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ABSTRACT

Background: Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of
morbidity and mortality in the elderly, frequently accompanied by
comorbidity. Age, comorbidity, disability and depression are known to
increase drug consumption. In the elderly, several types of interventions and
strategies have been tested to reduce drug use; among these, physical
activity (PA) improves diabetes and hypertension control, prevents frailty,
disability and reduces mortality.

Objective: Aim of the study was to evaluate the effect of physical activity the
month prior to cardiovascular event on drugs consumption independently by
the effect of age, comorbidity, disability, depression and cognitive
impairment.

Methods: We enrolled 313 elderly (>65 years) patients hospitalized for
Cardiac Rehabilitation from 01.01.2007 to 30.09.2009 because of a major
cardiovascular event (AMI, PTCA, CABG and heart failure decopensation).
In all patients number of drugs used was collected and were also evaluated
physical activity by means of Physical Activity Scale for the Elderly (PASE),
disability by means of Activity of Daily Living (ADL), comorbidity by means of
Cumulative Index of Comorbidity (CIRS), depressive symptomatology by
means of Geriatric Depression Scale (GDS) and cognitive function by

means of Mini Mental State Examination (MMSE).

Results: Mean age was 73.2+5.6 years, 38.6% was 75 years and over.

58.9% were male. The 60.8 % of the sample was hospitalized after BPAC,

23.9 % after valve replacement, 23.2 % for heart failure decompensation



and 10.7 % after acute myocardial infarction and/or PTCA. Mean drug

consumption was 8.4+2.1 (range 4-14) and mean PASE score PASE was

72.4+45.0 (range 0-192). Univariate analysis conducted on tertiles of drug

consumption (0-7; 8-9, 29) demonstrated an increase in age, GDS, CIRS

and ADL lost within the tertiles of drug consumption, while an inverse

relation was found for MMSE and PASE score (72158, 64155, 60+50; p for

trend 0.023). In multivariate regression analysis PASE score predicts drug

consumption (B = -0.198; p=0.023) independently by the effect of age, GDS,

CIRS, ADL and MMSE.

Conclusion: This is the first observation conducted on elderly patients

demonstrating that recreational activity is associated with lower drug

consumption independently by the effect of age, comorbidity, disability, GDS

and MMSE.



RIASSUNTO
Razionale: Le malattie cardiovascolari (CVD) sono la principale causa di
morbilita e mortalita negli anziani e sono spesso accompagnate da
comorbidita. L'eta, la stessa comorbilita, la disabilita e la depressione sono
notoriamente associate ad un maggiore consumo di farmaci. Negli anziani,
diversi tipi di interventi e strategie sono stati testati per ridurre il consumo di
farmaci; tra questi, l'attivita fisica (PA) migliora il controllo del diabete e
dell'ipertensione, previene la fragilita, disabilita e riduce la mortalita.
Obiettivo: Scopo dello studio e stato quello di valutare I'effetto dell'attivita
fisica del mese precedente evento cardiovascolare sul consumo di farmaci
in pazienti anziani ricoverati in riabilitazione cardiologica dopo evento
cardiovascolare.
Metodi: Sono stati arruolati 313 anziani (> 65 anni) dei pazienti
ospedalizzati per la riabilitazione cardiiologica dal 01.01.2007 al 30.09.2009
a causa di un evento cardiovascolare maggiore (infarto miocardico acuto,
PTCA, CABG decopensation e insufficienza cardiaca). In tutti i pazienti
stato indagato il consumo di farmaci e l'attivita fisica con una scala per la
valutazione dell'attivita fisica per gli anziani (PASE), la disabilita per mezzo
della valutazione dell'autonomia nello svolgimento delle attivita della vita
quotidiana (ADL), la comorbidita mediante indice cumulativo di comorbilita
(CIRS ), la sintomatologia depressiva mediante la Geriatric Depression
Scale (GDS) e funzione cognitiva mediante Mini Mental State Examination
(MMSE).
Risultati: L’eta media era di 73,2 + 5,6 anni, 38,6% era di 75 anni e oltre.

