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Descrizione del progetto
Titolo
Decadimento cognitivo, fragilita e outcome riabilitativo in pazienti anziani affetti da

patologia cardiorespiratoria

Razionale

Numerose ricerche negli ultimi anni hanno evidenziato che il rischio di declino cognitivo
aumenta all’aggravarsi del quadro funzionale respiratorio e/o cardiaco. Le caratteristiche
della compromissione cognitiva in pazienti cardiopatici e respiratori sono prevalentemente
quelle legate alle disfunzioni delle aree fronto-sottocorticali del cervello, con conseguente
comparsa di deficit delle funzioni esecutive e dell’attenzione, ma anche della memoria (in
primo luogo working memory e apprendimento) e velocita psicomotoria [1-7]. Queste
possibili compromissioni cognitive possono rientrare nella categoria Mild Cognitive
Impairment (MCI), ossia una sindrome neurologica caratterizzata da deterioramento
cognitivo lieve, osservabile in persone che presentano deficit cognitivi maggiori rispetto a
quelli statisticamente attesi, in base all’'eta e al livello di istruzione [8].

La letteratura segnala una maggiore diffusione delle procedure di screening per i deficit
cognitivi in pazienti con patologie di competenza cardiologica rispetto ai pazienti con
patologie respiratorie, ma in entrambe le popolazioni l'interesse per il tema della
compromissione cognitiva & giustificato da molteplici motivi: le numerose riacutizzazioni e
riospedalizzazioni, la difficolta a seguire regimi terapeutici complessi e a riconoscere |l
peggioramento dei sintomi, la ridotta autonomia funzionale e outcome riabilitativo [9-14].
Inoltre, il progressivo invecchiamento della popolazione da un lato ed il miglioramento
delle tecniche d'intervento chirurgico e terapeutico dall’altro, fanno si che vi siano rispetto
al passato piu pazienti anziani [‘young old" (65-74), "old" (75-84), and "old-old" (85+)]
affetti da cardiopatia, patologia respiratoria severa e/o con polipatologie. Nelle malattie

croniche, anche fattori emotivi, quali I'ansia e la depressione, giocano un ruolo rilevante



nel’adattamento alla malattia e nell'outcome riabilitativo sia in ambito cardiologico [15,16]
che pneumologico [9,17,18].

Accanto alle problematiche relative agli aspetti emotivi e al declino cognitivo, una
sindrome di rilevante importanza, in particolare nelle persone anziane e in presenza di
patologie cardio/respiratorie, & rappresentata dalla fragilita. La fragilita € associata alla
perdita di funzionalita che porta una maggiore vulnerabilita ad eventi avversi quale
I'aumento di rischio di cadute, ospedalizzazione, istituzionalizzazioni, disabilita e mortalita
[19]. La fragilita viene definita essenzialmente tramite due paradigmi. |l paradigma
biomedico [20] definisce la fragilita come “una sindrome fisiologica caratterizzata dalla
riduzione delle riserve funzionali e dalla diminuita resistenza agli stressor risultante dal
declino cumulativo di sistemi fisiologici multipli che causano vulnerabilita e conseguenze
avverse”. A livello operativo [19] la fragilitd fisica pud essere identificata tramite la
presenza di tre o pit delle seguenti componenti: riduzione del peso corporeo,
affaticamento, riduzione della forza muscolare, ridotta attivita fisica e riduzione della
velocita del cammino.

Il paradigma bio-psico-sociale [21], invece, definisce la fragilita come “uno stato dinamico
che colpisce un individuo che sperimenta perdite di uno o pili domini funzionali (fisico,
psichico, sociale), causate dall'influenza di piu variabili che aumentano il rischio di risultati
avversi per la salute”. Questo tipo di paradigma fa riferimento ad una valutazione
multidimensionale dellanziano che comprende oltre alla valutazione dello stato funzionale
il profilo psicologico, cognitivo, sociale economico e spirituale (Rosen e Ruben 2011,
Hazzard, 1985). Pertanto, nella persona anziana in cui & ipotizzabile la presenza di uno
stato di fragilita & necessario valutare a livello multidisciplinare: stato funzionale (IADL),
stato clinico, funzioni cognitive e stato psico-affettivo, trattamento farmacologico,
situazione socio-economico ambientale e preferenze individuali, bisogni e valori

dellindividuo [22].



