Articoli originali

L’asma nell’anziano*

Tasso di mortalita e fattori di rischio
associati alla mortalita

Vincenzo Bellia, MD, FCCP; Claudio Pedone, MD; Filippo Catalano, MD;
Anna Zito, MD; Eva Davi, MD; Stefania Palange, MD;
Francesco Forastiere, MD; Raffaele Antonelli Incalzi, MD

Background: Esiste una notevole mancanza di informazioni sulla prognosi dell’asma nell’anziano.
Metodi: Al fine di fare un confronto tra i tassi di mortalita nella popolazione anziana con e senza
asma e al fine di identificare i fattori di rischio di mortalita nei soggetti affetti da asma, 1233
pazienti ambulatoriali di eta pari o superiore ai 65 anni con una diagnosi di asma (n = 210) o
con condizioni non respiratorie croniche (n = 1023) sono stati arruolati in uno studio multicen-
trico. I pazienti venivano sottoposti ad una spirometria di base e ad una valutazione multidi-
mensionale e venivano poi seguiti in media per un periodo di 57,9 mesi (DS 16,9). Noi abbiamo
fatto un confronto tra i tassi di mortalita nei due gruppi e abbiamo identificato i predittori di
morte ricorrendo ad un’analisi di sopravvivenza multivariata.
Risultati: 11 tasso di mortalita a 5 anni nei soggetti con asma era pari a 24,3%, in confronto al
16,3% dei soggetti di controllo (p < 0,01); tuttavia, Pasma di per se non spiegava I’eccesso di
rischio di morte. Le cause principali di morte tra i soggetti con e senza asma erano le malattie
cardiovascolari (36,4% e 21,3%, rispettivamente), le malattie non neoplastiche del polmone
(28,8% vs 5,4%) e le neoplasie (7,6% vs 22,6%). Nei soggetti senza asma, la morte era associata
ad eta, sesso, fumo di sigaretta, malattie cardiovascolari, peggiore prestazione nel test del cam-
mino di 6 minuti, deficit cognitivo, depressione e peggiore funzionalita polmonare. Nei soggetti
con asma veniva confermata soltanto I’associazione tra morte ed eta, fumo di sigaretta e depres-
sione. A differenza che nei soggetti di controllo, nei soggetti asmatici abbiamo trovato una cor-
relazione inversa tra Pessere sovrappeso e la morte (hazard ratio [HR, rapporto di rischio, 0,35;
intervallo di confidenza al 95% [IC], da 0,13 a 0,94) e un trend (andamento) verso un tasso di
mortalita maggiore nei soggetti con indice di massa corporea inferiore a 22 kg/m? (HR 2,21; IC
al 95%, da 0,94 a 5,18).
Conclusioni: Lasma nell’anziano era associata ad un maggiore tasso di mortalita, sebbene tale
condizione non fosse un fattore di rischio indipendente. Le cause di morte e i fattori associati
alla morte erano in qualche modo differenti tra soggetti con e senza asma.

(CHEST Edizione Italiana 2007; 4:10-17)

Parole chiave: asma; depressione; geriatria; malnutrizione; mortalita; nutrizione

Abbreviazioni: BMI = indice di massa corporea; IC = intervallo di confidenza; GDS = scala della depressione geria-
trica; HR = hazard ratio (rapporto di rischio); ICD9 = International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical;
MMSE = Mini Mental Status Examination; Sa.R.A. = Salute Respiratoria nell’Anziano; SGRQ = Questionario Respira-
torio di Saint George; 6GMWT = test del cammino di 6 minuti

