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Riassunto

Introduzione: Nei pazienti con scompenso cardiaco sistolico & frequente il riscontro di
apnee centrali (respiro di Cheyne-Stokes, RCS) non solamente durante la notte (sleep
apnea) ma anche durante il giorno, correlato con la severita della malattia e con la
prognosi. Anche I’ipertensione arteriosa polmonare € riconosciuta come un fattore
prognostico indipendente nei pazienti con scompenso cardiaco. Essa, oltre a una
componente definita passiva relativa all’aumento della pressione nel ventricolo sinistro,
ha una componente legata alla vasocostrizione arteriosa polmonare, i cui meccanismi
non sono stati completamente chiariti. Abbiamo ipotizzato che le apnee centrali, con il
tramite della stimolazione del chemoriflesso, possano contribuire all’entita
dell’ipertensione arteriosa polmonare nello scompenso sistolico. Questa ipotesi € stata
confrontata con I’analisi di dati relativi alle apnee, alla sensibilita chemocettiva e

all’ipertensione polmonare in una popolazione di pazienti con scompenso sistolico.

Metodi: In questo studio sono stati arruolati prospetticamente 54 pazienti (43 maschi,
80%, eta 64+13 anni, frazione d’eiezione del ventricolo sinistro <50%), in trattamento
farmacologico ottimale, in assenza di insufficienza mitralica e disfunzione diastolica di
grado severo. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valutazione del profilo
neuroormonale, studio ecocardiografico-Doppler, monitoraggio cardiorespiratorio nelle
24 ore per I’identificazione di apnee e a test di chemosensibilita per valutazione della
risposta ventilatoria all’ipossia (Hypoxic Ventilatory Response, HVR) e all’ipercapnia
(Hypercapnic Ventilatory Response, HCVR) per mezzo della tecnica di rebreathing.

Risultati: Undici pazienti (20%) hanno presentato apnee significative, definite
attraverso 1’indice di apnea-ipopnea (apnea-hypopnea index, AHI) >15 eventi/ora,
valore medio nel periodo delle 24 ore (mediana 24, range interquartile 16-40
eventi/ora). Nei pazienti con scompenso cardiaco e RCS significativo era presente una
pressione arteriosa polmonare sistolica stimata -PAPs- all’ecocardiogramma piu elevata
(PAPs: 40.1+7.6 vs 33.1+5.0 mmHg, p<0.01). | due gruppi presentavano una funzione
ventricolare sinistra sistolica e diastolica e una funzione ventricolare destra sistolica
simile. Inoltre nei pazienti con apnee centrali era presente un aumento del’HVR
(mediana 0.79, range interquartile -IR 0.62-1.27 vs 0.43, IR 0.19-0.69 L/min/%, p<0.05)
e del’HCVR (1.18, IR 1.10-1.31 vs 0.73, IR 0.51-0.95 L/min/mmHg, p<0.01), come
anche dei livelli di noradrenalina plasmatica (559, IR 446-770 vs 367, IR 229-508.5
ng/L, p<0.05). Infine la PAPs era inoltre correlata con I’AHI (Spearman’s Rho, R=0.6,
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p<0.001), HVR (R=0.497, p<0.001), HCVR (R=0.479, p<0.001) e con i livelli di
noradrenalina (R=0.29, p<0.05). All’analisi multivariata solo I’AHI manteneva il suo
valore di predittivita per la PAPs (p=0.014).

Conclusioni: Nei pazienti con scompenso cardiaco sistolico il RCS sembra
responsabile di una cascata di eventi che attraverso ’alternarsi di cicli di ipossia e
ipercapnia, [D’attivazione del chemoriflesso, 1’attivazione adrenergica e la
vasocostrizione arteriosa polmonare contribuisce al determinismo e alla severita

dell’ipertensione polmonare.
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Scompenso cardiaco

Definizione

Le attuali linee guida dell’American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association (ACCF/AHA) (2013) definiscono lo scompenso cardiaco una sindrome
clinica complessa risultante da una ridotta capacita di eiezione del ventricolo sinistro e
da un inadeguato riempimento ventricolare, i cui sintomi cardinali sono la dispnea e la
“fatigue” e i segni correlati alla ritenzione di liquidi, gli edemi periferici, congestione
splancnica o edema polmonare. Le manifestazioni cliniche possono essere presenti
variamente in relazione al paziente, all’eziologia della malattia ¢ al tipo di scompenso
cardiaco (Yancy CW, 2013). Una definizione che tiene alla fisiopatologia del disturbo
piuttosto che le sue conseguenze, attesta che I’insufficienza cardiaca ¢ “quello stato
fisiopatologico in cui qualunque anomalia nella funzione cardiaca e responsabile
dell’incapacita del cuore di pompare in circolo una quantita di sangue commisurata alle
esigenze perfusionali dei tessuti, se non con un aumento delle pressioni di riempimento
o con un’attivazione dei sistemi di compenso neurormonali” (Braunwald E, 1980).
Infatti lo scompenso cardiaco ha origine da un evento scatenante di diverso tipo che
determina il declino della capacita di pompa del cuore, a cui fanno seguito 1’attivazione
di meccanismi neuroendocrini compensatori che includono il sistema nervoso
adrenergico e il sistema renina-angiotensina. Nel breve termine questi meccanismi
tendono a ripristinare 1’omeostasi della funzione cardiovascolare, nel tempo divengono
maladattativi favorendo il rimodellamento ventricolare ovvero 1’evoluzione verso
I’apoptosi e la fibrosi miocardica con conseguente dilatazione ventricolare e comparsa

del quadro clinico di scompenso clinicamente manifesto (Mann D, 1999).

Epidemiologia

Le definizioni fisiopatologiche, per quanto accurate, si prestano poco ad essere
utilizzate in studi epidemiologici. Le attuali linece guida dell’European Society of
Cardiology e dell’ACC/AHA (McMurray JJ V, 2012; Yancy CW, 2013) per la diagnosi
e il trattamento dello scompenso suggeriscono che per la diagnosi debbano essere
presenti sintomi e segni tipici, assieme ad una evidenza oggettiva di disfunzione

cardiaca, evidenziata preferenzialmente all’ecocardiografia. La misurazione delle
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concentrazioni plasmatiche dei peptidi natriuretici di tipo B (brain natriuretic peptide,
BNP e frammento N-terminale del proBNP, NT-proBNP) puo essere utilizzata per

confermare o rigettare la diagnosi (McMurray JJ V, 2012; Yancy CW, 2013).

Una definizione clinica operativa come questa & piu complessa da implementare e solo
recentemente e stata adottata negli studi di popolazione, come il Bromley Heart Failure
Study (Fox KF, 2001; Mehta PA, 2006) di Londra, rimpiazzando i sistemi a punteggio
come quello del Framingham Heart Study (Ho KKL, 1993; Ho K, 1993).

Gli studi di popolazione piu recenti hanno evidenziato 1’incidenza intorno a 5-10 nuovi
casi per 1000 persone ogni anno, con un deciso aumento nell’eta avanzata. L’eta media
di esordio ¢ di circa 70 anni, con un’incidenza piu alta negli uomini che nelle donne a

tutte le eta (Mendez GF, 2001; Fox KF, 2001; Mehta PA, 2006).

Si stima che la prevalenza dello scompenso sia in aumento in tutto il mondo,
comportando un significativo aumento del numero di ricoveri ospedalieri, di mortalita e
di costi, é stato calcolato che almeno 23 milioni di persone nel mondo siano affette da
scompenso. Negli Stati Uniti d’America la prevalenza dello scompenso varia tra 1’1,5%
ed il 2%, ed in Europa tra lo 0,4% ed il 2%. La prevalenza aumenta esponenzialmente
con l’eta, raggiungendo valori compresi tra il 6% ed il 10% nella popolazione

ultrasessantacinquenne (Hunt SA, 2005).

Negli Stati Uniti d’America lo scompenso rappresenta la causa piu frequente di ricovero
in ambiente ospedaliero negli ultrasessantacinquenni. Nonostante le terapie oggi
disponibili abbiano migliorato la prognosi quoad valetudinem e quoad vitam, la
mortalita rimane elevata: circa il 50% dei pazienti muore entro 5 anni dalla diagnosi
(Roger VL, 2011).

Nonostante in passato si ritenesse che lo scompenso si manifestasse primariamente nel
contesto della disfunzione ventricolare sinistra sistolica (scompenso cardiaco a funzione
sistolica ridotta, Heart Failure with reduced Ejection Fraction, HFrEF), gli studi
epidemiologici piu recenti studi hanno dimostrato che circa la meta dei pazienti che
sviluppano scompenso hanno una frazione di eiezione ventricolare sinistra normale o
lievemente depressa (superiore al 40%, scompenso a funzione sistolica preservata,
Heart Failure with preserved Ejection Fraction, HFpEF) (Mc Murray JJ V, 2012;
Yancy CW, 2006). Lo scompenso a frazione d’eiezione preservata riflette una

compromessa capacita di riempimento ventricolare (scompenso diastolico). Gli studi



suggeriscono che I’incidenza sia in aumento € che un numero sempre maggiore di
pazienti ricoverati presenti disfunzione diastolica, con una prevalenza del genere
femminile e dell’eziologia ipertensiva (Lee DS, 2009; Owan TE, 2006). Ai fini della
presente trattazione, tuttavia, si fara riferimento alla categoria dei pazienti con

disfunzione sistolica ventricolare sinistra sistolica.

Fattori di rischio

La malattia coronarica, in associazione ad un pregresso episodio di infarto del
miocardio, rappresenta la principale causa di scompenso cardiaco, arrivando a coprire
circa due terzi dei casi (Mc Murray JJ V, 2012). L’ipertensione arteriosa sistemica,
d’altro canto, pur determinando un rischio relativo di scompenso cardiaco minore
rispetto all’infarto del miocardio, in virti della sua maggiore prevalenza nella
popolazione ¢ all’origine di un numero maggiore di casi, configurandosi come il
principale fattore di rischio per lo sviluppo di scompenso (Levy D 1996; Wilhelmsen L,
2001) e un trattamento di lunga durata dell’ipertensione arteriosa, riduce il rischio di
scompenso di circa il 50% (Kostis JB, 1999; I1zzo JL 2004). Anche I’obesita e 1’insulino-
resistenza sono riconosciuti essere importanti fattori di rischio per lo sviluppo di
scompenso (Taegtmeyer H, 2002; Kenchaiah S, 2002). 1l diabete mellito e ad oggi ben
noto essere un fattore di rischio per lo sviluppo di scompenso indipendentemente da eta,
ipertensione, obesita, ipercolesterolemia o malattia coronarica (Aguilar D, 2009).
L’appropriato trattamento di ipertensione, diabete mellito e dislipidemia pud ridurre

significativamente 1’incidenza di scompenso cardiaco (Grundy SM, 2004).

Fisiopatologia

La base interpretativa dei processi fisiopatologici alla base dello scompenso sistolico ha
visto nel corso del tempo wun’evoluzione nei modelli interpretativi grazie

all’integrazione tra le conoscenze sperimentali e cliniche.

Gli ultimi cinquanta anni hanno visto un fervido interesse per quanto concerne lo
scompenso cardiaco. Inizialmente, tra il 1940 e il 1960, il primo tentativo di spiegare la
ritenzione idrosalina in questi pazienti, portdo alla formulazione di un modello

fisiopatologico definito “modello cardiorenale” (Packer M, 1993).
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Modello cardiorenale

Questo modello si basava sull’ipotesi che gli edemi originassero dalla ridotta perfusione
renale, con conseguente ritenzione idrosalina ed espansione del volume intravascolare
ed interstiziale, aumento delle pressioni di riempimento ventricolare e congestione del
circolo venoso renale. Infatti la ridotta capacita del cuore di pompare sangue nell’albero
vascolare arterioso era ritenuta la causa della ridotta perfusione periferica da una parte
(scompenso anterogrado), mentre la ridotta compliance ventricolare era causa della
congestione venosa (scompenso retrogrado) dall’altra. Sulla base di questi due
meccanismi fisiopatologici, ritenuti responsabili della genesi dello scompenso cardiaco,
gli interventi terapeutici si concentrarono sul tentativo di aumentare la forza contrattile
del cuore e sul tentativo di ridurre la ritenzione idrosalina. Questo modello ha portato
quindi alla diffusione del paradigma terapeutico rappresentato dall’associazione

digitale-diuretici.

