai la sue strutture per seguire
il malato con i suoi problemi anche a domicilio: ¢
pronto a riceverlo ancora per un NUOVO COStOsO €
non sempre utile ricovero.

La dimissione protetta ha risolto i
problemi?

La dimissione protetta avrebbe dovuto risolvere il
problema della continuita delle cure; si tratta in
realta di un processo la cui efficacia (numero di ri-
coveri, prescrizioni specialistiche, qualita della vi-
ta, mortalita) ¢ da dimostrare ed ¢ legata alla qua-
lita degli operatori che la realizzano.

La dimissione protetta ¢ termine molto utilizzato
come il “percorso”: questi termini nascondono i
veri problemi della continuita delle cure cioe¢ la ca-
rente integrazione con il settore sociale, la comu-
nicazione ancora largamente cartacea, il coordina-
mento, la modulazione, i livelli d’intensita differen-
ziati, i nodi, la complessita e la fragilita.

Alcune Aziende raccomandano agli ospedali di se-
gnalare alla dimissione le persone ultra75enni che
vivono sole o in condizioni potenzialmente preca-
rie chiedendo cosi una valutazione dei problemi
sociali in base all’eta e alla composizione del nu-
cleo familiare (i dati dovrebbero essere noti al uffi-
cio demografico del comune di residenza). La par-
tecipazione dei malati e dei caregiver ¢ fondamen-
tale per il buon funzionamento della continuita
delle cure; anche 'ambiente ¢ supporto importan-
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te; a domicilio e nelle cure intermedie le cure de-
vono essere in grado di evitare le esacerbazioni,
I'immobilita, I'iatrogenesi, gli errori e mettendo in
atto procedure che tendono a migliorare I’efficien-
za complessiva del malato e che comprendono la
riabilitazione e la riattivazione. La long-term care
deve avere corrette procedure (evidence based ca-
re) indicando i processi assistenziali piu efficaci:
cio richiede ricerca applicata proprio in questo set-
tore della sanita sempre piu rilevante. Per questi
motivi i tanti problemi dei malati anziani, le moda-
lita di trattamento, il setting di cura, le terapie € i ri-
sultati devono lasciare traccia di sé in una banca
dati indispensabile per la ricerca in questo settore.
Tutte le sedi sono riunite nella rete o network; ma
il sistema puo funzionare solo se informatizzato in
modo che informazioni dettagliate siano fornite
nei i vari punti che lo compongono; esso puo con-
tenere sezioni specifiche autonome funzionalmen-
te, ma che devono comunicare con tutta la rete;
Iefficacia della rete non ¢ compatibile con un si-
stema burocratico-cartaceo come quello esistente.
Non per niente qualche anno fa ¢ stato istituito il
sistema informativo integrato sanitario (SIIS) aven-
do come modello di riferimento quello del Natio-
nal Health System britannico; il SIIS ha avuto va-
riabili sviluppi regionali. Non ¢ inutile ribadire
I'importanza della informatizzazione, ma la cartella
clinica cartacea ¢ persistentemente utilizzata, ma ¢
statica e poco si presta alla comunicazione; la car-
tella cartacea testimonia la scarsa propensione alla
continuita delle cure e poco ha a che fare con lo
sviluppo dell’appropriatezza e dell’efficacia. An-
che I'Organisation for Economic Co-operation
and Development (OECD) ?* ha raccomandato I'u-
tilizzazione della comunicazione tecnologica per
migliorare le performances dei sistemi sanitari. An-
che il referto di accertamenti soprattutto di quelli
critici deve essere fornito rapidamente e deve arri-
vare al medico curante e al paziente nel tempo piu
breve: se cid non avviene sono possibili omissioni
e ritardi diagnostici che possono avere serie con-
seguenze 2% I'informatica puo risolvere il proble-
ma in molti casi. Si legge che 'uso di internet ¢ fre-
quente e rappresenta un fattore di produttivita nel-
I’esercizio della professione del medico di medici-
na generale.

Si afferma sempre piu spesso che ¢ necessario an-
dare incontro ai bisogni degli anziani: da questo
punto di vista la professionalita e la preparazione
del personale infermieristico o per affrontare que-
sta fondamentale esigenza della sanita con i fre-
quenti risvolti sociali.

Quindi figure professionali adeguatamente prepa-

rate: sono necessarie per aumentare l'efficienza
del sistema complessivo: l'information techno-
logy rappresenta un contenuto irrinunciabile della
loro preparazione.

Prospettive: I'organizzazione
dipartimentale delle cure geriatriche

L’organizzazione dipartimentale transaziendale ¢
da raccomandare in quanto puo agevolare I’effica-
cia della continuita delle cure e dell’assistenza, la
collaborazione fra le figure professionali e la con-
divisione degli obiettivi da perseguire che sono
l’'autonomia e un’adeguata qualita della vita del pa-
ziente anziano. Anche da un punto di vista accade-
mico e formativo il Dipartimento di Geriatria crea
le condizioni per una preparazione ed addestra-
mento ottimale degli studenti di molti corsi di lau-
rea sanitari.

Il trattamento appropriato dell’anziano sottoposto
ad un intervento chirurgico rappresenta un pro-
blema rilevante non solo per ridurre i tempi di re-
cupero e la mortalita postoperatoria, ma anche per
evidenziare i benefici di un sistema che realizza la
continuita delle cure; I'efficacia di questa si valuta
dai risultati. Cosi l'istituzione dei servizi di ortoge-
riatria ha ridotto la mortalita degli anziani con frat-
tura del femore; ci si chiede perché tali servizi non
siano stati ancora realizzati in tutti gli ospedali do-
ve invece ¢ costante la presenza di lungodegenze
generiche.

E nota la scarsa attitudine delle Divisioni ospeda-
liere di Medicina a diagnosticare il deficit cognitivo
e il delirium; quest’ultimo si manifesta tipicamente
nel vecchio operato perché piu vulnerabile 2%
spesso nell’'uso di farmaci e degli anestetici in par-
ticolare non si considerano le variazioni funzionali
degli organi nel corso dell’invecchiamento che
comportano aggiustamenti terapeutici e posologi-
ci rilevanti.

Oggi si enfatizza la committenza con la quale le
aziende sanitarie affidano a terzi alcune attivita cu-
rative ed assistenziali - si tratta di un termine com-
merciale; ma la qualita dei provider incaricati che
sembra scontata dovrebbe essere oggetto di seria
valutazione da parte di esperti. L'impressione ¢
che servano promoter della qualita delle prestazio-
ni; queste non sono identificate facendo riferimen-
to ad un codice ed un costo economico, ma So-
prattutto ai risultati ottenuti. La continuita delle cu-
re puo considerarsi per ora un progetto che richie-
de per la sua effettiva realizzazione il continuity of
care record e figure debitamente coinvolte nel
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progetto (stakebolders) in modo da realizzarlo al
meglio, correggendo via via i numerosi punti de-
boli. Per esempio i lunghi tempi di attesa per le
prestazioni specialistiche sono un vistoso punto
debole della aziende sanitarie, indicativo di qualita;
per le persone anziane che necessitano di cure con
procedura di continuita e multidisciplinarieta que-
sto problema ¢ rilevante: soltanto un’organizzazio-
ne specifica dipartimentale potrebbe ridurre gli ef-
fetti negativi provocati dalla eccessiva frammenta-
zione delle cure *.

Nella situazione attuale esistono realta italiane mol-
to diverse come quantita e qualita; una caratteristi-
ca comune ¢ rappresentata dalla non conoscenza
dei risultati ottenuti; i settori della sanita e del so-
ciale che vi partecipano raramente si incontrano
per definire programmi e metodologie di interven-
ti comuni. Il sefting ospedaliero sembra essere il
contenitore delle difficolta operative e I'indicatore
complessivo dell’efficienza della rete dei servizi (il
49% delle giornate di degenza ¢ da imputare agli
anziani). Integrando le procedure ospedaliere per
malati acuti con quelle della long-term care sareb-
be possibile migliorare gli outcome (per esempio
riduzione dell’utilizzazione dei servizi medici piu
costosi come il pronto soccorso e I’ospedale). Pur-
troppo non sono diffusamente applicati protocolli
comuni per ridurre risultati negativi come le cadu-
te, la malnutrizione, I'allettamento prolungato, la
confusione mentale, 'impiego eccessivo ed impro-
prio dei farmaci e dei mezzi di contenzione chimi-
ci e fisici; di questi punti citati poco si sa € sembra
difficile prevedere in un prossimo futuro un ap-
proccio consapevole da parte degli operatori sani-
tari che sono tenuti a fornire prestazioni adeguate
anche all’anziano fragile e disabile. Rimane ancora
irrisolto il quesito se la Geriatria sia entita comple-
mentare o fondamentale °: molti fatti la mortifica-
no sia a livello professionale che accademico no-
nostante che le modalita di intervento e la dottrina
siano molto ben definite e visibili. Si sta verifican-
do un fatto gia previsto nel passato: la Medicina in-
terna e la Medicina generale stanno lentamente as-
sorbendo le metodologie e il linguaggio della Ge-
riatria %°; cid dimostra la validita e 'utilita dei con-
tenuti pratici e dottrinali della nostra disciplina.

Conclusioni

E indubbio che la struttura del nostro servizio sani-
tario richiede profondi aggiustamenti per affronta-
re i problemi legati all'invecchiamento della popo-
lazione: al suo interno opera un NUMEro €Ccessivo

di medici (oltre 300000) mentre risultano larga-
mente insufficienti gli infermieri; il confronto con
la realta europea ¢ veramente problematico
(OECD) . Le carenze e gli eccessi provocano rica-
dute sull’efficienza complessiva del sistema; il ruo-
lo del personale infermieristico dovrebbe essere
valorizzato anche in senso qualitativo. Per quanto
riguarda la cura e I'assistenza alle persone anziane
il modello multidimensionale e multidisciplinare ¢
fondamentale: la continuita deve essere intesa cer-
tamente come relazione di cura continua e inter-
personale, ma soprattutto come continuita di ge-
stione qualificata con figure professionali e setting
diversi che richiedono unitarieta di metodologie e
continuita d’informazione per operare con effica-
cia nel tempo evitando la frammentazione #’. La di-
sponibilita e 'implementazione di un modello vali-
do ¢ cruciale ma per stabilirne I'efficacia ¢ neces-
sario conoscere i risultati ottenuti non solo quelli
economici. Anche Tefficacia dei farmaci dipende
da una buona organizzazione delle cure e dalla lo-
ro continuita. La tardiva assimilazione ed adozione
delle cure e metodologie geriatriche a livello ospe-
daliero deriva dal fatto che soltanto una piccola
percentuale di anziani e in particolare dei pazienti
geriatrici e fragili puo usufruire della degenza in
una Unita operativa di Geriatria: I’ospedalizzazione
dell’anziano avviene piu spesso in altri reparti, in
particolare di medicina interna; questi si stanno al-
fabetizzando in senso geriatrico, non favoriti certa-
mente dai reticenti programmi formativi dei corsi
di laurea in medicina, in infermieristica e fisiotera-
pia (dove la Geriatria € la sua cultura hanno spazio,
visibilita e considerazione scarsi). Altrove si avver-
te la necessita di cambiare e ristrutturare gli am-
bienti di cura con investimenti specifici nel settore
degli anziani, da noi non ¢ cosi; in USA I’Associa-
zione dei Professori di medicina interna ha deciso
da alcuni anni di intraprendere iniziative nel setto-
re geriatrico per dare risposte adeguate alla societa
che cambia (Geriatric Development Iniziative -
GDI: http://www.im.org/APM).

Si rimane in attesa di conoscere piu in dettaglio la
realta assistenziale, la durata dei ricoveri ospedalie-
ri, le loro motivazioni e i risultati (compresa la mor-
talita), lo stato funzionale fisico e mentale e la qua-
lita della vita dell’anziano ricoverato prima del ri-
covero, all’ingresso e alla dimissione, i suoi bisogni
assistenziali #®. Serve una revisione su molti punti:
in particolare ci si deve chiedere se 'ospedalizza-
zione del paziente geriatrico sia sempre utile e ne-
cessaria? La transizione fra i diversi sefting assi-
stenziali deve diventare facile e rispondere ad og-
gettive esigenze tenendo conto anche delle scelte
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del paziente anziano e dei suoi famigliari. La Geria-
tria territoriale puo dare risposte importante al cre-
scente problema di cui si sta parlando; ma ¢ neces-
sario il rispetto delle competenze e della loro orto-
dossia evitando il piu possibile il “fai da te” non ra-
ramente utilizzato nelle cure territoriali quando si
destinano le risorse sanitarie che sono di tutti, an-
che dei piu anziani. I morti in eccesso durante I’e-
state 2003 sono un avvenimento da non dimenti-
care 3% la causa di questo evento ¢ stata identifica-
ta anche nella polipatologia ?°; molti di questi de-
cessi si sono verificati nelle strutture per anziani *;
la conoscenza della casistica (anziani fragili) avreb-
be forse ridotto la mortalita con interventi preven-
tivi e mirati. Il problema della corretta prescrizione
farmaceutica per evitare possibili effetti avversi, in-
terazioni fra i farmaci ed errori di somministrazio-
ne ¢ particolarmente importante in geriatria; si ri-
mane in attesa della implementazione a tutti i livel-
li assistenziali di un sistema di prescrizione infor-
matizzato che guidi al meglio la decisione del me-
dico che prevede una scelta precisa, ragionata e
motivata che non puo essere consapevole della fre-
quenza degli effetti avversi e delle interazioni far-
macologiche. L’aumento della spesa sanitaria ospe-
daliera prevedibile con I'invecchiamento della po-
polazione potra essere limitato da un approccio
curativo extraospedaliero dove si realizzano anche
piani di prevenzione delle malattie e della disabi-
lita: in questo modo si potranno ridurre i ricoveri
ospedalieri della popolazione piu vecchia 3'. Le ini-
ziative sociale dovrebbero tener presente che le
differenze di mortalita e di morbilita fra individui
diversi e anche regioni geograficamente diverse di-
pendono dal loro livello culturale, dai loro com-
portamenti e stili di vita; le classi meno acculturate
sono le piu fragili e pertanto necessitano di una
maggior attenzione preventiva e di educazione sa-
nitaria 3233%; qui le iniziative politico-sociali sarebbe-
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Ad una certa eta si pensa con apprensione al futuro; quale sara la durata della mia vi-
ta? Mentre sempre di piu si considera la possibilita di una medicina antiaging (in
Italia ci sara la rivista AntiAging) ', sui giornali scientifici tradizionali si riportano i
risultati di ricerche per individuare parametri in grado di predire la probabilita di
morte in un preciso periodo successivo. Lee et al. 2 hanno sviluppato e validato su
8000 soggetti I'indice prognostico sotto riportato di mortalita a 4 anni; si compone
di 12 items; fra parentesi ¢ il punteggio da attribuire ai singoli quesiti.

Modello con punteggio

Eta 60-64 (1), 65-69 (2), 70-74 (3),  75-79 (4), 80-84 (5), > 85 (7)
Sesso maschio (2)
Peso BMI < 25 (1)
Diabete Si (2)
Neoplasia Si (2)

BPCO limita I'attivita (2)
Scompenso cuore: Si(2)

Hai fumato? Si (2)

Hai problemi che compromettono le ADL? Si (2)

Hai problemi che compromettono le IADL? Si (2)

Hai problemi a camminare? Si (2)

Hai problemi a spostare per esempio una sedia? Si (1)

Punteggio finale =

Se il punteggio complessivo € 0-5 il rischio di morte nei 4 anni successivi ¢ inferio-
re al 4%, se ¢ 6-9 il rischio sale al 15%, se 10-13 diventa 42%; con 14 o piu punti to-
tali il rischio € veramente elevato, 62%. Si noti il peso decisivo che ha I’eta avanzata
nel determinare il punteggio complessivo. L’indice potrebbe essere utilizzato negli
studi epidemiologici longitudinali; i suoi item sono sicuramente geriatrici.

Il problema ¢ stato affrontato riguardo alla mortalita a distanza di un anno dalla
ospedalizzazione di 1495 pazienti ultrasettantenni (eta media 81 e 67% femmine):
I'indice prognostico si basa su 6 parametri o fattori di rischio che ricevono punteg-
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gi in base ad un peso loro attribuito: ADL, APACHE
II, comorbilita misurata secondo Charlson, il moti-
vo del ricovero, la durata del ricovero in settimane e
la destinazione dopo il ricovero. I pazienti erano di-
visi in cinque classi di eta (70-4, 75-9, 80-4, 859, >
90); 11 calcolo dell’indice € piu complesso del prece-
dente. Emerge che lo score delle ADL incide note-
volmente sull’indice prognostico fornendo indica-
zioni importanti al di 1a della diagnosi (importanti so-
no lo scompenso e le neoplasie) e dei parametri di
laboratorio; inoltre il punteggio delle ADL suggeri-
sce cure ed assistenza appropriate alla dimissione 3.
Esistono indici predittivi di mortalita anche per i re-
sidenti in struttura, ma di questo non parliamo.

Purtroppo la compilazione della scala ADL (e anche
IADL) ¢ ancora piuttosto inconsueta nelle cartelle
cliniche ospedaliere e anche infermieristiche; cio
compromette la ricostruzione delle capacita funzio-
nali del paziente nel tempo. L’ospedalizzazione ¢ un
fattore di rischio indipendente di perdita di capa-
cita funzionali anche a distanza dal ricovero; cio
propone la necessita di gestire questi pazienti con
interventi mirati sugli anziani dimessi dall’ospedale
4, Esistono poi i problemi legati all’evento ospeda-
lizzazione: questo ¢ un fattore di rischio di mortalita
per il coniuge del ricoverato sollevando problemi di
adeguamento dei servizi di supporto °. Le emozioni
negative influiscono pesantemente sullo stato di sa-
lute facilitando le malattie cardiovascolari e influen-
zando negativamente le funzioni immunitarie. Molti
altri sono gli eventi anche occasionali che compro-
mettono l'invecchiamento con successo; c’¢ l'esi-
genza emergente del vivere meglio e di piu. Anche
I'American Association for the Advancement of
Sciences (AAAS; la rivista dell’associazione ¢ Scien-
ce,) ha nel piu recente congresso considerato la
possibilita di un prolungamento della vita; nei pros-
simi decenni, si € detto, la vita media aumentera di
10-20 anni con problemi medici, economici, pen-
sionistici e sociali che sono poco considerati ®. L’au-
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mento della durata della vita media dipendera an-
che dai provvedimenti capaci di ritardare alcuni
processi dell’invecchiamento; a discutere di questo
incombente problema ¢ stato Aubrey de Grey del-
I'Universita di Cambridge (UK) e responsabile di
SENS 7, che si propone di realizzare un approccio
pratico alla medicina anti-invecchiamento destinata
ai soggetti di eta media; il suo obiettivo ¢ la ripara-
zione dei danni a livello cellulare e metabolico (cel-
lule staminali, fattori di crescita, restrizione calori-
ca) e la prevenzione dell’atrofia di alcuni tessuti per
esempio con 'esercizio. La possibilita di riparazio-
ne spontanea dei danni di cellule e tessuti ¢ fonda-
mentale ed ¢ sicuramente molto variabile nel sog-
getto anziano; I'eterogeneita delle funzioni e delle
prestazioni, definibile con procedure idonee, iden-
tifica il modello dell'invecchiamento basato sulla
fragilita ® che dovrebbe indurre la medicina clinica
a considerare con attenzione le misure preventive
basate sulle conoscenze disponibili in modo da ri-
tardare la comparsa delle malattie associate all’eta e
in particolare di quelle cardiovascolari proprio nei
soggetti biologicamente piu vecchi. La valutazione
dell’eta biologica riscuote crescenti consensi, oc-
corre implementare le metodologie e migliorarle °:
puo essere di aiuto nella interpretazione delle curve
di sopravvivenza.

I tempi cambiano e le conoscenze della ricerca bio-
logica devono essere trasferite con maggior atten-
zione e speranza anche alla gerontologia pratica; il
progressivo aumento della vita media richiede che
la medicina geriatrica aumenti il proprio campo di
interesse in modo da poter intervenire con succes-
so molto prima della comparsa di disabilita manife-
sta o della ospedalizzazione. Per aumentare 1’aspet-
tativa di vita e la massima sopravvivenza ¢ necessa-
rio conoscere piu a fondo i meccanismi dell’invec-
chiamento e gli interventi capaci di consentire di
raggiungere con successo I’eta piu avanzata.
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L'approccio clinico-terapeutico al paziente
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Objective: Only few indications or information are available for the care of dia-
betic old subject. The goal of this study is to obtain the pattern of nowadays
treatment of very old diabetic patient in different settings (outpatients, acute
unit, day hospital, RSA).

Methods: In this study 236 subjects (96 males and 140 females), outpatient or ad-
mitted to day hospital or acute unit), and 121 (15 males and 106 females) RSA
residents were studied by a questionnaire. Clinical characteristics including co-
morbidity and duration of diabetes, the hypoglycaemic therapy, the metabolic
control and the prevalence of complications have been reported.

Results: Diabetes is heterogeneous entity in the group of very old patients of this
study. The glycaemic balance was not homogeneous and the comorbidity high.
Large vessel disease is the main complication, on the contrary neuropathy has
the lower prevalence, but it is also the less evaluated.

Oral hypoglycaemic agents are the most used therapy, however insulin was ad-
ministered in at least a third of all patients. In long term care institutions (RSA)
the resources for best diabetes care are available; diabetes ranged from 8 to 19%
and almost 50% has a duration of disease over 10 years. Oral hypoglycaemic
agents are the usual approach, but insulin treatment achieved the 45%. The glu-
cose control was in general fair, but the metabolic control (glycosylated Hb) not
very frequent. The complications were evaluated only in about 50% of the sub-
jects.

Conclusions: Diabetes care in the elderly (over 70 years) shows many concerns
that need to be approached, but they are not easy. There is opportunity to im-
prove the treatment of diabetes at this age, not to get a normal blood glucose,
but to prevent the complications diabetes-related and to achieve the best possi-
ble quality of life.