L "asma nell’anziano non & una malattia rara;! tut-

tavia, viene spesso sottodiagnosticata a causa del-
la sua presentazione atipica e della comorbilita. Fino
all'8% dei soggetti > 65 anni arruolati nel Cardiova-
scular Health Study avevano una diagnosi di asma
certa o probabile, e una prevalenza del 7% di ostru-
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zione polmonare e sintomi suggestivi di asma sono
stati riportati in una popolazione adulta dei Paesi Bas-
si.>* Nelle popolazioni anziane, I'asma rappresenta
una condizione eterogenea che comprende forme ad
insorgenza precoce o tardiva.> Questo pud rendere
difficile la diagnosi differenziale tra asma e BPCO:1.67
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una storia di allergia & comune nell’asma con insor-
genza precoce ma non nell’asma® con insorgenza tar-
diva, e diversi pazienti anziani con asma hanno un
livello persistente di ostruzione respiratoria anche
quando sono ottimamente trattati.>!! Tutto cid ha
delle ripercussioni sulla qualita delle indagini statisti-
che, sulla prevalenza d’asma e sulla morte legata all’a-
sma nell’anziano.1213 Fattori associati alla morte a
causa di asma, come reversibilita nel FEV,, eosinofi-
lia, comorbilita e fumo di sigaretta sono stati identifi-
cati in soggetti di eta inferiore ai 60 anni.!*19 In que-
sta fascia di eta, la morte per tutte le cause & supe-
riore negli asmatici, rispetto ai non-asmatici.419 Esi-
ste comunque una notevole mancanza di informa-
zioni sugli effetti dell’asma sulla sopravvivenza del-
I'anziano. Bauer e coll.2 non sono riusciti ad identi-
ficare una differenza nella sopravvivenza tra asmatici
e soggetti di controllo, ma hanno seguito soltanto 98
asmatici per un anno. Inoltre, hanno selezionato un
campione poco rappresentativo di popolazione asma-
tica anziana escludendo i pazienti con un’insorgenza
precoce di asma (cioe, quei soggetti in cui 'asma si &
sviluppata prima dei 65 anni). Dantzer e coll.2! han-
no trovato che gli anziani con asma autoriferito sono
ad un rischio di morte maggiore rispetto alla popola-
zione generale, ma non hanno identificato i fattori di
rischio di mortalita. In questo studio, comunque, i
fumatori con una storia di tosse produttiva cronica
potevano essere considerati come asmatici ed &
quindi probabile che il campione includa un’impor-
tante componente di pazienti con BPCO. Lobiettivo
di questo studio era di verificare se 'asma, in una
popolazione di gente anziana non istituzionalizzata e
identificata sulla base di dati clinici e di funzionalith
respiratoria, comporta un eccesso di rischio di morte
e di identificare le caratteristiche associate alla morte
negli asmatici.

*Dal Dipartimento di Medicina Pneumologia e fisiologia
della nutrizione umana (Drs. Bellia, Zito, and Davi), Universita
degli studi di Palermo, Palermo; Area di geriatria Universita
campus Biomedico (Drs. Pedone and Incalzi), Rome; II divisione
di Pneumologia (Dr. Catalano), A.O.V. Cervello, Palermo; and
Dipartimento di Epidemiologia (Drs. Palange and Forastiere),
ASL Roma, Roma, Italia.
Lo studio & stato condotto presso I'Universita degli studi di Paler-
mo-DIMPEFINU, Palermo, Italy.
Gli autori dichiarano assenza di conflitto di interesse.
Manoscritto ricevuto il 20 novembre 2006; revisione accettata
il 13 giugno 2007.
La riproduzione di questo articolo & vietata in assenza di autoriz-
zazione scritta dell’American College of Chest Physicians
(www.chestjournal.org/misc/reprints.shtml).
Corrispondenza: Professor Vincenzo Bellia, Universita degli
studi di Palermo-DIMPEFINU, Via Trabucco 180, 90146 Pa-
lermo, Italia; e-mail: v.bellia@unipa.it

(CHEST 2007; 132:1175-1182)

MATERIALI E METODI

Tra il gennaio 1996 e il luglio 1999 sono stati reclutati da 24 di-
partimenti di geriatria o medicina respiratoria nell’'ambito del
progetto sulla Salute Respiratoria nell’Anziano (Sa.R.A.) [studio
sulla salute respiratoria dell’anziano] 1971 pazienti ambulatoriali.
I dettagli sul progetto Sa.R.A. sono disponibili altrove;* lo studio
Sa.R.A. & un progetto italiano multicentrico che indaga su vari
aspetti delle malattie respiratorie croniche della popolazione an-
ziana (etd > 65 anni) afferenti ad ambulatori pneumologici o ge-
riatrici. I centri partecipanti erano dipartimenti di medicina ge-
riatrica (n = 19) o respiratoria (n = 5) di universita o di importanti
ospedali afferenti ad universita. I ricercatori hanno ricevuto un
preciso ed esauriente addestramento nella misurazione della fun-
zionalitd respiratoria nell’anziano e nella valutazione geriatrica
multidimensionale.

Larruolamento ¢ stato effettuato su base consecutiva fino al
raggiungimento di un target di circa 200 pazienti con BPCO e
200 pazienti asmatici. Lo studio ha anche arruolato come gruppo
di controllo pazienti ambulatoriali di eta pari o superiore ai 65
anni e che frequentavano ambulatori geriatrici per problemi non
respiratori, i pitt comuni dei quali erano ipertensione (27,3%),
artrite (27%), diabete mellito (12,7%), coronaropatia (11,4%) e
malattie cerebrovascolari (7%). I dati dei singoli centri venivano
raccolti da un centro coordinatore presso la Cattedra di Malattie
dell’Apparato Respiratorio dell'Universita di Palermo, che era
anche responsabile del controllo della qualita, della raccolta e
dell’elaborazione finale dei dati.