Modello cardiocircolatorio

Nel corso degli anni tra il 1970 e il 1980 I’attenzione si incentrd sull’evidenza che lo
stato edematoso si associava a una ridotta gittata cardiaca ed eccessiva vasocostrizione
periferica; per cui i medici cominciarono a ritenere lo scompenso cardiaco come un
disturbo emodinamico e venne formulato il modello “cardiocircolatorio” (Packer M,

1993).

Nonostante la possibilita di eliminare gli edemi con i diuretici i pazienti con scompenso
presentavano a distanza dalla fase acuta anomalie emodinamiche croniche che
causavano una limitazione funzionale e persistente nell’attivita lavorativa e nelle attivita
quotidiane. In particolare la vasocostrizione veniva riconosciuta come responsabile
della riduzione della capacita contrattile del miocardio rispettivamente a causa
dell’aumento del precarico e del postcarico (Zelis R, 1982). Infatti, mentre un cuore
normale puo utilizzare un aumento del precarico per aumentare 1’eiezione sistolica
(meccanismo di Frank-Starling) e possiede la capacita di aumentare il postcarico per
incrementare la forza contrattile (Samoff St. Mitchell JH, 1960), un cuore scompensato

vede la curva di Frank-Starling appiattita e depressa, come tale la risposta del miocardio
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patologico all’aumento del precarico sara un aumento dello stress di parete e non un

aumento di contrattilita all’elevato postcarico (Cohn JN, 1973).

Questo modello ha portato all’impiego di vasodilatatori periferici e allo sviluppo di
nuovi agenti inotropi positivi. In realta 1’utilizzo di tali farmaci non produceva
sostanziali benefici clinici e una terapia di lunga durata era stata associata con un
aumento piuttosto che con una riduzione della mortalitd. Sebbene efficaci in fase di
riacutizzazione, questi farmaci non risultarono capaci di impedire la progressione di

malattia (Packer M, 1992) e di aumentare I’aspettativa di vita.

Modello neuroormonale

Il modello neuroormonale (Massie BM, 1998) assume come presupposto un diverso
punto di vista nella concezione dello scompenso cardiaco; da malattia d’organo in senso
stretto limitata al sistema cardiocircolatorio diviene malattia dei sistemi di controllo
neuroormonali. Gli studi clinici suggerivano infatti che la progressione dello scompenso
cardiaco fosse la risultante della sovraespressione di molecole biologicamente attive in
grado di esercitare effetti tossici sul cuore e sulla circolazione (Packer M, 1992). La
necessita di assumere questo nuovo modello di interpretazione derivava
dall’osservazione che nella storia naturale della malattia vi era Spesso una progressione
dei disturbi che in ultima analisi diventavano indipendenti dal grado di disfunzione
ventricolare. La concezione dello scompenso come disturbo progressivo € uno dei
cardini di questo modello. L’insulto iniziale, che pud essere un sovraccarico di volume
o di pressione o la conseguenza della perdita di numero (infarto miocardico acuto) o di
funzione (inflammazione, determinanti genetici) dei cardiomiociti, riduce la capacita del
ventricolo di attendere ai propri compiti meccanici. La disfunzione che ne deriva,
verosimilmente come conseguenza dell’underfilling dell'albero arterioso, rappresenta il
movente per una reazione di adattamento, che mima la risposta allo stress nel corso di
emorragia o sforzo fisico. Gli stessi meccanismi di compenso che entrano in gioco nella
risposta acuta al danno, agiscono cronicamente e sono in grado di sostenere e modulare
la funzione ventricolare sinistra per periodi variabili di tempo (fase pre-clinica,

paucisintomatica).
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Figura 1. Patogenesi dello scompenso cardiaco. Lo scompenso cardiaco ha origine da una causa
scatenante di vario tipo che determina una incapacita nella funzione di pompa del ventricolo sinistro.
Inizialmente questa disfunzione viene compensata da una serie di meccanismi adattativi che mantengono
I’omeostasi cardiovascolare e limitano 1’insorgenza della sintomatologia. A lugno termine questi stessi
meccanismi si ripercuotono sulla funzione ventricolare determinandone un progressivo peggioramento e

la comparsa della sintomalogia.

I primi meccanismi entrano in gioco nel breve termine da minuti a ore. Le afferenze
barocettoriali e chemocettoriali attivano il sistema nervoso autonomo promuovendo un
aumento del tono adrenergico e una deattivazione vagale in funzione cronotropa
(’aumento della frequenza sinusale che contribuisce al mantenimento della portata
cardiaca in presenza di una riduzione del volume sistolico) ed inotropa positiva
(Eisenhofer G, 1996). In risposta all’aumentata attivita nervosa simpatica si ha
I’aumento del tono arteriolare con lo scopo di sostenere la pressione arteriosa media
(Emdin M, 2004). A questa reazione si pud associare una ridotta concentrazione di
triiodotironina, 1’ormone tiroideo biologicamente attivo, con effetto inotropo e
vasodilatatore (‘sindrome da bassa T3’, non correlata a malattia ghiandolare né alla
somministrazione di farmaci specifici, ma ad un blocco della deiodinazione periferica
cellulare del proormone T4) (Emdin M, 2004). Successivamente, nel corso di giorni o
settimane, nella risposta all’attivazione adrenergica e alla ritenzione idrosalina entrano
in gioco l’azione di angiotensina II, aldosterone, endoteline e vasopressina. La
ritenzione idrosalina interessa i compartimenti vascolare ed interstiziale ed é il risultato

della vasocostrizione dell’arteriola efferente, dell’aumento della filtrazione glomerulare
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e riassorbimento di sodio da parte del tubulo prossimale angiotensina-mediate, del
riassorbimento di sodio aldosterone-mediato, dello stimolo centrale della sete e della
diminuzione dell’eliminazione dell’acqua libera vasopressina-mediata. Tutto questo ha
lo scopo di sostenere il volume plasmatico, inizialmente con 1’effetto di aumentare il
precarico, in un secondo momento puo portare allo sviluppo di edemi periferici,
congestione polmonare ed anasarca. A questi sistemi si contrappongono altri sistemi
endocrini controregolatori vasodilatatori e natriuretici, stimolati dall’aumento dello
stress parietale e dal sovraccarico pressorio e volumetrico sulle camere cardiache, in
particolare quello dei peptidi natriuretici atriale e cerebrale (atrial natriuretic peptide
ANP e BNP) e in misura minore, i sistemi prostaglandinico e del nitrossido, i quali
riescono a ripristinare una adeguata perfusione periferica grazie alla loro azione
vasodilatatrice e natriuretica ma nel tempo vanno incontro a relativa inefficacia per

sviluppo di resistenza o a riduzione della funzione (Packer M, 1992).

Disfunzione VS
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Figura 2. Rappresentazione diagrammatica del bilancio neuroormonale nello scompenso cardiaco e
delle sue ripercussioni fisiopatologiche e cliniche.

La conseguenza principale dell’assunzione di questo modello e che 1’attivazione cronica
di questi sistemi perde in efficienza fino a diventare essa stessa un fattore aggravante la
malattia. | meccanismi di adattamento a lungo termine sono riconducibili al cosiddetto
“rimodellamento cardiaco” o “remodeling” con o senza dilatazione ventricolare, con
aumento della massa miocardica, legata ad iperplasia e ipertrofia dei cardiomiociti;

variazione nel fenotipo dei cardiomiociti con riespressione dei programmi genetici fetali
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e diminuita espressione di quelli propri della vita adulta; anomalie nell’utilizzo delle
risorse energetiche; alterazione nella espressione e/o funzione di proteine coinvolte
nell’accoppiamento eccitazione-contrazione e nella contrazione cellulare; morte
cellulare per necrosi ed apoptosi; attivazione di collagenasi interstiziali; variazioni nella
matrice extracellulare; conseguente dilatazione del cuore, peggioramento della
disfunzione sia sistolica che diastolica e aggravamento clinico. Questi fenomeni
spiegano anche la genesi dei sintomi dello scompenso, che invariabilmente compaiono
dopo un periodo variabile di relativa paucisintomaticita (compenso di circolo): la
predominanza adrenergica e dei sistemi vasocostrittori e sodioritentivi sui sistemi
controregolatori contribuisce ad una dilatazione ventricolare progressiva, che porta ad
una evoluzione dei segni e sintomi di scompenso (dispnea, edemi declivi, astenia e
intolleranza allo sforzo). L’attivazione adrenergica e 1’iperaldosteronismo favoriscono
le aritmie ventricolari e la morte improvvisa (Bristow MR, 1990). La transizione allo
scompenso cardiaco sintomatico, non necessariamente legata al peggioramento della
funzione ventricolare sinistra, & accompagnata da una sovraespressione di mediatori del
sistema immunitario, oltre che neurormonali (molte di queste molecole sono in realta
secrete anche dal miocardio e¢ dall’endotelio vascolare, agendo quindi in modalita

autocrina e paracrina) (McDonald KM, 1992).

Il risultato di questi eventi &€ quindi quello di una sindrome clinica evolutiva, nella quale
la disfunzione cardiaca di qualungue origine rappresenta il primum movens che conduce
Verso una progressiva alterazione di diversi sistemi regolatori integrati, responsabili del
progressivo deterioramento delle condizioni cliniche del soggetto e in ultima analisi del

suo exitus.

La conferma nell’'uomo della correttezza dei dati sperimentali deriva dall’osservazione
che Dl’antagonismo farmacologico di questi mediatori ha effetti favorevoli sulle
condizioni cliniche e sulla prognosi di questi pazienti (The SOLVD Investigators, 1992;
Bristow MR, 1996).

Neuro-ormoni nello scompenso

Cuore e vasi inoltre non sono solamente bersaglio del controllo neuroormonale, ma
anche organi endocrini o paracrini (il cuore produce e secerne peptidi natriuretici
cardiaci, aldosterone, angiotensina Il, endoteline) con ruolo fondamentale nel controllo

della vasoregolazione e del bilancio idrosalino. Molte sostanze dotate di attivita
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ormonale esercitano funzioni sia sul sistema cardiovascolare sia a livello dell’omeostasi
idrosalina: tra queste ci sono gli ormoni del sistema renina-angiotensina, 1’aldosterone,
le catecolamine, la vasopressina, gli ormoni tiroidei, i peptidi natriuretici cardiaci. Altre
sostanze, quali ormoni estrogeni, insulina ed endoteline, esercitano un’azione indiretta
su cuore e vasi. Infine possono essere considerati altri fattori che sono indici
d'inflammazione, a cachessia e stress come il cortisolo, I’interleuchina 6 (IL-6) e il
Tumor Necrosis Factor-alpha (TNFa), perché modulano il rimodellamento ventricolare

e hanno importante azione inotropa negativa e cardiotossica (Mc Donald KM, 1992).

Catecolamine

Le catecolamine circolanti integrano il controllo mediato dalle terminazioni nervose
simpatiche noradrenergiche sulle cellule muscolari lisce dei vasi e del cuore. Sono
rappresentate dall’adrenalina, secreta dalle cellule cromaffini della midollare
surrenalica, e dalla noradrenalina, secreta prevalentemente dalle terminazioni post-
ganglionari simpatiche e in piccola parte dalla midollare surrenalica. Le catecolamine
hanno in primo luogo un ruolo nella risposta da stress: hanno effetto cronotropo,
dromotropo e inotropo positivo. La noradrenalina esplica un’azione diretta
sodioritentiva sul tubulo renale, stimola la liberazione di renina e la produzione di

angiotensina, di aldosterone e di vasopressina, con effetti sinergici.

La dopamina, precursore della noradrenalina, agisce come neurotrasmettitore nel
sistema nervoso centrale, ma ha anche azioni su particolari recettori dopaminergici
periferici. | recettori D1 provocano vasodilatazione nei letti vascolari cerebrale, renale,
mesenterico, coronarico, mentre i D2 inibiscono il rilascio di noradrenalina dalle

vescicole di deposito presinaptiche.

