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Riassunto:
Introduzione: in Italia e in Toscana la popolazione residente di età g99 ha raggiunto il suo massimo storico
nel 2015. Le malattie respiratorie negli uomini e le cardiopatie ischemiche nelle donne sono state la prima
causa di morte dei centenari italiani nel 2015. Lo scopo di questo studio è descrivere la mortalità per causa
dei centenari toscani.
Materiali e metodi: studio osservazionale basato sui dati sanitari correnti di mortalità per causa su base di
popolazione del Registro Mortalità Regionale della Toscana. Le principali misure di outcome sono:
mortalità proporzionale e andamenti annuali di mortalità per causa a età g99, tassi di mortalità età-specifici
(85-89G 90-94G 95-99, g99).
Risultati: a età g99 le cardiopatie ischemiche, le malattie cerebrovascolari e le malattie respiratorie sono tra
le prime 5 cause di morte come nelle età anziane precedenti, ma diminuisce la frequenza relativa dei tumori
e aumenta quella delle cause mal definite. Se le cardiopatie sono separate in mal definite e ischemiche, la
prima causa di morte è malattie cerebrovascolari nei maschi e senilità nelle femmine. Lal 2002 al 2015
all’età g99 la mortalità per tutte le cause è calata in media ogni anno di -0,15T per i maschi e di -0,14T per
le femmine, la mortalità per arteriosclerosi è diminuita ogni anno di -10T (maschi) e -12T (femmine), per
arresto cardiaco e altre cardiopatie aspecifiche di -5T (maschi) e -7T (femmine) e per malattie
cerebrovascolari di F3T (femmine), mentre la mortalità per senilità è aumentata di _6T annuo nelle
donne.
Conclusioni: in Toscana la prima causa di morte dei centenari è diversa secondo il genere (malattie
cerebrovascolari nei maschi e senilità nelle femmine) e differisce da quanto osservato a livello nazionale.
Begli anni 2000 nei centenari toscani è diminuita la mortalità per malattie cardiovascolari prive di
significato diagnostico ed è aumentata quella per senilità.

Causes of death of Tuscan centenarians

Keywords: mortalitM, causes of death, centenarians, TuscanM
Summary
Introduction: in ItalM and TuscanM the resident population agedg 99 reached its all-time high in 2015.
RespiratorM diseases in men and ischemic heart diseases in women were the leading causes of death for
Italian centenarians in 2015. The aim of this studM is to describe the mortalitM of Tuscan centenarians bM
cause.
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Materials andmethods: population-based observational studM using current health data, eItracted from the Tuscan
Regional MortalitM Register. Main outcomemeasures are: proportional mortalitM and annual mortalitM trend at age
g99, age-specific mortalitM rates (85-89G 90-94G 95-99, g99).
Results: at age g99 ischemic heart diseases, cerebrovascular diseases and respiratorM diseases are among the top 5
causes of death as in the less elderlM age, the relative frequencM of tumors decreases and that of the ill-defined causes
increases. If ill-defined and ischemic heart diseases are separated, the first cause of death is cerebrovascular diseases in
males and senilitM in females. In the period 2002-2015 at age g99 all-cause mortalitM fell on average everM Mear bM -
0.15T for males and -0.14T for females, mortalitM due to arteriosclerosis decreases -10T (males) and -12T (females)
everM Mear, due to cardiac arrest and other non-specific cardiopathies -5T (males) and -7T (females) and due to
cerebrovascular diseases -3T (females). MortalitM due to senilitM increases _6T per Mear in women.
Conclusions: in TuscanM the first cause of death is different bM gender (cerebrovascular diseases in males and senilitM
in females) and differs from what has been observed nationallM. In the 2000s, mortalitM from cardiovascular diseases
without diagnostic significance decreased in Tuscan centenarians and that from senilitM increased.