Tutti i pazienti venivano sottoposti ad una valutazione geriatri-
ca multidimensionale che ricopriva diverse aree??: stato sociale
ed ambientale; storia personale di abitudine al fumo; stato di sa-
lute specifico per malattia valutato tramite questionario respira-
torio di St. George (SGRQ); qualita del sonno (Questionario
Established Population for Epidemiologic Studies of the Elderly);
regime terapeutico; funzionalita fisica espressa tramite il test del
cammino di 6 minuti (6MWT) e indice di Barthel; funzione
cognitiva valutata attraverso il Mini Mental State Examination
(MMSE); e stato dell'umore stimato tramite la scala geriatrica
della depressione a 15 item (GDS). La storia clinica relativa a
malattie polmonari veniva registrata tramite un questionario re-
spiratorio derivato, con alcune modifiche, dal questionario Inter-
national Union Against Tuberculosis and Lung Disease.

Al momento dell’arruolamento nello studio venivano raccolte
informazioni sulla terapia farmacologia di tutti i pazienti che veni-
vano poi registrate distinguendo i farmaci in base alla classe (es.
By-adrenergici a lunga durata d’azione, corticosteroidi inalati). Se
cid non era possibile, I'informazione veniva raccolta tramite un’in-
tervista strutturata con il paziente o con chi si occupava di lui.

I pazienti venivano sottoposti ad un esame obiettivo completo.
Le comorbilita identificate sulla base della storia e dell’esame fi-
sico venivano registrate secondo I'International Classification of
Diseases, Ninth Revision, Clinical (ICD9),23 e veniva calcolato I'in-
dice di Charlson.?* A tutti i centri veniva fornito uno spirometro
a campana computerizzato (Stead-Wells, Baires System; Biome-
din; Padova, Italia) che era conforme agli standard dell’American
Thoracic Society per la spirometria diagnostica.?> I test di funzio-
nalitd respiratoria includevano spirometria di base e reversibilita
postbroncodilatatore con fenoterolo, 100 pg, somministrato attra-
verso uno spaziatore. I test venivano effettuati in tutti i centri con
una tecnica standardizzata e il processo del controllo della qualita
veniva effettuato con successo. Tutti i centri hanno raggiunto
delle prestazioni di alta qualita nella spirometria.?

Ricorrendo ad un algoritmo di classificazione pubblicato altro-
ve,20 veniva diagnosticata 'asma se il paziente aveva:

* FEV,% 2 80% del predetto e una storia di dispnea sibilante
nell'ultimo anno, dimostrato che non esistano altre potenziali
cause di dispnea sibilante (ad es., insufficienza cardiaca con-
gestizia 0 gozzo); assenza di espettorato o tosse cronica;
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* FEV, < 80% del predetto, aumento del FEV, > 12% dopo
somministrazione del fenoterolo, con o senza storia di disp-
nea sibilante nell’'ultimo anno, assenza di tosse cronica o
espettorato.

Eravamo consapevoli che tali criteri diagnostici selettivi avrebbe-
ro potuto portare all'esclusione dei pazienti asmatici con espetto-
rato e tosse cronica. Tuttavia, abbiamo stimato che potesse essere
preferibile errare nella sottodiagnosi piuttosto che nella sovradia-
gnosi. Tale punto di vista era rafforzato dall'incertezza sul fatto
che la tosse cronica e I'espettorato identifichino un fenotipo
distintivo di asma o una condizione mista di asma e BPCO.27

Per tutti i soggetti veniva effettuato un follow up fino al 30
gennaio 2002, con particolare riguardo alla condizione di vita (e
causa di morte) contattando I'ufficio di competenza dell'ultima
municipalitd di residenza. Le informazioni sullo stato di vita sono
state ottenute per un totale di 1656 soggetti (84,0% della casistica
originale): il campione includeva un 13,4% di asmatici ed un
65,4% di soggetti controllo. I soggetti non disponibili al follow-up
erano simili a quelli inclusi nel campione rispetto alle misurazioni
della funzionalita polmonare, ma avevano un livello superiore di
comorbilitd (10,7% con un indice di Charlson > 3, confrontato al
5,2% di quelli rintracciati con successo), erano pill frequente-
mente disabili (17,9% vs 9%) e cognitivamente compromessi
(35,7% vs 12,5%). Abbiamo escluso 184 partecipanti perché non
potevano essere classificati per diversi motivi (n = 90) o perché
presentavano bronchite cronica non ostruttiva (cioe, tosse ed
espettorato presente per > 3 mesi all’anno in 2 anni consecutivi,
ma FEV, > 80% del predetto; n = 94). Tra i restanti 1472 parte-
cipanti, 210 avevano asma, 239 avevano BPCO e 1023 non ave-
vano broncoostruzione. Considerato il problema oggetto di stu-
dio, abbiamo escluso dalla nostra analisi il gruppo con la BPCO.
La durata del follow-up veniva calcolata dalla data di recluta-
mento (prima visita) fino alla data di morte o 30 gennaio 2002.
Tale analisi copre un periodo di 57,9 + 16,9 mesi (media + DS)
[range, da 1 a 80 mesi]. Nel gruppo dell’asma, 126 pazienti (60%
della coorte iniziale) venivano sottoposti ad un follow up fino a
60 mesi; mentre, nel gruppo di controllo, 600 pazienti (61% della
coorte iniziale) venivano sottoposti ad un follow up fino a 60 me-
si. I dati sulla sopravvivenza o sulle cause di morte per i soggetti
che morivano durante il periodo di follow up venivano raccolti
dall'Osservatorio Epidemiologico della Regione Lazio (Roma,