Lo scompenso cardiaco € caratterizzato da una precoce attivazione adrenergica e una
contemporanea deattivazione parasimpatica (Floras JS. 1993). Dal punto di vista
neuroendocrino questo si evidenzia con un aumento della noradrenalina plasmatica di
circa il 30% gia nelle fasi di disfunzione ventricolare asintomatica (The SOLVD
Investigators, 1991; Francis GS, 1990). Nelle prime fasi della malattia questi
meccanismi agiscono come compenso contribuendo alla fase di assenza di sintomi (pre-
clinica), attraverso la vasocostrizione, 1’effetto inotropo e cronotropo positivo e la

sodioritenzione. Inizialmente la vasocostrizione, mediata oltre che dal sistema simpatico
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anche dalle endoteline e dall’angiotensina II, & legata solo alle condizioni di stress; nel
prosieguo della malattia compare anche a riposo, interessando il versante venoso con un
effetto positivo sul pre-carico e causando una ridotta perfusione a livello renale con
conseguente attivazione degli altri meccanismi sodio-ritentori. Nel tempo lo stimolo
adrenergico continuo a livello miocardico & causa importante di peggioramento
dell’efficienza cardiaca; infatti elevate quantita di catecolamine circolanti danno luogo
ad uno stimolo intenso e prolungato, che nel lungo periodo provoca incremento del
calcio intracellulare, maggiore eccitabilita, desensibilizzazione dei beta-recettori,
maggior consumo di ossigeno e aumento del tono vasomotore coronarico. Questo rende
ragione di un piu elevato rischio di ischemia miocardica, di aritmie ventricolari e di
morte improvvisa (Kaye DM, 1995) e del significato prognostico sfavorevole degli
elevati livelli di noradrenalina plasmatica (Cohn JN, 1984). Alla luce di quanto esposto,
risulta evidente come una strategia terapeutica razionale a lungo termine nello
scompenso, per quanto riguarda il sistema adrenergico, sia il suo antagonismo. L’uso di
farmaci simpaticomimetici e utile solo per superare le fasi acute, in quanto dopo poco
tempo questi non solo perdono efficacia a causa della down-regulation recettoriale, ma
possono addirittura indurre un peggioramento del quadro clinico con facilitazione di
aritmie ventricolari e aggravamento prognostico (Krell MJ, 1986).

Negli ultimi anni si ¢ andato quindi affermando I’impiego di farmaci bloccanti il
sistema simpatico nei pazienti con scompenso. Le molecole utilizzate sono il
metoprololo, il bisoprololo, ma soprattutto il carvedilolo, che associa al blocco dei
recettori beta-1 e beta-2 anche quello degli alfa-1, con conseguente benefica
vasodilatazione periferica (Feuerstein GZ, 1996) e possiede azione antiossidante: esso e
in grado di prolungare la sopravvivenza in pazienti con scompenso cardiaco cronico
stabile (Packer M, 1996), esercita un’attivita antiproliferativa ed antagonizza il

rimodellamento ventricolare (Sung CP, 1993).

Sistema renina-angiotensina

Il sistema renina-angiotensina rappresenta un meccanismo endocrino di regolazione del

tono vasomotore e del bilancio idrosalino.

La renina ¢ secreta nel plasma dall’apparato iuxtaglomerulare, mentre il suo substrato,

I’angiotensinogeno, ¢ prodotto dal fegato. Entrambi sono dunque direttamente immessi
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nel plasma, ma hanno la capacita di diffondere nei vari tessuti (cute, miocardio,
muscolo scheletrico, reni) dove avviene la reazione renina-angiotensinogeno e la
formazione del decapeptide angiotensina I. Tramite I’enzima di conversione
dell’angiotensina (Angiotensin-Converting Enzyme, ACE), ubiquitario ma presente in
particolar modo sulla superficie endoluminale dei vasi polmonari, si ha la formazione di

angiotensina Il che esplica le maggiori attivita biologiche.

Esistono quattro tipi di recettori dell’angiotensina II (AT-1, AT-2, AT-3, AT-4): il
recettore AT1 media I’effetto vasocostrittivo. L’angiotensina II ha un ruolo
fondamentale nel rilascio dell’aldosterone, nel riassorbimento renale del sodio,
nell’attivazione del sistema nervoso simpatico (Goldsmith SR, 1999) e nel promuovere
la proliferazione cellulare a livello cardiaco e vascolare (Ardaillo R, 1999).
Quest’ultimo effetto ¢ molto importante nella progressione dello scompenso , perché e
uno dei fattori che influenzano negativamente il rimodellamento ventricolare (Dzau VJ,
1984; Weber KT. 1997). Il legame con il recettore AT-2 causa invece vasodilatazione ed
effetti antiproliferativi. La secrezione renale di renina e stimolata fisiologicamente dalla
pressione nell’arteriola afferente, dalla disponibilita di Na* a livello della macula densa
e dalla stimolazione adrenergica, mentre é inibita dall’angiotensina II con feedback

negativo.

L’attivazione di quest'asse neuro-ormonale nello scompenso (misurabile come attivita
reninica plasmatica) e tardiva in assenza di terapia diuretica (Francis GS, 1990). Il
sistema si attiva ciclicamente in risposta ad ogni riacutizzazione ed & fortemente
stimolato dal trattamento diuretico. La riduzione della portata cardiaca, di concerto con
lo stimolo adrenergico, provoca un aumento della renina plasmatica e dell’angiotensina
I che raggiungono livelli molto elevati soprattutto nelle fasi conclamate della malattia
(Dzau VJ, 1981; Van Veldhuisen DJ, 2000).

L’antagonismo del sistema renina-angiotensina tramite farmaci inibitori dell’enzima di
conversione (ACE-inibitori), ha costituito una svolta nella terapia dello scompenso

cardiaco per la sua efficacia clinica e prognostica (Sinagra G, 2001).

Questi farmaci, oltre a ridurre le resistenze vascolari, esercitano un effetto benefico sul

rimodellamento ventricolare (Konstam MA, 1993).

In alternativa agli ACE-inibitori, & possibile bloccare direttamente il recettore AT1

tramite farmaci specifici: quest'approccio impedisce 1’azione di quella quota di
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angiotensina Il che si forma attraverso vie alternative di sintesi; inoltre permette
all’angiotensina II di agire sui recettori AT2, che inducono vasodilatazione (Pitt B,

Segal R, 1997; Pitt B. 2000).

Aldosterone

L’aldosterone ¢ un ormone prodotto dalle cellule della zona glomerulare della corticale
surrenalica ed ¢ essenziale nell’omeostasi idrosalina. Nel rene, esso promuove il
riassorbimento del sodio a livello del tubulo distale e del dotto collettore scambiandolo

col potassio e in misura minore con magnesio e idrogenioni.

L’aldosterone ha anche azioni extrarenali, come suggerito dalla presenza di recettori nei
vasi e nel miocardio (Bonvalet JP, 1995): in quest’ultimo induce fibrosi ¢ proliferazione
cellulare, contribuendo al processo di rimodellamento cardiaco (Weber KT, 1991) e
aumenta la sensibilita alle catecolamine (Delcayre C, 1999). L’aldosterone ¢ secreto
anche a livello cardiaco e dei vasi. Nello scompenso non trattato, le concentrazioni di
aldosterone sono molto elevate, tanto che si raggiungono valori fino a venti volte
superiori al normale. Nelle fasi di scompenso avanzato 1’incremento ¢ dovuto
principalmente all’attivazione del sistema renina-angiotensina, mentre precocemente il

sistema simpatico ha un’importanza predominante (Francis GS. 1990).

L’iperaldosteronismo secondario allo scompenso cronico contribuisce alla formazione
degli edemi, alla congestione degli organi e al verificarsi di aritmie fino al fenomeno
della morte improvvisa (Pitt B, 1999; Ramires FJ, 2000), per lo stimolo eccitatorio
diretto dell’ormone sul miocardio, per la facilitazione dell’azione delle catecolamine e

per I’ipopotassiemia, tutte condizioni che favoriscono le turbe del ritmo.

L’aldosterone provoca anche vasocostrizione diretta agendo sulla muscolatura liscia dei
vasi. Dato che esso € stato considerato parte integrante del sistema renina-angiotensina,
si potrebbe pensare che sia sufficiente il blocco dell’angiotensina II tramite ACE-
inibitori o AT1-bloccanti per ottenerne un buon controllo. In realta, nel corso di terapia
cronica con questi farmaci, si assiste al fenomeno chiamato “escape” dell’aldosterone
(Struthers AD, 1996): venendo a mancare lo stimolo del sistema renina-angiotensina
prendono il sopravvento altri due importanti meccanismi di regolazione, 1’influenza

dell’ACTH e la concentrazione del potassio plasmatico (Okubo S, 1997).
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Alla luce di quanto detto, risulta chiara I’utilita di farmaci antialdosteronici nello
scompenso , quali lo spironolattone e il canrenone. Questi non erano utilizzati
frequentemente fino a pochi anni fa perché, a causa della blanda azione diuretica,
venivano loro preferiti presidi diuretici piu efficaci, come i tiazidici o i diuretici
dell’ansa. Conoscendo 1’azione diretta sul rimodellamento ventricolare dell’aldosterone,
appare chiara I’importanza che questi farmaci possono avere nella terapia dello
scompenso (Weber KT, 1991; Mac Fadyen RJ, 1997; Mugge A 1984): studi recenti
hanno evidenziato ’efficacia che possiedono nel ridurre la mortalita cardiaca (Pitt B,
1999). Infine, gli antialdosteronici riducono le complicanze aritmiche dello scompenso
(Ramires FJ, 2000; Barr CS, 1995) e sono in grado di prevenire anche la morte
improvvisa in questi soggetti oltre a quella causata dall’aggravamento della malattia
(Pitt B, 1999).

Endoteline

L’endotelina (ET) ¢ un peptide formato da 21 aminoacidi noto in tre isoforme (ET-1,
ET-2, ET-3), di cui la prima ¢ prevalente nell’'uomo. E’ tra i fattori vasocostrittivi noti
piu potente (Yanagisawa M, 1988): ha un effetto cronotropo e inotropo positivo
(Haynes WG, 1998), ¢ in grado di stimolare la crescita di miociti e fibroblasti (Ito H,
1997), interagisce con il sistema renina-angiotensina-aldosterone e con quello
adrenergico (Rubany GM, 1994).

L’endotelina e prodotta principalmente dalle cellule endoteliali e la sua sintesi &
stimolata da sostanze quali adrenalina, angiotensina Il, vasopressina, insulina, cortisolo
e citochine, oltre che da stimoli fisici come il freddo e lo stress, mentre risulta inibita da
prostaglandine, NO e peptidi natriuretici (Rubany GM, 1994; Haynes WG, 1995).

Sono stati individuati due tipi di recettori per I’endotelina, ET-A e ET-B (Rubany GM,
1994): i primi sono localizzati sulle cellule muscolari lisce dei vasi, dove mediano la
vasocostrizione, mentre i secondi si trovano sull’endotelio ed esercitano azione
vasodilatante indiretta tramite la produzione di monossido d'azoto e prostacicline (Love
PM, 2000).

Le concentrazioni plasmatiche d’endotelina aumentano sino a tre volte nei pazienti
scompensati rispetto ai soggetti sani, salgono linearmente con la progressione della

patologia e sono un indice prognostico, possedendo un’azione di stimolo della
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proliferazione cellulare miocardica e nel processo di rimodellamento ventricolare (Ito
H, 1997).

Anche questo sistema ha quindi la sua logica attivazione come meccanismo di
compenso e di supporto inotropo positivo nelle fasi precoci di malattia, ma ancora una

volta questa azione si risolve in un peggioramento della prognosi (Zachary 1, 1987).

Vasopressina

La vasopressina (ovvero arginina-vasopressina, AVP, ormone antidiuretico, ADH)
viene rilasciata dalla neuroipofisi ed ha un ruolo fondamentale nella clearance
dell’acqua libera. La sua secrezione ¢ regolata principalmente dalla volemia, tramite gli
osmocettori ipotalamici e i barocettori della giunzione della parete atriale con le grandi
vene; la sua produzione ¢ anche stimolata dall’angiotensina II e dal sistema nervoso

simpatico (Goldsmith SR, 1985).

Agisce tramite tre tipi di recettori: V1 a distribuzione ubiquitaria che mediano
vasocostrizione, V2 situati sui tubuli collettori dei reni che inducono riassorbimento
d'acqua e V3 posti a livello adenoipofisario che modulano la secrezione di ACTH. Oltre
alla vasocostrizione, la vasopressina puo esercitare vasodilatazione tramite 1’induzione
della produzione di NO da parte dell’endotelio: ha inoltre azione mitogena ed

iperplastica in vari tessuti (Francis GS, 1990).