58,9% era di sesso maschile. Il 60,8% del campione € stato ricoverato in
4



ospedale dopo BPAC, il 23,9% dopo la sostituzione della valvola, 23,2% per
insufficienza cardiaca scompensata e del 10,7% dopo infarto miocardico
acuto e/o PTCA. Il consumo medio di farmaci e stata di 8.4 + 2.1 (range 4-
14) e la media del PASE era 72,4 £ 45,0 (range 0-192). L'analisi univariata
condotta su terzili del consumo di farmaci (0-7, 8-9, = 9) ha dimostrato un
aumento dell'eta, GDS, CIRS e ADL perse con I'aumento del consumo di
farmaci, mentre una relazione inversa e stata trovata per MMSE e punteggio
PASE (72 + 58, 64 £ 55, 60 = 50; p per trend 0,023). L’analisi multivariata
mostra come il punteggio PASE sia predittiva di un minore consumo di
farmaci (B = -0,198, p = 0.023) indipendentemente dall'effetto dell'eta, GDS,
CIRS, ADL e MMSE.

Conclusione: Questa € la prima osservazione condotto su pazienti anziani
che dimostra che lattivita fisica di tipo ricreazionale e associato ad un
minore consumo di farmaci indipendentemente dall'effetto di eta,

comorbidita, disabilita, GDS e MMSE.



INTRODUZIONE

L’invecchiamento della popolazione ha determinato un rilevante aumento

delle malattie cardiovascolari. [1] Tali condizioni sono accompagnate, nella

popolazione anziana, ad altre malattie croniche condizionanti sia |l

trattamento farmacologico che la prognosi. [2,3] Le strategie terapeutiche

per le patologie cardiovascolari e le comorbidita associate determinano un

elevato ricorso alla poli-farmacoterapia e conseguentemente, una maggiore

incidenza di reazioni avverse a farmaci. [4] Nei pazienti anziani, ed in modo

particolare in quelli fragili, in cui le condizioni di malattia sono in fase piu

avanzata ed accompagnate da un maggiore deficit funzionale, le interazioni

tra farmaci e le reazioni avverse, dovute ad una modifica della

farmacocinetica e farmacodinamica, sono piu numerose, e gravate da una

piu alta mortalita. [4-5] Numerose sono state le strategie di intervento per

ridurre il numero di prescrizioni, le prescrizioni inappropriate e quindi le

reazioni avverse nellanziano. Interventi educazionali, supervisione

specialistica geriatrica ed approccio multidisciplinare alla gestione

dellammalato, utilizzo di programmi computerizzati per la valutazione del



rischio di interazione sono stati gli approcci piu largamente utilizzati con

buoni risultati nella riduzione di prescrizioni inappropriate. [6-18] Uno dei

possibili interventi rivolto alla riduzione della poli-farmacoterapia e delle

reazioni avverse potrebbe essere la promozione di attivita fisica. [19] Una

regolare e moderata attivita fisica € associata ad una riduzione della

mortalitd, alla prevenzione primaria delle malattie cardiovascolari, ad un

miglioramento del profilo lipidico e della composizione corporea con una

riduzione della massa grassa, nella riduzione dei valori di pressione

arteriosa, nella prevenzione dell’lctus e del Diabete Mellito di tipo 2. [20]

Inoltre, lattivita fisica & noto migliorare il controllo metabolico nei soggetti

con IGT e di Diabete di tipo 2. [21] Altri effetti protettivi sono stati dimostrati

nella prevenzione del cancro della mammella e colon, dell’osteoporosi e

delle cadute. [22]

Esiste un’ampia letteratura che ha messo in evidenza che una regolare e

moderata attivita fisica & associata ad una riduzione della mortalitd e ad un

miglioramento del controllo delle malattie croniche ed in particolare del

profilo lipidico, della glicemia e dei valori di pressione arteriosa [22]. Effetti



protettivi sono stati anche dimostrati nella prevenzione di patologie

neoplastiche, dell’osteoporosi e delle cadute, nonché della depressione,

della demenza e della malattia di Alzheimer. [23] L’attivita fisica fa

indubbiamente bene alla salute, previene malattie importanti o ne rallenta il

decorso, migliora in modo significativo il benessere psicofisico e nel

paziente anziano riduce il profilo di fragilita e disabilita. [25] Quello che forse

non €& abbastanza noto e che I'attivita fisica € una ‘medicina’ che riduce |l

consumo di altre medicine, in altre parole un trattamento che fa risparmiare

risorse.[26]

Quanta attivita fisica serve? In pazienti estremamente decondizionati,

come pazienti anziani affetti da insufficienza cardiaca severa, anche

pochissima attivita ha la capacita di incrementare la VO2 mayx, inoltre molta

attivitd fisica, soprattutto se regolare e strutturata, da ulteriori vantaggi in

prevenzione primaria e secondaria di malattie cardiovascolari, soprattutto in

presenza di malattie croniche come diabete, ipertensione e dislipidemia [26].