Key words: Type 2 diabetes * Diabetes therapy ¢ Metabolic control ¢ Diabetes in
elderly
Introduzione

La malattia diabetica nell’anziano viene spesso poco considerata o non trattata
adeguatamente ! cosi come la ricerca della presenza di sequele della malattia spes-

B Corrispondenza: prof. Patrizio Odetti, U.O. Geriatria, Dipartimento di Medicina Interna e Spe-
cialita Mediche, Universita di Genova, viale Benedetto XV 6, 16132 Genova - Tel. +39 010
3537985 - E-mail: odetti@unige.it
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so non viene effettuata. La prevenzione delle com-
plicanze viene sottovalutata seppure lo scompen-
so glico-metabolico e le complicanze macrovasco-
lari rappresentino una frequente causa di ricovero
ospedaliero associata ad un’alta mortalita o a defi-
cit invalidanti. Al paziente anziano talora non viene
fornita adeguata informazione della complessita e
dei rischi della malattia diabetica e spesso non gli
vengono forniti strumenti idonei per un appro-
priato autocontrollo (ad esempio spesso viene in-
vitato a prestare attenzione all’alimentazione senza
che gli venga suggerita una dieta adeguata) oppure
non si tiene conto della globalita della sua condi-
zione.

In letteratura esistono alcune indicazioni per il trat-
tamento del paziente diabetico anziano (ADA,
1998; linee guida dell’AGS, 2003) 23 ma non ¢ stata
valutata la diversita di approccio e di trattamento
della malattia diabetica nell’anziano a seconda che
I'assistenza medica venga erogata da un reparto di
degenza ospedaliero, da un centro specialistico, da
un centro universitario, dal medico di medicina ge-
nerale oppure che questa venga offerta all’interno
di una residenza sanitaria assistenziale (RSA). Non
¢ neppure chiaro quale dovrebbe essere 1’obiettivo
da conseguire nel vecchio; obiettivo che puo con-
dizionare pesantemente l'approccio terapeutico
nel diabetico. In considerazione dell’estrema di-
versificazione riscontrata in letteratura ¢ sembrato
opportuno indagare e valutare le modalita con cui
avviene l'approccio al paziente diabetico anziano
in diverse realta, considerando la complessita e la
fragilita della condizione di tale paziente.

Questa indagine dovrebbe fornire dati sufficienti
per dare un giudizio sulle modalita con cui vengo-
no trattati i diabetici vecchi o molto vecchi; po-
trebbe, inoltre, fornire indicazioni sulla necessita
di eseguire ulteriori indagini che potrebbero esse-
re di aiuto nel migliorare globalmente 'approccio
a questo tipo di paziente (per esempio tipo di
screening, tipo di terapia, valutazione sequele, ne-
cessita di maggior informazione ed istruzione del
personale paramedico € medico preposto alla cura

del paziente anziano diabetico). Non ultimo sareb-
be un ottimo risultato se fosse possibile tracciare,
sulla base della letteratura e dei lavori specifici, del-
le linee guida adeguate per il trattamento del dia-
betico vecchio nella realta regionale ed eventual-
mente nazionale.

Materiali e metodi

Lo studio si divide in 2 parti: nella prima sono stati
studiati 236 pazienti ambulatoriali e degenti ul-
traottantenni; nella seconda 121 pazienti residenti
presso RSA ultra settantenni (15 uomini e 106 don-
ne). La differenza di eta nei due gruppi di pazienti
¢ stata determinata dal fatto che e stato piu facile
trovare ultraottantenni fra pazienti ambulatoriali e
fra quelli ricoverati o in U.O. degenziale o di Day
Hospital; mentre piu difficile ¢ stato reclutare pa-
zienti della stessa eta presso le RSA.
In un primo tempo sono stati valutati 236 pazienti
anziani di eta uguale o superiore agli 80 anni, affet-
ti da diabete tipo 2 seguiti presso le seguenti strut-
ture (Tab. D):
1) 65 seguiti presso un ambulatorio universitario;
2) 95 presso un ambulatorio ospedaliero;
3) 29 presso un reparto di degenza ospedaliera di
geriatria,
4) 20 seguiti da un medico di medicina generale;
5) 27 seguiti presso un DH diabetologico.
A tale scopo € stato preparato un questionario spe-
cifico (in allegato) con la finalita di valutare per
ogni paziente i dati anamnestici fisiologici, la dura-
ta della malattia, la presenza di sequele, il tipo di te-
rapia, la qualita del compenso glico-metabolico, la
presenza di comorbilita, ’eventuale valutazione
multidimensionale, attraverso ’esame dei dati cli-
nici riportati nella cartella o nelle schede cliniche.
Dopo aver indagato le modalita di valutazione dia-
gnostica e le modalita terapeutiche dei pazienti
diabetici anziani ricoverati in ambito ospedaliero e
di quelli seguiti presso struttura ambulatoriale, in
un secondo tempo la ricerca si ¢ incentrata sugli

Tab. 1. Distribuzione della casistica (numero, sesso ed eta (M + SEM).

Centri N. paz. M F Eta media
DH diabetologico 27 13 14 82,822
Amb. diabetologico universitario 65 17 48 83,6 +34
Amb. diabetologico ospedaliero 95 48 47 83,1+33
Unita operativa ospedaliera 29 10 19 85,1 +3,2
Medico medicina generale 20 8 12 825+27
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anziani diabetici istituzionalizzati. Abbiamo com-
piuto una ricerca epidemiologica presso alcune
RSA al fine di comprendere quale sia I'approccio
utilizzato nei confronti di questi pazienti nella no-
stra realta. A tale scopo ¢ stato utilizzato il questio-
nario, lievemente modificato, proposto per la rac-
colta dati dei pazienti diabetici anziani che afferi-
vano ai centri diabetologici; in aggiunta ¢ stata con-
siderata la presenza di obesita e di allettamento
(vedi allegato). In una scheda sono stati raccolti i
dati riguardanti la struttura: il numero totale degli
ospiti divisi per sesso, il numero totale degli ospiti
diabetici, il tipo di assistenza medico-infermieristi-
ca offerta, il tipo di monitoraggio strumentale o la-
boratoristico utilizzato per i pazienti diabetici, I'e-
ventuale possibilita di effettuare visite specialisti-
che, il tipo di alimentazione disponibile.

In merito alla prima parte dello studio, sono stati
valutati 96 pazienti di sesso maschile con eta me-
dia di 84 + 3 e 140 pazienti di sesso femminile con
eta media di 83 + 3.

Sono stati scelti pazienti di oltre 80 anni poiché ¢
noto che la prevalenza di fragilita in questa fascia
di eta ¢ particolarmente alta e perché gli ultra ot-
tantenni rappresentano ormai, almeno in Liguria,
quasi il 10% della popolazione ed ¢ la fascia mag-
giormente in crescita (Tab. I).

Relativamente alla durata di malattia, € stata valuta-
ta per fasce di 5 anni: durata fra O e 5 anni, fra 6 e
10 anni, fra 11 e 20 anni € maggiore di 20 anni.

La presenza di sequele ¢ stata valutata sulla base
della presenza di lesioni macrovascolari, microva-
scolari (retinopatia e nefropatia) e di neuropatia.
Le sequele macrovascolari sono state individuate
in base ai dati anamnestici (IMA, ictus, amputazio-
ni), ECG, ecocardiogramma, flussimetria doppler,
presenti in cartella.

La retinopatia ¢ stata valutata in base all’anamnesi
(pregressa diagnosi, trattamento laser ecc.) o in ba-
se alla visita specialistica del fundus oculi, se pre-
sente in cartella.

La nefropatia ¢ stata valutata secondo i parametri
di funzionalita renale (valore di creatinina, di clea-
rance della creatinina, micro- € macroproteinuria)
presenti nella documentazione clinica.

La neuropatia sensitivo motoria o autonomica ¢
stata valutata o per la presenza in cartella della ve-
locita di conduzione sensitivo-motoria (VCSM), o
delle prove autonomiche o attraverso la descrizio-
ne dell’esame clinico neurologico.

I pazienti sono stati raggruppati secondo il tratta-
mento terapeutico riportato: solo dieta, ipoglicemiz-
zanti orali, insulina, insulina + ipoglicemizzanti orali.

Il compenso glicometabolico € stato valutato con-
siderando il valore dell’emoglobina glicosilata
(HbAlc: range di normalita di riferimento 3,5-
5,8%).

La presenza di comorbilita ¢ stata valutata con il
punteggio ricavato con l'utilizzo dell’indice CIRS
(indice cumulativo di comorbilita) (in allegato).

Risultati

Il primo dato emerso ¢ il numero rilevante dei pa-

zienti ultraottantenni che afferiscono ai centri an-

tidiabetici, rappresentando questi una percentua-
le circa del 12% nel campione raccolto presso

I’ambulatorio diabetologico ospedaliero e del

9,5% nell’ambulatorio diabetologico universita-

rio: dove era stato calcolato un numero comples-

sivo di 685 pazienti diabetici, nel periodo di os-
servazione. Non ¢ stato possibile calcolare la per-
centuale dei pazienti ultra ottantenni relativa-

mente alla casistica raccolta presso il medico di

medicina generale, presso il reparto di degenza

ospedaliero e presso il day hospital, in quanto
mancava il numero totale dei diabetici assistiti in
quel periodo.

I pazienti analizzati presentano caratteristiche dif-

ferenti e si possono sostanzialmente distinguere in:

1) pazienti affetti da una patologia diabetica insor-
ta precocemente e quindi trattata per lungo
tempo;

2) pazienti affetti da una patologia diabetica dia-
gnosticata tardivamente, presente presumibil-
mente da anni, e non trattata;

3) pazienti affetti da una patologia diabetica lieve
ad esordio molto tardivo spesso in relazione ad
alimentazione incongrua o terapia farmacologi-
ca (terapia steroidea per es.).

La terapia maggiormente utilizzata in ogni realta

esaminata ¢ quella che prevede 'uso di ipoglice-

mizzanti orali (con una prevalenza che oscilla fra il

55,5 e I'80%); la terapia insulinica viene impiegata

piu frequentemente nel DH, probabilmente in re-

lazione alla maggior gravita della malattia e/o al

peggior compenso glicometabolico con il quale i

pazienti si presentano; nel reparto ospedaliero e

negli ambulatori viene utilizzata in modo variabile

frail 13,7 e il 32,3%. I pazienti infatti che sono sta-
ti seguiti in DH presentano un indice CIRS (indice

di comorbilita) piu elevato.

Il dato del compenso metabolico, valutato secon-

do il valore di HbAlc media, nei pazienti seguiti in

regime di DH, ha un andamento bimodale (non ¢
diverso significativamente dagli altri centri) in
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Tab. Il. Valutazione compenso-trattamento.

Terapia
Centri HbA1c m. Ipogl. % Insulina % Dieta % Ipo- + 1%
Amb. ospedaliero 7813 60 32,3 1,5 6.1
Amb. universitario 72+15 80 13,7 6.3 0
DH diabetologico 7814 55,5 33,3 37 74
Medico Med. Gen. 76+ 0,7 65 25 10 0
U.0. ospedaliera 91+23 72,4 27,5 0 0

quanto durante ’analisi € emerso che i pazienti af-
ferenti al DH sono appartenenti a due categorie di-
stinte: pazienti inviati al DH per scompenso meta-
bolico e pazienti che ritornano al DH per rivaluta-
zione delle sequele. Questi ultimi presentano,
quindi, mediamente miglior controllo glicemico.
Considerando solo i pazienti di DH ricoverati per
cattivo compenso glicometabolico (HbAlc > 7%
con v.n. 3,5-5,8%), il valore medio di HbAlc ri-
scontrato ¢ 8,7 = 1,1.

In ogni caso il peggior compenso glicometabolico
si conferma essere quello presente nei pazienti ri-
coverati nel reparto di degenza (HbAlc paria 9,1%
+ 2,3) (Tab. ID.

La presenza di comorbilita calcolata con I'indice
CIRS ¢ elevata in quasi tutti i centri; una minor
presenza di comorbilita si evidenzia nell’ambula-
torio di medicina generale. Anche la presenza di

Tab. Ill. Comorbilita e Polifarmacologia (M + SEM).

Centri CIRS Numero farmaci

polifarmacoterapia ¢ significativamente elevata
(Tab. IID).

Tutte le comuni sequele della malattia diabetica so-
no presenti in elevata percentuale presso tutti i
centri esaminati (Tab. IV).

Se si confronta la presenza di sequele alla durata di
malattia, si evidenzia una correlazione tra durata
della stessa e la presenza di un maggiore numero di
complicanze in percentuale (Tab. V).

Si rileva un dato contrastante con questa afferma-
zione relativamente alla retinopatia ed alla neuro-
patia. Mentre il dato della retinopatia ¢ di difficile
interpretazione (forse ¢ geneticamente determina-
to che alcuni pazienti con lunga durata di malattia
sono indenni da lesioni oculari), quello sulla neu-
ropatia ¢ legato alla scarsa presenza di valutazione
nelle schede sanitarie (Tab. VI).

In nessun caso ¢ stata eseguita una valutazione
multidimensionale geriatrica.

Risultati relativi agli standard delle RSA

I questionari sono stati compilati presso 5 residen-
ze sanitarie, 4 ospitanti pazienti di entrambi i sessi

Amb. ospedaliero 3813 3514 ed una solo pazienti di sesso femminile.
Amb._umversn_arlo 3212 4319 Il numero totale degli ospiti presenti per istituto
DH diabetologico 2808 4dx2 oscilla da 80 a piu di 400 ospiti, accolti presso vari
Medico Med. Gen. 18+ 0,6 241 : p pit, p
U.0. ospedaliera 3,7+1 45+ 1,6 reparti.
Tab. IV. Prevalenza delle sequele.
Sequele % tot
Centri Macrovasc. Retinopatia Nefropatia Neuropatia
Ambulatorio ospedaliero 64,6 52,3 35,4 10,8
Ambulatorio universitario 54,7 27.3 49,5 6.3
DH diabetologico 48,1 37 55,5 22,2
Medico Med. Gen. 45 15 25 20
U.0. ospedaliera 65,5 20,6 44.8 6,8
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Tab. V. Sequele e Durata di malattia.

Durata Tot. pz Macrovasc Retinopatia Nefropatia Neuropatia
% % % %
0-5 anni 38 29 18 21 5
6-10 anni 61 57 25 52
11-20 anni 64 56 47 55
> 20 anni 75 77 24 53 5
mtot. Pz %
mmacrov. %
retin, %
nefro. %
05 610 1120 >20 Sneua. %

Tab. VL. Percentuale complicanze non valutate.

% complicanze non valutate

Retinopatia Neuropatia
Amb. diab. universitario 9 75
U.0. ospedaliera 83 93
Amb. diabetol. ospedaliero 21 94
DH diabetologico 0 0
Medico Med. Gen. 85 80

In quattro istituti ¢ fornita assistenza medica per
un numero limitato di ore e successivamente per
reperibilita in caso di urgenza, in uno € presente
una assistenza medica di reparto per 12 ore e quin-
di, per le urgenze, una guardia medica interna not-
turna.

Tab. VII. Standard RSA.

In tutte le strutture I’assistenza infermieristica ¢ ga-
rantita per 24 ore al giorno con personale profes-
sionale, al quale spetta la somministrazione di tutta
la terapia, compresa quella insulinica.

In tutte le strutture ¢ possibile eseguire esami ema-
tochimici, in due strutture esistono laboratori in-
terni, nelle altre tre strutture gli esami vengono in-
viati a laboratori esterni.

Le consulenze fisiatriche e cardiologiche possono
essere eseguite in tutte le residenze; in due € pos-
sibile ottenere anche la consulenza oculistica e so-
lo in una la consulenza diabetologica fornita da
uno specialista esterno, su richiesta del medico cu-
rante. Nessun paziente anziano diabetico ha co-
munque mai effettuato consulenza diabetologica
durante il soggiorno nell’istituto, eccezione fatta
per quei pazienti che la ottenevano in corso di ri-
coveri ospedalieri (Tab. VID).

Struttura Assist. Consulenze Ass. inferm Assist. Glucometro ECG Es. laborat.
medica inferm
offerta 24h
Istituto 1 presen. limit + fis-card Si si si si si
reperib.
Istituto 2 presen. limit + fis-card Si si si Si si
reperib.
Istituto 3 presen. limit + fis-card si si si si si
reperib.
Istituto 4 presen. limit dia, ca, fi, oc si Si Si si si
+ reperib.
Istituto 5 presen. limit oc-fis-card si si si si si

+ reperib.
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Tab. VIII. Alimentazione.

Struttura Cucina Menu per Ora pasti
propria diabetici

Istituto 1 Si Si 7.30,12, 18

Istituto 2 si si 8.30,12, 18

Istituto 3 no si 7,12,18.30

Istituto 4 Si no 7.30, 12, 18.30

Istituto 5 Si Si 7.30, 11.30, 17.30

Quattro residenze hanno la cucina propria e cuci-
nano in loco i pasti. Quattro strutture, solo in par-
te coincidenti con le precedenti, possono predi-
sporre diete personalizzate per pazienti diabetici
(Tab. VIID).

Risultati relativi ai pazienti ospiti
delle case di cura

Su un totale di 905 pazienti residenti nelle struttu-
re prese in considerazione, gli anziani diabetici
con eta superiore ai 70 anni sono risultati essere
121 con una percentuale variabile dal 7,5% al
18,5% degli ospiti a seconda dell’istituto conside-
rato.

Nei quattro istituti con ospiti di entrambi i sessi il
numero delle pazienti diabetiche di sesso femmini-
le (n. 56) ricoverate € significativamente maggiore
di quello degli uomini diabetici (n. 12). L’eta media
delle pazienti diabetiche di sesso femminile ospita-
te nelle cinque residenze ¢ 81 + 7,89 anni, mentre
quella degli ospiti diabetici di sesso maschile 79,5
+ 8,0 (Tab. IX).

L’obesita era presente nel 19,8% degli ospiti diabe-
tici (24/121).

Era allettato il 6,6% dei pazienti (8/121).

Il dosaggio dell’HbAlc ¢ stato effettuato solo nel
26,4% degli ospiti (32/121). I pazienti in cui ¢ stata
valutata presentavano un compenso metabolico

Tab. IX. Casistica RSA.

apparentemente discreto, infatti il valore medio di
HbAlc era pari a 6,8% = 1,2 (valori normali: 3,5-
5,8%).

L’ipertensione arteriosa era presente circa nella
meta dei pazienti (49,6%, 60/120); il 55% di essi
(33/60) assumeva un ACE inibitore, 1'1,6% (1/60)
un sartanico.

La dislipidemia era presente nel 19,8% dei pazienti
in cui e stata valutata (24/72); in 49 pazienti non ¢
mai stato valutato I'assetto lipidico durante la de-
genza in istituto.

Un declino cognitivo era presente nel 40,5% dei
pazienti anziani diabetici (49/121).

Gli ipoglicemizzanti orali venivano usati nel 45,4%
dei pazienti (55/121). In particolare le sulfoniluree
risultavano essere i farmaci piu utilizzati: nel 58,1%
dei pazienti (32/55) venivano usate sulfoniluree di
2° generazione, nel 5,4% (3/55) le sulfoniluree di
3° generazione, nel 27,2% (15/55) veniva usata
I'associazione glibenclamide + metformina, nel
7,2% (4/55) la repaglinide, nell’1,8% (1/55) la sola
metformina. L’insulina (venivano utilizzati solo tipi
di insulina ad azione rapida ed intermedia) era uti-
lizzata nel 45,4% (55/121), il solo trattamento die-
tetico era presente nel 9,0% dei pazienti (11/121),
I'associazione dell’ipoglicemizzante orale con insu-
lina non veniva utilizzata in nessun paziente.

11 20,66% dei pazienti (25/121) presentava durata
malattia fra O e 5 anni, il 31,4% (38/121) aveva una
durata di malattia compresa fra 5 € 10 anni, il
29,75% (36/121) era diabetico da 10 a 20 anni, il
18,18% (22/121) dei pazienti presentava una dura-
ta di malattia > di 20 anni.

Le complicanze macrovascolari sono state ricerca-
te solo in 56 pazienti e queste erano presenti
nell’87,5% (49/56); 65 pazienti non sono stati valu-
tati al riguardo.

La retinopatia, valutata in 51 pazienti, era presente
nel 43,1% (22/51), in 70 pazienti non ¢ stato valu-
tato il fundus oculi.

La nefropatia diabetica era presente nel 15,9% dei
pazienti valutati (17/107) (in nessun paziente era

Struttura Tot. Ospiti Donne Uomini Diab >70aa % > 70 aa Donne Uomini
diabet. diabet.
Istituto 1 80 60 20 12 15% 9 3
Istituto 2 120 100 20 9 7,5% 10 1
Istituto 3 95 79 16 9 9,5% 7 2
Istituto 4 205 158 47 38 18,5% 28 9
Istituto 5 405 405 0 53 13% 52 0
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stata dosata la microalbuminuria delle 24 ore, con-
siderata marker precoce di nefropatia diabetica);
14 pazienti non presentavano in cartella dati relati-
vi alla funzionalita renale.

La presenza di neuropatia ¢ stata indagata solo in 2
soggetti.

Discussione

Relativamente all’indagine epidemiologica effet-
tuata nella prima parte dello studio si nota che, per
quanto esistano differenze nell’approccio al pa-
ziente anziano nelle diverse realta, globalmente i
pazienti, anche se “grandi anziani” di eta > 80 anni,
vengono considerati similmente a come vengono
considerati i pazienti diabetici di eta piu giovane.
Infatti anche in questo gruppo di pazienti si € man-
tenuto 'obiettivo di ottenere un compenso ottima-
le e, a tal fine, vengono utilizzati parametri di valu-
tazione adeguati. In particolare viene effettuato il
dosaggio periodico dell’HbAlc e i pazienti, in ele-
vata percentuale, eseguono, quando con stato co-
gnitivo e sensoriale integro, autocontrollo glicemi-
co a domicilio oppure, durante i periodi di degen-
za, vengono sottoposti al monitoraggio glicemico
con I’esecuzione della glicemia capillare. I pazienti
con peggior compenso glicometabolico sono quel-
li ricoverati in Unita Operativa degenziale per acu-
ti e quelli che afferiscono per scompenso glicome-
tabolico al day hospital diabetologico. Nel primo
caso dipende dal fatto che i pazienti sono ricovera-
ti proprio per diabete scompensato oppure per di-
verse patologie acute, che comunque compromet-
tono il compenso metabolico.