Le scale di screening o di assessment della fragilita forniscono informazioni predittive sul
rischio di morte e di istituzionalizzazione e sono inoltre un buon predittore di esiti
ospedalieri in fase di acuzie di malattia [23-26]. Invece, relativamente a quanto emerge
dalla letteratura nazionale e internazionale, in cardiologia riabilitativa, nonostante
Faumento della presenza di pazienti anziani, la rilevanza clinica e prognostica della
fragilita non & ancora stata ben definita e misurata [27]. D'altro canto, un recente studio
sottolinea che la fragilita & presente in 1/4 dei pazienti ambulatoriali affetti da BPCO e, pur
essendo un predittore indipendente di interruzione del programma riabilitativo, € anche
facilimente reversibile a breve termine dopo la riabilitazione stessa [28]. Tale risultato viene
anche enfatizzato da Holland e colleghi che invitano a considerare la fragilita come uno

degli aspetti rilevanti nel trattamento riabilitativo [29,30].

Obiettivi:
Alla luce dei dati presenti in letteratura, gli scopi di questo studio osservazionale
prospettico sono quelli di valutare i seguenti obiettivi:

1. In basale, la presenza di decadimento cognitivo, ansia, depressione e fragilita in un
campione di pazienti anziani (eta=65) affetti da malattia cronica cardiorespiratoria
ricoverati per un ciclo di riabilitazione cardiorespiratoria e la correlazione con la
severita di malattia e gli aspetti funzionali.

2. In follow-up, l'impatto che questi fattori hanno sull'outcome riabilitativo alla fine del
ricovero e sullo stato di salute a sei mesi (intervista telefonica).

Ulteriore obiettivo & quello di verificare I'appropriatezza di una scala di screening per la
misura della fragilita (CFS?) [31] rispetto ad un gold standard costituito dal “Frailty Index”

[26] in ambito riabilitativo cardiorespiratorio.

2 https://www.prima-eds.eu/fileadmin/img/downloads/Scala-di-Fragilita.pdf




Fasi:

Diagramma temporale della ricerca

(1°- 2° mese) Acquisizione materiali e coordinamento

(3°- 14° mese) Arruolamento dei pazienti e acquisizione dei dati in basale e fine

ricovero
(9°- 20° mese) follow-up telefonico (a sei mesi dalla dimissione)

(21° mese) valutazione e meeting tra sperimentatori

(16° - 24° mese) Analisi dei dati, stesura dei lavori e divulgazione dei risultati
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11

12

Acquisizione materiali e

coordinamento

Basale e fine ricovero

Follow-up (6 mesi)

Analisi dei dati

preliminari, stesura
lavori e disseminazione

Materiali e metodi:

Tutti i pazienti ricoverati presso le UO di Cardiologia Riabilitativa e Pneumologia

Riabilitativa dei centri ICS Maugeri di Tradate (VA) e di Montescano (PV), verranno

valutati per l'inserimento nello studio

Criteri di inclusione:

| pazienti ricoverati in cardiologia e pneumologia riabilitativa che rispondono ai seguenti

criteri saranno considerati eleggibili per lo studio:

Esiti di recente Sindrome Coronarica Acuta (SCA) (infarto miocardico non sopra ST,

infarto miocardico sopra ST, angina instabile) trattata conservativamente o con

angioplastica coronarica con/senza stent




e Scompenso Cardiaco (SC) dopo recente instabilizzazione definito come a) segni
(esempio: elevate pressione venosa giugulare, rantoli polmonari, edema periferico)
e sintomi [classe funzionale New York Heart Association (NYHA) 1I-IV] in presenza
di frazione di eiezione del ventricolo sx <40%; o b) in presenza di frazione di
eiezione del ventricolo sx lievemente ridotta (40-49%) e conservata (>= 50%), segni
e sintomi di scompenso, peptide natriuretici atriali elevate e almeno 1 caratteristica
tra malattia cardiaca strutturale rilevante e disfunzione diastolica.
¢ Broncopneumopatia cronico ostruttiva (BPCO) diagnosticata secondo i criteri GOLD
(stadio 1I-1V, C-D) a paziente clinicamente stabilizzato (senza esacerbazioni negli
ultimi 3 mesi) in terapia medica ottimizzata (terapia inalatoria con anticolinergici
long-acting e/o B2-agonisti; corticosteroidi inalatori quando necessario).
| pazienti inclusi dovranno firmare un consenso informato e il modulo per la privacy dei

dati.