Un recente studio condotto su una popolazione di circa 100mila ‘corridori’

sono stati estratti i dati relativi a circa 6.500 persone che erano in



trattamento farmacologico per diabete (496), ipertensione (3.738) ed

ipercolesterolemia (2.360). L’attivita fisica e le condizioni di allenamento allo

sforzo (fithess cardiorespiratoria) sono risultate inversamente proporzionali

al consumo di farmaci. [26] Questi dati derivanti dall’analisi condotta su

popolazione adulta sono di grande importanza per strategie di gestione

politico-sanitaria se si considera che quasi 100 milioni di adulti americani

hanno valori di colesterolo totale = 200 mg / dL, e tra questi circa 34,5

milioni hanno livelli = 240 mg/dL [27] L'ipertensione colpisce circa 50 milioni

di adulti negli Stati Uniti [28] Il rischio di diventare ipertesi aumenta con l'eta

[28]. L’ipertensione arteriosa interessa piu del 70% della popolazione ultre-

65enne lItaliana [3]. Circa 18 milioni di americani hanno il diabete, e questo

numero € destinato ad aumentare a 30 milioni entro il 2030. [29] Gli studi

clinici hanno dimostrato una riduzione del 30% per malattia coronarica

(CHD) [lincidenza, il 29% riduzione della mortalita per malattie

cardiovascolari, e 27-31% riduzioni di ictus abbassando i valori di

colesterolo LDL-C con le statine (inibitori della HMG-CoA reduttasi) [27].

L’ipertensione arteriosa si ritiene causi il 62% delle malattie cerebrovascolari



ed il 49% degli eventi cardiaci maggiori [28]. Studi clinici mostrano una

riduzione significativa del rischio di malattia coronarica e di ictus quando si

abbassa la pressione arteriosa con farmaci antipertensivi [28]. Il Diabete di

tipo Il rappresenta circa il 90% dei casi di diabete [29], che possono essere

trattati con antidiabetici orali, insulina, o entrambi. Un migliore controllo della

glicemia porta alla riduzione del rischio di complicanze micro e

macrovascolari e mortalita cardiovascolare. [30] Per alcuni, il cambiamento

dello stile di vita pud rinviare o eliminare la necessita di farmaci

cardioprotettivi, migliorando la qualita della vita e riducendo i costi economici

per la societa. Per quanto riguarda lipercolesterolemia, ipertensione, e

diabete, efficaci alternative alla terapia farmacologica sono gli interventi sullo

stile di vita che includono il consumo di diete ricche di frutta e verdura a

basso contenuto di grassi animali, mantenere il peso ideale, ed esercizio

fisico regolare [19]. Linee guida per la promozione dell'attivita fisica sono

generalmente concentrati sulla quantitd moderate di attivita fisica. [31] Le

ipotesi da verificare & se oltre i livelli attuali linee guida [31], attivita fisica
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misurata nelle persone anziane, quindi piu vicine ad attivita di tipo

ricreazionale siano associati a ridotto uso di farmaci.

Scopo dello studio

Stimare il consumo di farmaci nella popolazione anziana ricoverata in

riabilitazione cardiologica a seguito di evento acuto cardiovascolare.

Valutare la correlazione tra variabili cliniche caratterizzanti I'anziano

(comorbidita, sintomatologia depressiva, funzione cognitiva, disabilita nelle

ADL, abitudine all'attivita fisica) ed il consumo di farmaci.

11



MATERIALI E METODI

Sono stati arruolati 313 soggetti ultra-65enni in modo consecutivo, ricoverati

dal 01.01.2007 al 30.09.2009 a seguito di evento acuto cardiovascolare,

infarto del miocardio, instabilizzazione di scompenso cardiaco,

rivascolarizzazione miocardica mediante by-pass aorto coronarico (BPAC) o

angioplastica (PTCA). Tutti i soggetti sono stati studiati mediante una

valutazione multidimensionale che ha considerato le seguenti variabili:

consumo di farmaci, lattivitd fisica mediante la Physical Activity Elderly

Scale (PASE), [32] la funzione cognitiva mediante il Mini Mental State

Examination (MMSE), [33] la sintomatologia depressiva: Geriatric

Depression Scale (GDS), [34] la disabilita mediane la valutazione

dell’autonomia nello svolgimento delle Activities of Daily Living (ADL), [35] la

comorbidita mediante la Cumulative lliness Rating Scale (CIRS), [36] la

forza arti superiori mediante Hand Grip-dinamometro, [37] la forza arti

inferiori: EPESE-Guralnik, [38] e la fragilitd con 3 scale: Frailty Staging

System [39] 70—item CSHA Frailty System [40] e la scala di Fried. [41]

12



Analisi statistica

L’ analisi statistica e stata condotta mediante ANOVA per le variabili

continue per analizzare le differenze di eta, MMSE, GDS, CIRS, ADL e

PASE stratificate per consumo di farmaci. Il consumo di farmaci e stato

organizzato in terzili. 0-7 farmaci = 1; 8-9 farmaci = 2; = 10 farmaci = 3.