Globalmente ’equilibrio glicemico non ¢ ottimale,
anche se compreso entro i limiti da ottenersi nei pa-
zienti anziani secondo le linee guida **. E possibile
che non si riescano ad ottenere risultati migliori o
per minor rigore del diabetologo o del medico cu-
rante oppure perché all’anziano ¢ piu difficile im-
porre privazioni dietetiche oppure ancora perché
la polipatologia e politerapia condizionano la possi-
bilita di ottenere un risultato ottimale. Non ultimo
deve essere considerato fattore di difficolta, nell’ot-
tenimento del compenso, la ridotta attivita fisica
del paziente con elevato indice di comorbilita.

La valutazione delle sequele avviene in modo mag-
giore presso i centri diabetologici €, quando ricer-
cate, sono presenti in percentuale elevata in rela-
zione alla durata di malattia come riportato in let-
teratura °. La ricerca della presenza di neuropatia
avviene solo nel DH diabetologico nel 100% dei

soggetti; tale complicanza ¢ ancora sottovalutata
nonostante la stessa possa condurre 'anziano a
grave disabilita ed a deterioramento significativo
della qualita della vita.

Nella seconda parte dello studio in cui sono stati
esaminati gli standard di cure offerti dalle residen-
ze sanitarie assistenziali, in linea con quelli riscon-
trati nella ricerca effettuata nel Friuli-Venezia Giu-
lia, nel Trentino ed in Veneto ® ma anche con quel-
li riscontrati nelle case di cura americane o inglesi
72, mostrano assenza di protocolli particolari per i
pazienti diabetici anziani. All'ingresso del paziente
in struttura non viene effettuato un programma di
screening per la malattia diabetica ed il controllo
della malattia e delle sequele avviene solo su di-
sposizione del medico cosi come il controllo della
glicemia capillare, I’esecuzione di esami ematochi-
mici o le visite specialistiche.

Gli anziani diabetici istituzionalizzati, che sono sta-
ti valutati, rappresentano in media il 12,7% sul to-
tale degli anziani ospitati nelle strutture (dal 7,5%
al 18,5%) in accordo con gli studi di prevalenza
consegnati in letteratura. A questa percentuale an-
drebbe aggiunta quella relativa ai pazienti anziani
diabetici istituzionalizzati non noti che, secondo
quanto osservato in letteratura, potrebbero rap-
presentare anche il 10% 8.

Tuttavia ad oggi, nella nostra realta nazionale, non
esistono studi che valutino la percentuale di diabe-
tici anziani istituzionalizzati misconosciuti attraver-
so studi di screening.

Globalmente il compenso glicometabolico dei pa-
zienti diabetici anziani istituzionalizzati, nei quali ¢
stato valutato con 'HbAlc, puo essere considerato
accettabile applicando quanto dettato dalle linee
guida per tali pazienti . Questo dato, tuttavia, pre-
senta un limite oggettivo in quanto 'HbAlc viene
eseguita solo in un quarto dei pazienti (32 pazienti
su 121); ¢ pratica comune, infatti, utilizzare soltan-
to la glicemia capillare quale mezzo di valutazione
del compenso; solo saltuariamente vengono effet-
tuati profili glicemici e spesso le glicemie vengono
effettuate random. Questo tipo di approccio, se da
un lato permette di controllare nel tempo 'anda-
mento glicemico evitando ipo- o iperglicemie
estreme, dall’altro non ci sembra adeguato a valu-
tare il compenso globale glicometabolico del pa-
ziente, che dipende da piu variabili (alimentazio-
ne, attivita fisica, stato di salute). Una determina-
zione periodica dell’HbAlc potrebbe bene integra-
re la valutazione.

La percentuale di soggetti che assumono insulina ¢
elevata (45,4%); questo riscontro ¢ verosimilmente
determinato da diverse cause:
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1) comparsa di diabete di 1 tipo;
2) impossibilita alla somministrazione orale della
terapia ipoglicemizzante;
3) scarsa aderenza alle prescrizioni alimentari per
problemi cognitivi;
4) turbe della deglutizione;
5) turbe alimentari determinate dalla presenza di
disturbi psichici;
6) controindicazioni all’'uso di ipoglicemizzanti
orali;
7) esaurimento della secrezione insulinica dopo
lunga durata di malattia (secondary failure).
11 47,9% presenta infatti una durata di malattia su-
periore ai 10 anni, di cui il 18,2% superiore ai 20
anni.
Per problemi organizzativi la somministrazione
della terapia spesso non avviene in modo flessibile
in relazione al momento del pasto e, pur venendo
effettuati controlli della glicemia capillare pre-
prandiali, il personale infermieristico non ha a di-
sposizione protocolli terapeutici da seguire in caso
di alterazione dei valori glicemici.
Gli ipoglicemizzanti orali piu usati sono le sulfoni-
luree di 2° generazione, probabilmente perché piu
conosciute. L'uso della repaglinide ¢ ancora limita-
to, nonostante in letteratura venga considerato far-
maco di prima scelta nell’anziano, che sviluppa
diabete mellito in tale fascia di eta '°.
Laddove sono state segnalate in cartella, le compli-
canze macrovascolari erano presenti in elevata
percentuale (87,5%), cosi come la retinopatia
(43,1%). Rilevante ¢ I'alto numero di pazienti (83%
dei pazienti afferiti al Reparto degenziale ospeda-
liero, 85% dei pazienti valutati dal medico di medi-
cina generale, 53,7% dei degenti in RSA valutati
per le complicanze macrovascolari ecc.) ai quali
non viene effettuato lo screening per le sequele
della malattia diabetica. Riteniamo, inoltre, che la
presenza della nefropatia diabetica sia sottostimata
perché nella maggior parte dei pazienti non ¢ ef-
fettuata la ricerca della microlbuminuria, che co-
me abbiamo detto, ¢ considerata marker precoce
di nefropatia diabetica ' . Anche in questi pazien-
ti la presenza di neuropatia non era indagata (solo
in 2 soggetti era presente una valutazione effettua-
ta all’esterno della struttura).
Il 49,6% dei pazienti diabetici anziani presentava
come comorbilita I'ipertensione arteriosa, percen-
tuale inferiore a quella riscontrata nello studio ef-
fettuato in Friuli-Venezia Giulia, Trentino Alto Adi-
ge € Veneto, nel quale il 57% dei pazienti presenta-
va questa patologia. La presenza di obesita si ri-
scontrava nel 20% dei pazienti, pur con i limiti che
il BMI ha nei vecchi; mentre il 40% dei pazienti

presentava declino cognitivo. Secondo uno studio
sulla prevalenza della demenza effettuato sulla po-
polazione latino americana a Sacramento in Ca-
lifornia '? i pazienti affetti da diabete mellito ed ic-
tus cerebrale hanno un rischio otto volte piu alto
di sviluppare demenza ed il 43% delle diagnosi di
demenza effettuate sarebbero attribuibili al diabete
mellito tipo 2, all’ictus cerebrale o all’associazione
di entrambi. Tuttavia anche a differenza di quanto
suggerito dalle linee guida americane ', nei pa-
zienti residenti in strutture protette, la rivalutazio-
ne dello stato cognitivo, compresa nella valutazio-
ne multidimensionale, era stata effettuata solo nel
32,2% dei pazienti (39/121).

Nelle realta esaminate, ¢ da sottolineare ’assenza
di protocolli per la cura del diabete mellito nell’eta
senile nonostante il diabete rappresenti una pato-
logia rilevante per 'alta prevalenza riscontrata.
Nei centri diabetologici, piu attenti alle cure e alla
prevenzione o al trattamento delle complicanze
della malattia diabetica, il paziente anziano viene
considerato o allo stesso modo del paziente giova-
ne oppure, in considerazione della situazione ge-
nerale, viene trattato con criteri generali meno ri-
gidi e con conseguente minor efficacia. L’approc-
cio “normale” al paziente diabetico anziano po-
trebbe essere valido e sufficiente nella percentuale
di anziani “sani” (cio¢ quei pazienti che, a parte il
diabete, non presentano patologie aggiuntive) che
afferiscono ai centri. Tuttavia la parte piu cospicua
di anziani, abbiamo visto, ¢ affetta da piu comorbi-
lita e presenta condizioni generali compromesse.
In questo caso sarebbe opportuno un approccio
globale al paziente diabetico anziano, cosi che il
trattamento venga stabilito secondo le linee guida
per la malattia diabetica, ma considerando anche la
fragilita di tali pazienti. In tale maniera potrebbe
essere raggiunto 1’obiettivo primario in questi pa-
zienti cioe il miglioramento della qualita di vita.

Il trattamento del diabetico anziano dovrebbe es-
sere accompagnato da un programma di educazio-
ne sanitaria sulla malattia diabetica rivolto al pa-
ziente e/o al caregiver.

Per quanto riguarda gli anziani diabetici ospiti di
residenze sanitarie assistenziali questi rappresenta-
no in effetti una “popolazione sommersa” anche
nella nostra realta: la malattia diabetica viene trat-
tata a discrezione del medico che, in mancanza di
linee guida regionali e/o nazionali per il paziente
anziano diabetico, non utilizza e non segue alcun
protocollo riconosciuto o linea guida per la gestio-
ne del diabetico. In particolare, come anche ri-
scontrato in letteratura ® '> '°, sono emersi diversi
elementi di riflessione: la mancanza, per ciascun
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paziente diabetico istituzionalizzato, di un pro-
gramma individualizzato che stabilisca gli obiettivi
da raggiungere; la mancata esecuzione di uno
screening standardizzato per la malattia diabetica
all’ingresso in struttura; il mancato utilizzo di pro-
tocolli riconosciuti per il controllo del compenso
glicometabolico e delle complicanze della malattia
nei diabetici noti; la mancanza di ricerca di colla-
borazione con personale medico specializzato nel-
la cura del diabete e delle sue complicanze; la ca-
renza di personale infermieristico specializzato
nella cura dell’anziano diabetico; la scarsa forma-
zione professionale sul diabete; un’inadeguatezza
culturale sulla malattia diabetica da parte del pa-
ziente e/o al caregiver.

In assenza di studi controllati, come gia da altri Au-
tori proposto 1, possono rimanere dubbi sull’effi-
cacia di uno screening generalizzato sulla popolazio-
ne anziana istituzionalizzata al fine di ridurre la mor-
talita o la morbilita con una diagnosi precoce o con
un trattamento adeguato della malattia diabetica.

E comunque evidente che il compenso glicometa-
bolico, associato alla modificazione dei fattori di ri-
schio per le malattie cardiovascolari, riduce il ri-
schio di morte di tali pazienti, migliora la prognosi
di eventuali malattie intercorrenti e contribuisce
da subito ad un miglioramento della qualita di vita.
Sarebbe auspicabile poter adeguare il trattamento
ai pazienti diabetici anziani ambulatoriali o istitu-
zionalizzati con linee guida formulate per tali pa-

Obiettivo: Poche o assenti sono le informazioni e
le indicazioni sul trattamento e I’assistenza del
paziente diabetico vecchio. L’obiettivo di questo
studio ¢ di fotografare I’approccio che viene se-
guito nel paziente ambulatoriale e in quello rico-
verato in RSA con le sue caratteristiche clinico-
metaboliche.

Materiali e metodi: Nel presente studio sono sta-
ti esaminati mediante questionario 236 soggetti
(96 uomini e 140 donne) ambulatoriali (ambula-
tori universitari e ospedalieri) o degenti (U.O. per
acuti o Day Hospital) e 121 soggetti (15 uomini e
106 donne) ospiti presso RSA. Sono state studiate
alcune caratteristiche clinico-anamnestiche in-
clusa la comorbilita, la durata conosciuta del dia-
bete, il trattamento ipoglicemizzante, ’equilibrio
glicemico e la presenza di sequele.

Risultati: Nei pazienti studiati si dimostra che il
diabete oltre i settant’anni €& eterogeneo. Il con-
trollo metabolico ¢ variabile e la comorbilita ele-
vata. La macroangiopatia diabetica ¢ la sequela
maggiormente rappresentata e la neuropatia ha
la minore prevalenza in tutti i gruppi, ma € anche
la meno valutata. Il trattamento ipoglicemizzante
piu utilizzato € orale (soprattutto sulfoniluree),

zienti nella nostra realta nazionale al fine di offrire
le cure ideali “a misura di anziano” per il tratta-
mento della malattia diabetica e delle sue compli-
canze. E, infatti, evidente che un miglioramento
del compenso metabolico riduce I'impatto delle
sequele della malattia diabetica sulla qualita di vita
del paziente diabetico anziano; tuttavia un eccessi-
vo rigore nel raggiungimento dell’obiettivo tera-
peutico potrebbe essere controproducente. Nel
tentativo di raggiungere il compenso ottimale dob-
biamo essere particolarmente attenti a quest’ulti-
mo aspetto evitando di incorrere in episodi ipogli-
cemici, che potrebbero essere con conseguenze
gravi da condizionare psicologicamente il pazien-
te. Pertanto I'obiettivo terapeutico potrebbe esse-
re quello di avvicinarsi alle raccomandazioni delle
linee guida con un certo grado di flessibilita (per
esempio attraverso un minor rigore nell’alimenta-
zione e nell’applicazione di schemi terapeutici
semplificando, quando possibile, gli schemi di
somministrazione insulinica).

Potrebbe anche essere auspicabile, dopo aver fo-
tografato la realta attuale che vive il paziente dia-
betico anziano, fare uno studio clinico controllato
nei pazienti istituzionalizzati al fine di valutare se
uno screening diagnostico “routinario” € un con-
trollo ottimale del compenso glico-metabolico pos-
sano avere un impatto positivo sulla sopravvivenza
dei pazienti e sulla prognosi delle malattie inter-
correnti senza peggiorarne la qualita di vita.

ma la terapia insulinica & praticata in almeno un
terzo dei soggetti. Nelle RSA esistono i mezzi per
un’assistenza ottimale in quasi tutte le strutture,
la prevalenza del diabete varia da 8 a 19%, quasi
il 50% dei soggetti diabetici ha una durata di ma-
lattia superiore a 10 anni.

1l trattamento prevalente ¢ con ipoglicemizzanti
orali, ma l'uso dell’insulina sale al 45%. L’equili-
brio glicemico ¢ mediamente discreto, ma i con-
trolli non sempre ottimali (non frequente il con-
trollo dell’Hb glicosilata). Le sequele sono studia-
te in meno del 50% dei pazienti.

Conclusioni: Dai dati presentati emerge che I'as-
sistenza al vecchio affetto da diabete presenta nu-
merose problematiche non sempre facili da ri-
solvere. In questi soggetti di eta avanzata il tratta-
mento puo essere migliorato non con I'obbiettivo
di una “cosmesi” glicemica, ma con quello di pre-
venire le complicazioni legate al diabete e al mi-
glioramento della qualita della vita.

Parole chiave: Diabete tipo 2 * Terapia ipoglice-
mizzante ¢ Compenso metabolico ¢ Diabete nel
vecchio
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Allegati

Schede raccolta dati

Paziente (iniziali): Sesso: M F
Data di ammissione in struttura
Peso all'ingresso in struttura

Diagnosi secondo i criteri ADA del 1997:

Eta: > 80

Peso attuale BMI

— Alterata glicemia a digiuno o IFG (glicemia 110-125 mg/dI) _
— Intolleranza ai carboidrati o IGT (glicemia 140-199 mg/dl 2 ore dopo carico orale di glucosio

— Diabete tipo 2 (NIDD)
— Altro

Durata della malattia 0-5, 5-10, 10-20, > 20

Sequele del Diabete: Assenti
Presenti:

Trattamento:

Insulina

Ipoglicemizzanti orali
Associazione ipoglicemizzanti + insulina
Dieta

Monitoraggio glicemia capillare:

periodicita dei controlli glicemici: giornaliero

Periodicita dei controlli ematochimici:

Con quale frequenza: mensile

Macrovascolari Coronaropatia
Stroke
Amputazioni

Microvascolari: Retinopatia
Cecita
Nefropatia
Neuropatia

Tipo
Quali

no si a digiuno
2h dopo pranzo
2h dopo cena

da 2 a 3 volte alla settimana

no si
Quali?: HbA1c, glicemia, creatinina, colesterolo, trigliceridi,
HDL col., es. urine, urinocoltura, Na, K,
microalbuminuria
trimestrale semestrale annuale

Data esecuzione ultimi esami ematochimici (riportare i valori riscontrati):

Esecuzione di visite specialistiche/esami strumentali per il controllo della malattia diabetica:

no
si

Con quale frequenza: trimestrale

Quali? Visita oculistica, visita diabetologica, visita nefrologica,
visita cardiologica, altro

semestrale annuale
Ecg

Ecocardiogramma

Doppler TSA

Doppler AAII
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Ecotomografia addominale

VCSM
Prove autonomiche
Altro

Con quale frequenza: trimestrale semestrale

Comorbilita:

Ulteriore terapia assunta:

Compenso metabolico attuale (v.n.)
Valutazione multidimensionale: ADL
IADL

MMSE  (deficit cognitivo)
GDS  (depressione)

Struttura
Numero totale ospiti Maschi Femmine

Tipo di assistenza medica offerta:

Presenza continua del medico

Presenza limitata con reperibilita

Presenza limitata senza reperibilita

Solo reperibilita

Assistenza prestata dal medico di Medicina generale

Possibilita di consulenza in loco: Diabetologica
Oculistica
Fisiatrica
Cardiologica
Altro

Tipo di assistenza infermieristica:
Infermiere professionale: presente SI (Quante ore al giorno
Figura responsabile della somministrazione della terapia orale e insulinica

Dotazioni diagnostiche presenti:
glucometro

sticks per lettura visiva

sticks per glicosuria
elettrocardiografo

possibilita di controlli laboratoristici
altro

Alimentazione:

Disponibilita di cucina propria

Fornitura dei pasti da ditta esterna
Disponibilita di menu speciali per diabetici
Orario di somministrazione dei pasti

N. Ospiti diabetici

) NO

annuale



94 G. CORSINI ET AL.

Scheda Ospite RSA

Paziente (iniziali): Sesso: M F Eta:

Data di ammissione in struttura

Peso all'ingresso in struttura Altezza cm Peso attuale
Presenza di obesita

Allettamento SI NO

Diagnosi:

- Intolleranza a carboidrati
- Diabete tipo 1
- Diabete tipo 2

Durata della malattia 0-5 5-10 10-20 > 20
Eta di diagnosi

Sequele del Diabete: valutate S NO
Assenti
Presenti: Macrovascolari: Coronaropatia
Stroke
Amputazioni
Microvascolari: Retinopatia
Cecita
Nefropatia
Segni clinici di neuropatia
Trattamento:
Insulina Quale
Ipoglicemizzanti orali Quali
Dieta

Associazione ipoglicemizzanti + insulina

Monitoraggio glicemia capillare: no si
a digiuno
2h dopo pranzo
2h dopo cena
altro

Periodicita dei controlli glicemici: giornaliero, da 2 a 3 volte alla settimana altro
Monitoraggio glicosuria: SI ~ NO

Periodicita dei controlli ematochimici: si no
Quali?: HbA1c, glicemia, creatinina, colesterolo,
trigliceridi, HDL col., es. urine, urinocoltura
Na, K, microalbuminuria, fruttosamina
Con quale frequenza: mensile trimestrale semestrale annuale altro

Ultimi esami ematochimici (riportare i valori riscontrati):

Compenso metabolico attuale: HbA1c (v.n. )
Glicemia a digiuno Pre-prandiale: pranzo cena
Glicemia post-prandiale: pranzo cena
Fruttosamina
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Esecuzione di visite specialistiche/esami strumentali per il controllo
della malattia diabetica negli ultimi due anni: no

Comorbilita:
Indice CIRS

Ulteriore terapia assunta:
Valutazione multidimensionale: effettuata Sl

Indice cumulativo di comorbilita (CIRS)

Si

Quali?: Visita oculistica
Visita diabetologica
Visita nefrologica
Visita cardiologica
Altro

Ecg

Ecocardiogramma

Doppler TSA

Doppler AAII

Ecografia addominale

Altro

NO

E una scala che permette di ottenere una misura della salute somatica dell’anziano. In questa versione presentata da Parmalee (1995), gli
item presentati sono 14 (& stato aggiunto I'item I'ipertensione) rispetto a quella presentata da Conwell et al. nel 1993 che per primi ne han-

no dimostrato la validita nella popolazione geriatrica.
. Patologie cardiache (solo cuore)

. Patologie vascolari (sangue, vasi, midollo, milza sistema linfatico)
. Patologie respiratorie (polmoni, bronchi, trachea)
. Patologie dell’occhio, orecchio, naso, gola, laringe

. patologie dell'apparato gastrointestinale inferiore (intestino, ernie)

. Patologie epatiche (solo fegato)

9. Patologie renali (solo rene)

10. Altre patologie genitourinarie (uretere, prostata, vescica, genitali, uretra)
11. Patologie del sistema muscolo-scheletro-cute

coO~NOYUT B WN —

. Ipertensione (si valuta la severita, gli organi coinvolti sono considerati separatamente)

. Patologie dell’apparato gastrointestinale superiore (esofago, stomaco, duodeno, pancreas, albero biliare)

12. Patologie del sistema nervoso (sistema nervoso centrale e periferico, demenza esclusa)

13. Patologie endocrino-metaboliche (diabete, infezioni, sepsi, stati tossici)

14. Patologie psichiatrico-comportamentali (include demenza, depressione, ansia, agitazione psicomotoria)

1 = assente. Nessuna compromissione d'organo o sistema

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

2 = lieve compromissione d’organo o sistema che non interferisce con la normale attivita, il trattamento non sempre & necessario,

la prognosi & eccellente

3 = moderata: la compromissione d'organo o sistema interferisce con la normale attivita, il trattamento & necessario, la prognosi & buona
4 = grave: la compromissione d'organo o sistema produce disabilita, il trattamento & indilazionabile, la prognosi pud non essere buona

5 = molto grave: la compromissione d’organo o sistema mette a repentaglio la sopravvivenza, il trattamento & urgente, la prognosi & grave

L'indice di severita risulta dalla media dei punteggi delle prime 13 categorie (esclusi i problemi psichiatrici e comportamentali); il punteggio

massimo ottenibile & 5.