Criteri di esclusione:

e Gravi condizioni cliniche (gravi malattie infiammatorie croniche, patologie
respiratorie in fase di acuzie, neoplasie, patologie cerebrovascolari).

e Scolarita non italiana, analfabetismo, o ritorno all’analfabetismo.

o Gravi deficit visuo-percettivi.

e Bassa motivazione/interesse o rifiuto di sottoporsi alla valutazione.

o Gravi disturbi psichiatrici (diagnosticati in visita psichiatrica o presenti in anamnesi).

e Grave deterioramento cognitivo valutato tramite Addenbrooke’s Cognitive
Examination — Revised (ACE-R)[32,33] che include Mini-Mental State Examination

(MMSE) (MMSE <18.3) [34].

Tutti i pazienti reclutati verranno sottoposti a:

e Raccolta dellanamnesi e dell'esame fisico



» Valutazione dei principali esami ematichimici
» Esecuzione di ECG, Rx torace, ecocolorDopplergrafia cardiaca (ove indicato)
e Eventuale ottimizzazione, durante il ricovero riabilitativo, della terapia medica
¢ Esecuzione del test del cammino dei 6 minuti (6BMWT), SPPB, TUG
e Sessioni educazionali
* Training fisico (cicloergometro/treadmill, armergometro, esercizi respiratori e di
forza dove indicato, esercizi callistenici)
e Counselling psico-sociale
e Valutazione metabolica con prescrizione di una dieta personalizzata ove indicato
¢ Scale valutative di funzione, comorbilita e dipendenza (Barthel motoria e dyspnea —
BPCO -, MUST, CIRS, Braden).
Il trattamento riabilitativo viene effettuato secondo il percorso diagnostico terapeutico
aziendale (PDTA) in accordo con le piu recenti linee guida nazionali e internazionali [35—

38]

Strumenti

Scheda socio-demografica e clinica: raccoglie informazioni socio-anagrafiche di
cornice. La scheda comprende domande focalizzate su comorbidita e prescrizioni
farmacologiche (numero dei farmaci che il paziente assume) insieme a domande su con
chi vive il paziente e quale & il caregiver di riferimento; comprende inoltre dati socio-
demografici tra cui eta, genere, livello di istruzione e stato civile.

Mini Mental State Examination (MMSE). E un test di screening ampiamente utilizzato
per la demenza, i cui vantaggi includono la rapidita di somministrazione e la semplicita
d'interpretazione dei risultati. L'MMSE misura le funzioni cognitive quali il senso
dell'orientamento, la memoria, |'attenzione, la funzione linguistica e le abilita visuo-spaziali,

cosi come la capacita di contare, ricordare cose, ripetere ed eseguire ordini. Il punteggio



possibile varia da 0 a 30, con punteggi pit bassi che indicano disturbi cognitivi piu gravi
[34,39].

I MMSE é incluso nelll Addebrooke’s Cognitive Examination- Revised (ACE-R)
[32,33,40], il quale & un test sviluppato specificatamente per lindividuazione del
decadimento cognitivo. L’ACE-R & considerato molto utile per lo screening di demenze
degenerative in quanto test piu brevi (es. MMSE) sono meno sensibili [11], le sue
sottoscale possono essere molto utili per individuare decadimenti in specifiche aree del
funzionamento cognitivo e il tempo di somministrazione, compreso il MMSE, & di circa 20
minuti. Il test analizza cinque aree cognitive: attenzione-orientamento, memoria, fluenza
verbale, linguaggio e abilita visuo-spaziali. Alcuni autori lo considerano uno strumento
sensibile e selettivo nell'identificare pazienti anziani con un deficit cognitivo che seppur
lieve puo tuttavia influire sulla capacita di gestire la cura di sé [41,42].