Nello scompenso c’¢ un aumento paradosso dei livelli di vasopressina (che dovrebbe
invece essere inibita a causa dell’aumentata volemia e dall'elevata pressione atriale).
Evidentemente le afferenze dei volocettori e barocettori atriali sono sopravanzate
dall’attivazione simpatica ed angiotensinica (De Bold AJ, 1981; Clerico A, 1995),

contribuendo cosi a facilitare la ritenzione di liquidi.

Peptidi natriuretici cardiaci

Fino agli anni ’80 non si pensava che il cuore stesso potesse secernere sostanze in grado
di modificare il bilancio idro-salino: dalla scoperta, nel 1980, che un estratto di cellule
atriali iniettato nei ratti provocava una rapida e massiva diuresi (Levin ER, 1998), si
sono moltiplicati una serie di studi che hanno condotto alla scoperta di una famiglia di

peptidi con capacita diuretiche e vasorilassanti denominata “Atrial Natriuretic Peptides
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o Factors” (ANP o ANF) (Clerico A, 2000; De Bold AJ, 2000; Yasue H, 1994). In
seguito € stato visto che anche il tessuto ventricolare secerne un peptide di questa
famiglia che e il BNP (Clerico A, 2000; De Bold AJ, 2000; Yasue H, 1994). Se ne sono
aggiunti altri tipi quali il “C-type Natriuretic Peptide” (CNP) e 'urodilatina (Clerico A,
2000; De Bold AJ, 2000; Yasue H, 1994).

Questi ormoni sono immagazzinati come precursori nei granuli di secrezione e al
momento dell’immissione in circolo vengono scissi nel pro-ormone, che poi va incontro
ad un suo metabolismo e nell’ormone biologicamente attivo, che ha una emivita molto
breve (3-5 minuti) (Kitashiro S, 1999); questo rende ragione del fatto che la
concentrazione plasmatica dei pro-ormoni sia di circa 100 volte piu elevata rispetto agli
ormoni biologicamente attivi, pur essendo immessi nel torrente circolatorio in rapporto
equimolare. Tale comportamento puo essere sfruttato per evidenziare se 1’innalzamento
sia dovuto ad una transitoria e fugace attivazione per qualunque motivo (innalzamento
del solo ormone) o se questa risalga ad uno stimolo protratto nel tempo (valori elevati

anche per il pro-ormone) (Yasue H, 1994).

Si ritiene che ’ANP sia prodotto principalmente a livello atriale e quindi che i suoi
valori s'innalzino in tutte quelle condizioni che provocano uno stiramento della parete
atriale (Yasue H, 1994; Kitashiro S, 1999). Per questo motivo condizioni transitorie che
causano un aumento del ritorno venoso (esercizio fisico, immersione in acqua)
producono un brusco innalzamento della concentrazione dell’ANP ma non del BNP. Per
contro tutte le condizioni di sovraccarico ventricolare provocano un aumento della
concentrazione di BNP (Yasue H, 1994; Kitashiro S, 1999), che pero non si verifica con
un picco come per I’ANP, perché i miociti ventricolari sono privi di granuli di
secrezione; inoltre, poiché la massa ventricolare € molto maggiore di quella atriale,
I’aumento del BNP ¢ piu elevato ed il rapporto BNP/ANP (vicino all’unita in condizioni
normali) nello scompenso cardiaco severo puo arrivare fino a cinque (Cheung BMY,
1998).

| peptidi natriuretici cardiaci facilitano diuresi e natriuresi, inibiscono la secrezione
d'aldosterone, angiotensina |1, vasopressina, renina, facilitano la trasudazione dei liquidi
nell’interstizio, diminuiscono la pressione arteriosa, tramite azione diretta vasorilassante
e indirettamente, grazie alla diminuzione del volume circolante e per inibizione dei

fattori neurormonali con azione vasocostrittiva (Yasue H, 1994; Kitashiro S, 1999).
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Gli ormoni natriuretici si pongono quindi in concorrenza con il sistema adrenergico e
renina-angiotensina-aldosterone. In effetti, le concentrazioni di peptidi natriuretici sono
elevate nello scompenso e nelle fasi terminali raggiungono una concentrazione anche
500 volte superiore al normale, a testimoniare un‘attivazione massimale non sufficiente,
peraltro, ad antagonizzare i meccanismi di ritenzione idrosalina e vasocostrittori (lervasi
G, 1993; lervasi G, 1995). Cio depone per una resistenza periferica all’azione di questi
ormoni. Esiste una relazione stretta tra 1’apporto di sodio con la dieta e la cinetica
del’ANP nei soggetti normali e nei pazienti scompensati (Andreassi MG, 1999;
Andreassi MG, 2000).Tuttavia gia in classe NYHA | & presente una resistenza
all’attivita biologica dell’ANP: infatti, a parita di sale introdotto con la dieta &
necessario produrre una quantita di ormone sei volte maggiore per avere lo stesso
effetto natriuretico (Yasue H, 1994; Andreassi MG, 1999).Cio é dovuto sia ad una
diminuzione dei recettori specifici legati all’azione dell’ormone (tipo A e tipo B) sia ad
un contemporaneo aumento dell’attivita di quelli deputati alla clearance dell’ormone
(tipo C) (Yasue H, 1994; Andreassi MG, 1999; Wallen T, 1997; Cheung BM, 1998).In
definitiva si osserva come con il progredire dello scompenso diminuisca I’attivita dei
peptidi natriuretici cardiaci e di conseguenza ne aumenti la concentrazione: quest’ultima
e quindi un fedele indice di gravita della malattia ed un fattore prognostico indipendente
negativo molto sensibile (Yu CM, 1999).

Funzione tiroidea

Nella valutazione neuroendocrina del paziente scompensato & fondamentale prendere in
considerazione gli ormoni tiroidei, in quanto alcune loro azioni si esplicano a livello
cardiovascolare. Sono prodotti esclusivamente dalla tiroide ed elaborati da un
complesso sistema di deiodasi che operano nei tessuti periferici (Polikar R, 1993). La
ghiandola produce principalmente la tetraiodotironina (T4) che viene poi, tramite
deiodazione sull’anello tirosinico esterno, degradata a triiodotironina (T3) (che e
I’ormone biologicamente attivo con potenza dieci volte superiore a quella della T4) nel
tessuto periferico: esiste anche la possibilita di una deiodazione dell’anello tirosinico

interno con la formazione di “reverse T3” (rT3) biologicamente inerte.

Circa 1’80% della T3 circolante ¢ prodotta dalla conversione periferica della T4

(Chopra 1J 1997). Gli ormoni tiroidei agiscono aumentando la termogenesi tissutale,

22



riducendo le resistenze periferiche e di conseguenza la pressione diastolica, aumentando
il volume ematico, la portata cardiaca, 1’inotropismo e la frequenza (Hamilton MA,
1998). Il metabolismo tiroideo risulta essere alterato nello scompenso cardiaco: al pari
di tutte le altre condizioni patologiche sistemiche gravi si puo verificare la cosiddetta
“euthyroid sick syndrome” o “sindrome da bassa T3”, termine che ne sottolinea
I’alterazione principale (lervasi G. 2001). In effetti, si realizza una riduzione della T3

con valori spesso normali di TSH e di T4, che a volte puo ridursi nelle fasi avanzate.

Questa condizione, considerata come un adattamento dell’organismo ad una condizione
sfavorevole, e tesa a preservare le riserve energetiche. In ogni caso, la situazione che si
viene a creare non ¢ fisiologica: in considerazione del fatto che la “sindrome da bassa
T3” si pud paragonare ad un ipotiroidismo e che I’ormone tiroideo svolge importanti
funzioni inotrope positive e vasodilatatorie, i pazienti che soffrono di “sindrome da
bassa T3” da tempo, risultano essere anche biochimicamente degli ipotiroidei e quindi
possono beneficiare di un trattamento sostitutivo, considerando 1’importanza
dell’omeostasi tiroidea nel mantenimento funzionale del cardiomiocita (Mc Murray JJ,
2012). La terapia sostitutiva con T3 pu0 costituire un approccio valido al paziente con

scompenso cardiaco severo.

Il controllo autonomico cardiovascolare: i riflessi viscerali

Anatomia e fisiologia dei barocettori arteriosi

La regolazione della pressione arteriosa viene ottenuta tramite una complessa attivita di
integrazione di diversi meccanismi, ognuno capace di influenzare i determinanti della
pressione arteriosa in tempi e modi diversi. Il sistema nervoso autonomo svolge un
ruolo di primaria importanza: esso regola il contributo pressorio dovuto alle resistenze
periferiche e quello dovuto alla gittata cardiaca con un tempo di latenza, rispetto agli
stimoli, variabile a seconda che venga chiamato in causa il simpatico o il parasimpatico,
comunque compreso nell’ambito dei secondi. Lo scopo precipuo di questi sistemi ¢ di
mantenere i valori pressori il piu possibile stabili, garantendo comunque una
distribuzione della perfusione che sia allo stesso tempo universale e differenziale
rispetto alle esigenze dei singoli tessuti. Accettando la nota distinzione di stampo
guytoniano tra meccanismi di regolazione a lungo termine e a breve termine della
pressione (Guyton AC, 1961), i barocettori arteriosi appartengono classicamente alla

seconda categoria.
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Questi sono infatti rappresentati da fibre nervose dotate di organelli lamellati, situati
diffusamente nel piano di clivaggio tra la tonaca avventizia e la tonaca media dei grossi
vasi arteriosi del torace e del collo. Le due aree maggiormente dotate di queste strutture
sono I’arco dell’aorta ¢ il seno carotideo, struttura situata al passaggio tra il carrefour
dell’arteria carotide comune e la carotide interna. Le fibre nervose che fanno capo a
questi recettori di stiramento confluiscono all’interno del nervo del seno carotideo
(nervo di Hering), confluente a sua volta nel 1X nervo cranico (nervo glossofaringeo).
Le fibre sensitive viscerali di questo nervo convergono verso le regioni nervose del
bulbo atte a regolare I’attivita del respiro e della circolazione; in particolare, queste fibre
raggiungono il nucleo del tratto solitario. Il percorso seguito da queste fibre all’interno
del sistema nervoso centrale e stato ricostruito grazie a studi morfologici di mapping
antidromico, nonché grazie a studi di stimolazione del nervo di Hering e valutazione
delle risposte dei neuroni del nucleo del tratto solitario. La via anatomica seguita
sembra far confluire gli assoni del nervo di Hering verso aree comprese nel midollo
allungato ventrolaterale caudale, la cui funzione & di prendere rapporti inibitori con
un’altra popolazione di neuroni compresa nel midollo allungato ventrolaterale rostrale,
dotata di attivita stimolatrice sulle fibre del sistema nervoso simpatico (Spyer KM,
1994).

I1 ruolo fisiologico dei barocettori ¢ di offrire all’organismo una sorta di meccanismo
tampone alle oscillazioni fisiologiche che nella vita quotidiana la pressione subirebbe,
in maniera tale da mantenerle all’interno di un range non troppo ampio. Cowley
condusse nel 1973 una serie di osservazioni sul cane particolarmente illuminanti in
proposito. Dall’analisi dell’andamento di diversi parametri cardiovascolari in cani
sottoposti a denervazione sino-aortica, si notava come i valori medi delle variabili
cardiovascolari risultavano essere tutte comparabili rispetto ai controlli sani, con una
tendenza della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca ad avere valori piu alti nei
cani denervati. Tuttavia, 1’osservazione piu caratteristica che distingueva 1 due gruppi
era la marcata labilita della pressione arteriosa nel gruppo dei denervati; I’analisi della
distribuzione delle pressioni medie nel tempo di questi cani mostrava un sostanziale
appiattimento delle curve di distribuzione, a testimoniare il maggior contributo fornito
dagli estremi delle pressioni cui si arrivava in virtu della denervazione (Cowley AR jr,
1973).
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Nell’uomo, le osservazioni sulle conseguenze della denervazione dei barocettori
carotidei derivano da soggetti sottoposti a chirurgia nella regione cervicale a seguito di
neoplasie o per endoarterectomie, oppure sottoposti a terapia radiante sul collo. Sia
nelle denervazioni mono- o bilaterali, nonché in quelle acute o croniche, il risultato piu
frequente e lo sviluppo di quadri transitori di labilita emodinamica, variamente correlati
nei casi piu gravi a sintomi disautonomici come ipotensione ortostatica, inappropriata
tachicardia ortostatica o forme di vagotonia maligna con bradicardia severa, a seconda
dell’estensione delle lesioni a carico delle strutture autonomiche. Generalmente queste

manifestazioni tendono tutte a mitigarsi nel lungo periodo (Timmers H, 2003).