L'indice di comorbilita rappresenta il numero delle categorie nelle quali si ottiene un punteggio superiore o uguale a 3 (sempre riferito solo

alle prime 13 categorie); il punteggio massimo ottenibile & 13.
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Farmaci anti-edemigeni e mortalita a breve
termine in pazienti anziani con ictus ischemico
in fase acuta

Anti-edema drugs and short-term mortality in older patients
with acute ischemic stroke

M. RANZINL A.R.ATTL A. BLE’, C. VAVALLE, E DI TODARO, C. BENEDETTI', M.G. MARINE-
SCU, R. FELLIN,A. CHERUBINI', G. ZULIANI

Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Istituto di Medicina Interna, Gerontologia & Ge-
riatria, Universita di Ferrara; Istituto di Gerontologia e Geriatria, Universita di Perugia

Objectives: There are only few evidences concerning the possible effect of anti-
edema agents on stroke outcome. In this study we evaluated the effect of the
treatment with intravenous (EV) glycerol or mannitol, and corticosteroids on
short-term mortality (30 days) in a sample of older patients admitted to hospital
for acute ischemic stroke.

Methods: Data concerning 442 subjects (mean age 78.6 = 8.9 years; 58.3% fe-
males) consecutively admitted to Internal Medicine and Geriatrics University De-
partment for acute ischemic stroke have been collected with regard to clinical
history, clinical and neurological examination, laboratory parameters, and brain
computed tomography scan.

Results: No reduction in the risk of death was observed in patients treated with
EV glycerol; conversely, an increase in short-term mortality was observed in pa-
tients who were contemporary treated with EV corticosteroids. Mannitol treat-
ment was not associated with a decrease in the risk of death too; the contempo-
rary treatment with EV steroids was not associated with significant changes in
mortality risk. The treatment with either glycerol or mannitol was not associat-
ed with a decrease in the risk of death, but the contemporary therapy with cor-
ticosteroids confirmed to be associated with an increased mortality risk.

Conclusions: Our study does not support the effectiveness of EV glycerol or man-
nitol in reducing short-term mortality in older subjects with acute ischemic
stroke; nevertheless, our data suggest a possible harmful effect of EV corticos-
teroids on short-term mortality.

Key words: Ischemic stroke ¢ Short-term mortality ¢ Mannitol ¢ Glycerol e
Steroids

Introduzione

Nei Paesi Occidentali ’ictus ¢ la terza causa di morte in assoluto essendo responsa-
bile del 10-12% di tutti i decessi '; inoltre esso rappresenta una delle pit importanti

B Corrispondenza: Giovanni Zuliani, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Istituto di
Medicina Interna, Gerontologia & Geriatria, Universita di Ferrara, via Savonarola 9, 44100 Ferrara -
Tel. +39 532 247409 - Fax +39 532 210884 - E-mail: gzuliani@hotmail.com
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cause di disabilita nei soggetti anziani . Attualmen-
te, la patogenesi dell’ictus ¢ prevalentemente ische-
mica (80% dei casi) e solo in minor misura emorra-
gica (20%) . A fronte di un generale progresso nella
diagnosi € nel trattamento di questa malattia, la
mortalita dopo I’evento clinico rimane ancora ele-
vata; un recente studio italiano ha documentato un
tasso di mortalita del 28% dopo un mese *.
L'edema cerebrale, una delle piu importanti com-
plicanze neurologiche dell’ictus, puo verificarsi al-
cuni giorni dopo I’evento e puo produrre un peg-
gioramento del quadro clinico?. 1l trattamento del-
I’edema cerebrale € volto a ridurre la pressione in-
tracranica e a mantenere un’adeguata perfusione al
fine di evitare il peggioramento dell’ischemia cere-
brale. Diversi agenti antiedemigeni (glicerolo, man-
nitolo, corticosteroidi) sono comunemente usati
nel trattamento dell’ictus in fase acuta mediante
somministrazione endovenosa (EV). Glicerolo e
mannitolo sono diuretici osmotici potenzialmente
in grado di ridurre ’edema cerebrale ¢ il danno tis-
sutale nell’ictus; tuttavia, sono poche le evidenze
scientifiche che supportano il reale beneficio di
questi farmaci nell’ictus, in particolare per quanto
riguarda I’outcome mortalita.

Una recente review sistematica di Righetti et al.
(database Cochrane) suggerisce solo un modesto
effetto positivo del glicerolo EV sulla mortalita a
breve termine (riduzione del rischio del 3%) in pa-
zienti con ictus probabile o ictus definito; tuttavia,
la perdita di ogni beneficio a lungo termine non
supporterebbe l'uso routinario del glicerolo in
questa malattia °.

I dati presenti in letteratura circa I'uso del manni-
tolo EV dopo ictus sono del tutto insufficienti e
non c’e sufficiente evidenza circa un possibile ef-
fetto positivo di questo farmaco 7.

Infine, in una recente review (database Cochrane)
Qizilbash et al. non hanno dimostrato alcuna ridu-
zione della mortalita ad un anno ® in pazienti colpi-
ti da ictus e trattati con corticosteroidi.

Lo scopo di questo studio ¢ stato quello di valutare
il possibile effetto del trattamento con glicerolo,
mannitolo e corticosteroidi EV sulla mortalita a
breve termine (30 giorni) in un campione di sog-
getti anziani ospedalizzati consecutivamente per
ictus ischemico.

Pazienti e metodi

Nel presente studio di coorte retrospettivo, sono
stati inclusi 442 anziani colpiti da ictus ischemico
consecutivamente ricoverati durante un periodo di

4 anni (1996-2000) presso la Sezione di Medicina
Interna dell’Universita di Ferrara o I'Istituto di Ge-
riatria dell’Universita di Perugia. I pazienti con ic-
tus minore (punteggio scala di Rankin < 3) o attac-
co ischemico transitorio (TTA) sono stati esclusi
poiché la mortalita a breve termine in queste pato-
logie ¢ estremamente bassa. Tutti i pazienti sono
stati sottoposti a TC cerebrale entro 72 ore dal ri-
covero. Lictus ¢ stato classificato secondo il siste-
ma OCSP ° come segue:TACI (infarto completo del
circolo anteriore), PACI (infarto parziale del circolo
anteriore), POCI (infarto del circolo posteriore),
LACI (infarto lacunare). I dati raccolti comprende-
vano: manifestazioni cliniche dello stroke, anamne-
si includente i fattori di rischio vascolare (iperten-
sione arteriosa, diabete mellito, fibrillazione atriale,
cardiopatia ischemica, scompenso cardiaco, abuso
etilico, tabagismo, pregresso TIA o ictus), un elet-
trocardiogramma a 12 derivazioni, esami ematochi-
mici di routine.

Lipertensione e il diabete mellito sono stati defini-
ti come precedentemente descritto .

La presenza di cardiopatia ischemica, scompenso
cardiaco, fibrillazione atriale e la storia di pregresso
TIA o ictus ¢ stata definita secondo criteri standar-
dizzati che utilizzavano diverse fonti d’informazio-
ne (esame clinico € documentazione clinica prece-
dente al ricovero).

Il glicerolo ¢ stato somministrato EV in soluzione al
10%, con un dosaggio compreso tra 500 a 1.000
ml/die in due somministrazioni con una durata di
trattamento da 4 a 7 gg. Il mannitolo € stato som-
ministrato EV in soluzione al 18%, con un dosaggio
compreso tra 4 e 6 boli di 60-80 ml/die e una dura-
ta di trattamento da 4 a 7 gg.I corticosteroidi sono
stati usati solo in aggiunta alla terapia con glicerolo
o mannitolo, con somministrazione EV alle dosi di
4-8 mg/die (desametasone) o di 20-40 mg/die (me-
tilprednisolone) a discrezione del medico.

Analisi statistica

I dati sono stati analizzati mediante il t test di Stu-
dent 0o ANOVA per le variabili continue e test x*per
le variabili categoriali. Per confrontare il rischio di
mortalita tra diversi gruppi di trattamento ¢ stato
utilizzato 1’Odds Ratio (OR) stimato mediante re-
gressione logistica multivariata. Per I’analisi statisti-
ca sono stati considerati separatamente tre gruppi
di terapia antiedemigena:A) glicerolo EV; B) manni-
tolo EV; C) glicerolo o mannitolo EV.

Sono stati testati 5 differenti modelli statistici:

¢ Modello 1 (tutti i pazienti): includeva come pos-
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sibili fattori confondenti eta e sesso;

* Modello 2 (tutti i pazienti): includeva come pos-
sibili fattori confondenti eta, terapia steroidea
EV, classificazione OCSP e altre variabili risultate
associate alla mortalita totale (scompenso car-
diaco, fibrillazione atriale, storia pregressa diTIA
0 ictus);

* Modello 3 (solo ictus tipo TACD): includeva co-
me possibili fattori confondenti eta, terapia ste-
roidea EV, alterazione del livello di coscienza;

* Modello 4 (solo pazienti con alterazione del li-
vello di coscienza): includeva come possibili fat-
tori confondenti eta, terapia steroidea EV e se-
verita della alterazione dello stato di coscienza;

* Modello 5 (solo pazienti senza alterazione del li-
vello di coscienza): includeva come possibili fat-
tori confondenti eta e utilizzo di terapia steroi-
dea EV.

Per I'analisi sono stati utilizzati i pacchetti statistici

Systat per Windows versione 5.0 e SPSS versione

7.0.

Risultati

Leta media dei 442 anziani inclusi nello studio era
pari a 78,6 = 8,9 anni; il 58,3% erano femmine. La
mortalita a breve termine dopo ictus ¢ risultata pa-
ri al 28,9%. Le principali caratteristiche dei pazien-
ti sono riportate in Tabella I.

I soggetti deceduti erano piu vecchi (81,1 anni vs.
72,2 anni) e piu frequentemente affetti da scom-
penso cardiaco (18,7% vs. 7%), fibrillazione atriale
(37,5% vs. 27,7%) e pregressoTIA o ictus (34,2% vs.
22,4%) se confrontati con i soggetti sopravvissuti.
Inoltre i pazienti deceduti avevano una maggior
prevalenza di TACI e una minor prevalenza di LACI.
Non sono emerse differenze significative tra i due
gruppi per quanto riguarda il sesso o la prevalenza
di ipertensione, diabete e cardiopatia ischemica.

11 44,7% dei pazienti € stato trattato con glicerolo
(n = 198), il 25% con mannitolo (n = 114);il 15%
dei pazienti ¢ stato anche trattato con corticoste-
roidi (n = 70).

La mortalita € risultata pari a 33,6% nei pazienti
trattati con glicerolo o mannitolo (105/312 pazien-
ti), 45,7% nei pazienti trattati con glicerolo/manni-
tolo e corticosteroidi (32/70 pazienti) e 17,6% nei
pazienti non trattati con agenti anti-edemigeni
(23/130 pazienti) (p: 0,01). Tuttavia, la prevalenza
di alterati livelli di coscienza ¢ risultata significati-
vamente piu alta nei pazienti trattati con glicero-
lo/mannitolo rispetto ai pazienti non trattati
(36,1% vs. 24,6%, p: 0,01); inoltre, la prevalenza di

Tab. 1. Eta, sesso, fattori di rischio cardiovascolare e clas-
sificazione OCSP in 442 pazienti anziani affetti da ictus
ischemico suddivisi in base all’outcome.

Parametro Sopravvissuti Deceduti P
(n. 314) (n. 128)
(media £ DS) (media = DS)
Sesso (% F) 58,1 58,6 0,40
Eta (anni) 772 +93 81,177 0,001
(%) (%)
Ipertensione 72 69 0,60
Diabete 25,5 28 0,20
cl 42,3 46,0 0,30
SC 7,0 18,7 0,001
FA 27,7 37,5 0,02
TIA/ictus pregresso 22,4 34,2 0,008
(%) (%)
TACI 14,9 65,6
PACI 334 21,3
POCI 57 4,9
LACI 46,0 8.2 0,001

Cl: cardiopatia ischemica; SC: scompenso cardiaco; FA: fibrillazione atriale

TACI era piu elevata e quella di LACI piu bassa nei
pazienti trattati con glicerolo/mannitolo rispetto ai
non trattati.

Nella Tabella II sono riportati i risultati della re-
gressione logistica multivariata nei pazienti trattati
con i diversi agenti anti-edemigeni. Non abbiamo
osservato alcuna riduzione significativa della mor-
talita nei soggetti trattati con glicerolo in tutti i di-
versi modelli considerati (Tab. II-A). Al contrario, ¢
emerso un aumento della mortalita nei pazienti
contemporaneamente trattati con corticosteroidi;
questo aumento ¢ risultato statisticamente signifi-
cativo nel modello 2 (OR: 3,44;1C95%:1,61-7,33) e
nel modello 4 (OR: 3,25;1C95%: 1,03-10,24).

Il trattamento con mannitolo € risultato associato
ad un significativo aumento della mortalita, ma so-
lo nel modello 1 (OR: 1,71;1C95%: 1,06-2,76) (Tab.
II-B). Il contemporaneo trattamento con cortico-
steroidi era associato ad un aumento non significa-
tivo della mortalita.

Complessivamente, il trattamento anti-edemigeno
(con mannitolo o glicerolo) ¢ risultato associato ad
un aumento significativo della mortalita nel model-
lo 1 (OR: 2,28;1C95%: 1,38-3,76) (Tab. II-C); I'asso-
ciazione con corticosteroidi determinava un au-
mento della mortalita che era significativa solo nel
modello 2 (OR:2,78;1C95%: 1,43-5,40). Non ¢ stata
osservata alcuna correlazione tra la dose di steroi-
de somministrata e la mortalita.
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Tab. Il. Odds Ratio (intervallo di confidenza 95%) per mortalita a breve termine in 442 pazienti anziani con ictus ischemico

trattati con glicerolo, mannitolo e corticosteroidi endovena.

Modello 1 Modello 2 Modello 3 Modello 4 Modello 5
O.R. O.R. O.R. O.R. O.R.
(1.C. 95%) (1.C. 95%) (1.C. 95%) (1.C. 95%) (1.C. 95%)
A) GLICEROLO 1,41 1,01 1,52 1,60 1,53
(0,92-2,45) (0,47-2,17) (0,54-4,21) (0,63-4,07) (0,58-4,04)
GLICEROLO & - 3,44 3,15 3,25 2,59
STEROIDI (1,61-7,33) (0,98-10,14) (1,03-10,24) (0,97-6,93)
B) MANNITOLO 1,7 1,47 1,67 2,22 1,66
(1,06-2,76) (0,67-3,26) (0,59-4,71) (0,81-6,06) (0,52-5,28)
MANNITOLO & - 1,48 2,76 3,65 -
STEROIDI (0,24-8,90) (0,26-20,76) (0,35-37,5)
C) GLICEROLO 2,28 1,28 1,46 1,82 1,46
0 MANNITOLO (1,38-3,76) (0,66-2,66) (0,61-3,51) (0,80-4-14) (0,61-3,51)
GLICEROLO/MANNITOLO - 2,78 2,45 2,26 2,45
& STEROIDI (1,43-5,40) (0,89-6,73) (0,82-6,25) (0,89-6,73)

MODELLO 1: tutti i pazienti; aggiustato per eta, sesso

MODELLO 2: tutti i pazienti; aggiustato per eta, sesso, steroidi EV, classificazione OCSP, SC, FA, pregresso TIA/stroke.

MODELLO 3: solo TACI (Total Anterior Cerebral Infarction); aggiustato per eta, sesso, steroidi EV e alterazione del livello di coscienza
MODELLO 4: solo pazienti con alterazione del livello di coscienza; aggiustato per eta, steroidi EV e severita del coma

MODELLO 5: solo pazienti senza alterazione del livello di coscienza; aggiustato per eta e steroidi EV

Discussione

I due principali risultati di questo studio retrospet-
tivo sono da un lato la sostanziale assenza di alcun
effetto positivo da parte di glicerolo o mannitolo
EV sulla mortalita a breve termine, dall’altro il pos-
sibile aumento del rischio di mortalita nei pazienti
contemporaneamente trattati con corticosteroidi
EV.

Nell’analisi univariata la terapia con glicerolo o
mannitolo EV é risultata associata ad un aumento
della mortalita a breve termine; questo ¢ probabil-
mente dovuto all’effetto definito “confounding by
indication”. Infatti, i pazienti trattati con antiede-
migeni erano colpiti da una forma di ictus piu se-
vera se confrontati ai non trattati; questo € suppor-
tato dalla maggior prevalenza di TACI e di alterazio-
ne del livello di coscienza, condizioni entrambe no-
toriamente associate ad una prognosi peggiore. Il
medesimo effetto puo essere considerato per il
trattamento con corticosteroidi. Per questo motivo
¢ stata utilizzata I’analisi multivariata con lo scopo
di eliminare o almeno ridurre l'effetto dei fattori
confondenti mediante stratificazione.

Leffetto anti-edemigeno di glicerolo e mannitolo ¢
stato dimostrato in diversi modelli animali ' 1>, ma i
risultati dei trials clinici condotti con questi farma-
ci nell'uvomo hanno dato risultati controversi. Solo
pochi trial clinici randomizzati in doppio cieco so-
no stati condotti con glicerolo o mannitolo nei pa-

zienti con ictus in fase acuta. Larsson et al. non han-
no dimostrato alcun effetto del glicerolo EV sulla
mortalita o sulle scale neurologiche di valutazione
13 mentre Fawer et al. hanno mostrato solo un tran-
sitorio miglioramento nella performance globale,
ma limitato ai soggetti con disabilita moderata '4.
Bayer et al. hanno osservato un aumento della so-
pravvivenza a una settimana € a un anno nei pa-
zienti trattati con glicerolo EV !%; al contrario Yu et
al. non hanno evidenziato alcun miglioramento nei
pazienti trattatati con glicerolo EV '6.

Una recente review Cochrane suggerisce solo un
modesto effetto positivo del glicerolo EV sulla mor-
talita a breve termine (riduzione pari al 3%) nei pa-
zienti con ictus, ma gli Autori concludono che i dati
sulla mortalita a lungo termine non consentono di
raccomandare 1'uso routinario di questi farmaci °.In
un’altra review Cochrane, Bereczki et al. hanno
identificato un solo studio clinico randomizzato
con mannitolo EV vs. placebo in pazienti colpiti da
ictus ischemico o emorragico, senza riscontrare al-
cun tipo di effetto benefico o dannoso 7.

Un recente studio prospettico condotto da Be-
reczki et al. in pazienti con ictus ischemico non ha
evidenziato alcun effetto da parte del mannitolo
EV sulla mortalita a breve termine (30 giorni) o lun-
go termine (1 anno) !,

I corticosteroidi vengono utilizzati nel trattamento
dell’edema cerebrale associato a neoplasie cere-
brali '*'°, ma non ci sono sufficienti evidenze circa
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il loro possibile effetto nei pazienti con ictus®?. In
uno studio clinico randomizzato in doppio cieco,
Norris et al. non hanno trovato alcuna differenze
nella mortalita o nella qualita di vita a 21 giorni dal-
I’evento in pazienti trattati 0 meno con corticoste-
roidi 2!,

In una recente review Cochrane sono stati inclusi
sette trials coinvolgenti piu di 400 pazienti: non ¢
stata osservata alcuna differenza nella mortalita a
lungo termine (1 anno) o nella performance fun-
zionale nei pazienti trattati con corticosteroidi .
Analogamente, Alderson e Roberts > hanno analiz-
zato i risultati di 13 studi clinici randomizzati con
corticosteroidi sul danno acuto cerebrale post-
traumatico, senza evidenziare alcun effetto su mor-
talita e disabilita.

I meccanismi responsabili del possibile effetto ne-
gativo dei corticosteroidi sulla mortalita potrebbe-
ro includere: una maggiore incidenza di infezioni
legata all’immunodepressione, la comparsa di
scompenso cardiaco correlato alla ritenzione di so-
dio e all’espansione del volume ematico, possibili
emorragie gastrointestinali indotte da tali farmaci e
la comparsa o il peggioramento della iperglicemia
in pazienti con o senza diabete °.

Le linee guida per il trattamento dei pazienti con
ictus pubblicate nel 2003 dall’American Heart As-
sociation > considerano anche il possibile tratta-
mento dell’edema cerebrale. E stato stabilito che il
glicerolo puo avere un ruolo specifico nella terapia
di ictus piu gravi, mentre il mannitolo e i cortico-
steroidi non sono indicati.

Nelle ultime linee guida italiane per il trattamento
e la prevenzione dell’ictus disponibili (SPREAD) *
il trattamento dell’edema cerebrale nell’ictus ¢ spe-
cificamente raccomandato solo in presenza di rapi-
do deterioramento dello stato di coscienza, segni
di erniazione cerebrale o evidenze neuroradiologi-

Obiettivi: Vi sono poche evidenze circa il possibi-
le beneficio dell'uso dei farmaci anti-edemigeni
nei pazienti affetti da ictus, in particolare per
quanto riguarda la mortalita. In questo studio ab-
biamo valutato I’effetto del trattamento con glice-
rolo, mannitolo e corticosteroidi, somministrati
per via endovenosa (EV), sulla mortalita a breve
termine (30 giorni) in un campione di pazienti
ospedalizzati per ictus ischemico.

Metodi: Sono stati raccolti i dati relativi a 442 sog-
getti (eta media 78,6 + 8,9 anni; 58,3% femmine)
ricoverati per ictus ischemico presso due reparti
Universitari (Medicina Interna e Geriatria), con
particolare riguardo alla storia clinica, all’esame
obiettivo generale e neurologico, ai parametri di
laboratorio e alla TC cerebrale.

che di edema cerebrale con dislocazione delle
strutture della linea mediana o obliterazione delle
cisterne perimesencefaliche. L'uso di diuretici
osmotici come il glicerolo o il mannitolo ¢ consi-
gliato nel trattamento prolungato dell’edema cere-
brale; al contrario, I'inefficacia dei corticosteroidi e
I'aumento di infezioni e di complicazioni non sup-
portano il loro uso nell’edema cerebrale di origine
ischemica .

Tre importanti limitazioni di questo studio devono
essere infine discusse. In primo luogo non si tratta
di uno studio randomizzato, e di conseguenza non ¢
possibile escludere la presenza di fattori confon-
denti “residui”, nonostante I'utilizzo della analisi
multivariata. Secondo, non conosciamo esattamen-
te la causa finale del decesso, e questo avrebbe po-
tuto fornire dati interessanti circa il possibile effet-
to dannoso dei corticosteroidi; tuttavia ¢ dimostrato
che la mortalita a breve termine dopo ictus ¢ prin-
cipalmente conseguenza del danno cerebrale **. In-
fine si tratta di uno studio retrospettivo di coorte e
questo tipo di studi consente notoriamente un mi-
nor controllo sui parametri utilizzati.