Introduzione
In Italia la speranza di vita alla nascita è aumentata nel tempo e una quota sempre più consistente di popolazione
raggiunge e supera i 100 anni.1 Bel mondo è il Giappone ad avere la quota più alta di residenti centenari e in Europa
l’Italia, seguita da Spagna e Hrancia.2 In Italia e in Toscana i residenti di età g99 sono triplicati dal 2002 al 2015.3
All’inizio del 2015 in Italia vivevano 19.095 centenari (3.101 uomini e 15.994 donne) pari a 3,1 centenari ogni
10.000 residenti di qualsiasi età e a 14,4 centenari ogni 10.000 residenti di età g64. In Toscana a inizio 2015 i
centenari erano 1.506 (248maschi e 1.258 femmine) pari a 4 centenari ogni 10.000 residenti di qualsiasi età e a 16,2
centenari ogni 10.000 residenti di età g64.3
Il profilo di salute della popolazione centenaria è stato indagato in molti studi osservazionali trasversali o di coorte in
tutto il mondo ed anche in Italia.4-8 In base all’età di esordio di dieci tra le più comuni malattie correlate all’età
(escluso il decadimento cognitivo) i centenari di uno studio di coorte retrospettivo sono stati suddivisi da Evert in
survivors (42T), se la malattia era iniziata prima degli 80 anni, delaMers (45T), se era iniziata dopo gli 80 anni e
escapers (13T) se a 100 anni ne erano ancora indenni.9 Vari autori hannomostrato nei centenari, rispetto agli
ottuagenari o nonagenari, una maggiore compressione della morbosità e della disabilità verso la fine della vita, grazie
alla posticipazione F nei delaMers - o addirittura all’evitamento F negli escapers F delle più gravi malattie correlate
all’invecchiamento come tumori, demenza, malattie cardiache e cerebrovascolari.10-17
Su base di popolazione la mortalità per causa dei centenari è stata finora studiata sporadicamente.18-21 In Italia nel
2015 sono stati 1.637 i decessi maschili e 7.702 i decessi femminili, pari a tassi di mortalità rispettivamente di
52.874,7/100.000 e 48.642,2/100.000, e come prima causa di morte risultavano le malattie respiratorie negli uomini
e le cardiopatie ischemiche nelle donne.22
Lo studio delle cause di morte dei centenari può contribuire alla conoscenza del loro stato di salute ed essere utile sia
in ambito di programmazione dei servizi sanitari sia in ambito di ricerca su successful aging e longevità.

Obiettivi
Ci siamo posti l’obiettivo di studiare le cause di morte dei centenari toscani e in particolare di rispondere alle
seguenti domande: quali sono le più comuni cause di morte dei centenari toscanid differiscono da quelle osservate
alle età anziane precedentid la loro frequenza è cambiata nel corso del tempod
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Materiali e metodi
Lo studio è uno studio osservazionale di mortalità basato su dati sanitari correnti di popolazione raccolti
a fini di sorveglianza epidemiologica .
I decessi dei residenti in Toscana negli anni 2002-2015 con la corrispondente causa iniziale di morte,
selezionata secondo le regole di ICL-9 fino al 2009 e di ICL-10 dal 2010 al 2015, sono tratti dal Registro
Mortalità Regionale (RMR) della Toscana, attivo fin dal 1987.23 La popolazione residente utilizzata per il
calcolo dei tassi età specifici è tratta dal portale ISTAT che fornisce i dati per la classe di età g99 a
partire dall’anno 2002.3
Le cause di morte indagate sono riportate in tabella. All’interno di ogni principale settore nosologico si è
cercato il massimo livello di dettaglio compatibile con il numero di osservati e per monitorare la qualità
della certificazione sono stati inclusi sia gli stati morbosi mal definiti (SMM) (]VIII settore di ICL-10 e
]VI settore di ICL-9) sia le malattie cardiovascolari prive di significato diagnostico come arteriosclerosi
non specificata e arresto cardiaco e cardiopatie aspecifiche
Tabella. Cause iniziali di morte esaminate e relativi codici ICL-10 e ICL-9, numero totale di decessi
(maschi _ femmine) (B.), mortalità proporzionale (T) e rapporto di mortalità femmine/maschi (H/M).
Residenti in Toscana, età g99, anni 2011-2015.
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(ACCA).24 Il gruppo ACCA oltre all’arresto cardiaco comprende insufficienza cardiaca, scompenso
cardiaco, tachicardie ventricolari, miocarditi e cardiopatie non specificate.
Per il quinquennio 2011-15 sono stati calcolati tassi di mortalità età-genere-specifici medi di periodo per le
cause più frequenti per la classe di età g99 anni e per le classi: 85-89 anni, 90-94 anni, 95-99 anni.
Lata l’esiguità del numero di osservazioni, è stata scelta un’analisi su base quinquennale per limitare la
variabilità casuale dei risultati. Ai tassi di mortalità per causa della classe g99 degli anni 2002-2015 è stata
applicata un’analisi di regressione (software Zoinpoint versione 4.0.4)25-26 e sono state calcolate le
variazioni annuali percentuali di mortalità (APC) con relativo livello di significatività statistica, fissando
l’errore di tipo 1 a 0,05. Ai set di dati causa-genere-specifici che presentavano un numero di osservazioni
pari a 0 in uno o più anni di calendario l’analisi di regressione non è stata applicata.