Ttalia). La codifica delle cause di morte veniva effettuata da un
ricercatore che apparteneva alla stessa istituzione per mezzo di
1CD9.23

11 protocollo dello studio & stato approvato dal Comitato Etico
delle istituzioni partecipanti. I partecipanti hanno dato il loro
consenso scritto per la partecipazione allo studio.

Analisi statistica

Abbiamo prima fatto un confronto tra le caratteristiche demo-
grafiche e cliniche tra soggetti con asma e soggetti di controllo
non respiratori ricorrendo alla media (DS) per le variabili conti-
nue e alla percentuale per le variabili discrete. Siamo ricorsi al
metodo limite- prodotto per calcolare il rischio di morte nei due
gruppi e dopo ad un modello di regressione multipla di Cox per
stimare la mortalita (hazard ratio [HR]) dei soggetti con asma
messi a confronto con quelli del gruppo di controllo corretti per i
potenziali fattori di confondimento. Dal momento che il gruppo
di controllo non era affetto da malattie respiratorie, tale analisi
non ¢ stata corretta per i parametri di funzionalith respiratoria
allo scopo di evitare la colinearita con la diagnosi di asma.

Abbiamo identificato le caratteristiche associate alla mortalita
in entrambi i gruppi tramite regressione univariata di Cox, testan-
do le seguenti variabili: demografia (eta, sesso); abitudine al fumo
(soggetti fumatori o ex fumatori vs soggetti non fumatori); presta-
zioni fisiche (6BMWT) e cognitive (MMSE); stato dell'umore
(GDS); FEV, ed FVC percentuale del predetto; FEV,/FVC;
indice di massa corporea (BMI) [rapporto di peso per altezza al
quadrato]; indice di comorbilita di Charlson; e, soltanto per i sog-
getti con I'asma, SGRQ e terapia con corticosteroidi inalati o far-
maci B,-adrenergici. Queste variabili venivano scelte perché sono
tutte potenzialmente connesse alla morte. Abbiamo classificato le
variabili per le quali un valore limite condiviso & disponibile:
MMSE (limite = 24), GDS (limite = 5); BMI (limite di sottopeso
= 22, limite di sovrappeso = 29). Per ottenere dei risultati clinica-
mente significativi, abbiamo cambiato la scala di alcune delle
variabili continue: I'eta veniva modellata utilizzando incrementi
di 5 anni; FEV, e FVC, e rapporto FEV /FVC utilizzando incre-
menti del 5%; il 6BMWT utilizzando incrementi del 10% della di-
stanza percorsa espressa come percentuale del predetto; e SGRQ
utilizzando incrementi di 4 punti (cio¢, la modificazione minima

Tabella 1—Caratteristiche cliniche e demografiche dei pazienti*

Gruppo di controllo

Gruppo asma

Caratteristiche (n = 1027) (n = 210) Totale

Sesso maschile 47 4 476 474
Eta, anni 73,6 (6,4) 73,2 (6,1) 73,5 (6,2)
Istruzione superiore 5.8 53 5,7
Soggetti non fumatori 478 56,2 49,2
Soprappeso (BMI > 29 kg/m?) 23,0 31,9 239
Sottopeso (BMI < 22 kg/m?) 13,0 11,0 13,1
Indice di Charlson > 1 18,5 15,7 18,0
Prevalenza di malattie cardiovascolari 14,5 21,4 15,7
Prevalenza di malattie cerebrovascolari 7,0 48 6,0
Prevalenza di diabete 12,3 11,0 12,2
Media 6MWD, percento del predetto 83,5 (29,2) 76,6 (28,8) 80,8 (29.4)
Deficit cognitivo (MMSE < 24) 13,6 12,9 13,8
Depressione (GDS > 5) 32.8 40,0 34,6
Punteggio SGRQ 3.4(8.8) 342 (20.9) 144 (21,9)
FEV/, percento del predetto 94,1 (18,6) 65,8 (23,2) 82,1 (25,9)
FVC, percento del predetto 87,3 (15,7) 73,3 (18,9) 81,4 (18,3)
FEV/FVC 75,5 (9,0) 62,7 (14,7) 69,3 (14,5)