Conclusioni

I dati di questo studio non supportano l'efficacia
clinica degli agenti osmotici EV (glicerolo e manni-
tolo) nella prevenzione della mortalita a breve ter-
mine negli anziani colpiti da ictus ischemico. I no-
stri dati sembrano invece suggerire un possibile ef-
fetto dannoso da parte dei corticosteroidi EV sulla
mortalita a breve termine.

Studi clinici randomizzati con agenti anti-edemi-
geni EV in soggetti anziani colpiti da ictus sono
necessari per confermare i risultati del nostro stu-
dio.

Risultati: Non & stata osservata alcuna riduzione
della mortalita nei pazienti trattati con glicerolo,
mentre veniva evidenziato un aumento del ri-
schio di morte nei pazienti contemporaneamen-
te trattati con corticosteroidi. Anche il trattamen-
to con mannitolo non era associato ad alcuna ri-
duzione della mortalita, mentre I’'uso di cortico-
steroidi EV non ha modificava il rischio di mor-
talita. Nel complesso, il trattamento con glicerolo
o mannitolo non comportava alcuna riduzione
del rischio di morte, ma tale rischio aumentava
significativamente in caso di contemporanea
somministrazione di corticosteroidi.

Conclusioni: 11 nostro studio non supporta leffi-
cacia della terapia con glicerolo o mannitolo EV
nel ridurre la mortalita a breve termine nei sog-
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getti anziani con ictus ischemico in fase acuta; i
nostri dati evidenziano invece un possibile effet-
to dannoso da parte dei corticosteroidi EV.
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Il ruolo della genetica nel determinare I'aspettativa di vita

Il ruolo della genetica nel determinare 1’aspettativa di vita, dopo un lungo periodo
in cui sembrava poter assumere un aspetto decisivo, piul recentemente € stato no-
tevolmente ridimensionato in concomitanza del grande sviluppo di questa disci-
plina. Diverse evidenze scientifiche indicano che I’ereditabilita dell’aspettativa di
vita puo essere legata ad alcuni fattori genetici, che possono significatamene mo-
dificare I'invecchiamento, con influenze sia positive che negative sulla longevita.
Gli studi sinora condotti hanno tentato di localizzare il locus del gene candidato al-
la longevita, individuando di volta in volta polimorfismi nel dominio dei geni rego-
latori la immunita, la riparazione del DNA e della lunghezza dei telomeri, la resi-
stenza allo stress ossidativo, la risposta infiammatoria, il signaling dell’insulina '. Piu
recentemente, un’analisi molecolare espansa condotta su 308 individui apparte-
nenti a 137 famiglie, in cui era presente almeno un soggetto con piu di 98 anni, ha
dimostrato una relazione tra la longevita ed il polimorfismo D4S1564 del cromo-
soma 4 . In conclusione, in una valutazione comparativa condotta in diverse spe-
cie animali e nell’'uomo, la genetica condiziona la longevita per circa il 30%, laddo-
ve stile di vita e numerosi altri fattori ambientali pesano per circa il 70% .

Evidenze sperimentali sulla restrizione calorica e sull'esercizio fisico
come interventi “anti-invecchiamento”

La restrizione calorica e I’esercizio fisico sono considerati i piul potenti interventi
anti-invecchiamento #°. Infatti, la restrizione calorica aumenta la longevita in un
certo numero di specie, inclusi i ratti 7, mentre I’esercizio fisico incrementa la so-

B Corrispondenza: prof. Franco Rengo, Dipartimento di Medicina Clinica, Scienze Cardiovascolari ed
Immunologiche, Cattedra di Geriatria, Universita “Federico 1I” di Napoli, via S. Pansini 5,80136 Na-
poli - Tel. +39 081 7463786 - Fax +39 081 7462339 - E-mail: rengo@unina.it
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pravvivenza media dei ratti senza aumentarne la
longevita 8.A livello cardiovascolare nell’animale da
esperimento, I’esercizio fisico ¢ in grado di correg-
gere l'allungamento relativo del potenziale d’azio-
ne e della contrazione isometrica ,la diminuzione
della Ca-ATPasi del reticolo sarcoplasmatico ', la
diminuzione dell’attivita dell’adenilato-ciclasi, I’au-
mento del G, ' e di attenuare la disfunzione dia-
stolica eta-correlata '%. La restrizione calorica ¢ ca-
pace di antagonizzare la ridotta sensibilita eta-di-
pendente dei barorecettori arteriosi '?, di migliora-
re la sensibilita all’isoprotenerolo ' e la funzione
diastolica ventricolare ',

Evidenze epidemiologiche dell’effetto
dell’attivita fisica nella prevenzione della
patologia cardiovascolare nell’anziano

Diversi studi epidemiologici mettono in evidenza
come l'attivita fisica sia in grado di offrire una par-
ziale protezione nei confronti di eventi cardiova-
scolari, primari o secondari, € di ridurre la morta-
lita delle persone adulte ed anziane '*'®. Nel “Gote-
borg Study”, gli uomini piu attivi, dopo 20 anni di
follow-up, hanno evidenziato un rischio relativo di
morte per cardiopatia ischemica dello 0,72 (95%
CI: 0,56-0,92) '°. Nel “British Regional Heart
Study”, I'attivita lieve, moderata e severa ha ridot-
to la mortalita e gli eventi cardiovascolari negli an-
ziani rispettivamente dello 0,61 (95% CI: 0,48-
0,86), 0,50 (95% CI: 0,31-0,79), 0,65 (95% CI: 0,45-
0,94) Y. Nell'*Honolulu Heart Program”, il ri-
schio di patologia coronarica era ridotto negli an-
ziani fisicamente attivi in relazione alla distanza
percorsa '®: gli uomini che percorrevano una di-
stanza < 0,25 miglia/giorno avevano un rischio 2
volte maggiore rispetto a quelli che percorrevano
una distanza > 1,5 miglia/giorno, il maggior ri-
schio persisteva, rispetto a questi ultimi, anche in
coloro che percorrevano una distanza compresa
tra 0,25 e 1,5 miglia/giorno '¥ suggerendo che il ri-
schio di malattia coronaria ¢ ridotto nell’'uomo an-
ziano fisicamente attivo.

Il ruolo dell’indice di massa corporea
(BMI) nella prevenzione della patologia
cardiovascolare nell’anziano

La correlazione tra BMI, mortalita cardiovascolare
ed eta ¢ un problema molto complicato. L'influen-
za dell’eccesso ponderale e dell’obesita sulla mor-

talita intra-ospedaliera ¢ stata studiata nei pazienti
con infarto acuto del miocardio: una volta stratifi-
cati per eta, il 30% dei pazienti obesi di eta > 65 an-
ni muore in ospedale rispetto al 6% dei pazienti
obesi con eta < 65 anni. U'analisi multivariata ha di-
mostrato che l'obesita ¢ un fattore predittivo indi-
pendente di mortalita ospedaliera nell’anziano ma
non nella sottopopolazione adulta . Successiva-
mente, Stevens et al. 2 hanno segnalato come un in-
cremento di BMI sia associato ad un aumento di
mortalita per patologie cardiovascolari, fenomeno
che decresce progressivamente con I’eta. Infatti, ad
un aumento di una unita di BMI ¢ correlato un in-
cremento di rischio di mortalita per patologie car-
diovascolari di 1,10 tra i 30 e i 44 anni mentre nei
pazienti con eta compresa tra i 65 e 74 anni il ri-
schio diminuiva allo 1,03. Infine, Calle et al. *! han-
no dimostrato che un alto BMI ¢ correlato ad un au-
mentato rischio di mortalita per patologie cardio-
vascolari in tutti i gruppi di eta, compresi gli ultra-
75enni: il rischio relativo di mortalita aumenta da
2,30 dei soggetti di eta 30-64 anni al 2,75 nei sog-
getti con eta 65-74 anni, diminuendo all’1,53 nei
soggetti con eta > 75 anni. Tuttavia, il rischio asso-
luto aumenta progressivamente da 659 mor-
ti/100.000 nei soggetti con eta 30-64 anni a 6.154
morti/100.000 nei soggetti di eta > 75 anni 2!

Il ruolo dell’azione “combinata”
dell’attivita fisica e di un basso BMI nella
prevenzione della patologia
cardiovascolare nell’anziano

Pochi studi sono stati condotti per dimostrare i be-
nefici dell’azione combinata dell’attivita fisica e del
basso BMI nell’anziano. Katzel et al. > hanno stu-
diato nel soggetto anziano gli effetti dell’attivita fi-
sica e di un basso peso corporeo sui fattori di ri-
schio cardiovascolari. I risultati dimostrano che
Pattivita fisica e il basso indice di massa corporea
hanno un effetto maggiore rispetto alla sola attivita
fisica sulla tolleranza al glucosio e sulla concentra-
zione delle lipoproteine *?. Recentemente, in uno
studio longitudinale, “Healthy Ageing” (HALE),
comprendente 1.507 uomini € 832 donne appa-
rentemente sani, di eta compresa trai70 ed i 90 an-
ni, arruolati nel “Survey in Europe on Nutrition
and the Elderly a Concerned Action” (SENECA) e
nel “Finland, Italy, the Netherlands, Elderly” (FI-
NE), sono stati valutati I’effetto singolo e combina-
to della dieta mediterranea con l’attivita fisica, la
moderata assunzione dell’alcool e I'astensione dal
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fumo, correlandoli con la mortalita a 10 anni per
varie cause, quali la patologia coronarica, le altre
patologie cardiovascolari e le neoplasie #. In tal
modo si ¢ potuto dimostrare che questi fattori so-
no in grado di ridurre il rischio di mortalita per pa-
tologie cardiovascolari: I'attivita fisica con un ha-
zard ratio: 0,65;95% CI: 0,52-0,81, Pastensione dal
fumo con un hazard ratio: 0,68; 95% CI: 0,54-
0,85), la dieta mediterranea con un hazard ratio:
0,71;95% CI: 0,58-0,88) e I'uso moderato di alcool
con bhazard ratio: 0,74; 95% CI: 0,59-0,93. Piu im-
portante, risulta essere la combinazione di 2,3 e 4
fattori che insieme riducono progressivamente il
rischio di mortalita per patologie cardiovascolari
dallo 0,60 allo 0,33.Inoltre una bassa compliance a
questi modelli di protezione ¢ associata ad un ri-
schio di malattie cardiovascolari di + 61% *.
Questi risultati dimostrano la teoria che lo stile di
vita nel soggetto anziano ¢ positivamente correlato
ad una riduzione del rischio di mortalita, soprattut-
to per le patologie cardiovascolari, € ad un minor
declino dello stato di salute. Infatti, I'efficacia degli
interventi sullo stile di vita si ripercuote sulla mor-
bilita: se gli interventi sullo stile di vita sono in gra-
do di ridurre la morbilita si dimostra la loro effica-
cia che, per contro, viene meno se la morbilita au-
menta 4,

Quali stili di vita sono in grado di
prevenire la patologia cardiovascolare?

E ampiamente considerato che gli interventi sullo
stile di vita dovrebbero prevenire la patologia car-
diovascolare riducendo alcuni fattori di rischio car-
diovascolare. Infatti, I’attivita fisica ¢ in grado di ri-
durre i lipidi #, di aumentare la sensibilita all’insuli-
na %, di ridurre la pressione arteriosa ¥, di aumenta-
re la capacita vasodilatante coronarica % e la perfu-
sione coronarica ¥, di correggere la disfunzione en-
doteliale *° e di ridurre I’attivita aritmogenica 3! Allo
stesso modo, il diabete, I'iperinsulinismo, I'ipercole-
sterolemia e l'ipertrigliceridemia sono fattori pre-
dittivi per lo sviluppo della patologia coronarica nei
pazienti obesi 3*34 oltre che un’alterazione dell’atti-
vita fibrinolitica *°. Tuttavia, tutte queste condizioni
non sono sufficienti per spiegare I'effetto benefico
degli interventi sullo stile di vita nell’anziano; un
classico esempio ¢ I'ipercolesterolemia, frequente-
mente associata ad inattivita fisica ed obesita, che
decresce con linvecchiamento *. Una possibile
spiegazione potrebbe essere trovata nella ridotta ri-
serva anatomo-funzionale eta-correlata dei vari or-

gani, sistemi ed apparati (vulnerabilita), come la ri-
duzione dei meccanismi protettivi endogeni nei
confronti degli insulti patologici osservata con
Iinvecchiamento (Fig. 1) *7. Gli interventi sullo sti-
le di vita dovrebbero neutralizzare questo aumen-
to eta-correlato della vulnerabilita e ripristinare al-
cuni meccanismi endogeni protettivi, ridotti dal-
I'invecchiamento, quale il “precondizionamento
ischemico” 3.

Precondizionamento ischemico
nell’anziano

La mortalita per infarto acuto del miocardio (IMA)
¢ 3 volte maggiore nell’anziano rispetto al paziente
adulto *°, anche se il motivo per cui la mortalita ¢
piu alta nei pazienti anziani con IMA non € com-
pletamente noto. Modificazioni strutturali e funzio-
nali eta-correlate potrebbero giustificare l'incre-
mento della mortalita per IMA nelle decadi di eta
piu avanzate: I'ipertrofia miocardica %, il ridotto ri-
lasciamento diastolico ! e la riduzione dell’angio-
genesi 2, ecc. Infine, sebbene i pazienti anziani sia-
no meno frequentemente trattati con terapia trom-
bolitica 3, & stato dimostrato che anche nei pazien-
ti con IMA trombolisati I’eta rimane ancora un po-
tente fattore predittivo indipendente di mortalita
intra-ospedaliera *°.

La nostra ipotesi, ¢ che la maggiore mortalita osser-
vata nei pazienti anziani con IMA potrebbe essere
dovuta, almeno in parte, ad una riduzione eta-cor-
relata di un potente meccanismo protettivo endo-
geno nei confronti dell’ischemia miocardica, il co-
siddetto “precondizionamento ischemico” #. Que-
sto fenomeno ¢ caratterizzato da una ridotta di-
sfunzione elettromeccanica dopo un periodo di
prolungata ischemia, quando quest’ultimo ¢ prece-
duto da brevi e ripetuti episodi di ischemia mio-
cardica innescati da diversi mediatori quali 'ade-
nosina e la norepinefrina .1l piti importante equi-
valente clinico del precondizionamento ischemico
¢ langina preinfartuale che ¢ stato dimostrato es-
sere in grado di ridurre la disfunzione ventricolare
sinistra, I’area infartuata, il rischio di infarto ventri-
colare destro e di migliorare la prognosi a breve
termine e I’outcome intraospedaliero dopo IMA “©.
Tuttavia questo meccanismo protettivo ¢ stato os-
servato nell’adulto ma non nei pazienti anziani con
IMA. La riduzione eta-correlata del precondiziona-
mento ischemico ¢ stata dapprima dimostrata nel
cuore isolato e perfuso, nel quale il recupero della
contrattilita ¢ stato circa dell’80% nell’adulto e del
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Fig. 1. Teoria della "Vulnerabilita”: progressiva riduzione eta-correlata dei meccanismi protettivi endogeni nei confronti di in-

sulti patologici.
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30% nei cuori di ratti anziani precondizionati (Fig.
2) 5, Successivamente, I'assenza dell’effetto protet-
tivo dell’angina preinfartuale nei pazienti anziani ¢
stata dimostrata attraverso la valutazione degli out-
come intraospedalieri 77 e attraverso il tasso di so-
pravvivenza a 5 anni “. In sintesi queste ricerche
suggeriscono che la piu alta mortalita osservata nei
pazienti anziani potrebbe essere giustificata alme-
no in parte dalla riduzione eta-correlata di questo
meccanismo protettivo.

Attivita fisica e restrizione calorica
ripristinano il precondizionamento
ischemico nel cuore dell’anziano

Per confermare la teoria della “vulnerabilita”, ¢ sta-
ta valutata la possibilita che I'effetto protettivo del
precondizionamento ischemico nell’anziano sia ri-
pristinato con I'attivita fisica ed con un basso BMI.
Cosi, 'effetto del precondizionamento ischemico
nei cuori dei ratti adulti ed anziani sedentari ed al-
lenati ¢ stato valutato con il modello di Langen-
dorff .11 precondizionamento ischemico riduce la
disfunzione post-ischemica nei cuori dei ratti adulti

Fig. 2. Il meccanismo protettivo del precondizionamento ischemico si riduce con I'eta: nel cuore isolato e perfuso alla Lan-
gendorff la pressione sviluppata (DP, indice di contrattilita del miocardio: pressione sistolica-pressione diastolica) recuperava
di = 50% nei controlli (ischemia di 20 min. seguiti da 40 min. di riperfusione) e di ~ 80% nei precondizionati (2 min di ische-
mia seguita da 10 min di riperfusione e, successivamente, ischemia di 20 min. seguiti da 40 min. di riperfusione) nel cuore dei
ratti adulti. Nel cuore dei ratti invecchiati precondizionati il recupero era simile a quello dei controlli (B = base; IP = precondi-

zionamento ischemico).
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ed in parte nei cuori dei ratti anziani sottoposti ad
esercizio fisico ma non in quelli sedentari, confer-
mando che lattivita fisica ¢ in grado di ripristinare
parzialmente il precondizionamento ischemico nei
cuori di ratti anziani. Per valutare quello che succe-
de nell'uvomo, abbiamo pesato gli effetti dell’attivita
fisica, misurata mediante la somministrazione della
scheda PASE (Physical Activity Scale for the El-
derly) *°, sulla prognosi del’'IMA in pazienti adulti
ed anziani, in base alla presenza o meno di angina
preinfartuale, un equivalente clinico del precondi-
zionamento ischemico. Il nostro studio ha confer-
mato che un elevato livello di attivita fisica ¢ forte-
mente associato ad una ridotta mortalita intraospe-
daliera, anche se la mortalita intraospedaliera si ri-
duce nel paziente anziano con angina preinfartuale
ma non in quelli senza, come dimostrato dall’analisi
statistica di regressione (Fig. 3) >'.

Inoltre, il recupero percentuale della pressione svi-
luppata (pressione sistolica-telediastolica) del ven-
tricolo sinistro, assente nel cuore di ratti alimentati
“ad libitum”, dimostra che la restrizione calorica
puo ripristinare il meccanismo precondizionante
nel cuore del ratto anziano 3. In accordo, la morte
intraospedaliera era significativamente minore nei
pazienti anziani con angina preinfartuale rispetto a
quelli senza, ed in particolare nella sottopopolazio-
ne dei pazienti con il piu basso indice di massa cor-
porea. L'analisi di regressione ha dimostrato che
I’'angina preinfartuale non proteggeva dalla morte
intraospedaliera nel momento in cui veniva analiz-
zata in tutti i pazienti indipendentemente dall’indi-
ce di massa corporea, mentre era protettiva nella

popolazione di pazienti con il piu basso indice di
massa corporea (Fig. 4) ».

Come mostrato nelle Figure 3 e 4, ¢ interessante
evidenziare come ’angina preinfartuale sia “predit-
tiva” o “protettiva” di mortalita nei pazienti anziani
con IMA in rapporto al livello di attivita fisica o di
BMI: I'angina preinfartuale nei pazienti anziani con
basso punteggio di PASE ed alto BMI ¢ “predittiva”
di mortalita, mentre ¢ “protettiva” per mortalita nei
pazienti con elevato punteggio PASE e basso BMI.

L'azione combinata dell’attivita fisica e
della restrizione calorica nel ripristino del
precondizionamento ischemico nel cuore
del soggetto anziano

Poiché il precondizionamento ischemico puo esse-
re parzialmente preservato dall’esercizio fisico e
dalla restrizione calorica, il ruolo dell’attivita fisica
combinata alla restrizione calorica sul ripristino
del precondizionamento ischemico ¢ stato valuta-
to nei cuori isolati. Il recupero percentuale della
pressione sviluppata (pressione sistolica-telediasto-
lica) del ventricolo sinistro era parziale nei cuori
dei ratti allenati e alimentati “ad libitum” e in quel-
li sedentari e a restrizione calorica, ma era totale
nei cuori dei ratti adulti e in quelli dei ratti anziani
allenati e sottoposti a restrizione calorica (Fig. 5) >.
Pertanto, ’azione combinata dell’esercizio fisico e
della restrizione calorica ¢ in grado di ripristinare
completamente il precondizionamento ischemico
nel cuore anziano.

Fig. 3. Il ruolo dell'angina preinfartuale nel paziente anziano con infarto acuto del miocardico stratificati per quartile di atti-
vita fisica (Physical Activity Scale for the Elderly, PASE). L'angina preinfartuale da predittiva di mortalita nei paziente anziani se-
dentari (PASE = 0-40) diventa protettiva nei pazienti anziani con attivita fisica (PASE = > 90) (Legenda: OR = odds ratio; Cl =

intervallo di confidenza).
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Fig. 4. |l ruolo dell’angina preinfartuale nel paziente anziano con infarto acuto del miocardico stratificati per quartile di BMI

(indice di massa corporea). L'angina preifartuale da predittiva

di mortalita nei pazienti anziani obeso (BMI 27) diventa pro-

tettiva nei pazienti anziani in normopeso (BMI: 19,0-21,9) (Legenda: OR = odds ratio; Cl = intervallo di confidenza).
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I dati preliminari relativi alla mortalita per IMA nei
soggetti anziani stratificati per attivita fisica e BMI
indicano che la mortalita IMA-correlata si riduce
con l'incremento dell’attivita fisica e con un piu
basso indice di massa corporea. Questo fenomeno
¢ assente nel paziente anziano senza angina prein-
fartuale ma ¢ particolarmente evidente nel pazien-
te anziano con angina preinfartuale. L'azione siner-

gica dell’attivita fisica e di un basso BMI ¢ confer-
mata dall’analisi di regressione logistica che dimo-
stra un potente effetto protettivo nel paziente an-
ziano con la piu elevata attivita fisica e il piu basso
BMI. Questi risultati preliminari suggeriscono un’a-
zione sinergica dell’attivita fisica e di un basso BMI
nel preservare 'effetto cardioprotettivo dell’angi-
na preinfartuale nell’anziano.