Nella presente ricerca, il punteggio al MMSE e allACE-R permettera di dividere |l
campione in due sottopolazioni: pazienti con Mild Cognitive Impairment (ACE-R totale
deficitario o ai limiti inferiori della norma o il punteggio deficitario ad almeno una
sottoscala); pazienti non deteriorati (ACE-R totale e sottoscale nella norma).

Frontal Assessment Battery (FAB). E un test neuropsicologico che puo essere utilizzato
come valutazione di screening per le funzioni esecutive. E un test facile e veloce da
somministrare composto da sei sub-tests che analizzano diversi aspetti legati al
funzionamento dei lobi frontali: concettualizzazione, flessibilita mentale, programmazione
motoria, sensibilita all'interferenza, controllo inibitorio e autonomia ambientale [43].
EuroQoL 5D e EuroQoL VAS. Rappresentano due scale di misurazione sviluppate

dal’EuroQol Group (https://eurogol.org/) con l'obiettivo di rintracciare la qualita di vita

(Health-related Quality of Life - HRQoL) al momento della somministrazione dello
strumento. Nella fattispecie, le due versioni rappresentano due sezioni differente del
medesimo strumento, declinato prima in forma di questionario (EuroQoL 5d) e a seguire in

forma visuo-analogica (EuroQoL VAS). Il questionario consta di 5 sezioni (capacita di
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movimento; cura della persona; attivita abituali; dolore, fastidio o malessere; ansia e
depressione) e prevede la possibilita di selezionare un livello di gravita (1, nessun
problema; 2, problema moderato; 3, problema grave) per dominio di vita. Al termine della
somministrazione viene prodotto un numero di 5 cifre in grado di rappresentare il livello di
qualita della vita attuale e percepita dal paziente. La scala visuo-analogica e invece
costruita su un modello di termometro graduato da O (peggior condizione di salute
possibile) a 100 (miglior condizione di salute possibile), lungo il quale lintervistato &
chiamato a stimare il proprio livello di salute, mediante un trattino sulla scala graduata. Un
algoritmo finale restituisce all'intervistatore un punteggio complessivo basandosi
sull'attribuzione di pesi per ciascuna risposta data [44].

Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9). Il PHQ-9 & una scala correntemente utilizzata
in medicina generale per determinare la diagnosi, la gravita e il conseguente monitoraggio
di patologie depressive nel paziente. || PHQ & caratterizzato da due domande di ordine
generale: la prima, declinata in 9 sotto-item, ha I’obiettivo di rintracciare nell'arco di tempo
compreso dalle ultime 2 settimane, 9 sintomi francamente depressivi (in accordo ai criteri
DSM). La seconda domanda contestualizza tale sintomatologia all'ambito quotidiano e ha
I'obiettivo di determinarne il livello di impatto sulla capacita di svolgere le attivita quotidiane
usuali (compromissione funzionale). Ciascuna domanda, € collocata su una scala likert a 4
punti (0-3), dove l'attribuzione della cifra rappresenta la frequenza di manifestazione di tale
sintomo (0, mai; 1, alcuni giorni; 2, piu della meta dei giorni; 3, quasi tutti i giorni). Il
punteggio finale ha un range compreso tra 0-27. | punteggi sono organizzati in range di
variabilita clinica secondo un continuum di gravita sintomatologica (0-4 = Assente; 5-9 =
Depressione sottosoglia; 10-14 = Depressione maggiore lieve; 15-19 = Depressione
maggiore moderata; 2 20 = Depressione maggiore severa) [45,46].

Insieme al Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD), il PHQ-9 sara utilizzato per valutare
la sintomatologia depressiva nel paziente. Paralléiamente, Il GAD-7 & un questionario

costruito per misurare la severitd della sintomatologia ansiosa nelle precedenti due
9



settimane, in un’ottica di screening psicologico. Il questionario & costituito da 7 item posti
in forma di domanda, e similmente al PHQ-9, organizza la gravita delle risposte su una
scala likert a 4 punti (0, mai; 1, alcuni giorni; 2, pil della meta dei giorni; 3, quasi ogni
giorno). Il range di punteggio pué variare da 0 a 21, dove punteggi di 5, 10 e 15 sono
considerati cut-off rispettivamente per ansia lieve, moderata e grave [46 47].