Le fibre presenti nelle pareti del seno carotideo e dell’arco dell’aorta rispondono a
stiramenti della pareti stesse, prodotte in maniera ciclica dall’onda pressoria generata
dalla rivoluzione cardiaca. I potenziali d’azione registrati in queste fibre mostrano
frequenze di scarica in fase con I’onda pressoria, con un massimo durante il picco
sistolico; il numero dei potenziali d’azione e la loro frequenza diminuiscono al
diminuire della pressione media, con un limite inferiore di circa 50 mmHg; il limite
superiore si attesta attorno a valori di 200 mmHg. La capacita dei barocettori di
trasdurre il segnale & massima per pressioni variabili, mentre risultano andare incontro
ad un certo “adattamento” per pressioni costanti. | barocettori mantengono comunque la
loro capacita di rispondere a variazioni della pressione arteriosa, nonostante i valori
medi possano essere piu elevati; lo spostamento della soglia di stimolazione del
recettore verso la direzione della pressione arteriosa media definisce il fenomeno del
resetting (Salgado HC, 1981).

Il risultato dell’attivazione del baroriflesso da parte di un rialzo pressorio ¢ una
modulazione dell’attivita vagale e di quella simpatica, rispettivamente aumentata ed
inibita; questo conduce ad una riduzione della pressione arteriosa in seguito alla
riduzione della frequenza cardiaca e della gittata sistolica, oltre che per mezzo di una
riduzione delle resistenze arteriose periferiche. La latenza di risposta e variabile nella
branca parasimpatica rispetto a quella simpatica, con la prima piu rapida rispetto alla
seconda; nel complesso, la capacita di regolazione del baroriflesso agisce nel modulare

il sistema cardiovascolare virtualmente ad ogni battito (Berne R, 2009).
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Anatomia e fisiologia dei chemocettori periferici e centrali

L’apparato respiratorio svolge un ruolo cruciale nel regolare gli scambi gassosi,
garantendo un adeguato apporto di ossigeno ed un efficiente meccanismo di
smaltimento dell’anidride carbonica, entrambi necessari al funzionamento dei processi
metabolici, in stretta collaborazione con 1’apparato cardiovascolare che ha il compito di
veicolare queste molecole in tutti i tessuti dell’organismo; la regolazione della
ventilazione ha il compito di adattare I’efficienza di questi meccanismi alle esigenze
metaboliche. L’organismo ¢ dotato di diversi sensori della tensione dei gas ematici, a
livello periferico tramite il sistema dei chemocettori del glomo carotideo e a livello
centrale tramite le aree chemocettive della regione ventrale del bulbo.

Il glomo carotideo & una formazione posta nel collo, in corrispondenza del seno
carotideo, dove contrae rapporto con i vasi arteriosi omonimi. La capsula che lo riveste
emette dei setti che penetrano all’interno dell’organo suddividendolo in lobuli, ognuno
dei quali contiene un certo numero di cellule epitelioidi del glomo, o cellule di I tipo,
avvolte da cellule dette sustentacolari o di II tipo. L’organo risulta essere riccamente
innervato da fibre amieliniche che traggono rapporti con le cellule di I e Il tipo,
svolgendo funzioni di fibre afferenti ed efferenti, queste ultime di natura sia simpatica
che parasimpatica; in ogni caso, il tronco comune che le riceve o le invia é
rappresentato dal ramo del seno carotideo o di Hering, collaterale del nervo
glossofaringeo; dunque, le fibre del glomo decorrono insieme alle fibre nervose
originanti dal barocettore arterioso posto nelle vicinanze. Le cellule glomerali sono
cellule dotate di fini granuli al loro interno, contenenti dopamina ed altri
neurotrasmettitori. A seconda dei rapporti che contraggono con le fibre nervose sono
state individuate due popolazioni di cellule glomerali, il tipo A, che riceve

un’innervazione piu ricca, € il tipo B, in cui questa ¢ meno rappresentata.
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Figura 3: Rappresentazione schematica dell’anatomia/fisiologia dei recettori periferici e centrali. |
chemocettori periferici sono localizzati al livello dei glomi aortici e carotidei e sono prevalentemente
sensibili all’ipossia, mentre i chemocettori centrali presentano un’anatomia pit complessa (Sono

localizzati in diverse aree del sistema nervoso) e sono principalmente sensibili all’ipercapnia.

Sebbene esistano poche controversie sulla natura di chemocettore prevalentemente
ipossico del glomo, ancora non é stato possibile individuare quale istotipo cellulare
rappresenti il chemocettore, tanto che di volta in volta tutte le cellule del glomo sono
state proposte per questo ruolo. Alcuni Autori (Mitchell RA, 1972) ritengono che i
recettori siano le terminazioni nervose e che le cellule glomerali svolgano il ruolo di
modulatori di queste fibre. Tuttavia, in virtu dei dati anatomici si ritiene che le cellule di
tipo | siano i chemocettori e che la dopamina sia il neurotrasmettitore che eccita le
terminazioni nervose, insieme all’adenosina trifosfato (ATP); rispettivamente, questi
due mediatori attiverebbero i recettori D2 e i recettori ionotropi purinergici P2X. Il
glomo risulta essere perfuso in maniera sovrabbondante rispetto alle sue esigenze
metaboliche (circa 20 ml/min/g rispetto a 0.8 ml/min/g della corteccia cerebrale),
rendendolo quindi capace di avvertire anche minime variazioni della tensione
d’ossigeno al suo interno. Le vie di trasduzione del segnale ipossico coinvolgono due

meccanismi:

- la presenza di un citocromo a3, sito nei mitocondri delle cellule di I tipo,
relativamente poco affine all’O2; per riduzioni della tensione intracellulare del

gas, lo stato redox della cellula cambia, riducendo il potenziale
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transmembrana dei mitocondri e quindi impedendo loro di fungere da tampone
del Ca®* intracellulare;

- la presenza di una NADPH-ossidasi che a basse tensioni d’ossigeno produce
meno radicali d’ossigeno determinando depolarizzazione della cellula per
effetto della chiusura dei canali del K™ attivati dall’ossigeno, con conseguente

ingresso di calcio.

Il rilascio di neurotrasmettitori determina I’attivazione delle afferenze nervose che
convogliano I’'impulso elettrico al livello del tronco encefalico. Ancora una volta,
metodiche di mapping antodromico hanno permesso di individuare nel nucleo del tratto
solitario, in particolare nella sua regione mediale, la porzione del sistema nervoso

centrale attivata dai chemocettori.

I chemocettori centrali si occupano invece di rispondere alle variazioni ematiche della
tensione di CO2 e alle variazioni di pH; questo avviene perche la CO2 diffonde
facilmente attraverso la barriera ematoencefalica andando a determinare variazioni
dirette del pH del liquido interstiziale che bagna direttamente le aree chemocettive del
bulbo ventrale. Quali siano precisamente i neuroni responsabili della chemocezione
centrale non & ancora chiaro; sono stati chiamati in causa anche i neuroni
serotoninergici presenti sui vasi cerebrali, il locus coeruleus e i neuroni responsabili

della ritmogenesi del respiro (Schmidt R, 2008).

La risposta del sistema nervoso centrale a modificazioni della PO2 o della PCO2 nel
sangue producono caratteristiche modificazioni nel rapporto volume/minuto, dovuti a

modificazioni sia nella frequenza ventilatoria che nel volume corrente.
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Figura 4: Comportamento dei gas respiratori e della ventilazione in soggetti sani. In soggetti normali
ogni variazione casuale in CO2 o O2 viene rilevata al momento giusto dai chemocettori e produce una
risposta proporzionata della ventilazione, in modo che ogni variabile oscilli con valori intorno a uno stato

stazionario.

Per progressivi incrementi della CO2, il volume/minuto respiratorio aumenta
progressivamente fino a valori di 70-80 L/min ad una paO2 di 60-70 mmHg; il rapporto
PaCO2/volume minuto tende ad essere, entro questi limiti, lineare e la pendenza della
retta prodotta esprime la sensibilita del chemocettore centrale. Associato a questa
risposta, il soggetto avverte chiaramente un bisogno spasmodico di respirare. Per
tensioni di anidride carbonica superiori, la ventilazione tende a ridursi per la comparsa

di un effetto narcotico sul sistema nervoso centrale.

Per progressivi decrementi della PO2, la risposta ventilatoria é relativamente piatta, con
un aumento brusco della ventilazione solo per PO2 intorno ai 60-50 mmHg. Cio e
dovuto al fatto che diminuendo la PaO2 viene meno il contributo della PaCO2,
eliminata anche con lievi incrementi della ventilazione; mantenendo costante la PaCO2

si osserva invece una curva molto piu ripida (Schmidt R, 2008).

Gli ergocettori

L’esercizio dinamico produce un effetto vasodilatatore con una riduzione della
pressione arteriosa ed un aumento della frequenza cardiaca, mentre I’esercizio
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isometrico induce un aumento della frequenza cardiaca e della profondita degli atti
respiratori € un aumento della pressione arteriosa, la cui funzione e di opporsi alla
riduzione di flusso ematico dovuta alla compressione meccanica. Questo riflesso,
proporzionale alla massa muscolare, € iniziato da prodotti del metabolismo muscolare
che eccitano terminazioni chemosensibili nei muscoli, ed & mediato da un aumento

nell’efflusso simpatico al circolo.

Stimoli chemocettivi sono rilevanti anche in corso di esercizio dinamico nel facilitare

I’accoppiamento cardio-respiratorio con le domande metaboliche muscolari.

Meccanismi di attivazione del sistema nervoso simpatico nello scompenso

Se ¢ abbastanza chiaro il coinvolgimento del sistema nervoso simpatico nella
progressione dello scompenso cardiaco, e tuttavia molto difficile comprendere
completamente il motivo per cui esso e attivato nello scompenso. La nozione intuitiva
secondo la quale la disfunzione sistolica sia responsabile, in virtu della riduzione della
gittata cardiaca, dell’unloading dei barocettori arteriosi e quindi della riduzione del
“freno” fisiologico all’attivazione del sistema simpatico ha subito negli ultimi anni

considerevoli rimaneggiamenti.

L’omeostasi fisiologica mantenuta dall’apparato cardiovascolare nella vita quotidiana
risiede nella sapiente gestione dell’equilibrio tra componente simpatica e parasimpatica
del sistema nervoso autonomo; [I’alterazione della bilancia simpato-vagale
rappresenterebbe 1’clemento basilare della sindrome dello scompenso cardiaco. A
produrre questo shilanciamento concorrono diverse componenti del sistema nervoso
centrale, tra le quali le piu importanti sono le componenti afferenti, divisibili in
componenti barocettive e non barocettive, intendendo con questi termini i principali
determinanti della stimolazione di queste branche, ovvero i cambiamenti delle pressioni
0 elementi diversi da esse. Le componenti barocettive sono rappresentate dal riflesso
barocettivo propriamente detto e dai riflessi cardiopolmonari; quelle non barocettive

sono composte dai chemocettori periferici e centrali e dagli ergocettori.

Il modello classico prevedeva che fosse la relativa riduzione della stimolazione
barocettiva, con conseguente withdrawal vagale e predominanza dell’output simpatico,

a innescare una risposta sistemica cui contribuivano a vario titolo le altre componenti.
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Recentemente alcuni Autori (Floras JS, 2009) hanno proposto una diversa

interpretazione, che si basa sulle evidenze derivanti da alcuni dati sperimentali:

- Pattivazione del sistema nervoso simpatico nello stato di compenso
emodinamico, quando solo la disfunzione miocardica € segno di un probabile
futuro decadimento dell’omeostasi fisiologica, non ¢ mai omogenea e globale
come ci si potrebbe aspettare. L’attenuazione dell’heart rate variability
(HRV) e I’aumento dello spillover di noradrenalina cardiaco precedono
I’aumento dello spillover noradrenergico sistemico ¢ in altri distretti d’organo
(rene, muscolo striato) (Rundgvist B, 1997);

- in alcuni individui I’attivazione ¢ piuttosto moderata, fino al punto che
I’MSNA risulta essere comparabile tra soggetti con disfunzione ventricolare e
soggetti sani omogenei per sesso ed eta (Notarius CF, 2001);

- ¢ talvolta necessaria la compresenza di altre condizioni affinché si realizzi
un’attivazione adrenergica: intolleranza all’esercizio fisico, ischemia
miocardica, apnee del sonno (Notarius CF, 1999; Spaak J, 2005; Notarius
CF, 2007);

- per frazioni d’eiezione ventricolari sinistre sotto il 35% viene persa la

correlazione indiretta con il MSNA (Roveda F, 2003).