Fig. 5. Recupero percentuale della pressione sviluppata (DP) in ratti adulti sedentari ed alimentati “ad /ibitum" (adulti) ed in-

vecchiati sedentari alimentati “ad /ibitum”, allenati alimentati

"ad libitum" (allenati), sottoposti a restrizione calorica (ristret-

ti) ed allenati e sottoposti a restrizione calorica (allenati e ristretti) durante precondizionamento ischemico (2 min di ischemia
seguita da 10 min di riperfusione e, successivamente, ischemia di 20 min. seguiti da 40 min. di riperfusione). Il recupero per-

centuale della pressione sviluppata nei ratti anziani sottoposti

all'effetto combinato dell'esercizio fisico e della restrizione ca-

lorica & simile a quello osservato nei ratti adulti (=~ 80%) (B = base; IP = precondizionamento ischemico).
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Conclusioni

Da quanto esposto possiamo concludere che:

il patrimonio genetico individuale non puo da
solo garantire la salute cardiovascolare, in quan-
to la predisposizione genetica puo essere com-
promessa da errati stile di vita;

interventi sullo stile di vita sono in grado di pre-
venire la patologia cardiovascolare nell’anziano;
diversi meccanismi sono stati proposti per com-
prendere in che modo gli stili di vita prevengo-
no la patologia cardiovascolare nell’anziano;

il precondizionamento ischemico, il piu poten-
te meccanismo protettivo endogeno dell’ische-
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Dalla valutazione dei risultati derivanti dalla nostra ricerca epidemiologica, sono
emersi valori di D.M.F.T. piu elevati nel gruppo di pazienti non ospedalizzati ri-
spetto a quello dei pazienti ospedalizzati. In particolare si € riscontrata la netta pre-
valenza della componente D, quindi di denti cariati, rispetto alle altre (Tab. D).
Inoltre dalla comparazione dei livelli di edentulismo si € riscontrato un valore mol-
to piu elevato nei pazienti istituzionalizzati (49,6%) piuttosto che in quelli non isti-
tuzionalizzati (28,3%) (Tabb. II, IID).

Si puo quindi affermare che circa la meta degli anziani residenti nelle Case di Ri-
poso prese in considerazione, ha perso i propri denti naturali, mentre gli individui
indipendenti (residenti nelle proprie abitazioni) presentano una maggior ritenzio-
ne di elementi dentari (circa 10,02 denti permanenti per persona), ma affetti in mi-
sura maggiore dalla carie.

Prendendo in considerazione i soli pazienti non ospedalizzati, i risultati derivanti
dallo studio dello stato di salute orale mostrano un tasso di edentulismo pari al
28,3%. Vari studi condotti in molti stati occidentali indicano valori di edentulismo
variabili tra il 26% in Canada e il 66% citato da Vbric in Slovenia e Bergman in Au-
stralia. La prevalenza da noi registrata quindi appare compresa in questo range e ri-
sulta notevolmente bassa se confrontata con indagini effettuate vent’anni fa, come
per esempio la ricerca condotta da Rise nel 1982 su una popolazione anziana in
Norvegia dove il 57,3% dei pazienti era edentulo, oppure lo studio del 1987 di Vi-
gild in Danimarca che riportava il 74% di edentulismo nel campione esaminato. Al-
tre indagini condotte invece da Heft e Gilbert nel 1991 in Florida, o da Hugoson et
al. nel 1993 in Svezia, hanno messo in evidenza una percentuale di edentulismo pa-
ri rispettivamente al 29% e al 23,5%, valori simili a quelli da noi registrati.
Nell'ultimo decennio in Europa si € osservata tra la popolazione anziana, una ten-
denza a mantenere il possesso di un numero di denti sempre piu elevato.
Esistono molti studi interessanti che si sono occupati del numero di elementi den-
tari conservati dai pazienti anziani nei paesi occidentali. In particolare i lavori di
Truin in Olanda e di Gordon negli Stati Uniti hanno indicato rispettivamente la pre-
senza di 14,3 e 13,5 denti per persona. Cifre simili sono state pubblicate da Vigild

B Corrispondenza: prof.ssa Laura Strohmenger, Universita di Milano, Dipartimento di Medicina Chi-
rurgia e Odontoiatria, Clinica Odontoiatrica, via Beldiletto 1, 20142 Milano - Tel. +39 02
50319000 - Fax +39 02 50319040 - E-mail: laura.strohmenger@unimi.it
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Tab. L. Prevalenza delle patologie dentali in un gruppo di anziani non ospedalizzati.

Lo studio epidemiologico & stato condotto da Gennaio a Maggio 2002 tra 364 pazienti in Milano, di cui 258 ospedalizzati e 106 non ospe-

dalizzati:
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e 253 donne > Tra 65 e 105 anni
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in Danimarca con un numero medio di 11,5 denti
ancora presenti. Altri studi epidemiologici indica-
no valori compresi tra 10 e 18,8. Quindi il valore di
10,02 rilevato nel nostro studio rientra nella media
presente in letteratura. Due recenti pubblicazioni
affermano inoltre che il numero medio di denti per

Tab. II. Risultati pazienti ospedalizzati e non ospedalizzati.

persona ¢ piu elevato tra gli anziani indipendenti
rispetto a quelli istituzionalizzati cosi come € stato
riscontrato nella nostra indagine (Tabb. IV, V).

Per quanto concerne invece la patologia cariosa si €
osservato che il 45,28% dei pazienti non ospedaliz-
zati ha avuto carie sui denti permanenti e che il
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Tab. Ill. Grado di edentulismo.

42,3% di tutto il campione esaminato

1 1

49,6% pazienti ospedalizzati 28,3% pazienti non ospedalizzati

N° medio di denti permanenti per persona:
e Pazienti ospedalizzati: 3,95
e Pazienti non ospedalizzati: 10,02

Tab. IV. Prevalenza edentulismo.

65-74 aa
27 % edentiyi
58% con protesit
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Tab. V. Todd and Lader — 1991. Community Oral Health.

20 -

Andamento dell’edentulismo in Inghilterra dal 1968 al 1988

Tab. VI. Condizione parodontale con indice CPITN.

CPITN
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32,07% presenta lesioni cariose non ancora trattate.
La percentuale di persone con carie radicolari
(15,09%) nel campione esaminato ¢ compresa nel
range di valori registrati in letteratura da Heft e Gil-
bert (18%) o da Galan et al. in Canada (19%).

La percentuale di soggetti con carie coronale e/o
radicolare é risultata 40,56% ed il numero medio di
denti per persona con questo tipo di lesione ¢ pari
a 1,59. Ne consegue che il 38,67% dei pazienti vi-
sitati necessita di trattamenti preventivi o di arre-
sto della carie.

Molte ricerche hanno riportato che gli anziani pre-
sentano scarsa igiene orale ed il campione da noi
esaminato conferma questa mancanza ad una rego-
lare cura del proprio cavo orale. I risultati rivelano
che il problema ¢ piu evidente per i pazienti che
possiedono ancora denti naturali.

Gli anziani presentano maggiori difficolta nel lavar-
siidenti a causa di una ridotta abilita manuale, que-
sto da adito all’accumulo di placca e, con il tra-
scorrere del tempo, all’insorgenza della carie e del-
la malattia parodontale. Infatti altre problematiche
evidenti riscontrate nei pazienti dentati sono rap-
presentate da gengive dolenti e sanguinanti
(31,5%) e da mobilita dentale (27,6%).

Tab. VII. Confronto dati CPITN.

Sia I'igiene orale che quella della protesi sono scar-
se anche negli anziani che presentano ausili prote-
sici, con una conseguente percentuale di gengive
dolenti e sanguinanti uguale a 20,2%. Tuttavia la
condizione che deve essere affrontata piu frequen-
temente in questo di tipo di pazienti ¢ rappresen-
tata dalla mobilita della protesi (43% dei casi esa-
minati), infatti queste ultime spesso sono instabili
€ non presentano ritenzione ma vengono ugual-
mente utilizzate (Tabb. VI, VID).

Infine in entrambi i tipi di pazienti, dentati e porta-
tori di protesi, sono stati registrati valori simili di
secchezza delle fauci - rispettivamente 14,4% e
12,6% - determinati frequentemente dall’assunzio-
ne di farmaci xerogeni o da numerosi altri fattori di
ordine locale e sistemico tipici dell’eta avanzata.
Per quanto concerne i bisogni di prestazioni pro-
fessionali risulta evidente che la maggior parte dei
pazienti non ospedalizzati necessita di sedute ed
insegnamenti di igiene orale. Questo fatto compor-
ta la realizzazione di un efficace programma di sa-
lute orale che coinvolga sia gli odontoiatri che gli
igienisti.

33,96

B Pazienti ospedalizzati O Pazienti non ospedalizzati
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CASE REPORT

Delirium da ipocalcemia severa

Delirium due to severe hypocalcaemia

F. SABBATINI ”, G. LUSSIGNOLI", G. KUFFENSCHIN", C. GEROLDI", M. NERT,
O. ZANETTT"

“Scuola di Specializzazione in Gerontologia e Geriatria, Universita di Modena e Reggio Emilia, Mo-
dena; " U.O. Alzheimer-Centro per la Memoria, IRCCS Centro S. Giovanni di Dio - FBF, Brescia

A case of 79-year-old woman, with previous thyroidectomy, who developed a
progressive memory loss and behavioural symptoms, associated with ex-
trapyramidal disorders, is reported. We suspected a Creutzfeldt-Jakob disease,
but biochemistry tests revealed a serious hypocalcaemia (3,8 mg/dl), related to
secondary hypoparathyroidism. She had a delirium, due to electrolytical imbal-
ance. With calcium plus colecalciferol administration, symptoms resolved. De-
spite the low calcium level, the most serious clinical findings of hypocalcaemia
(tetany, seizures, arythmias) were not detectable, indicating likely a chronic
condition.

Key words: Hypocalcaemia ¢ Cognitive impairment ¢ Secondary hypoparathy-
roidism e Delirium

Nell’agosto 2004 giunse per una valutazione ambulatoriale una signora di 79 anni
che presentava tremori agli arti superiori, rallentamento motorio e parziale diso-
rientamento temporo-spaziale. Per una migliore definizione del quadro clinico, si
dispose il ricovero ospedaliero.

Circa venti giorni prima, mentre si trovava in vacanza con la sorella, improvvisa-
mente comparvero tremori agli arti superiori ed inizio a manifestare irrequietezza
e confusione mentale. Su richiesta del medico curante che la valuto dopo qualche
giorno, fu ricoverata presso la divisione di Medicina di un ospedale di provincia.
Dal diario clinico si evince che all’ingresso la paziente era vigile, disforica, in gra-
do di eseguire solo ordini semplici; all’obiettivita neurologica non si riscontravano
deficit focali, non ipertono muscolare né dismetria, mentre veniva segnalata la
presenza di tremore a riposo a carico della mano destra. Gli esami ematochimici
mostravano componente monoclonale all’elettroforesi sieroproteica, VES elevata
(41 mm/h), TSH soppresso (0,02 mU/I) con normale valore di fT4 (1,54 ng/dl).
Una TAC encefalica evidenzio “modesta atrofia cortico-sottocorticale”. AI'ECG:
ritmo sinusale, deviazione assiale sinistra. Fu dimessa dopo nove giorni di degen-
za con diagnosi di “Deterioramento cerebrale involutivo tipo Alzheimer. Ipotiroi-
dismo. Ipertensione arteriosa” € con la prescrizione di una terapia antipertensiva
con 20 mg/die di enalapril, in aggiunta alla terapia con levotiroxina che gia assu-
meva.

L’anamnesi patologica remota comprendeva diversi interventi chirurgici. Nel
2000 emitiroidectomia sinistra per neoplasia tiroidea, cui segui nel 2001 emitiroi-
dectomia destra per recidiva; da allora era in terapia ormonale sostitutiva. Nel
2002 subi isterectomia per fibroma uterino e nel 2004 emorroidectomia. Non ven-

B Corrispondenza: dott. O. Zanetti, U.O. Alzheimer-Centro per la Memoria, via Pilastroni 4, IRCCS,
Centro S. Giovanni di Dio - FBF, 25125 Brescia - E-mail: ozanetti@fatebenefratelli.it



116

F. SABBATINI ET AL.

gono mai segnalati né riferiti delirium post-chirur-
gici.

Gentilizio negativo per demenza, una sorella affet-
ta da cardiopatia e genitori deceduti in eta avanza-
ta per cause imprecisate. Vedova, casalinga con
quattro anni di scolarita, viveva al proprio domici-
lio con uno dei due figli separato, e fino a luglio
2004 era completamente autonoma nelle attivita di
base e strumentali della vita quotidiana. L’anamne-
si fisiologica non evidenziava reperti degni di nota.
Dal punto di vista funzionale la paziente era in gra-
do di svolgere tutte le attivita di base, ma non quel-
le strumentali: risultava parzialmente dipendente
nell’'uso del telefono e dei mezzi di trasporto, nel
cucinare, nel lavare la biancheria e nelle faccende
domestiche, mentre era completamente dipenden-
te negli acquisti, nell’'uso del denaro e dei farmaci.
All'ingresso nel nostro reparto la paziente era vigi-
le, collaborante, ma apatica, scarsamente orientata
nel tempo e nello spazio, si presentava in buone
condizioni generali con decubito indifferente. Era-
no riscontrabili lievi edemi declivi, cute ipoelastica
e mucose aride. L’obiettivita cardiopolmonare e
addominale risultava nella norma.

All’esame neurologico era presente tremore sia a
riposo che intenzionale agli arti superiori (a destra
piu evidente); ipertono plastico muscolare e con-
trazioni miocloniche ai quattro arti; normotrofi-
smo muscolare. Erano assenti i riflessi patologici e
quelli primitivi, non vi erano segni di meningismo.

Era presente il segno di Chvostek. La deambulazio-
ne era possibile senza ausilio, ma con andatura in-
stabile, cautelata e rallentata. Il punteggio alla sca-
la di Tinetti risultava 21/28, evidenziando soprat-
tutto difficolta nei passaggi posturali e problemi
nel mantenere ’equilibrio in ortostatismo, in parti-
colare tendenza alla retropulsione.

Gli esami di laboratorio (Tab. I) mostrarono lieve

anemia normocromica e normocitica, lieve insuffi-

cienza renale e distiroidismo (TSH = 0,03 mUy/I,;

fT3 = 1,67 ng/dD. Il dato maggiormente degno di

nota consisteva pero in una severa ipocalcemia

(3,8 mg/dl) associata ad iperfosforemia (6,9

mg/dl).

Vennero eseguiti ulteriori accertamenti diagno-

stici:

- urinocoltura: negativa per infezioni batteriche;

- ECG: ritmo sinusale, emiblocco anteriore sini-
stro, QT lungo;

- Rx torace: non lesioni pleuro-parenchimali,
cuore a prevalenza delle cavita sinistre, placche
calcifiche parietali dell’aorta, sottile a livello
dell’arco;

- Tac cerebrale senza mdc: non lesioni focali o
segni di espanso in sede sottotentoriale. In se-
de sopratentoriale lacune ischemiche stabiliz-
zate pressoché puntiformi a livello della ca-
psula interna bilateralmente. Modesta corti-
coatrofia. Ventricoli nella norma. Strutture me-
diane in asse;

Tab. 1. Gli esami di laboratorio eseguiti all'ingresso. Sono evidenziati in grassetto i valori alterati.

Esami ematochimici

VES (mm/h) 21
PCR (mg/l) 11,58
Globuli rossi (x 10%/mm3) 3,71
Hb (g/dl) 11,2
Htc (%) 33,5
MCV (fl/dI) 90,4
Globuli bianchi (x 103/mm3) 5,9
Piastrine (x 103/mm?3) 257
Glicemia (mg/dl) 67
Azotemia (mg/dl) 68
Creatininemia (mg/dl) 1,31
Colesterolemia totale (mg/dI) 162
Trigliceridemia (mg/dl) 99
SGOT (U/l) 37
SGPT (U/l) 35
Colinesterasi (U/l) 5291
GammaGT (U/l) 13
Bilirubina totale (mg/dl) 0,14

Proteine totali (g/dl) 6,93
Albumina (%) 60,2
Sodio (mmol/l) 143
Potassio (mmol/l) 4,74
Cloro (mmol/l) 104
Calcio (mg/dl) 3,81
Fosforo (mg/dl) 6,91
VDRL Negativa
Ferro (mcg/dI) 39
Transferrina totale (mg/dl) 314
Ferritina (mg/ml) 22
Vit. B12 (pg/ml) 173
Folati (ng/ml) 4,2
HCV/HBV Negativi
TSH (mu/l) 0,03
FT3 (pg/ml) 1,67
FT4 (ng/dI) 1,37
PTH (pg/ml) 4,0

Elettroforesi sieroproteica:
componente monoclonale IgG K
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- ecografia collo: esiti di tiroidectomia. Non tu-
mefazioni laterocervicali;
- EEG: attivita di fondo scarsamente organizzata e
scarsamente reagente;
- dosaggio del paratormone: PTH = 4 pg/ml (ran-
ge: 10-65 pg/ml).
La valutazione neuropsicologica evidenziava un
decadimento cognitivo di grado moderato-severo
(MMSE = 13/30) con compromissione della memo-
ria episodica e visuo-spaziale sia a breve che a lun-
go termine; la memoria autobiografica e quella se-
mantica erano discretamente conservate, mentre
erano presenti disturbi attentivi, acalculia, aprassia
costruttiva e deficit di produzione e comprensione
linguistica. Era scarsamente orientata nel tempo e
discretamente nello spazio. Compromessa risulta-
va la capacita critica e di giudizio, cosi come l'insi-
ght.
Durante i primi giorni di degenza, la paziente ap-
pariva in stato confusionale ad espressione mista
(dapprima ipocinetica, poi ipercinetica con affac-
cendamento motorio), in assenza di sintomi psico-
tici. Erano evidenti deficit dell’attenzione, proble-
mi nell’espressione linguistica, scarso orientamen-
to temporale, a fronte di una discreta memoria au-
tobiografica.
Il decorso clinico venne complicato da un episo-
dio di caduta accidentale durante le ore notturne,
cui segui una perdita di coscienza, regredita spon-
taneamente dopo alcuni secondi. L’apparato mu-
scolo-scheletrico risultava indenne € i parametri vi-
tali erano nella norma.
Venne impostata una terapia combinata con calcio
(1.500 mg/die) e vitamina D (0,25 mcg/die) per os.
In quarta giornata di trattamento, la calcemia era ri-
salita a 4,3 mg/dl, con fosforemia pari a 5,5 mg/dl
e clinicamente si rilevava la completa scomparsa
dei tremori agli arti e la risoluzione del delirium: la
paziente si presentava ben orientata, collaborante,
senza deficit di attenzione, con discreto recupero
della memoria a breve termine e con iniziale re-
gressione dell’impaccio motorio.
Dopo cinque giorni di terapia, la paziente inizio ad
accusare mialgie diffuse ai cingoli scapolo-omerali
e al rachide cervicale e rigidita, che vennero tratta-
te con paracetamolo e pridinolo. Al controllo ema-
tochimico gli indici di flogosi rimanevano stabili ri-
spetto all’ingresso; venne riscontrato un aumento
di LDH (1.019 U/D) e di CPK (1.088 U/D) che si ri-
dussero dopo sei giorni (LDH = 640 U/l; CPK = 276
u/D.
La presenza di mialgie, controllate parzialmente
dalla terapia analgesica e miorilassante, non com-
prometteva comunque i progressi nel recupero

Fig. 1. Dati relativi all'assessment multidimensionale effet-
tuato all'ingresso e alla dimissione.
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funzionale, consentendo un miglioramento nella
deambulazione che appariva piu sicura e stabile in
ottava giornata di supplementazione calcica.
Dopo due settimane di trattamento la paziente ri-
sultava completamente asintomatica, nonostante
la calcemia fosse ancora al di sotto dei limiti di nor-
malita (7,0 mg/dl).

I test di performance cognitiva e fisica, riportati in
Figura 1, esprimono la netta regressione dei deficit
al momento della dimissione.

La paziente fu dimessa con diagnosi di “Delirium
da ipocalcemia in ipoparatiroidismo secondario;
ipotiroidismo secondario a tiroidectomia totale
trattato con terapia sostitutiva; ipertensione arte-
riosa anamnestica” e con la prescrizione di L-ti-
roxina, calcio lattogluconato + calcio carbonato e
calcitriolo.

Follow-up

A sei mesi di distanza, la paziente venne rivalutata
ambulatorialmente. Lo stato mentale era nella nor-
ma (MMSE: 30/30) e I’esame neurologico eviden-
ziava completa regressione delle alterazioni riscon-
trate durante la degenza. La valutazione neuropsi-
cologica completa ¢ riportata in Tabella II.

La paziente risultava completamente autosufficien-
te (ADL = 6/6 funzioni conservate; IADL = 8/8 fun-
zioni conservate).

Discussione

Il caso descritto rappresenta un esempio di come
un deterioramento cognitivo rapidamente ingrave-
scente e un’improvvisa perdita funzionale, in un
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Tab. II. Performances cognitive alle valutazioni neuropsicologiche effettuate all'ingresso, alla dimissione e dopo sei mesi.

Test neuropsicologici Ingresso Dimissione Follow-up

Punteggio  Punteggio  Punteggio Punteggio Punteggio Punteggio

grezzo equivalente grezzo equivalente grezzo equivalente

Mini Mental State Examination 13/30 28/30 30/30
Digit span in avanti 4 2 6 4 4 2
Memoria di prosa 11,3 3 14,3 4 14,5 4
Test di Corsi 0 0 4 4 4 4
Figura di Rey richiamo 0 0 0 0 15/31 4
Token test 14,5/36 0 31,5/36 3 25/36 1
Fluenza per lettera 4 0 15 2 10 1
Fluenza per categoria 13 0 24 2 29 4

soggetto anziano, siano da valutare attentamente
nel sospetto di una sottostante patologia organica.
La paziente, prima del ricovero di luglio, era co-
gnitivamente integra e totalmente autosufficiente,
viveva al domicilio e attendeva a tutte le attivita
della vita quotidiana, provvedendo a sé e al figlio.
Quando giunse alla nostra osservazione, I’orienta-
mento diagnostico prevedeva la diagnosi differen-
ziale tra uno stato confusionale acuto e la diagnosi
di una demenza ad esordio acuto e a carattere in-
gravescente compatibile con malattia di Creutz-
feldt-Jakob (MC)).