*I dati sono presentati come percentuale o media (DS).
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FIGURA 1. Stime della sopravvivenza secondo Kaplan-Meier nei soggetti con (linea continua) o senza
(linea tratteggiata) asma (test dei ranghi logaritmici, p > 0,01).

significativa). Le variabili associate al risultato, venivano inserite
in un modello multivariato di rischio proporzionale di Cox per
calcolare il contributo individuale di ogni variabile al tasso di
mortalith. Tutte le analisi venivano condotte ricorrendo ad un
software statistico (STATA V5; Stata Corporation, TX; SAS V9;
SAS Institute; Cary NC).

RISULTATI

I'soggetti con o senza asma erano simili se conside-
rati dal punto di vista delle caratteristiche demografi-
che. La performance fisica era, come previsto, leg-
germente peggiore nel gruppo con asma, e in questo
gruppo abbiamo anche riscontrato una maggiore
prevalenza di casi di depressione. Nessuna differenza
& stata invece osservata a proposito della performan-
ce cognitiva. I soggetti fumatori o ex-fumatori erano
prevalenti nel gruppo con asma (56,2% vs 47,8%).
Abbiamo riscontrato delle differenze minime tra i
gruppi per cio che concerne la prevalenza di malat-
tie cerebrovascolari e diabete mentre le malattie car-
diovascolari (inclusa I'insufficienza cardiaca) erano
maggiormente prevalenti nel gruppo con asma

(Tabella 1).

Mortalita nell’asma e nella popolazione
di controllo

Abbiamo registrato 56 morti nel gruppo asma e
180 morti nel gruppo di controllo, corrispondenti ad
un rischio di morte a 60 mesi calcolato ricorrendo al
metodo limite-prodotto di 24,3% per gli asmatici e
16,3% per i soggetti di controllo (p < 001 per il test
di Wilcoxon e per il test dei ranghi logaritmici). Le
curve di sopravvivenza corrispondenti sono riportate
in Figura 1. La associazione di asma e mortalita veni-
va confermata in sottogruppi identificati per sesso,
eta (< 75 anni o > 75 anni), e in soggetti con un basso

Tabella 2—Cause di morte*

Soggetti di controllo  Asmatici

Cause di morte (n = 168) (n =52)
Patologia polmonare non neoplastica 54 28,8
Malattia cardiovascolare 39,9 36,5
Tumori maligni 29,8 17,3

*I dati sono presentati come percentuale dei soggetti in ciascun gruppo
con una causa nota di morte.
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Tabella 3—Analisi cruda e corretta del rischio di morte
nei soggetti di controllo associato alle caratteristiche
demografiche, cliniche e respiratorie*

Tabella 4—Analisi cruda e corretta del rischio di morte
nei soggetti asmatici associato alle caratteristiche
demografiche, cliniche e respiratorie*

Caratteristiche

HR non corretto  HR Corretto

(IC al 95%)

(IC al 95%)

Caratteristiche

HR non corretto  HR Corretto

(IC al 95%)

(IC al 95%)

Sesso maschile vs femminile
Eta in incrementi di 5 anni
Soggetti fumatori o ex fumatori
vs soggetti non fumatori
Sovrappeso (BMI > 29 kg/m?)
vs peso normale
Sottopeso (BMI < 22 kg/m?)
vs peso normale
Indice di Charlson > 1
Malattia cardiovascolare
Malattia cerebrovascolare
Diabete
Media 6MWD in percento
del predetto
Deficit cognitivo (MMSE < 24)
Depressione (GDS > 5)
Media SGRQ
FEV| in incrementi del 5%
FVC in incrementi del 5%

FEV/FVC in incrementi del 5% 0,87 (0,82-0,92

1,52 (1,17-1,99)
1,77 (1,62-1,94)
1,26 (0,97-1,65)

0,70 (0,50-0,98)
2,13 (1,56-2,92)

2,43 (1,84-3,23)
2,34 (1,77-3,18)
2,16 (1,45-3,22)
1,65 (1,17-2,33)
0,86 (0,82-0,91)

2,76 (2,05-3,71
2,07 (1,58-2,71
1,07 (1,04-1,09
0,92 (0,89-0,95
(
(

)
)
)
)
0,92 (0,88-0,96)
)

1,89 (1,28-2,80)
1,62 (1,44-1,93)
1,52 (1,03-2,22)

1,00 (0,67-1,48)
1,42 (0,94-2,14)

1,43 (0,96-2,12)
1,76 (1,22-2,54)
0,98 (0,58-1,67)
1,18 (0,75-1,86)
0,95 (0,90-1,00)