Il quadro che ne deriva sembra mostrare che non sia la bassa portata a determinare lo
stimolo afferente, quanto piuttosto il sovraccarico emodinamico a carico delle sezioni
cardiache in grado di stimolare i recettori cardiopolmonari a bassa pressione e dunque di
determinare un’attivazione del sistema nervoso nelle sue proiezioni cardiache; questa
attivazione, di converso, accentuerebbe il tono adrenergico globale compromettendo
I’efficacia del baroriflesso. Oltre a cid, si ipotizza un ruolo significativo per i sistemi di
controllo centrale del tono adrenergico: da spettatori chiamati in causa dagli stimoli
periferici, diventano attivi induttori dello stato di attivazione simpatica, aumentando il
guadagno dell’intero sistema elevando il suo tono basale di scarica, verosimilmente
sulla base dell’influenza dell’angiotensina Il, i cui livelli aumentano cronicamente in

queste condizioni.
Il baroriflesso nello scompenso

Secondo una visione consolidata nel tempo, la funzione del riflesso barocettivo nello

scompenso cardiaco e piu in generale nelle malattie cardiovascolari ¢ stata considerata

31



ridotta (Eckberg DL, 1971). La ragione di questa osservazione risiede nel concetto per
cui una riduzione della gittata cardiaca produce un’inefficace stimolazione sul
barocettore che viene quindi disattivato, con conseguente riduzione della stimolazione
vagale e riduzione dell’inibizione sul tono simpatico. Il risultato ¢ una riduzione del
tono parasimpatico e una cronica attivazione di quello simpatico, con I’aumento della
frequenza cardiaca basale e una riduzione della sua variabilita circadiana. Lo studio UK-
Heart ha mostrato il valore prognostico della riduzione della variabilita circadiana della
frequenza, in particolare sotto forma di una riduzione dello SDNN. L’analisi degli indici
dell’equilibrio simpato-vagale, derivati dall’analisi spettrale, nell’insufficienza cardiaca
porta a evidenziare un aumento del rapporto LF/HF (un indice di equilibrio simpato-
vagale), specialmente nei soggetti con cardiomiopatia post-ischemica. Per quanto
riguarda piu specificamente il baroriflesso, nel cane con scompenso cardiaco indotto da
pacing, Zucker et. al hanno dimostrato la presenza di una riduzione della sensibilita
barocettiva misurata aumentando la pressione arteriosa all’interno del seno carotideo e
contemporaneamente misurando I’attivita di scarica delle fibre afferenti barocettive; in
particolare, dimostravano lo spostamento della soglia di stimolazione del barocettore
verso valori pressori piu alti (Wang W, 1990). Nell’'uomo, esistono evidenze di una
riduzione marcata della sensibilita barocettiva; in uno studio condotto su soggetti con
scompenso cardiaco studiati prima e dopo il trapianto cardiaco, la sensibilita
barocettiva, misurata con il metodo della fenilefrina, risultava essere in media 2.0+0.3
msec/mmHg, rispetto ai 10+£1.2 dei soggetti sani; la frazione d’eiezione media era del
16+2%, i livelli di catecolamine circolanti si attestavano a valori medi di 1.9+0.1 nmol/I
e 306+27 pmol/l, rispettivamente per noradrenalina ed adrenalina. Sebbene non
specificato, ¢ ragionevole pensare che questi soggetti non fossero trattati con p-
bloccanti e che fossero clinicamente in uno stadio avanzato di malattia (Ellenbogen KA,
1989). Mortara descriveva piu recentemente una coorte di 282 pazienti con scompenso
in cui la sensibilita barocettiva, in media 3.9+4.0 msec/mmHg, correlava con parametri
emodinamici di gravita della condizione, con un valore prognostico indipendente
rispetto a questi (Mortara A, 1997). La valutazione della sensibilita barocettiva con la
fenilefrina e durante la manovra di Valsalva in soggetti con pregresso infarto
miocardico portava ad evidenziare una sua riduzione nei soggetti con funzione
ventricolare residua ridotta (Raczac G, 2001). Un’analisi prospettica di pazienti con
scompenso prevalentemente non ischemico e non trattati con beta-bloccanti portava ad

osservare che nei pazienti che non sopravvivevano si osservava un baroriflesso
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deattivato (metodo della neck suction, valore medio 1.3 msec/mmHg), pressione
arteriosa piu bassa, frequenza cardiaca piu alta, attivita reninica aumentata, in presenza
di valori normali di catecolamine (Osterziel KJ, 1995). D’altra parte, anche in soggetti
trattati con B-bloccanti il baroriflesso mantiene un valore prognostico importante,
nonostante assuma valori piu alti per effetto della modulazione autonomica del farmaco
(La Rovere MT, 2009).

Tuttavia & necessario considerare alcuni punti cruciali nella comprensione di questi dati.
Tutte le misurazioni della sensibilita barocettiva ed in particolare i metodi
farmacologici, forniscono delle informazioni comparando la risposta della frequenza
cardiaca alla perturbazione controllata della pressione arteriosa. Se pero si considera che
nello scompenso cardiaco esiste una marcata alterazione dell’innervazione cardiaca e
della funzione ed espressione dei recettori adrenergici miocardici, si comprende che
questi test misurino soltanto la risposta del nodo seno-atriale alle modificazioni del tono
autonomico, e non la funzionalita globale del riflesso, che media i suoi effetti anche con
meccanismi non cardiaci; difatti, dall’analisi della variabilita della pressione arteriosa
nello scompenso cardiaco, si evidenzia che questa non cambia rispetto ai controlli
(Butler GC, 1997). Diverse linee di pensiero affermano quindi che 1’attivita barocettiva,
nell’insufficienza cardiaca, sia almeno in parte conservata, ¢ che quindi I’attivazione
della branca simpatica del SNA debba essere fatta derivare da altri meccanismi, come
’attivazione dei barorecettori cardiopolmonari a bassa pressione, 1’interazione
dell’angiotensina e dell’aldosterone con 1 centri nervosi di integrazione dell’attivita
autonomica, |’alterazione di altri riflessi non barocettivi, come il chemoriflesso o
I’influenza di fattori non neuroendocrini come i disturbi del pattern respiratorio (Floras
J, 2009).

Nonostante cio, le informazioni fornite dalla valutazione della sensibilita barocettiva
sono diverse. Lo studio ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial
Infarction) ha seguito per una media di 21 mesi 1284 pazienti inclusi nello studio
qualora fossero andati incontro al loro primo infarto del miocardio. In questi individui la
misura della sensibilita del baroriflesso (metodo della fenilefrina) ha portato ad
osservare una aumentata mortalita totale e cardiaca nei soggetti con attivita barocettiva
ridotta (<3 msec/mmHg), sia all’analisi univariata che multivariata; questo dato era
tanto piu evidente nei pazienti con funzione ventricolare depressa (frazione d’eiezione

<35%), dove un riflesso barocettivo depresso si associava ad un aumento della mortalita
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a due anni dall’8% al 18% (La Rovere MT, 1998). In una analisi di sottogruppo dello
stesso studio, la riduzione del baroriflesso era capace di prevedere quali soggetti
sarebbero andati incontro a morte aritmica, a dispetto della presenza o meno di evidenza
di aritmie ventricolari (La Rovere MT, 2001). Quest’ultimo dato ¢ stato confermato
anche in soggetti con cardiomiopatia non ischemica; in 114 pazienti con cardiomiopatia
dilatativa primitiva, la disfunzione barorecettoriale risultava essere un buon predittore di
rischio aritmico sia all’analisi univariata che multivariata (Klingenheben T, 2008).
Questo dato ¢ ribadito dall’analisi effettuata su 25 pazienti sottoposti ad impianto ICD
in cui insieme al Dbaroriflesso sono stati studiati il wash-out della
MetalodoBenzilGuanidina (MIBG) e I’HRV; la disfunzione barorecettoriale e
I’aumentato WO correlavano con la frequenza di eventi tachiaritmici, nonostante una

sostanziale indipendenza degli indici studiati gli uni dagli altri (Koutelou M, 2009).

Il baroriflesso € dunque un importante mezzo di inquadramento e stratificazione
prognostica nello scompenso cardiaco. Tuttavia, diverse evidenze sembrano suggerire
(La Rovere MT, 2009) che il baroriflesso possa dare un contributo indipendente alla
storia naturale e alla progressione della malattia. In quest’ottica, la possibilita di
individuare in questo riflesso un bersaglio terapeutico sta venendo sondata presso la
comunita scientifica. In particolare, il sistema Rheos System (CVRx Inc, Minneapolis,
Minnesota) rappresenta un device capace di fornire una cronica stimolazione elettrica
pulsatoria a carico del seno carotideo, stimolando in questa maniera la sua attivita; e
attualmente in corso uno studio randomizzato per il suo possibile utilizzo nello
scompenso a frazione d’eiezione preservata (Georgakopoulos D, 2011). La possibilita,
nello scompenso, di stimolare il vago attivando il baroriflesso e riducendo 1’attivazione
adrenergica cronica nasce dalle evidenze sull’animale: in cani in cui veniva
indottoscompensotramite microembolizzazione coronarica, 1’utilizzo di un device di
stimolazione vagale (CardioFit™ system, BioControl Medical Ltd., Yehud, Israel) si ¢
dimostrato in grado di migliorare la frazione d’eiezione e ridurre il diametro
telesistolico, riducendo al contempo la pressione ventricolare telediastolica, i livelli
plasmatici di noradrenalina; inoltre, si otteneva una normalizzazione dell’espressione
miocardica dei recettori Bl-adrenergici, della chinasi associata al recettore B1-
adrenergico, della fibrosi interstiziale e del grado di ipertrofia cardiomiocitaria (Sabbah
H, 2011). Sono inoltre disponibili dati preliminari sull’applicabilita di questo sistema di

stimolazione vagale anche nell’uomo: una prova di principio di questa possibilita e della
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sua sicurezza nell’uomo ¢ difatti gia stata pubblicata e documenta, oltre alla sicurezza e
tollerabilita del sistema, anche un miglioramento della classe funzionale dei soggetti,
della frazione d’eiezione ventricolare (dal 22+7 al 29+8%) e del diametro telesistolico,

anche dopo un anno (De Ferrari GM, 2011).

I chemoriflesso nello scompenso

Il riflesso chemocettivo esercita vari effetti sull’omeostasi del sistema
cardiocircolatorio, cosi che ogni sua attivazione & accompagnata da cambiamenti dello
status dei parametri cardiovascolari. L’aumento della PO2 nel sangue produce una
riduzione dell’attivita della branca simpatica, come dimostra una riduzione dell’attivita
nervosa simpatca muscolare -MSNA- e della frequenza cardiaca misurate a riposo,

senza alterare la concentrazione di noradrenalina nel sangue (Seals DR, 1991).