Risultati
In Toscana il numero annuale di deceduti di età g99 è aumentato di circa 8 volte dal 1987 al 2015: da 94 a
747, e il rapporto tra il numero dei decessi femminili e quelli maschili è cresciuto da 2,5 a 4,3. Bel 2015 il
tasso di mortalità generale per i centenari toscani maschi è stato 56.451,6/100.000 e per le centenarie
toscane femmine 48.251,2/100.000. I tassi età-specifici di mortalità generale e per le principali cause
considerate aumentano progressivamente dall’età 85-89 all’età g99 fuorché per i tumori. Il maggiore
incremento di mortalità con l’età avviene per gli SMM e il minore per demenza e malattia di Alzheimer
(MA) (figura 1).
Le principali cause di morte nei centenari (2011-2015)
In tabella è mostrata la distribuzione percentuale delle varie cause di morte esaminate nei centenari e in
figura 1 per alcune cause sono mostrati i tassi di mortalità nei centenari e, per confronto, nelle tre classi di
età precedenti.
Bel periodo 2011-2015 il 51,1T dei centenari toscani (maschi e femmine assieme) è deceduto per una
malattia del sistema circolatorio (il 55,6T degli uomini e il 50,1T delle donne). Tra le singole cause più
frequenti, prima viene la senilità (14,3T) e a seguire le malattie cerebrovascolari (13,7T), le cardiopatie
ischemiche (12,0T) e le ACCA (11,6T).
Le cardiopatie mal definite diventano più rilevanti all’aumentare dell’età al decesso e nei centenari sono
causa iniziale di morte pressoché con la stessa frequenza delle ischemiche. Bel 2011-2015 nei centenari
toscani la mortalità per arteriosclerosi non specificata rappresenta meno del 2T della mortalità totale e
quella per ipertensione arteriosa F che oltre all’ipertensione non specificata comprende anche le
cardiopatie e le nefropatie ipertensive Fil 7T. Influenza, polmonite e broncopolmonite hanno
rappresentato il 3,4T delle cause iniziali di morte e, data l’esiguità delle osservazioni, in figura 1 si è
considerato l’intero settore delle malattie del sistema respiratorio.
I tumori, con il 4,2T dei decessi totali, non sono tra le prime 5 cause di morte, lo sono invece fino a 99
anni nei maschi e fino a 94 anni nelle femmine (dati non mostrati). E’ l’unica causa, tra le 8 principali di
figura 1, per la quale i tassi di mortalità età-specifici non aumentano da 90 a g99 anni. La sede tumorale
più frequente come causa di morte tra i centenari toscani di entrambi i generi è stata il colon-retto
(compreso intestino non specificato) e la seconda la prostata nei maschi e la mammella nelle femmine.
Lemenza e MA sono causa iniziale di morte nel 5,2T del totale dei decessi a età g99 e con un rapporto
H/M di 8,7 sono la causa con la maggior preponderanza del genere femminile dopo i tumori maligni di
sede mal definita o non specificata (tabella).
La categoria senilità è responsabile della quasi totalità dei decessi per SMM (89,7T) e, come già detto, è la
prima causa di morte dei centenari (maschi _ femmine) con il 14,3T. E’ stata più frequente tra le
centenarie (15,3T) rispetto ai centenari (9,5T).
Le cadute, insieme ad altri incidenti non di traffico, rendono conto del 90,0T dei decessi per cause
esterne e rappresentano il 2,6T della mortalità totale.
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Figura 1. Tassi di mortalità età-specifici per 100.000 residenti toscani per le principali cause di morte, per
genere e classe di età g84, nel periodo 2011-2015.
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E’ stato descritto che l’incidenza aumenti fino a 90 anni e poi declini.27 I tumori negli ultranovantenni
potrebbero essere sottodiagnosticati a causa di comorbidità che limitano le indagini diagnostiche invasive.28
Bei centenari la prevalenza di tumori all’autopsia è risultata circa il 16T, molto inferiore rispetto ai più giovani
e cosW anche la frequenza di metastasi.29-30 A queste età i tumori possono rimanere asintomatici per una
minore capacità di proliferare ed è stato ipotizzato che la senescenza agisca anche come fattore protettivo verso
il cancro oltre che come fattore di rischio.31