1,93 (1,28-2,90)
1,60 (1,14-2,25)
1,01 (0,98-1,05)
0,95 (0,91-0,98)

Sesso maschile vs femminile
Eta in incrementi di 5 anni
Soggetti fumatori o ex fumatori
vs soggetti non fumatori
Sovrappeso (BMI > 29 kg/m?)
vs peso normale
Sottopeso (BMI < 22 kg/m?)
vs peso normale
Indice di Charlson > 1
Malattia cardiovascolare
Malattia cerebrovascolare
Diabete
Media 6GMWD in percento
del predetto
Deficit cognitivo (MMSE < 24)
Depressione (GDS > 5)
Punteggio SGRQ in incrementi
di 4 punti
FEV, in incrementi del 5%
del predetto
FVC in incrementi del 5%
FEV/FVC in incrementi del 5%

1,45 (0,85-2,47)
1,61 (1,32-1,96)
1,70 (0,96-2,99)

0,33 (0,15-0,69)
4,34 (2,39-7,89)

2,14 (1,16-3,93)
2,31 (1,32-4,03)
2,26 (0,90-5,67)
1,39 (0,68-2,84)
0,84 (0,76-0,93)

3,83 (2,12-6,92)
3,57 (1,97-6,46)
1,10 (1,05-1,16)
0,91 (0,86-0,97)

0,97 (0,90-1,04
0,85 (0,77-0,94

1,38 (1,07-1,77)
1,75 (0,73-4,19)
2,50 (1,01-6,18)
0,35 (0,13-0,94)
2,21 (0,94-5,18)
1,23 (0,50-3,01)
1,43 (0,66-3,10)
0,97 (0,86-1,11)
1,70 (0,73-3,96)
2,74 (1,30-5,76)
1,04 (0,98-1,11)

0,96 (0,89-1,04)

BMI, ma non in soggetti con gravi comorbilita (indi-
ce di Charlson > 1), obesita, o nei non fumatori.

Le cause di morte sono riportate nella Tabella 2. 11
gruppo di controllo mostrava una mortalita nettamen-
te inferiore per patologia polmonare non neoplastica
(codici ICDY 460-500; 5,4% vs 28,8% nel gruppo
asma, p < 0,001), mentre la mortalita per malattie
cerebrovascolari/ cardiovascolari (codici ICD9 400-
440) era simile nei due gruppi. I soggetti con asma
avevano una percentuale di mortalita per cancro leg-
germente inferiore (codici ICD9 140-240); 17,3% vs
29,8% nel gruppo di controllo, p = 0,163). Nell’ana-
lisi multivariata che includeva i potenziali fattori di
confondimento e i termini per l'interazione tra la
diagnosi dell'asma e i potenziali effetti dei modifica-
tori mostrati sopra (fumo di sigaretta, comorbilita e
sottopeso), abbiamo trovato che 'asma non veniva
associata con un aumento della mortalita in questa
popolazione (HR, 0,77; intervallo di confidenza al
95% [IC], da 0,36 a 1,62).

Fattori prognostici nel gruppo di controllo

Dall’analisi univariata si nota che nel gruppo di
controllo le variabili demografiche, cliniche e funzio-
nali erano tutte associate alla morte (Tabella 3). Do-
po la correzione per i potenziali fattori di confondi-
mento, I'associazione veniva confermata per il sesso
(HR per uomini vs donne: 1,89; IC al 95%, da 1,28 a
2,80), eta (HR per incrementi di 5 anni, 1,62; IC al
95%, da 1,44 a 1,83), fumo di sigaretta (HR, 1,52; IC

14

( )
( )
By-adrenergici inalati 1,12 (0,66-1,91)
Corticosteroidi inalati 0,88 (0,50-1,56)

al 95%, da 1,03 a 2,22), malattie cardiovascolari (HR,
1,76: ICI al 95%, da 1,22 a 2,54), performance al
6MWT (HR per incrementi del 10%, 0,95; IC al
95%, da 0,90 a 1,00), deficit cognitivo (HR, 1,93; IC
al 95%, da 1,28 a 2,90), depressione (HR, 1,60; IC al
95%, da 1,14 a 2,25), e FEV, (HR per incrementi
del 5%, 0,95; IC al 95%, da 0,91 a 0,98).

Fattori prognostici negli asmatici

I risultati derivati dall’analisi univariata sono ripor-
tati nella Tabella 4 (seconda colonna). Eta, comorbi-
lita, sottopeso, performance fisica, deficit cognitivo e
depressione erano tutti fattori associati alla morte,
cosi come lo erano anche le malattie cardiovascolari
e la funzionalita respiratoria.