Nei pazienti con insufficienza cardiaca il quadro e variegato. Il gruppo di Somers ha
dimostrato che in una coorte di nove pazienti con scompenso non ischemico la funzione
dei chemocettori periferici non ¢ alterata, a differenza dei chemocettori centrali, per i
quali la risposta ventilatoria € esaltata rispetto ai controlli; tuttavia, il campione studiato
non era rappresentativo della popolazione generale dei pazienti scompensati per
eziologia, eta (in media 43 anni) e per la prevalenza di classi funzionali NYHA non
avanzate (Narkiewicz K, 1999). Altri studi avevano tuttavia documentato la presenza di
un aumento della sensibilita chemocettiva all’ipossia (Chua T, 1996, 1997) soprattutto
nei pazienti con un quadro clinico piu avanzato. Inoltre il reperto di una aumentata
chemosensibilita all’ipossia ¢ stata associato ad alterazioni della modulazione
autonomica, come testimoniato dall’analisi della variabilita della frequenza cardiaca,
che mostra una riduzione della componenti a bassa frequenza (low frequencies, LF)
oltre che ad alta frequenza (high frequencies, HF) dello spettro della frequenza e
dall’analisi della sensibilita barocettiva, particolarmente ridotta nei soggetti con
aumentata chemosensibilita (Ponikowski P, 1997). L’aumentata sensibilita chemocettiva
e inoltre un potente predittore di prognosi nei pazienti con scompenso cardiaco e
probabilmente esercita effetti inibitori sull’attivita barocettiva, chiarendo uno dei motivi
per cui questa & associata ad una prognosi peggiore perdendo pero la propria capacita
predittiva se si eliminano altri parametri (Ponikowski P, 2001). | pazienti con aumentata

chemosensibilita sia all’ipossia che all’ipercapnia mostrano quadri di attivazione neuro-
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ormonale maggiore rispetto ai soggetti con normale sensibilita chemocettiva o con
aumentata sensibilita chemocettiva all’ipercapnia. Sono soggetti con quadri di malattia
piu avanzata, mostrano un’incidenza piu alta di fibrillazione atriale e di episodi di
tachicardia ventricolare non sostenuta, piu frequente RCS e mostrano un’esacerbata
risposta ventilatoria all’esercizio fisico (Giannoni A, 2008). Questi dati sono confermati
dall’osservazione che la combinazione di aumentata sensibilitd chemocettiva sia
all’ipercapnia che all’ipossia si associa ad una sopravvivenza dimezzata rispetto ai

soggetti con normale sensibilita chemocettiva (Giannoni A, 2009).

Il motivo per cui il chemoriflesso e iperattivato nei pazienti con scompenso non é noto.
Almeno inizialmente questo potrebbe rappresentare un meccanismo di compenso
sviluppato nell’organismo per mantenere un’adeguata tensione dei gas ematici nei
confronti della destabilizzazione sistemica che si produce nell’insufficienza cardiaca,
come conseguenza della ridotta perfusione tissutale e della congestione polmonare; i
suoi effetti a lungo termine sarebbero pero rappresentati da uno stimolo all’attivazione
adrenergica e da una deattivazione del baroriflesso, contribuendo ad una alterata
risposta ventilatoria all’esercizio, all’intolleranza allo sforzo e alla dispnea. Le ipotesi
che spiegano la natura dello stimolo che attiva il chemocettore periferico sono diverse:
I’aumento del tempo di circolo con conseguente riduzione dell’apporto ematico al
glomo e accumulo di metaboliti in grado di attivarlo (Coats AJ, 1997), un aumento del
tono vasocostrittore conseguente all’aumentato drive adrenergico (Chugh SS, 1996),
I’aumento dei livelli di catecolamine circolanti, la riduzione della disponibilita tissutale
di NO nel glomo (Schultz HD, 2000). Per quanto riguarda [I’attivazione del
chemocettore centrale, alcuni hanno ipotizzato un possibile ruolo della leptina
(Narkiewicz K, 1999), i cui livelli sono aumentati nei pazienti con insufficienza cardiaca
(Levya F, 1998).

Interazioni tra baroriflesso e chemoriflesso

Esistono diverse evidenze di una continua interazione tra baro- e chemoriflesso. La
prima consiste nella convergenza delle fibre nervose attivate da questi recettori verso le
stesse regioni del sistema nervoso centrale (nucleo del tratto solitario). Nel gatto la
stimolazione del baroriflesso induce una riduzione della risposta all’attivazione

chemocettiva e viceversa, stimolando il chemoriflesso si aumenta la soglia di
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stimolazione del baroriflesso (Wennergren G, 1976). Inoltre, nell’uomo 1’attivazione del
baroriflesso tramite infusione di fenilefrina durante uno stimolo ipossico riduce 1’entita
della risposta ventilatoria tramite meccanismi verosimilmente di integrazione centrale
(Somers VK, 1991).

Nei pazienti con scompenso vi sono pochi studi che analizzano in contemporanea la
sensibilita chemocettiva e quella barocettiva. In uno di questi, alla sensibilita
chemocettiva periferica ¢ stato affiancato lo studio della sensibilita barocettiva tramite
I’utilizzo dell’analisi spettrale della variabilita pressoria e dell’intervallo RR, nonché
tramite il metodo della fenilefrina. Nei 55 soggetti analizzati, il valore medio della
sensibilita barocettiva era 3.4+3.1 msec/mmHg per il test alla fenilefrina e 4.3+3.9
msec/mmHg per I’indice alfa delle basse frequenze (aLF). Globalmente, questi valori
indicano una sensibilita barocettiva ridotta, ma non propriamente disfunzionante in
accordo con i valori di riferimento dell’ATRAMI per la definizione di ridotta sensibilita
barocettiva (<3 msec/mmHg); nei 19 pazienti in cui il baroriflesso risultava essere
disfunzionante, la capacita funzionale di questi pazienti risultava essere marcatamente
ridotta, con preponderanza delle classi NYHA piu avanzate, riduzione del consumo
d’ossigeno al picco e piu elevata slope della relazione VE/VCO2 (Ponikowski P, 2001).
All’analisi del valore prognostico di questi dati, il baroriflesso aveva una scarsa
correlazione con sopravvivenza, a differenza del chemoriflesso che invece manteneva il
suo potere predittivo indipendente dalle altre potenziali variabili correlate con la
prognosi; inoltre, non si osservava nessuna interazione tra i due riflessi. Questi dati
contraddicono uno studio precedente degli stessi Autori, che aveva lo scopo pil preciso
di indagare le correlazioni tra sensibilita chemocettiva e alterazioni autonomiche in
soggetti scompensati. Nel lavoro si mostrava come 1’attivazione del chemoriflesso si
riflettesse in una diminuzione della potenza della banda LF ed in un aumento della
potenza di quella very low frequencies VLF all’analisi spettrale, nonché in una
correlazione inversa con la sensibilita barocettiva al metodo farmacologico (Ponikowski
P, 1997). L’ipotesi degli Autori era dunque che la riduzione della sensibilita barocettiva
fosse la conseguenza della perturbazione centrale operata dall’input fornito dal
chemoriflesso, integrando precedenti osservazioni (Grassi G, 1995) che attestavano la
possibilita della presenza di un alterato meccanismo di integrazione centrale del
baroriflesso, la cui causa non era perd chiara. Dalla lettura di questi dati, ne deriva un

quadro che, seppur in maniera incompleta, getta luce sui meccanismi di attivazione
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simpatica nel contesto dell’insufficienza cardiaca, dove ad una riduzione della funzione
di pompa corrisponde un’attivazione dei riflessi chemocettivi sia centrali che periferici,
1 quali conducono ad un’alterata integrazione centrale dell’impulso barocettivo in
concerto probabilmente con altri meccanismi, come gli aumentati livelli di angiotensina
Il 0 aldosterone (Monahan K, 2006).

Diagnosi e trattamento

La diagnosi dello scompenso si basa ancora in primo luogo su parametri di tipo clinico.
La dispnea da sforzo o notturna, I’affaticamento cronico, 1’intolleranza allo sforzo, la
tosse, I’ortopnea sono i sintomi pit comuni di questa condizione, variamente associati a
segni clinici come gli edemi declivi e I’aumento di peso. Sono strumenti diagnostici
comunemente utilizzati la radiografia del torace con la valutazione delle dimensioni del
peduncolo vascolare, degli ili vascolari polmonari e dei segni di edema interstiziale
polmonare (Pistolesi, M, 1985), gli esami bioumorali con particolare attenzione agli
elettroliti serici ed urinari, alla funzione renale (creatininemia e clearance della
creatinina). Quest’ultima, nello scompenso avanzato, costituisce un predittore di
mortalita potente ed indipendente dalla severita della disfunzione cardiaca (Hillege HL,
2000).

La determinazione della tolleranza allo sforzo puo essere valutata in modo soggettivo o
oggettivo. La valutazione soggettiva viene effettuata tramite la classificazione New
York Heart Association NYHA,; si tratta di un metodo clinico per suddividere i pazienti
con scompenso in base alla sintomatologia (intesa come comparsa di dispnea). Esistono
quattro classi in ordine crescente di gravita: i pazienti in classe | sono asintomatici, non
avvertono dispnea anche nel compiere anche le normali attivita; quelli in classe Il
accusano difficolta respiratoria per sforzi di entita superiore all’ordinario € sono
ulteriormente suddivisi, a seconda della soglia di comparsa della sintomatologia, in lla e
I1b; i pazienti in classe 11l provano difficolta respiratoria anche nel compiere i normali
gesti quotidiani (lavarsi e vestirsi); infine i pazienti in classe NYHA 1V hanno dispnea
anche a riposo (Williams JF, 1995). La limitazione oggettiva puo essere valutata per
mezzo del six minute walking test o del test da sforzo cardiopolmonare, con particolare
attenzione alla valutazione del consumo d’ossigeno al picco (peak VO2) e del rapporto
della ventilazione (slope della relazione VE/VVCO2). In numerosi studi il peak VO2 ha

mostrato un valore prognostico (Cohn JN, 1993), permettendo inoltre di individuare
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valori soglia per caratterizzare quella categoria di soggetti che necessitano di trapianto
cardiaco con piu urgenza. Weber e Janicki (Weber KT, 1987), misurando la VO2 al
massimo dello sforzo, hanno proposto un valore soglia di normalita pari a 20 ml/min/kg,
con una stratificazione dei pazienti in cinque classi di gravita crescente: A (>20
ml/min/kg), B (16-20 mi/min/kg), C (10-16 ml/min/kg), D (6-10 ml/min/kg) ed E (<6
ml/min/kg). Anche la slope della ventilazione (VE) rispetto all’emissione di CO2
(VE/VCO2), si e dimostrato capace di predire la prognosi in questi soggetti (Balady GJ,
2010).

La valutazione funzionale con 1’ecocardiografia transtoracica ¢ utile nella valutazione
iniziale dei pazienti con scompenso cardiaco per stabilire la massa ventricolare, le
dimensioni delle camere, la funzione sistolica e diastolica e per ricercare le cause
correggibili con specifiche terapie (stenosi aortica, anomalie segmentarie indicative di
coronaropatia occlusiva). La determinazione della frazione di eiezione ventricolare
sinistra, il corrispettivo clinico del rimodellamento ventricolare, inversamente correlata
con la mortalita nei pazienti con scompenso e fondamentale nella caratterizzazione dello
scompenso (Cintron G, 1993). L’esame ecocardiografico puo inoltre fornire altri indici
utili emodinamici di funzione sistolica, diastolica e di stato funzionale del circolo
sistemico e polmonare, sottraendo il paziente alla necessita di esami invasivi. La
disfunzione diastolica (secondaria a ischemia, ipertrofia e fibrosi, con una varieta di
manifestazioni cliniche che vanno dall’assenza di sintomi, alla dispnea e all’intolleranza
allo sforzo) compromette il riempimento ventricolare diminuendo il rilasciamento e/o
riducendo la compliance del ventricolo (Goldsmith SR, 1993). L’esame eco-Doppler
bidimensionale transtoracico e transesofageo (per la valutazione in particolare
dell’insufficienza mitralica) ¢ utile al fine di definire la necessita di intervento di
correzione valvolare. | test di riserva coronarica e di vitalita miocardica (determinate
con test di funzione ventricolare con ultrasuoni — test eco-dobutamina — o metodiche
nucleari — PET, scintigrafia con 99mTecnezio sestaMibi — associate a stimoli
farmacologici o fisici) e I’ eventuale cateterismo cardiaco e studio angiografico sono
utili al fine di individuare la possibilita di una rivascolarizzazione coronarica in base al

rilievo di ischemia inducibile o di vitalita miocardica.

Infine si puo inoltre affermare che la caratterizzazione del controllo autonomico,
endocrino e paracrino del sistema cardiovascolare attraverso indici non invasivi

derivanti dal monitoraggio di segnali biologici e attraverso indici umorali (da un singolo
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prelievo plasmatico in clinostatismo), puo fornire informazioni sul grado di attivazione
del sistema nervoso autonomo e dei vari assi neuroendocrini e puo dare indicazioni
cliniche e prognostiche al fine di guidare la scelta e il dosaggio dei farmaci impiegati,
come testimoniato dall’inserimento nelle piu recenti linee guida della Societa Europea
di Cardiologia e di altre societa, del dosaggio dei peptidi natriuretici cardiaci, in
particolare del BNP nel primo gradino dell’iter diagnostico (Clerico A e Emdin M,
2004).