Clinical Frailty Scale (CFS). E una scala sviluppata in Canada, che si basa sul solo
giudizio clinico con un punteggio che va da 1 a 7:1) Molto in forma; 2) Bene, senza sintomi
di malattia; 3) Bene, con malattia ben trattata; 4) Apparentemente vulnerabile: 5)
Lievemente 6) Moderatamente 7) Gravemente fragile [31,48]. Questa scala considera dati
clinici su cognizione, mobilita, funzione e comorbilita del soggetto, che possono essere
raccolti attraverso I'anamnesi ottenuta dal paziente, dalla famiglia e/o da altri fornitori di
assistenza sanitaria, combinando quindi elementi come comorbilita, deterioramento
cognitivo e disabilita. [31] La CFS ¢é stata validata per valutare la fragilita e come predittore
di esiti avversi nelle persone anziane ospedalizzate e in comunita. E uno strumento agile,
che pu6 essere somministrato in ambito clinico e in diversi contesti di cura, poiché non
richiede attrezzature speciali ed & pil veloce da usare rispetto ad altri modelli di
valutazione che richiedono test sulle performance [23].

Frailty Index (FI). E uno strumento di misura della fragilitd creato attraverso uno studio di
valutazione geriatrica comprensiva di pazienti non-istituzionalizzati. Le variabili prese in
considerazione sono: mobilita, forza muscolare, comorbidita, deficit cognitivi, tono
dellumore, indici antropometrici, mini nutritional assessment e supporto sociale. E
composto da 40 item e da 17 item aggiuntivi relativi alla Scala supporto sociale [26,49].
Short Physical Performance Battery (SPPB). E un test diretto di performance fisica, &
stata elaborata nel 1994 da Guralnik e colleghi [50] ed utilizzata per indagare
I'associazione tra questa e la disabilita auto-valutata dai soggetti reclutati ad un follow-up

di 6 anni. Viene inoltre considerato un indicatore di fragilita funzionale [51].
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Le prove di performance della SPPB valutano la capacita funzionale degli arti inferiori,
sono costituite da tre diversi test a cui & stato assegnato punteggio parziale da 0 a 4, con
un punteggio finale totale da 0 (peggior performance) a 12 (miglior performance). Le 3
prove indagano: 1. Equilibrio: richiesta di mantenere equilibrio statico per 10 secondi prima
a piedi uniti (1 punto), poi in posizione di semitandem (1 punto) ed infine in posizione di
tandem (2 punti o 1 punto se il soggetto mantiene I'equilibrio per meno di 10 ma piu di 3
secondi). Se il soggetto fallisce, ovvero sposta i piedi prima dei 10 secondi o cerca un
appoggio, il test viene interrotto e si passa alla prova successiva (cammino). 2. Cammino:
nello studio originale si era misurato il tempo impiegato dal soggetto per percorrere una
distanza di 8 piedi (2,44 metri), commutata nella versione successiva in distanza di 3
oppure 4 metri. |l soggetto parte da fermo, ripete la prova per due volte e viene registrato il
tempo piu breve a cui corrispondono punteggi da 0 (incapace a deambulare) a 4. Al
soggetto € permesso di usare ausili per la deambulazione. 3. Chair stand: capacita di
sollevarsi dalla sedia senza aiutarsi con gli arti superiori. Al soggetto viene inizialmente
richiesto di sollevarsi dalla sedia una volta per testarne la capacita. Se l'intervistatore e il
soggetto stesso reputano sicuro il compito, la prova viene portata a termine con
I'esecuzione di 5 sollevamenti dalla sedia nel minor tempo possibile. In base al tempo di
esecuzione, anche qui si ottengono punteggi da 0 a 4.

Timed Up and Go Test (TUG), & un semplice test per misurare il livello di mobilita di una
persona e richiede abilita di bilanciamento statico e dinamico. Misura il tempo che una
persona impiega per alzarsi da una sedia, camminare per tre metri, girarsi, tornare alla
sedia e sedersi di nuovo. Durante il test, la persona dovrebbe indossare delle scarpe
usate regolarmente e usare ogni ausilio per la mobilita normalmente adoperato. Il TUG &
usato di frequente nella popolazione anziana, perché facile da amministrare e puo
generalmente essere completato dagli anziani [52,53].