Figura 2. Tassi di mortalità (per 100.000) per malattie cerebrovascolari e per senilità e variazione percentuale
annua (APC). Lonne residenti in Toscana, età g99, anni 2002-2015.

Figura 3. Tassi di mortalità (per 100.000) per arresto cardiaco e cardiopatie aspecifiche e variazione
percentuale annua (APC). Residenti in Toscana, età g99, anni 2002-2015.
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Figura 4. Tassi di mortalità (per 100.000) per arteriosclerosi non specificata e variazioni percentuali annue
(APC). Residenti in Toscana, età g99, anni 2002-2015.

Bei centenari degli Stati Uniti la mortalità per MA è aumentata dal 2000 al 2014 e nel 2014 è stata pari al
9,3T delle mortalità totale nelle femmine e al 4,5T nei maschi.19 In Toscana nel 2011-2015 le quote
corrispondenti sono state rispettivamente 5,7T e 3,0T, inferiori quindi a quelle statunitensi benchè la nostra
selezione fosse più ampia e comprendesse anche demenze diverse dalla MA. Unameta-analisi descrive che
l’aumento di incidenza di demenza alle età molto avanzate rallenta32 e la prevalenza di demenza di qualsiasi
origine tra i centenari è riportata essere tra il 45 e il 70T, con valori più favorevoli per gli uomini che per le
donne.33 Se non tutti i centenari sono dementi è vero però che alterazioni neuropatologiche post mortem
tipiche della MA sono state trovate anche nei non dementi,34 a supporto della teoria della riserva cognitiva.35
Le malattie del sistema respiratorio rappresentano l’8,7T di tutti decessi tra i centenari in Toscana e il 9,6T in
Italia.22 Le polmoniti/broncopolmoniti, che in Toscana rappresentano il 3,1T della mortalità totale, in
Inghilterra sono la seconda causa di morte (17,7T) dopo la senilità e tra i centenari morti in ospedale sono
addirittura la prima causa.20 Tra i centenari statunitensi la mortalità per influenza e polmonite è diminuita
dal 2000 al 2014 e nel 2014 è stata pari al 4,0T della mortalità totale.19 Uno studio autoptico italiano ha
evidenziato che polmonite e embolia polmonare sono cause leader nei centenari, ma che sono sottostimate dai
clinici.36
La mortalità proporzionale per cardiopatie ischemiche acute e croniche nei centenari toscani equivale al
12,0T, in quelli italiani al 13,3T22 e in quelli inglesi all’8,6T.20 Per le malattie cerebrovascolari i rispettivi
analoghi valori sono 13,7T, 11,8T e 10,0T. Le malattie cerebrovascolari in Toscana sopravanzano quindi le
cardiopatie ischemiche come causa di morte dei centenari e ciò sembra in linea con l’eccesso osservabile per
questa causa a livello di popolazione generale toscana rispetto alla media nazionale.22 Le principali cause di
morte sono competitive tra loro37 e l’aumento di mortalità in Toscana per cardiopatie ischemiche (pg0,05) in
parallelo alla diminuzione di mortalità per ACCA (pV0,05) può denotare un miglioramento di qualità della
diagnosi e della certificazione. Ecocardiogramma e elettrocardiogramma sono peraltro indagini diagnostiche
non invasive che possono essere praticate senza controindicazioni anche nei centenari.38-39
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I dati per gli SMM sono scarsi nella letteratura dedicata alla mortalità per causa, ma nei centenari assumono
una particolare importanza.18,20-21 Bei nostri dati il tasso età-specifico di mortalità per SMM a età g99 anni
aumenta di ben 35 volte nelle femmine e 32 volte nei maschi rispetto al tasso osservato a 85-89 anni. Anche
Evans e Noscoe sottolineano che la mortalità per SMM e in particolare per senilità aumenta marcatamente con