Nel modello multivariato che includeva anche 1'a-
bitudine al fumo di sigaretta (Tabella 4, terza colon-
na), soltanto eta (HR per incrementi di 5 anni, 1,38;
IC al 95%, da 1,07 a 1,77), fumo di sigaretta (HR per
soggetti fumatori o ex fumatori vs soggetti non fuma-
tori, 2,50; IC al 95%, da 1,01 a 6,18), e depressione
(HR, 2,74; IC al 95%, da 1,30 a 5,76) erano associati
ad un aumento della mortalita; mentre I'essere so-
vrappeso veniva associato ad una minore mortalita
(HR, 0,35; IC al 95%, da 0,13 a 0,94). Lessere sotto-
peso, che mostrava I'associazione pit forte con la
morte nell’analisi di base, era ancora una delle corre-
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lazioni pit forti di morte dopo la correzione per i po-
tenziali fattori di confondimento, sebbene con ampi
IC (HR, 2,21; IC al 95%, da 0,94 a 5,18).

Questa analisi veniva ripetuta nei soggetti depressi;
con la limitazione dovuta alla perdita di potenza, in
questo sottogruppo il seso emergeva come un impor—
tante fattore di rischio, con gli uomini che mostrava-
no un aumento nella percentuale di mortalita tre
volte superiore rispetto alle donne (HR, 3,30; IC al
95%, da 1,53 a 10,35), e 'associazione tra morte e
sottopeso veniva confermata (HR, 3,14; IC al 95%,
da 1,00 a 9,86).

DISCUSSIONE

Questo studio mostra che negli asmatici anziani, la
morte per tutte le cause era maggiore rispetto ai sog-
getti di controllo. Tuttavia, 'asma di per sé non veni-
va riconosciuta tra i fattori associati alla morte nel
gruppo asma e nei soggetti di controllo. Inoltre, il
gruppo di fattori di rischio identificati negli asmatici
e nei soggetti di controllo differivano sostanzialmen-
te. Cosi il concorso di particolari fattori di rischio ne-
gli asmatici piuttosto che I'asma come malattia sem-
bra rilevante per spiegare I'eccesso di mortalita negli
asmatici.

Lalta percentuale di morti attribuite a cause respi-
ratorie non neoplastiche conferma una ricerca ame-
ricana di morte legata all'asma nfel periodo di tempo
compreso tra il 1990 e il 2001.28 E interessante osser-
vare che, il trend (I'andamento) osservato verso un
tasso di mortalitd inferiore da cancro conferma i
risultati di uno studio epidemiologico molto ampio
che mostra che le percentuali di mortalita per cancro
generale e per cancro colorettale erano inferiori nei
soggetti con asma o con febbre da fieno. Tuttavia, un
altro studio non ha fornito supporto a questa osserva-
zione.30

Abbiamo trovato che i predittori di morte negli
asmatici erano prevalentemente non respiratori: de-
pressione, eta e abitudine al fumo di sigaretta. Al con-
trario, Dantzer e coll.2! non sono riusciti ad identifi-
care i fattori di rischio di morte negli anziani asma-
tici seguiti per un follow up di 5 anni. Questa diffe-
renza tra i due studi puo essere dovuta ai differenti
metodi impiegati per valutare la presenza di asma (au-
toriportata nello studio di Dantzer e coll.,?! e basata
su metodi obiettivi nel nostro studio) e a differenze
nel gruppo di variabili raccolte. Inoltre, lo studio fran-
cese?! non valutava i predittori di sopravvivenza all'in-
terno di una popolazione asmatica; piuttosto mirava
a stabilire se I'asma inficia la sopravvivenza in una
popolazione eterogenea di 2348 soggetti anziani
inclusi 206 asmatici.

Nella nostra popolazione asmatica, il livello di GDS
> 5 era significativamente associato alla morte, ma

anche alla gravita dell’'asma, come risulta evidente
dalla correlazione GDS-SGRQ (Pearson p = 0,422;
p < 0,001). Alla luce di cid, una maggiore gravita del-
I'asma potrebbe essere il legame tra depressione e
mortalitd. Comunque, secondo i risultati nel gruppo
di controllo, la depressione & probabile che sia un in-
dice non specifico di scarsa salute generale. In realt,
la depressione, un problema altamente prevalente
nell’anziano,?! ha delle implicazioni prognostiche sia
nella popolazione anziana in generale, come confer-
mano i nostri risultati, sia nella BPCO.32.33 Infine, la
depressione potrebbe ridurre la risposta al tratta-
mento che, a sua volta, colpisce morbilita e morta-
lita, come precedentemente osservato negli asmatici
adulti giovani.>* Quale che sia il legame tra depres-
sione e morte, i nostri risultati danno forza ad una
regola generale della medicina geriatrica: lo stato
dell'umore dovrebbe sempre essere valutato come
un potenziale indicatore prognostico.*