Un modello di regressione lineare multipla e stato utilizzato per valutare

I'associazione tra consumo di farmaci e le variabili di studio (eta, MMSE,

GDS, CIRS, ADL e PASE).

13



RISULTATI

L'eta media era di 73.245.6, il 38.6% era ultra-75enne, in maggioranza

maschi (58.9%) con un incremento delle donne in eta piu avanzata (36.2 %

vs 48.8%; p=0.074). Il ricovero nel 60.8 % dei pazienti era dovuto ad

intervento di rivascolarizzazione miocardica mediante BPAC, mentre il 23.9

% era dovuto ad intervento di sostituzione valvolare, il 23.2 % per

riacutizzazione di scompenso cardiaco ed il 10.7 % a seguito di infarto

miocardico acuto e/o angioplastica. Il consumo medio di farmaci era di

8.4+2.1 (range 4-14) mentre il valore medio di attivitd fisica misurata

mediante I PASE 72.4+45.0 (range 0-192). La tabella 1 mostra le

caratteristiche dei pazienti stratificate per consumo di farmaci. Dall'analisi

univariata si evidenzia che esiste una correlazione positiva tra consumo di

farmaci (organizzate in terzili) e 'eta, il punteggio della GDS, il punteggio

della CIRS ed il numero di ADL, mentre una correlazione inversa e presente

con il punteggio del MMSE ed il PASE, indicatore di attivita fisica

nellanziano. La Fig. 1 mostra la correlazione inversa tra consumo di

farmaci ed attivita fisica nel mese precedente I'evento acuto

14



cardiovascolare. La tabella 2 mostra la regressione lineare multipla tra

consumo di farmaci e variabili cliniche. Dall’analisi multivariata si evidenzia

che la correlazione individuata (attivita fisica e consumi di farmaci) permane

anche quando si corregge questa associazione con le altre variabili di

confondimento considerate (I'eta, il MMSE, la GDS, la CIRS. ADL).
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DISCUSSIONE

Lo studio dimostra come nella popolazione di cardiopatici anziani dopo

evento acuto cardiovascolare I'utilizzo di farmaci sia inversamente correlata

all'attivita fisica praticata nel mese precedente l'evento acuto che ha

determinato il ricorso al ricovero in riabilitazione cardiologica. L'attivita fisica

predice in modo indipendente da alcune variabili che notoriamente

influenzano il consumo di farmaci, quali l'etd avanzata, il livello di

comorbidita, il livello di disabilita, la compromissione cognitiva e la

depressione. Il consumo medio di farmaci € di 8.4+2.1, con un range che

varia da 4 a 14 farmaci. | nostri dati ci permettono di evidenziare che nella

popolazione studiata un numero di farmaci superiore a 9 si associava in

maniera significativa a una eta piu avanzata ad un maggiore decadimento

cognitivo, un maggiore compromissione del tono dellumore , piu elevati

indici di comorbilita e disabilita e una ridotta attivita fisica. | nostri risultati,

presi globalmente, ci permettono di affermare come [lattivitd fisica,

attraverso un processo che interviene nel migliorare la gestione dei fattori di

rischio cardiovascolare (ipertensione, ipercolesterolemia e diabete)

16



comporta una minore necessita di utilizzo di farmaci anche nella immediata

fase post-acuta e nella prevenzione secondaria delle malattie

cardiovascolari nell’anziano.