l’età.18,20 Secondo l’ICL la senilità è la debilitazione legata alla senescenza senza menzione di demenza.40
Molto è stato discusso se questa “non diagnosi” sia accettabile come causa iniziale di morte.41-45 L’altronde
perfino in serie autoptiche è stato impossibile identificare una precisa causa di morte in una certa quota di casi
molto anziani, si va dal 5T al 30T.36,41 Viene messo in discussione il modello stesso di certificato di causa di
morte che è rivolto a individuare una sola causa iniziale, quella che poteva essere prevenuta per impedire la
morte, questo modello è ritenuto inadeguato in caso di decesso di persona in età molto avanzata, fragile, con
patologie plurime.46-47
Era stato chiesto a QAO di riconoscere l’invecchiamento comemalattia48-49 e l’ICL-11 accoglie parzialmente
questa richiesta fornendo la possibilità di qualificare le malattie ageing-related con un codice supplementare
(]T9T).50-51 Lai dati toscani si può rilevare una maggior frequenza della senilità come causa iniziale nelle
centenarie rispetto ai centenari ma non è noto se questa differenza è reale oppure deriva da una minore qualità
di diagnosi e certificazione nelle donne. La quota di decessi per SMM tra i centenari toscani
(maschi_femmine) è 14,3T, superiore quindi all’11,9T dei centenari italiani. L’altronde anche per la
popolazione generale la Toscana presenta tassi standardizzati di mortalità per SMM superiori a quelli medi
nazionali.22 L’analogo valore per i centenari inglesi è ben superiore perché con sole 2 cause del settore, senilità
e decadimento, raggiunge il 28,1T.20
Un limite dello studio è il fatto che si tratta di un’analisi unicausale e non multicausale, cioè non è stato
tenuto conto delle cause menzionate sul certificato senza essere causa iniziale. In letteratura si riportano
mediocri livelli di accordo tra la causa iniziale di morte assegnata sulla base della sola scheda di morte e la
causa assegnata sulla base della documentazione clinica, il disaccordo aumenta per certe cause e al crescere
dell’età alla morte.52-53
Punti di forza dello studio sono la sua novità nel panorama italiano, l’aver incluso la senilità tra le cause
indagate e l’avere affiancato agli SMM le cause cardiovascolari prive di significato diagnostico. Infine è
rilevante che sia stato possibile evidenziare per alcune cause trend temporali di mortalità statisticamente
significativi, benché l’ambito dello studio fosse ristretto a una singola regione italiana.

Conclusioni
Lo studio indica quali sono le più frequenti e gravi patologie prevalenti al momento della morte nei centenari
e la bassa frequenza di decessi per tumori rispetto alle età precedenti conferma i risultati degli studi di
morbosità che vedono i centenari come delaMers o escapers di questa patologia. La lunga serie di anni di
osservazione consentita dall’utilizzo dei dati del RMR e l’elevata quota di residenti centenari hanno permesso
di quantificare significative diminuzioni di mortalità tra il 2002 e il 2015 per alcune cause (arteriosclerosi,
cardiopatie mal definite, malattie cerebrovascolari) e aumenti per altre (senilità, ipertensione). La prima causa
di morte dei centenari è diversa secondo il genere e in Toscana differisce da quanto osservato a livello
nazionale. Alcune caratteristiche di mortalità trovate nei centenari toscani corrispondono a quanto è
osservabile nella popolazione generale della regione.
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