I nostri dati suggeriscono che il sottopeso (BMI <
22 kg/m?) puo essere associato alla morte nella nostra
popolazione asmatica cosi come negli asmatici adulti
e giovani e nei pazienti affetti da BPCO.36:37 11 sotto-
peso & stato riportato caratterizzare gli asmatici con
pitl sintomi, una funzionalita polmonare pitt scarsa
ed un’aumentata reattivita respiratoria, qualificando
cio come un marker della gravita della malattia.3
Tuttavia, abbiamo riscontrato un’associazione negati-
va tra BMI > 29 kg/m? e morte nei soggetti con asma.
E interessante osservare che, valori simili di BMI
venivano associati con un aumentato rischio di morte
in soggetti con BPCO,36-39 ma avevano un effetto di
protezione o di neutralizzazione della morte nelle
differenti popolazioni geriatriche (ad es. nei pazienti
anziani con coronopatie o insufficienza cardiaca*’ o
nei partecipanti allo Studio Rotterdam*!). 1l diffe-
rente ruolo prognostico dell’essere sovrappeso nella
BPCO e nell'asma potrebbe poggiare su una base fi-
siopatologica: il sovrappeso aumenta il lavoro del dia-
framma e principalmente se gli scambi gassosi ven-

ono alterati e 'ostruzione bronchiale & fissa come
nella BPCO, ma non nella maggioranza dei soggetti
asmatici. Tuttavia, nessuna delle diverse ipotesi for-
mulate per spiegare il ruolo protettivo dell’essere so-
vrappeso nella popolazione anziana generale puo es-
sere considerata conclusiva.*> Per quanto concerne i
nostri risultati, possiamo soltanto concludere asseren-
do che il sovrappeso potrebbe non essere dannoso
nel soggetto anziano asmatico, mentre non si pud as-
solutamente raccomandare loro di prendere peso se
hanno un BMI normale.

Lesposizione al fumo di sigaretta era significativa-
mente correlata ad un maggiore rischio di mortalita
nei nostri pazienti asmatici, in linea con i dati relativi
alla popolazione generale 345 E degno di nota il fat-
to che la cruda associazione tra asma e mortalita non
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era confermata nei soggetti che non avevano mai fu-
mato; i soggetti con asma dovrebbero quindi essere
messi in guardia sui potenziali rischi addizionali
dovuti all'interazione tra la loro condizione e il fumo
di sigaretta.

Abbiamo riscontrato soltanto un trend verso un
effetto protettivo di un FEV, maggiore tra i soggetti
con asma. Inoltre, a differenza di altri studi!?19 sulle
popolazioni di asmatici giovani/adulti la reversibilita
del FEV, mancava di predittivita. Al contrario, e a
conferma delle precedenti osservazioni,*647 il FEV,
percentuale del predetto era positivamente associato
alla sopravvivenza nei soggetti di controllo. Lassocia-
zione tra la funzione polmonare depressa e sia il bas-
so grado di infiammazione sistemica sia la resistenza
all'insulina e stata ipotizzata per mediare questa as-
sociazione. 453 F probabile che il minor numero di
componenti del gruppo asma e, soprattutto, la varia-
bilita intraindividuale del tono bronchiale, indebolis-
sero il ruolo predittivo del FEV, percentuale del
predetto negli asmatici.

I limiti di questo studio meritano delle considera-
zioni. Innanzitutto, circa il 16% del campione non
era disponibile per il follow-up, e per alcuni aspetti
non respiratori questi pazienti erano piu malati di
quelli rintracciati. Percid & probabile che in questo
studio siano stati sottostimati i tassi di mortalitd. Secon-
do, abbiamo dei dati sui farmaci somministrati agli
asmatici come primo intervento e non dopo (durante
tutto il periodo di osservazione) e dal momento che
alcune delle variabili che abbiamo scoperto essere as-
sociate alla mortalitd sono anche associate alla com-
pliance o alla abilita di prendere correttamente far-
maci, non possiamo escludere che alcuni dei risultati
osservati siano dovuti ad una terapia subottimale.
Terzo, le cause di morte erano dedotte dai certificati
di morte e non da un riesame della cartella clinica;
questo garantisce un’uniforme raccolta dei dati, ma
porta ad alcuni rischi di misclassificazione.!3.14
Infine, il gruppo di controllo includeva pazienti con
malattie non respiratorie frequentanti ambulatori
geriatrici per differenti problemi medici e non sog-
getti anziani in salute.

In conclusione, questo studio mostra che negli
asmatici anziani la mortalita & aumentata e legata so-
prattutto a variabili non respiratorie. Di conseguenza,
in questi soggetti un approccio multidimensionale
diagnostico e terapeutico dovrebbe avere la prefe-
renza sull’approccio convenzionale basato soltanto
sulla valutazione respiratoria.
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