A suggerire quest’ultima ipotesi vi erano il deterio-
ramento cognitivo, i sintomi comportamentali (ir-
requietezza, poi apatia marcata), i tremori agli arti,
le mioclonie, i disturbi dell’andatura e dell’equili-
brio e, soprattutto, la rapida insorgenza del quadro
clinico. Il decadimento cognitivo che si era im-
provvisamente configurato, proprio per l’anda-
mento rapidamente ingravescente e per la sinto-
matologia associata, difficilmente poteva essere
ascritto ad una demenza di tipo degenerativo, qua-
le I’Alzheimer.

Oltre ai normali accertamenti consigliati in caso di
valutazione di un deficit cognitivo (routine emato-
chimica, ECG, valutazione neuropsicologica, Rx
torace, TAC cerebrale) !, venne eseguito un trac-
ciato elettroencefalografico che non confermo il
sospetto di MCJ. E pur vero che le tipiche anoma-
lie elettroencefalografiche, caratteristiche della
forma sporadica e di alcune familiari, consistenti
nei complessi periodici trifasici punta-onda a 1-2
cicli/secondo, non si riscontrano nella nuova va-
riante della malattia di Creutzfeldt-Jakob 2, tipica
del giovane, ma osservata anche in una paziente di
71 anni 3.

Nel sospetto di MC]J, ¢ utile il dosaggio della pro-
teina 14-3-3 nel liquido cerebrospinale (specificita
del 93%) 4, esame che pero non fu eseguito perché

la grave ipocalcemia riscontrata all’ingresso poteva
da sola spiegare il quadro clinico, costituendo la
causa metabolica di un delirium °. Dal punto di vi-
sta clinico, la diagnosi di stato confusionale acuto
era supportata dalla presenza di un decadimento
cognitivo ad insorgenza acuta, accompagnato da
alterazioni comportamentali fluttuanti: la paziente
che nel ricovero di luglio appariva confusa, diso-
rientata ed irrequieta, nel nostro reparto manifesto
dapprima marcata apatia, seguita poi da affaccen-
damento motorio. Fu applicato il Confusion Asses-
sment Method (CAM) ° che risulto positivo.

In passato vennero riportati diversi casi di deterio-
ramento cognitivo ingravescente secondari a ipo-
calcemia 1%, diagnosticati come “demenze reversi-
bili”, ma che attualmente sarebbero piu corretta-
mente inquadrati nella sindrome “delirium” .

I tremori a carico degli arti superiori e le mioclonie
riscontrate obiettivamente potevano essere diretta
conseguenza dell'importante disturbo elettroliti-
co, dal momento che lI'ipocalcemia puo produrre
effetti su vari organi ed apparati, agendo in parti-
colare sul distretto neuromuscolare (Tab. IID).
Generalmente i sintomi correlano con I'entita e la
rapidita della deplezione del calcio sierico.

Le manifestazioni cliniche principali dell’ipocalce-
mia comprendono gli spasmi muscolari: sono
espressione di irritabilita ed ipereccitabilita neuro-
muscolare, possono coinvolgere vari distretti, fino
a provocare uno stato tetanico. Nel caso sia inte-
ressata la laringe, si puo arrivare all’arresto respira-
torio per ostruzione delle vie aeree. Talora posso-
no verificarsi crisi convulsive, mentre dal punto di
vista cardiologico un basso livello di calcio puo de-
terminare un allungamento del tratto QT, fattore
predisponente per aritmie (fibrillazione ventricola-
re, torsade de pointe fino all’arresto cardiaco).
Nell’ipocalcemia cronica possono esserci sintomi
piu sfumati: letargia, modificazioni della persona-
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Tab. lll. Manifestazioni cliniche dell'ipocalcemia.

Neuromuscolari:

e Mialgie, crampi muscolari

e Spasmi muscolari: spasmo carpopedale, spasmo laringeo,
smorfie del viso

e Parestesie a mani e piedi

e Convulsioni, epilessia (grande male, piccolo male, crisi parzia-
li)

e Sintomi extrapiramidali (parkinsonismo, emiballismo, disto-
nie, coreoatetosi, crisi oculogire)

e Papilledema

e Segno di Chvostek

e Segno di Trousseau

Psichiatriche:

e Demenza (adulti) e ritardo mentale (bambini)
e |nstabilita del tono dell’'umore

e Depressione, ansia

e Letargia

e Delirium

e Psicosi (rare)

Cutanee:

e (ute secca, desquamata e ruvida
o Alopecia, perdita delle ciglia

e Dermatiti, micosi

e Eczema

e Psoriasi

Cardiovascolari:
e Anomalie elettroencefalografiche: QT allungato
¢ Insensibilita alla digitale

Oculari:
e (ataratta

Gastroenteriche:
e Steatorrea
e Acloridria gastrica

Metaboliche:
¢ Ridotta tolleranza ai carboidrati

Renali:
o Nefrolitiasi

lita, ansieta, annebbiamento della vista per catarat-
ta (che regredisce dopo terapia con calcio), parkin-
sonismo, fino all’aumento della pressione intracra-
nica con papilledema. E possibile riscontrare in al-
cuni casi calcificazioni dei nuclei della base alla ra-
diografia del cranio o alla TAC cerebrale.

Caratteristici sono i segni di Chvostek e di Trous-
seau. Il primo viene provocato mediante percus-

sione con il dito sul nervo facciale, davanti al con-
dotto uditivo esterno, ottenendo la contrazione
omolaterale dei muscoli facciali ed orbicolare del-
I'occhio. L’altro viene provocato, mediante appli-
cazione di un manicotto da sfigmomanometro,
gonfiato a valori superiori della pressione sistolica
per piu di tre minuti. Il segno ¢ presente quando
compare il crampo tetanico o “mano da ostetrico”
nell’arto.

Negli stati di ipocalcemia i sintomi sono riconduci-
bili alla diminuzione del calcio ionizzato, che rap-
presenta circa il 50% del totale presente nel tor-
rente ematico ed ¢ la quota biologicamente impor-
tante e attiva. Esiste poi una frazione del 40% lega-
ta a proteine e non filtrabile dal rene, mentre la
parte rimanente forma complessi con anioni come
bicarbonato, solfati, fosfati, lattati e citrati. La for-
ma ionizzata normalmente ¢ dedotta in funzione
della calcemia totale e dell’albumina.

Nel nostro caso, la paziente presentava un livello
di calcio totale francamente inferiore alla norma,
in presenza di normale albuminemia: il calcio io-
nizzato quindi era decisamente al di sotto del va-
lore di 4,3 mg/dl, considerata la soglia per lo svi-
luppo di tetano. Nonostante cio, le uniche mani-
festazioni cliniche di tipo neuromuscolare € neu-
rologico consistevano in mioclonie, tremori, stato
confusionale, irrequietezza. AI'ECG presentava
un allungamento dell’intervallo QT, ma ’anamne-
si era muta per episodi aritmici. Era evocabile il
segno di Chvostek, che tuttavia non ¢ specifico,
essendo riscontrabile anche in individui normo-
calcemici 2.

Il quadro clinico era comunque del tutto privo di
sintomi che facessero pensare ad una situazione
d’emergenza: erano assenti gli spasmi tetanici, le
convulsioni e segni elettrocardiografici importanti.
Per quanto a nostra conoscenza, in Letteratura non
sono riportati altri casi di ipocalcemia cosi severa
e, soprattutto, senza che vi siano condizioni clini-
che gravi.

La relativa paucisintomaticita della paziente, a
fronte dell’evidente ipocalcemia, suggerisce che il
disturbo elettrolitico si sia instaurato molto lenta-
mente nel tempo, determinando un progressivo
adattamento dell’organismo.

Un’ipocalcemia cronica infatti puo essere severa,
pur essendo relativamente ben tollerata dal sogget-
to, mentre al contrario anche un’ipocalcemia lieve,
ma ad esordio acuto puo causare sintomi eclatanti '.
Esistono varie condizioni determinanti ipocalce-
mia, che dal punto di vista fisiopatologico possono
essere classificate in tre gruppi secondo il mecca-
nismo sottostante (Tab. IV) 4.
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L’iperfosfatemia, che puo essere dovuta a insuffi-
cienza renale cronica, rabdomiolisi, lisi tumorale o a
somministrazione di fosfati, provoca un’ipocalce-
mia acuta, mentre nella pancreatite acuta si assiste,
per meccanismi non ancora chiariti, alla “saponifi-
cazione degli acidi grassi” con l'inclusione di calcio
nelle sostanze neoformate che poi precipitano nella
cavita addominale. Eccessiva deposizione di calcio a
livello osseo puo avvenire anche in corso di meta-
statizzazione da neoplasia mammaria o prostatica.
Bassi livelli di calcio si riscontrano nell’ipovitami-
nosi D che si puo verificare per uno scarso introito
nella dieta, per malassorbimento, per una ridotta
25-idrossilazione nel fegato o una diminuita 1-idros-
silazione renale, per scarsa attivita della vitamina in
circolo. In questi casi ¢ tipica I'ipofosfatemia.

Le sepsi e le ustioni possono determinare ipocal-
cemia clinicamente severa attraverso un duplice
meccanismo: ridotta secrezione di paratormone
(PTH) e di calcitriolo e resistenza all’azione del
PTH, probabilmente dovuta alla presenza di cito-
chine infiammatorie che agiscono sulle ghiandole
paratiroidee, sul rene e sul tessuto osseo.

Anche un’importante ipomagnesemia, legata a ca-
rente introduzione con la dieta o all’alcolismo cro-
nico, puo diminuire il livello del calcio circolante,
mediante I'induzione di resistenza o ridotta secre-
zione del PTH; in tal caso la terapia prevede I'as-
sunzione di magnesio per la correzione di entram-
bi gli elettroliti.

L’ipoparatiroidismo, indipendentemente dalla sua
eziologia, rappresenta una delle cause di ipocalce-
mia, in ragione del ruolo che il paratormone svolge
nell’omeostasi calcica.

Tab. IV. Cause di ipocalcemia.

Nella paziente in esame, la presenza di una neopla-
sia tiroidea richiese, anni prima, 'asportazione del-
la ghiandola, che evidentemente provoco un ipo-
paratiroidismo secondario o acquisito. Questa ¢
una complicanza relativamente frequente della ti-
roidectomia (incidenza del 10% in alcuni studi)
che sopraggiunge come il risultato della rimozione
accidentale di tutte le ghiandole paratiroidee o del-
la compromissione del circolo sanguigno, in segui-
to a fenomeni cicatriziali dopo chirurgia del collo.
Nella pratica clinica, la diagnosi differenziale dell’i-
pocalcemia prevede innanzitutto il dosaggio del-
I’albumina sierica, per accertarsi che sia ridotto ef-
fettivamente il calcio ionizzato; infatti una diminu-
zione di 1 g/dl di albumina riduce di 0,8 mg/dl la
calcemia totale, senza determinare decremento
della quota ionizzata. Successivamente, dal mo-
mento che il dosaggio di sostanze come PTH e vi-
tamina D solitamente non sono disponibili in tem-
pi brevi, occorre valutare la funzionalita renale e le
concentrazioni di fosforo e magnesio. Un quadro
di ipocalcemia con fosforo aumentato, in assenza
di insufficienza renale, quasi sempre suggerisce un
ipoparatiroidismo o pseudoparatiroidismo, che si
distingueranno in un secondo tempo dai livelli pla-
smatici di PTH.

Nel caso in esame, I’albuminemia era normale,
mentre vi era una lieve insufficienza renale che ¢
stata interpretata come prerenale: obiettivamente
la cute e le mucose erano lievemente disidratate, il
rapporto urea/creatinina (indice di disidratazione)
era decisamente superiore a 25. L’anamnesi pato-
logica remota e 'iperfosfatemia hanno guidato ver-
so la diagnosi di ipoparatiroidismo secondario e in-

Aumentata perdita

Ridotta introduzione

Altre cause

Iperfosfatemia: Ipoparatiroidismo:

¢ Insufficienza renale cronica e Postchirurgico
e Rabdomiolisi e Autoimmune
e Lisi tumorale e Congenito

e Somministrazione di fosfati J

Pancreatite acuta
Hungry bone syndrome
Sostanze chelanti:

e (itrato
e EDTA
e |attato

Metastasi osteoblastiche:
e Tumore prostatico
e Tumore mammario

Sepsi, ustioni

Pseudoipoparatiroidismo
Ipomagnesemia severa
Deficit di vitamina D

Somministrazione di sostanze al fluoro
Interventi chirurgici
Chemioterapia

EDTA: acido etilendiamintetracetico.
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Tab. V. Principi generali da applicare durante il trattamento dell’ipocalcemia.

Condizioni cliniche, meccanismi fisiopatologici

Provvedimenti

L'ipomagnesemia che produce ipoparatiroidismo
(riduce la secrezione e induce resistenza periferica
di PTH), determina ipocalcemia

L'acidosi metabolica, presente in caso di sepsi e
insufficienza renale, produce ipocalcemia

Terapie che determinano alcalosi producono un
incremento dei siti di legame del calcio, con
conseguente rapida diminuzione della calcemia

Bicarbonato di sodio e sali di calcio possono dar
luogo a calcio carbonato che precipita

L'implementazione di calcio in associazione a
digossina pud potenziare la tossicita digitalica

Nell'ipoparatiroidismo & diminuito il riassorbimento
del calcio, che pud aumentare in corso di
supplementazione di calcio e vitamina D, causando
ipercalciuria con possibile nefrocalcinosi o nefrolitiasi

L'iperfosfatemia, presente nell‘insufficienza renale,
nella rabdomiolisi, nella lisi tumorale, in caso di
terapia con calcio puo dar luogo alla formazione di
calcio fosfato che puo precipitare nei tessuti molli

dotto ad intraprendere la terapia calcica per via
orale, in associazione a colecalciferolo.

Il trattamento corretto di questo disturbo elettroli-
tico varia in funzione della sua severita e della cau-
sa sottostante.

Nei pazienti in cui I'ipocalcemia si sviluppa in modo
repentino, ad esempio dopo chirurgia del collo, ed
in presenza di tetano, aritmie o convulsioni, € op-
portuno somministrare prontamente calcio gluco-
nato al 10% (10-20 ml) in 10-15 minuti per via endo-
venosa. Per la ridotta durata d’azione, € necessario
infonderne ulteriormente: 10-20 mg/kg o 6-8 fiale
da 10 ml di calcio gluconato in 1.000 ml di glucosa-
ta da somministrare in 4-6 ore. Occorre monitorare

Una donna di 79 anni, con pregressa tiroidecto-
mia, fu ricoverata presso I'Unita Alzheimer per
I'improvvisa comparsa di disorientamento tem-
poro-spaziale, deterioramento cognitivo, tremori
agli arti superiori e mioclonie che la portarono
in breve tempo alla parziale dipendenza funzio-
nale. La rapida insorgenza del quadro e i sintomi
neuromuscolari fecero sospettare la malattia di
Creutzfeldt-Jakob, ma gli esami ematochimici ri-
velarono una marcata ipocalcemia (3,8 mg/dl)
che permise la diagnosi di delirium da disionia.

Correggere solo il livello di magnesio

Normalizzare il livello di calcio, prima di correggere I'acidosi

Somministrare contemporaneamente calcio

Non somministrare in unica via
Monitorare il paziente

Mantenere il livello di calcio basso e il calcio urinario
delle 24 ore al di sotto di 4 mg/kg

Somministrare sostanze leganti il fosforo insieme al calcio,
ma se possibile, procrastinare la supplementazione calcica
fino a che la fosforemia non scenda al di sotto di 6 mg/dl

la calcemia frequentemente (ogni 4-6 ore) ed aggiu-
stare la velocita di infusione, in modo da mantenere
una concentrazione calcica di 7-8,5 mg/dl '°17,
Nella gestione dell’ipocalcemia vanno osservati al-
cuni principi generali illustrati in Tabella V.
L’ipocalcemia lieve, asintomatica e cronica ¢ da
trattare con terapia orale. Il trattamento comincia
con la dose di 1.000-2.600 mg di sali di calcio (cal-
cio carbonato o citrato) divisa in due, tre o quattro
somministrazioni quotidiane lontano dai pasti. Il
calcio fosfato dovrebbe essere evitato perché po-
trebbe peggiorare I'iperfosfatemia.

Sia nel trattamento per via endovenosa che in quel-
lo orale, occorre sempre associare la vitamina D.

Con la somministrazione di calcio e vitamina D si
ebbe la completa remissione della sintomatologia
con ripristino dell’autonomia funzionale. Nono-
stante la severita del disturbo elettrolitico, le pin
gravi manifestazioni cliniche dell’ipocalcemia
(tetano, convulsioni, aritmie) erano del tutto as-
senti; verosimilmente questa condizione si era
instaurata nel tempo in modo graduale.

Parole chiave: Ipocalcemia ¢ Deterioramento co-
gnitivo ¢ Ipoparatiroidismo secondario ¢ Delirium
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CAsO CLINICO
CASE REPORT

AIDS: mina vagante in Geriatria

AIDS: a loose cannon in Geriatrics

M.G.AMATO, C. CAVALLERI, E. PETRO, S. MOSCONI

U.0O. di Geriatria Policlinico “San Marco”, Zingonia (BG)

Un uwomo di 75 anni € giunto alla nostra attenzione per febbre da 2 settimane
senza compromissione organica. Dopo aver effettuato diverse indagini cliniche,
€ stata riscontrata la positivita per anticorpi anti-HIV, dosati solo dopo la cono-
scenza del dato anamnestico di un figlio morto per AIDS. Anche nell’anziano la
diagnosi differenziale di febbre di origine oscura deve comprendere la ricerca
di anticorpi anti-HIV.

Parole chiave: AIDS » Vecchiaia ¢ Sessualita

Introduzione

Quattromila casi di AIDS in Italia nel 2004 vs. 3.500 casi nel 2003 ci segnalano che
la malattia nel nostro Paese ¢ ancora in crescita. Il dato piu significativo di questa
crescita ¢ il rilievo che oggi un malato su 20 ha un’eta superiore ai sessant’anni.
L'epidemia ora non riguarda piu solo le categorie considerate “a rischio” per lo sti-
le di vita e per le scelte comportamentali, vale a dire tossicodipendenti, prostitute
e omosessuali, ma si diffonde anche tra persone insospettabili e la sua diffusione
tra individui over 60 € ben espressa dal prof. Mauro Moroni quando afferma che
per I'infezione “... cresce il pianeta dei capelli bianchi”.

Secondo il Centro Operativo Anti-AIDS (COA) dell’'Istituto Superiore della Sanita in
Italia, infatti, gli ultracinquantenni rappresentano I'8,3% dei pazienti cui ¢ stato dia-
gnosticato il virus tra il 1982 e il 2004, e 1.400 individui dei 4.300 affetti da AIDS
hanno superato i sessant’anni '. Il contagio avviene prevalentemente per via ses-
suale, mentre sembra ormai debellato il rischio di contagio da trasfusione.

La Geriatria si trova con sorpresa ad affrontare una patologia che ha sempre tra-
scurato ritenendola di competenza di altre discipline mediche, dovendosi confron-
tare non soltanto con i problemi diagnostici e terapeutici, ma anche con la sfera
psicologica del pazienti e del suo mondo affettivo.

Cosi ci siamo trovati noi di fronte al caso che andiamo a descrivere.

Caso clinico

Un uomo di 75 anni, affetto da ipertensione arteriosa, giungeva alla nostra osserva-
zione per comparsa di febbre da due settimane (T max 39 °C) senza evidente com-
promissione organica, trattata a domicilio con antibiotico (Ievofluoxacina per via
orale e ceftriaxone per via i.m.) senza beneficio. Il paziente riferiva, inoltre, calo

B Corrispondenza: dott.ssa Susanna Mosconi, via A. Mozzi 11,24030 Mozzo (BG) - Tel. 340 0568777
- E-mail: susanna.mosconi@libero.it
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ponderale di circa 5 kg negli ultimi tre mesi ed
inappetenza. All'ingresso in reparto il paziente si
presentava tachipnoico e febbrile (38,2 °C), I'o-
biettivita cardio-polmonare ed addominale erano
nella norma, non erano evidenti linfoadenomega-
lie.

Gli esami bioumorali segnalavano un quadro di
linfopenia, incremento degli indici di flogosi, lieve
alterazione degli indici di necrosi epatica e di cole-
stasi (Tab. D).

La radiografia del torace segnalava la presenza di
un’accentuazione del disegno di tipo bronchitico-
peribronchitico, in assenza di chiari addensamenti
pleuroparenchimali.

Nei giorni seguenti, in assenza di terapia, persiste-
va il quadro febbrile con emocolture negative e
con un quadro emogasanalitico di lieve ipossia
(PO2 72 mmHg, pCO2 32 mmHg, SO2 95%). Era
stata pertanto intrapresa terapia antibiotica con pi-
peracillina.

Considerato il dato iniziale di linfopenia, € stato ri-
petuto I'esame emocromocitometrico (che confer-
mava tale dato) ed effettuata la ricerca sierologica
di Salmonella, Brucella e Rickettsia risultata, in se-
guito, negativa. Al terzo giorno di terapia antibioti-
ca, senza beneficio, € stata ripetuta I'’emogasanalisi
con riscontro di un peggioramento degli scambi
gassosi (pO2 43 mmHg, pCO2 30 mmHg, pH
7,401, SO2 84% in aria); € stato inoltre rivalutato il
dato iniziale di alterazione degli indici di funziona-
lita epatica effettuando la ricerca di anticorpi anti-
HCV, anti-HBs, HbsAg, anti-CMYV, anti-EBV, Toxotest
(esito negativo) ed un esame ecografico dell’addo-
me indicativo di un quadro moderato di steatosi
epatica. Il giorno successivo, dal colloquio con un
parente, si apprendeva il dato anamnestico di un fi-
glio deceduto per AIDS 8 anni prima, non riferito
dal paziente nel colloquio all’ingresso.

Questa informazione ha dato il via alla ricerca di
anticorpi anti-HIV risultata positiva.