6-minute walking test (6MWT). Test self-limited utilizzato per misurare la capacita

funzionale di esercizio in persone con SC, SCA e BPCO. Si tratta di un test in cui la
11



persona viene invitata a camminare il pit velocemente possibile compatibilmente con la
sua condizione clinica per un tempo di 6 minuti, misurando i metri percorsi.
Il test & meglio tollerato e rispecchia maggiormente le attivita di vita quotidiane rispetto ad

altri test di esercizio massimali [54].

Raccolta dati

Baseline

Tutti i test sopraindicati verranno effettuati nell'arco di un massimo di due giorni
dallingresso del paziente in struttura riabilitativa da uno psicologo (MMSE, ACE-R, FAB,
PHQ-9, GAD-7, EuroQol 5D e EuroQol VAS) da un fisioterapista (SPPB, 6MWT e TUG)
mentre il cardiologo o pneumologo di riferimento si occuperanno della raccolta degli indici
| legati alla patologia che sono usualmente monitorati durante la routine clinica. Per quanto
riguarda la fragilita, lo screening (CMS) e la valutazione (Frailty Index) verranno eseguiti
dalle tre figure professionali sopracitate e gli infermieri, in un'ottica interdisciplinare.

Fine ricovero

Nei pressi delle dimissioni del paziente dall'lstituto (solitamente intorno alle 2-3 settimane
dal ricovero), verranno risomministrati FAB, EuroQol 5D, EuroQol VAS, SPPB, 6MWT,
TUG e CMS cosi come la raccolta degli indici clinici legati alla patologia.

1° follow-up

| pazienti verranno contattati telefonicamente da uno psicologo per valutare la qualita di
vita percepita (EuroQol 5D e EuroQol VAS - verbale) e, in presenza di un
familiare/caregiver di riferimento, verra compilata anche la scheda di screening per la

fragilita (CMS).

Campione:
Il presente studio prevede larruolamento di almeno 300 soggetti. Tale numerosita

campionaria consente di stimare valori di prevalenza compresi tra il 20% e il 30% a meno
12



di una precisione del 5% con un livello di confidenza del 95%. L'assunto di valori di
prevalenza tra il 20% e il 30% & da considerarsi valido, nel target di popolazione studiata,
come valori attesi di decadimento cognitivo [2,6], ansia e depressione [4,17]. Per quanto
riguarda la percentuale attesa di fragilita i valori riportati in letteratura possono arrivare
anche al 50% [24,28]. Si & tuttavia ritenuto di utilizzare stime conservative alla luce
dell'esperienza clinica dei proponenti la ricerca. E’ da segnalare che la numerosita
proposta € in grado di stimare, a parita di precisione, valori di prevalenza fino al 50% con

una confidenza del 90%.

Analisi dei dati:

| dati raccolti saranno riassunti con statistiche desc_rittive. | valori di prevalenza stimati sul
campione saranno forniti unitamente ai relativi intervalli di confidenza. Verranno inoltre
indagate le caratteristiche dei pazienti con decadimento cognitivo, ansia, depressione, e
fragilita in relazione alla severita di malattia e agli aspetti funzionali. Allo scopo saranno
valutate differenze tra i sottogruppi con presenza/assenza della caratteristica tramite test
per variabili continue o assimilabili (risultati ai test, test t di Student) o dicotomiche (es.
malattia severa/non severa, test chi-quadrato). L'outcome riabilitativo anche in relazione
alle caratteristiche della popolazione sara analizzato con modelli di analisi della varianza

per misure ripetute a uno o piu fattori.

Risultati previsti:

La rilevazione dei livelli di decadimento cognitivo, di fragilita e di problematiche
psicosociali consentira di formulare indicazioni precise circa le variabili da tenere in
considerazione nelleffettuare le valutazioni di screening in pazienti anziani afferenti ai
reparti di cardiorespiratoria riabilitativa.

Dai risultati ci si attendono indicazioni operative utili ad un funzionale impegno di risorse

nellattuazione delle procedure finalizzate al miglioramento delloutcome riabilitativo a
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breve termine e del miglioramento/mantenimento della qualita di vita a medio termine in

seguito a trattamento riabilitativo.
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