Precedenti studi hanno mostrato come le proporzioni relative ai farmaci

antidiabetici sono significativamente piu bassi tra quelli con maggiori livelli di

attivita fisica. Le quote per l'uso di farmaci antidiabetici &€ almeno 36% piu

bassa negli uomini che praticavano 16-31 km a settimana rispetto a corridori

di distanze inferiori, e 69% in meno per quelli che correvano = 64 km / sett

versus <16 km / sett. [26] In modo simile gli odds per coloro che utilizzano

farmaci anti-ipertensivi sono significativamente piu bassi con piu elevati

livelli di attivita fisica e fitness. La Figura 1 mostra che l'odds ratio per

I'impiego di farmaci antipertensivi degli uomini diminuisce in modo

significativo con ogni incremento 16-km/wk. In entrambi i sessi, i farmaci

ipolipemizzanti erano significativamente piu bassi tra quelli con alti livelli di

attivita fisica, anche quando corretto per BMI. La riduzione di LDL-C- e del

64% per gli uomini che gestiscono piu di 64 km a settimana rispetto a quelli

che corrono <16 km / sett. [26]
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Durante l'ultimo decennio, le linee guida per lattivita fisica del Centers for

Disease Control and Prevention, National Institutes of Health e la American

Heart Association hanno messo in evidenza i benefici per la salute nel

camminare 2 miglia (3,2 km) rapidamente quasi tutti i giorni della settimana

('equivalente di energia 8-12 km di corsa a settimana) [31]. Queste linee

guida riconoscono che i benefici supplementari possono essere addirittura

maggiori per attivita piu intense. Precedenti studi hanno dimostrato che le

probabilita di uso di farmaci ipolipemizzanti, antipertensivi ed antidiabetici

sono piu basse tra coloro che praticano attivita fisica piu intensa, in modo

coerente il nostro studio dimostra come per punteggi di PASE piu elevati si

abbia un consumo di farmaci minore. Queste evidenze si accompagnano ai

risultati di altri studi clinici randomizzati che individuano I'attivita fisica come

strumento di prevenzione nell'utilizzo di farmaci. Come con tutti gli studi

trasversali, non € possibile distinguere la direzione causale della relazione,

cioe, se l'attivita fisica riduce la necessita di farmaci, o, al contrario, se

farmaci riducono la capacita cardiorespiratoria compromettendo la capacita

di esercizio.
18



Alcuni farmaci diffusamente utilizzati in ambito cardiologico per la

prevenzione secondaria influenzano in modo importante la capacita di

esercizio fisico, tra questi i beta-bloccanti possono ridurre la capacita di

lavoro fisico e / o la capacita di sostenere l'attivita fisica sub massimale. [42]

La funzione cardiorespiratoria € generalmente influenzato da diuretici,

inibitori  dell'enzima di conversione dell'angiotensina e farmaci

ipoglicemizzanti. [31] . Attualmente, il 27% delle donne americane e il 34%

degli uomini degli Stati Uniti soddisfano o superano le raccomandazioni

generali per I'esercizio fisico. [43] Tuttavia, questa percentuale risulta essere

pil bassa nella popolazione anziana italiana e soprattutto nel meridione. Il

vantaggio di un precoce inizio dell’ attivita fisica rispetto ai farmaci € che

guesto intervento pu0 essere sostenuto piu facilmente in eta molto piu

precoce di quella della comparsa delle complicanze legate alla presenza di

fattori di rischio potenzialmente prevenibili come ipertensione, obesita,

diabete e dislipidemia.. Questo € importante perché farmaci ipolipemizzanti

che efficacemente riducono il rischio di CHD, tanto prima il trattamento e

precoce durante la vita [44] Ulteriori studi longitudinali sono necessari per

19



valutare l'efficacia dell’esercizio fisico in popolazione anziana nel ridurre il

consumo di farmaci in pazienti ad alto rischio cardiovascolare.

Conclusioni

Il nostro studio € il primo studio condotto su pazienti in eta geriatrica, dove si

dimostra che attivita fisica di tipo ricreativo considerato nella scala PASE

influisce sul consumo di farmaci indipendentemente dal ruolo esercitato

dall'eta, dalla comorbidita, dalla disabilita, dalla depressione e dal

decadimento delle funzioni cognitive.
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Tabella 1. Caratteristiche dei pazientiarruolati
stratificate per consumodi farmaci

Variabile - - =9 Tutti P for trend

Eta : ; 2 742453 7324572 0.042

MMSE 232445 22 344 1 23.0+5.0 0.032

GDS 3.442 1 3.6+2.3 5.6+2.5 4.0+2.5 0.000
CIRS 1.7+0.4 1.8+0.4 2.040.6 1.940.5 0.032
ADL perse 1.241.7 1.31+1.6 23419 1.6+1.8 0.001
PASE 72 0+58.1 64.1£55.2  60.2¢50.3 6744522 0.023

Tabella 2. Regressione lineare multipla
tra consumo di farmaci e variabili cliniche

Variabile
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Figura 1

Correlazione inversa tra consumo di farmaci ed attivita fisica
nel mese precedente I'evento acuto cardiovascolare
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