(Anticorpi anti-gp120(HIV 1) reattivo;Anticorpi an-
ti-gp41(HIV1) reattivo forte; Anticorpi-anti-
p31(HIV1) reattivo forte; Anticorpi anti-
p24(HIV1)/anti-p-26 (HIV2) reattivo forte; Anticor-
pi anti-envelope peptide (HIV2) reattivo debole.
Conclusioni: positivo per HIV1 23 %),

In considerazione del peggioramento progressivo
del quadro respiratorio, dell’assenza di risposta cli-
nica alla terapia antibiotica e della recente acquisi-
zione del dato di sieropositivita, ¢ stato rivalutato il
dato radiografico del torace: la TAC toracica mette-
va in evidenza un quadro di polmonite interstiziale
bilaterale compatibile con infezione da Pneumocy-
stis carinii.

Il paziente ¢ stato pertanto trasferito presso il re-
parto di malattie infettive per il proseguimento del-
le cure.

Analisi del caso

Nonostante la ricerca degli anticorpi anti-HIV rien-
tri negli esami di primo livello in caso di febbre di
origine sconosciuta, nei pazienti di eta geriatrica ta-
le esame viene generalmente omesso. Anche nel
nostro caso I’esame non ¢ stato richiesto né in pri-
ma battuta, né nelle fasi successive fino al riscontro
anamnestico della morte del figlio per AIDS.
Linformazione ci ¢ servita per “pensare” all’HIV
quale possibile causa.

Linformazione ci ¢ pervenuta casualmente, in
quanto non riferita dal paziente né dai parenti piu
stretti; tale dato evidenzia come la raccolta anam-
nestica debba essere piu accurata superando an-
che le barriere poste dal paziente.

Un ulteriore problema riscontrato ¢ stato determi-
nato dalla modalita di comunicazione della patolo-
gia al paziente e ai familiari.

Allo smarrimento del paziente, che incredulo ela-
borava con difficolta quanto detto, alla richiesta di
come potesse essere avvenuto il contagio, alla ri-
petitivita delle domande nella ricerca di una rassi-
curazione sulla evoluzione della patologia (avendo
dinanzi lo spettro del percorso patologico del fi-
glio), faceva riscontro I'amarezza della moglie; non
solo la donna, provata dalla sofferenza della morte
del figlio, conosceva il destino del marito, ma met-
teva gradualmente a fuoco come la fonte di conta-
gio potesse essere altra che la vicinanza di un con-
giunto ammalato e con rassegnazione si vedesse
coinvolta lei stessa nel possibile contagio.
Lesperienza in campo geriatrico, ove il paziente, e
non la patologia, ¢ il protagonista dell’operato del
medico, ci ha peraltro aiutatati nello stabilire un
rapporto di fiducia e di sostegno con lo stesso e
con la moglie iniziandoci ad una esperienza che
purtroppo ci troveremo a ripetere.

Discussione

In passato la positivita all’HIV e I’eta avanzata veni-
vano considerate mutuamente escludibili.

Lerrore piit frequentemente commesso ¢ quello
di non considerare il paziente anziano sessualmen-
te attivo e di escludere a priori la possibilita di uti-
lizzo illecito di stupefacenti *°.

Diversi fattori invece pongono ad alto rischio di in-
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fezione i pazienti anziani; in particolare le modifi-
cazioni della capacita erettile, associate all’eta, ren-
dono difficoltoso I'utilizzo del profilattico nel ses-
so maschile mentre, nelle donne in eta post-meno-
pausale, si osserva un ridotto utilizzo dello stesso
per I'assenza di rischio di gravidanza; inoltre le mo-
dificazioni della mucosa vaginale dopo la meno-
pausa rappresentano un ulteriore fattore di rischio
di infezione.

La fase di infezione acuta per di piu non si mani-
festa negli anziani con le stesse modalita che nel
giovane;in particolare la sindrome similinfluenzale
lascia spesso il posto a sintomi aspecifici quali,
astenia, neuropatia periferica, insonnia e artralgie *
7 Per il diverso corredo sintomatologico e ’assen-
za del sospetto clinico, la diagnosi di HIV positivita
negli anziani avviene in una fase avanzata di malat-
tia quando ¢ troppo tardi per ricevere una adegua-
ta terapia.

Gli anziani potenzialmente a rischio, non si sotto-
pongono a controlli per la patologia infettiva: il
Centro Operativo Anti-aids (COA) dell’Istituto Su-
periore di Sanita stima che attualmente il 60/70%
degli ammalati non sa di esserlo .

Un aspetto rilevante che emerge dal caso clinico ¢
il dato di disinformazione e la connotazione amo-
rale che viene a tutt’oggi conferita a tale patologia,
soprattutto nei pazienti appartenenti ad una eleva-
ta fascia di eta e ad una determinata realta socio
culturale e territoriale. Le indagini diagnostiche in-
fatti avrebbero avuto un decorso piu accelerato se
non fosse stato omesso il dato anamnestico del fi-
glio deceduto per AIDS.

A 75 years old man came to our attention because
he had had temperature for two weeks with no
further signs or symptoms. After having done
several clinic tests, anti-HIV positivity was found.
This search was done only after knowing the
anamnestic data which told us that the patient’s
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Conclusioni

Il case report permette di trarre le seguenti con-

clusioni:

1. I'eta avanzata non ¢ piu garanzia di immunita da
AIDS, patologia considerata fino ad oggi prero-
gativa del giovane;

2. il sospetto di infezione da HIV dovrebbe essere
indagato ogni qualvolta il quadro clinico lo con-
senta, indipendentemente dall’eta del soggetto;

3. la raccolta anamnestica deve superare il pudore
di indagare la sfera sessuale se la sintomatologia
lo richiede;

4. bisognerebbe considerare a rischio:

- soggetti single (per celibato o vedovanza);

- soggetti che viaggiano molto, soprattutto per
diletto;

- soggetti che per motivi di lavoro frequenta-
no ambienti a rischio per uso di stupefacen-
ti.

E necessario che il geriatra si prepari ad affrontare

il problema in termini comunicazione al paziente

ed ai parenti.

La diagnosi di AIDS suscita nei famigliari di pazien-

ti geriatrici reazioni di rifiuto legate non solo ad im-

plicazioni di tipo psicologico ma anche sociale e

morale.

La reazione del paziente anziano alla comunicazio-

ne ¢ imprevedibile: puo determinarsi un rifiuto del-

la malattia e quindi un rifiuto ad accettare la terapia

o un senso di colpa e di vergogna di fronte alla co-

munita tale da determinare reazioni pericolose.

son had died of AIDS. So even in an old person
the differential diagnosis of a temperature of ob-
scure origin must include the search of anti-HIV
antibodies.
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CASO CLINICO
CASE REPORT

Ipotensione ortostatica iatrogena: difficolta
diagnostiche e problemi culturali

Postural hypotension: diagnostic troubles and cultural problems

C. MUSSI

Cattedra di Gerontologia e Geriatria, Universita Modena e Reggio Emilia

Postural hypotension is frequently found in elderly patients; 30% of syncopal
events caused by postural hypotension are attributable to iatrogenic causes; de-
spite the diagnosis is easy and cheap, it is often scarcely diagnosed, most of all
in non-geriatric settings. We describe a patient with syncope due to iatrogenic
postural hypotension; diagnostic procedures aren’t in line with the guidelines
for the study of syncope, neither in primary care, nor in hospital.

Key words: Postural hypotension ¢ Adverse drug reaction ¢ Doxazosin ¢ Elderly

Descrizione del caso

ANAMNESI PATOLOGICA PROSSIMA

La signora R.A., di 78 anni si presenta al Pronto soccorso (PS) per caduta a terra
con perdita di coscienza; nella caduta si procura trauma contusivo al cranio in se-
de occipitale. La perdita di coscienza si ¢ verificata a casa della paziente, nelle pri-
me ore del mattino, nel passaggio dal clino- all’ortostatismo ed ¢ stata preceduta
da prodromi (capogiro, senso di testa confusa).

Nella Tabella I sono riportate le caratteristiche antropometriche e gli esami biou-
morali della paziente.

ANAMNESI PATOLOGICA REMOTA

Molti anni fa la paziente ¢ stata ricoverata nel reparto di neurologia, dal quale fu di-
messa con diagnosi di epilessia; da circa 10 anni non assume pero alcun farmaco
antiepilettico. E ipertesa in terapia da almeno 5 anni con Doxazosina (una com-
pressa da 2 mg alla sera); inoltre assume antiaggreganti.

Riferisce numerose cadute, alcune con franca perdita di coscienza; in un episodio
¢ rimasta a terra molto tempo ed ¢ stato necessario sottoporre la paziente a dialisi
peritoneale per massiccia rabdomiolisi.

Francamente obesa, ¢ totalmente autosufficiente nelle ADL e IADL.

Non sono riferiti deficit cognitivi, né turbe dell'umore.

B Corrispondenza: dott.ssa Chiara Mussi, Cattedra di Geriatria e Gerontologia, Universita di Mode-
na e Reggio Emilia, Nuovo Ospedale “S. Agostino-Estense”, via Giardini, Baggiovara, Modena -
Tel. 059 3961026 - Fax 059 225991 - E-mail: cmussi@iol.it
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Tab. 1. Caratteristiche antropometriche ed esami bioumorali

Peso: 67 kg

Altezza: 1,38 m

Body Mass Index: 35,18 kg/m?
Circonferenza vita: 94 cm
Circonferenza fianchi: 110 cm
Rapporto vita/fianchi: 0,85
Colesterolemia totale e HDL: 280 mg/dl e 40 mg %
Colesterolemia LDL: 129 mg/d|
Trigliceridi: 222 mg/dl
Glicemia: 109 mg/d|

TSH: 0,02 pUl/ml

Urea: 52 mg/dl

Creatinina: 1,1 mg/dl

Rapporto urea/creatinina: 47,27

Cosa e stato fatto

In PS ¢ stata raccolta un’anamnesi parziale dell’ac-
caduto. E stata immediatamente richiesta una con-
sulenza neurologica e una TC encefalo per verifi-
care I’entita del trauma cranico, che aveva causato
una ferita lacero-contusa, prontamente suturata.
L’esame obiettivo neurologico era negativo; tutta-
via, il consulente neurologo ha richiesto I’esecu-
zione di un elettroencefalogramma (EEG) e la pa-
ziente ¢ stata ricoverata nell’Unita Operativa di Ge-
riatria.

Durante il primo giorno di degenza un elettrocar-
diogramma standard in 12 derivazioni (gia eseguito
anche in PS) e risultato nella norma. Inoltre ¢ stata
ricercata la presenza di ipotensione ortostatica mi-
surando la pressione arteriosa prima in posizione
sdraiata (120/70 mmHg), poi al 1° minuto di orto-
statismo, rilevando valori pressori significativa-
mente al di sotto della norma (70/40 mmHg), che
hanno causato I'insorgenza di una sintomatologia
presincopale paragonabile a quella riferita a domi-
cilio dalla paziente. Pertanto, nel sospetto di una
forte componente iatrogena, ¢ stata modificata la
terapia antipertensiva (sostituzione della Doxazosi-
na, 2 mg, con Losartan, 50 mg alla sera). Abbiamo
ritenuto opportuno eseguire tilt table test con stru-
mento Task Force Monitor® dopo modifica della
terapia per valutare un’eventuale componente di-
sautonomica della sincope anamnestica; '’esame ¢
risultato negativo per sincope, presincope o ipo-
tensione ortostatica. Il bilancio simpato/vagale, va-
lutato con analisi spettrale (trasformata di Fourier)
era nella norma a riposo; tuttavia, I’attivazione sim-
patica durante i primi minuti di #i/t era ridotta. Il
monitoraggio della pressione delle 24 ore, esegui-

to per valutare 'efficacia della nuova terapia con
Losartaan, ha dimostrato un ottimo controllo pres-
sorio, in assenza di ipotensione postprandiale.
L’EEG e la TC cerebrale, richiesti in PS, sono risul-
tati negativi.

Cosa si doveva fare

L’anamnesi del PS ¢ parziale: non sono stati segna-
lati 'ora dell’evento, la modalita di presentazione
(perdita di coscienza verificatasi nel passaggio dal
clino all’ortostatismo), i prodromi, la durata della
perdita di coscienza.

Secondo le linee guida dell’ European Society of
Cardiology ¥ 1a valutazione di primo livello del
paziente con reale o apparente perdita di coscien-
za deve prevedere un’accurata anamnesi, I’esame
obiettivo, I’esecuzione di un elettrocardiogramma
standard in 12 derivazioni e la misurazione della
pressione arteriosa in clino e in ortostatismo per la
valutazione dell’ipotensione ortostatica. Quest’ul-
tima manovra non ¢ stata eseguita, tuttavia sareb-
be risultata diagnostica senza la necessita di ri-
chiedere esami piu costosi come 1’elettroencefalo-
gramma.

In questo caso la TC cerebrale poteva essere utile
per escludere eventuali emorragie secondarie al
trauma cranico da caduta, ma non per valutare
una causa cerebrovascolare della perdita di co-
scienza (I’esame obiettivo neurologico, come rile-
vato dal consulente neurologo, era completamen-
te negativo).

In circa il 30% dei casi la sincope nell’anziano ¢
causata da ipotensione ortostatica iatrogena; per-
tanto sarebbe stato piu ragionevole e meno costo-
so pensare a questa possibilita, in quanto la pa-
ziente assumeva un farmaco in grado di causare
questo tipo di reazione avversa.

I colleghi del PS hanno verosimilmente pensato al-
I'epilessia come causa della perdita di coscienza.
Tuttavia molti erano gli indizi che deponevano per
una causa non epilettica: la modalita di presenta-
zione (prodromi tipici dell’ipoperfusione cerebra-
le globale, evento occorso nel passaggio dal clino-
all’ortostatismo), le caratteristiche dell’evento, I’as-
senza di stato post-critico, il lungo periodo senza
crisi nonostante I’assenza di terapia specifica.

Conclusioni

Spesso le linee guida vengono considerate soltanto
un metodo per evitare sprechi di risorse economi-
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che da parte delle aziende sanitarie. Questo caso
clinico dimostra che se fossero state seguite in mo-
do corretto le linee guida si sarebbe arrivati ad una
diagnosi precoce, ad una piu rapida impostazione
della corretta terapia € ad un risparmio in termini di
esami richiesti e di giornate di degenza. Ci si ¢ chie-
sti come mai ad una donna anziana sia stato sommi-
nistrato un alfa-bloccante come terapia antiperten-
siva di primo livello; di solito questo farmaco viene
prescritto a soggetti di sesso maschile affetti da
ipertensione ed ipertrofia prostatica (anche in que-
sto caso gli effetti collaterali - sincope, ipotensione
ortostatica - sono gli stessi) ®. Il problema delle
reazioni avverse e dei “medication errors” ¢ rile-
vante, soprattutto in Medicina geriatrica ®. Le se-
gnalazioni crescenti e il numero di decessi da “mze-
dication errors” di vario tipo sono enfatizzati an-

L’ipotensione ortostatica ¢ di frequente riscontro
nell’anziano; il 30% delle sincopi da ipotensione
ortostatica ¢ attribuibile a causa iatrogena; nono-
stante la diagnosi sia semplice e poco costosa, &
spesso scarsamente diagnosticata, soprattutto in
ambiente non geriatrico. Si descrive un caso cli-
nico caratterizzato da ipotensione ortostatica ia-
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che a livello nazionale, ma spesso non se ne cerca il
codice ICD9 corrispondente da riportare sulla
scheda di dimissione ospedaliera o SDO; nel nostro
caso di ipotensione iatrogena il codice ¢ 458.2. La
compilazione della scheda delle reazioni avverse
avrebbe completato l'iter ortodosso e l’evento
avrebbe potuto arricchire la banca dati delle reazio-
ni avverse, che a tutt’oggi ¢ piuttosto povera.

L’identificazione di reazioni avverse a farmaci deve
essere un obiettivo perseguito non solo dai Geria-
tri, ma da tutte le figure professionali che si occu-
pano a vari livelli dei pazienti anziani, come il per-
sonale del PS che per primo valuta il paziente che
giunge in ospedale. Si segnalano iniziative rilevanti
per migliorare le cure complessive dell’anziano e
anche l'uso dei farmaci a domicilio e nelle struttu-
re ®: sono esempi qualificati da citare e da imitare.

trogena sintomatica (sincope); le procedure dia-
gnostiche sia a livello di cure primarie che in am-
biente ospedaliero risultano non adeguate secon-
do le linee guida per lo studio della sincope.

Parole chiave: Ipotensione ortostatica e Reazio-
ne avversa a farmaci ¢ Doxazosina ¢ Anziano

Doxazosin. http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/dru-
ginfo/medmaster/a693045.html.
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sidering medication appropriateness for patients late in
life. Arch Intern Med 2006;166:605-9.
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Dal “Giornale di Gerontologia” delle vecchie
annate

Penso sia interessante, soprattutto per i Soci piu giovani, ma non solo, ritornare al
passato della nostra Societa per cercare di capire quale sia stata I'effettiva evolu-
zione dei contenuti geriatrici della ricerca e dell’assistenza durante gli ultimi de-
cenni. Nel numero precedente € stato riportato un editoriale su identita della Ge-
riatria: tra scienza e cultura (Giornale di Gerontologia 1985;33:857-8); si auspica
che la scienza sia illuminata dalla cultura. Nello stesso numero del Giornale di Ge-
rontologia (Perugia: Congresso nazionale della SIGG 1985) si legge un importante
contributo del compianto prof. Fabris, che insegno a lungo la Geriatria all’'Univer-
sita di Torino, di cui sotto si riporta 'introduzione. Il problema affrontato ¢ anco-
ra I'identita della Geriatria: ¢ disciplina complementare? Il contenuto ¢ quanto mai
attuale ed anticipa alcune realta dei nostri giorni.

Geriatria: entita complementare o fondamentale

F. FABRIS
G Gerontol 1985;33:919-20

Con il procedere negli anni e nella pratica della Gerontologia e Geriatria debbo di-
re che, fortunatamente, il convincimento geriatrico si ¢ andato in me fortificando.
Non vi ¢ dubbio che si tratti di una fortuna in quanto solo un rapporto favorevole
con il proprio lavoro ¢ motivo di affezione ad esso, da la forza per la proposizione
di nuovi obiettivi. Molteplici possono essere le ragioni di un intimo appagamento:
un certo sviluppo di carriera, la sensazione di contribuire a creare qualcosa, il ri-
scontro di qualche traguardo raggiunto. L’eta - pur non veneranda - ¢ quella dei
primi bilanci. Interrogandomi sul perché di una crescente “fede” geriatrica, pur at-
traversata da dubbi ed ostacoli, mi sento di rispondere: perché la medicina dei
vecchi si puo veramente fare, ha una sua identita, lascia spazi grandissimi all’im-
maginazione per il futuro. Credo che ognuno dei geriatri praticanti abbia vissuto
e viva - mi sembrerebbe difficile pensare altrimenti - il tormento dell’identifica-
zione del proprio ruolo, della ricerca di uno spazio operativo delineato.
L’acquisizione bellissima che queste cose esistono veramente, che sono solo da
scoprire non puo, credo, che passare attraverso il dubbio, per la natura stessa del-
la materia che ha corpo di dottrina - per lo meno sul piano clinico - di sicura iden-
tificazione. Pian piano pero ci si rende conto che su certi problemi medici si dan-
no risposte che si rivelano spesso migliori, vincenti nel riscontro del paziente,
vieppiu capite e accreditate da un ambiente pregiudizialmente distaccato e scetti-
co. Parallelamente si acquista coscienza che la medicina del vecchio non puo es-
sere quella tradizionale, ma deve aprirsi su prospettive nuove. Dare cio¢ spazio a
cio che ¢ esterno all’individuo, in una parola all’ambiente; vedere piu la funzione
che la malattia, I'autosufficienza piu che la salute; considerare cio che rimane piut-
tosto che cio che si € perso.

La difficolta, 'impegno pesante ¢ dato dalla necessita che determinati giusti atteg-
giamenti mentali vengano recepiti come superamento di piu consueti canoni cul-
turali, non come rifugio rispetto a scelte apparentemente - ma non solo apparen-
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temente - piu complesse ed impegnative. Il dire ta-
lora ad un anziano che non necessita di farmaci,
per esempio, puo esprimere una carenza di cono-
scenze da parte del medico, anche superficialita,
ma puo essere, se frutto di una riflessione profon-
da e di studio attento, una elevatissima posizione
culturale. Cosi il vedere nell’attivita motoria un vei-
colo primario di salute puo essere momento di ve-
rita medica, ’esatto contrario di un empirismo
semplicistico € banale.

La Gerontologia si distingue dalla Medicina Interna
non tanto per i contenuti (non esistono forme mor-
bose assolutamente specifiche, ma manifestazioni
e prevalenze diverse) quanto per i metodi di inter-
vento. Tali metodi sono apparentemente facili, alla
portata di tutti; le competenze specifiche sembra-
no ottenibili con una occasionale convergenza di
pensiero; molti sono portati ad occuparsi episodi-
camente del vecchio. I confini con la Medicina In-
terna sono fluidi; si tende a configurare la Geron-
tologia come una tappa di passaggio verso la Clini-
ca. Un giusto apparentamento assume connotazio-
ni sempre piu precise di sudditanza; la Geriatria
perde di identita e di credibilita.

Forse si potrebbe anche porre il problema in altro

modo: ¢ possibile essere gerontologi una volta
ogni tanto? Si, se per gerontologo intendiamo esse-
re cultori, anche illustri, della materia; no, se per
gerontologo intendiamo un professionista dei pro-
blemi dell’'invecchiamento.

Il dibattito non ¢ assolutamente nuovo, ma certa-
mente ¢ attuale. Gia Sir Feguson Anderson, profes-
sore di Geriatria a Glasgow, sosteneva I’esistenza
di due livelli della Gerontologia, uno identificabile
nella cultura geriatrica che deve investire tutti, I’al-
tro nella specializzazione geriatrica.

E possibile che il futuro della Medicina Generale
sia quello di assorbire la metodologia generale del-
la Geriatria, al punto da rendere non necessaria
una specialita. Ma per oggi come si puo pensare a
modelli di intervento per l'anziano in assenza di
presidi specifici e di geriatri a pieno impegno?

A questo punto, credo di aver risposto, senza aver-
lo mai citato, all’interrogativo del titolo: Geriatria
entita complementare o fondamentale? I termini
sono conosciuti da tutti, anche se sono propri del-
I'Universita; il problema investe i vari settori dove
la Geriatria esiste di fatto o potenzialmente. Se nel
futuro ci sara una Geriatria, non potra che essere
una Geriatria di scelta, non una subita accettazione.