L’utilizzo di questi strumenti ha migliorato la gestione della malattia notevolmente, ma
nonostante cio la malattia vede ancora una prognosi infausta: da qui gli sforzi volti ad
aggiornare le scelte terapeutiche e a individuare le strategie migliori per il singolo
paziente. Ad oggi i farmaci piu utilizzati in terapia sono rappresentati dai beta-bloccanti,
dagli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina I (ACE-inibitori), dagli
antagonisti dei recettori di tipo 1 dell’angiotensina II, dagli antialdosteronici e dai
diuretici mentre dal punto di vista dei dispositivi ¢ cruciale I’utilizzo in questi pazienti
dei defibrillatori impiantabili (implantable cardioverter-defibrillator, 1CD) e dei
pacemaker biventricolari per la stimolazione sincrona dei due ventricoli (cardiac
resynchronization therapy, CRT). L’impiego di questi mezzi, sebbene pensati e
sviluppati secondo I’ottica di contrastare le alterazioni fisiopatologiche della sindrome,
e ad oggi ancora guidato dallo stadio di progressione di malattia ed in parte
dall’eziologia dello scompenso. In conseguenza di cio, la popolazione di soggetti
scompensati € ancora 0ggi trattata in maniera omogenea a seconda della classe NYHA o
di disfunzione ventricolare stimata con la frazione di eiezione; tuttavia, il verosimile
sviluppo futuro della terapia sara quello di orientare le scelte sulla base del fenotipo

individuale della malattia.

Prognosi

La prognosi dello scompenso cardiaco & mutata nel corso del tempo ma nonostante cio
si attesta ancora a livelli inaccettabili. Nel 1950 la mortalita a tre e a cinque anni era del
30% e 75%, mentre nel 1990 si attestava a valori di poco differenti, rispettivamente
28% e 59% (Levy D, 2002). Nel complesso, la mortalita della patologia si attesta su
valori analoghi a quella di molte comuni neoplasie, sebbene la sua prevalenza possa

essere maggiore (Thom T, 2006).
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Respiro periodico di Cheyne-Stokes

Cenni storici, definizione e terminologia

Nel 1818 John Cheyne descriveva un riscontro obiettivo di un paziente la cui
respirazione "sarebbe del tutto sospesa per un quarto di un minuto, poi diventerebbe
percepibile, anche se molto lieve, poi a poco pesante e veloce, e quindi gradualmente
cesserebbe di nuovo: questa rivoluzione, nello stato del respiro occupava circa un
minuto, durante il quale vi erano una trentina di atti di respirazione” (Lorenz R, 1978).
Circa trentasei anni piu tardi William Stokes parlava di :”un sintomo che sembra
appartenere a uno stato indebolito del cuore, rappresentato dalla presenza di una serie di
ispirazioni, in crescendo fino a un massimo, per poi avere un declino in vigore e

lunghezza, fino al raggiungimento di uno stato di apnea apparente “ (Gibson GA, 1982).
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Figura 5. Respiro di Cheyne-Stokes con spirogramma simultaneo sopra e arteriogramma (radiale)
sotto. Notare il rallentamento del polso durante il fine apnea e I'inizio delle fasi di iperventilazione e

I'accelerazione del polso durante la fine del iperpnea e I'inizio delle fasi di apnea.

Sulla base di queste descrizioni venne definito quello che oggi & conosciuto come
respiro periodico di Cheyne-Stokes (RCS). L ’American Academy of Sleep Medicine
considera il RCS come una specifica forma di respiro periodico (waxing e waning,
aumento e diminuizione dell’ampiezza del flusso o del volume corrente) caratterizzato
da un pattern crescendo-decrescendo nella respirazione, dove periodi di apnee centrali 0
ipopnee si alternano a periodi di iperpnea (Berry RB, 2012). L’apnea viene definita

come un evento respiratorio in cui sono soddisfatti entrambi i seguenti criteri:

- Una riduzione nell’escursione del segnale di picco di piu del 90% rispetto alla
linea di base prima dell’evento documentato mediante un sensore termico
oronasale, un dispositivo a pressione positiva delle vie aeree 0o un sensore
alternativo.

- Ladurata della riduzione maggiore o uguale del 90% nel segnale sia maggiore

0 uguale a 10 secondi.
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L’ipopnea ¢ una diminuzione dell’ampiezza del flusso d’aria inspiratorio oronasale
rispetto alla linea di base maggiore o uguale del 30%, della durata di 10 secondi o piu,
accompagnato da una desaturazione dell’ossigeno arterioso maggiore o uguale del 3%

rispetto al valore basale (Berry RB, 2012).

| tipi di apnea/ipopnea riconosciuti sono di tipo centrale, ostruttivo o misto e la loro
distinzione si basa sulla presenza dello sforzo respiratorio. Si considera un’apnea
centrale la condizione in cui si ha un indebolimento del segnale respiratorio centrale,
per cui non vengono inviati segnali ai muscoli inspiratori ¢ il risultato ¢ 1’assenza del
flusso d’aria al livello oro-nasale e la contemporanea assenza dei movimenti respiratori
toracici e addominali. L ’apnea ostruttiva invece vede mantenuto il segnale centrale, per
cui si registrano movimenti respiratori, continui e non in fase, al livello toraco-
addominale, in assenza di flusso d’aria al livello oro-nasale a causa dell’ostruzione al
livello delle vie aeree superiori, che ¢ la causa stessa dell’apnea. L’apnea mista ¢ un
evento respiratorio caratterizzato dalla contemporanea presenza di un pattern di
movimento toraco-addominale di un’apnea centrale e una ostruttiva, tipicamente in
sequenza e in tale ordine, con la curva che registra il flusso oronasale che rimane piatta
(Bordier P, 2009).

Il termine apnee del sonno o disturbo respiratorio del sonno € un termine generico che si
riferisce a entrambi i tipi di fenomeni. Nel caso di apnee ostruttive viene molto
frequentemente utilizzato il termine apnee ostruttive del sonno (obstructive sleep apnea
OSA). Poiché il RCS si presenta preferenzialmente durante la notte, comunemente si
parla anche apnee centrali del sonno (central sleep apnea CSA); in realta tale disturbo
puo essere presente anche durante la veglia e 1’attivita fisica e in questi casi associato a
prognosi peggiore (Brack T, 2007; Poletti R, 2008).
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Figure 6: Confronto tra apnee centrali e ostruttive. Nei due pannelli sono presenti i segnali rilevati
dalla registrazione poligrafica; dall’alto in basso si osserva il flusso d’aria nasale (naso-oral airflow),
segnale toracico (thoracic band) e segnale addominale (abdominal band) (inductance pletismography) e
la saturazione di ossigeno (Sa02). Il pannello di sinistra configura un pattern respiratorio tipico di apnea
centrale, caratterizzato dall’assenza del flusso oro-nasale e dell’escursione respiratoria al livello toracico e
addominale. Nel pannello di destra si evidenzia un pattern tipico di tipo ostruttivo: assenza del flusso

d’aria oro-nasale a fronte invece della presenza del segnale al livello toracico e addominale.

Il RCS e stato descritto prevalentemente in pazienti con scompenso ma lo si puo
riscontrare in altre condizioni come 1’edema polmonare acuto, 1’insufficienza renale in
stato avanzato, le lesioni acute del sistema nervoso centrale e in individui sani ad alta
quota se raggiunta in tempi rapidi (Tremel F, 1999; Hanly P, 2004; Siccoli MM, 2008;
Khoo MC, 1996). Comunque nei pazienti con scompenso la presenza di RCS o CSA é
associata a aumento di morbilita, mortalita e ridotta qualita di vita (Brack T, 2007;
Carmona-Bernal C, 2008). Questo dato risulta di fondamentale importanza al fine di
gestire al meglio la terapia dei pazienti con scompenso: il medico deve ricercare i
sintomi e i segni del disturbo respiratorio, che spesso si sovrappongono a quelli di uno
scompenso non adeguatamente controllato con la terapia medica. Questi sintomi
comprendono 1’astenia e I’intolleranza allo sforzo, la sonnolenza diurna, la dispnea
parossistica notturna, 1’interruzione del sonno per nicturia; per tale ragione saper
diagnosticare il RCS puo evitare 1’inadeguata titolazione della terapia dello scompenso
(Al Dabal L, 2009). Oltre a cio il riconoscimento del disturbo deve portare a mettere in

atto strategie adeguate, quali I’ossigeno terapia e 1’utilizzo di ventilazione a pressione
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positiva, al fine di contrastare gli effetti sul sistema cardiovascolare responsabili della
prognosi peggiore e della progressione di malattia.

Epidemiologia

Gli studi di popolazione sui disturbi respiratori del sonno, siano essi CSA o OSA,
forniscono dati piuttosto variabili a causa della selezione dei pazienti e della metodica
utilizzata. Infatti la diagnosi di apnea del sonno ¢ basata sul valore dell’indice apnea-
ipopnea (apnea-hypopnea index AHI) che viene calcolato dividendo tutti gli episodi di
apnea e ipopnea per il numero di ore di sonno durante la polisonnografia o per la durata
della registrazione poligrafica e fornisce una stima della severita della sindrome: assente
se AHI<5, lieve se AHI tra 5 e 15, moderata se AHI tra 15 e 30 e grave quando AHI e
maggiore o uguale a 30 (Berry RB, 2012; Lanfranchi PA, 1999). Per questa ragione i
dati di prevalenza differiscono tra i vari studi in relazione alla popolazione studiata e al
cut-off utilizzato nei singoli lavori. Per citare alcuni studi, Sin et al. su una popolazione
di 450 pazienti con frazione d’eiezione del ventricolo sinistro <27% hanno trovato una
prevalenza del 38% di OSA e del 33% di CSA utilizzando come cut-off un AHI
maggiore o uguale di 10, mentre utilizzando un cut-off maggiore uguale a 15 i valori
erano del 32% e del 29% rispettivamente per OSA e CSA. Shultz et al. su una
popolazione simile utilizzando un cut-off AHI di 10 trovavano valori del 43% per OSA
e del 28% per CSA (Schulz R, 2007). Lanfranchi et al. su una popolazione di 47 pazienti
con FE media 27%, con un cut-off di AHI uguale a 15, riportano un valore del 55% per
CSA e dell’11% per OSA (Lanfranchi PA, 2003). Oldemburg riporta una prevalenza dei
disturbi del sonno superiore al 70% e del 76%, che si tratti di apnee prevalentemente
ostruttive e prevalentemente centrali rispettivamente, in pazienti con scompenso
sistolico e diastolico (Oldenburg O, 2009). E interessante notare che mentre le apnee
ostruttive si ritrovano con una certa prevalenza anche nella popolazione generale (4%
negli uomini, 2% nelle donne) (Young T, 2002); le apnee centrali sono piu
frequentemente secondarie a scompenso. Nei pazienti con scompenso le apnee centrali
si presentano comunemente come respiro periodico di Cheyne-Stokes e, al pari delle
OSA, sono associate a un insieme di risposte neuromonali e emodinamiche che hanno
conseguenze dannose sul cuore scompensato (Costanzo MR, 2015). A differenza delle
apnee ostruttive la cui patogenesi € di tipo meccanico, la recente comprensione e
riconoscimento della fisiopatologia delle CSA nello scompenso suggeriscono
un’attenzione per la loro diagnostica ma soprattutto per il loro trattamento al fine di
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migliorare la qualita di vita dei pazienti, ridurre la progressione di malattia e migliorare

la prognosi.

Fisiopatologia

I meccanismi fisiopatologici alla base dello sviluppo delle apnee centrali nello
scompenso sono complessi e ancora non del tutto chiariti; tuttavia, il denominatore
comune che e riconosciuto essere alla base dell’insorgenza del respiro periodico di
Cheyne-Stokes sembra essere un inadeguato controllo dei meccanismi respiratori
(Oldenburg O, 2010). Il sistema di controllo della respirazione consiste in una
complessa e continua interazione tra recettori periferici, centrali, bulbari e generatori del
ritmo respiratorio e il contenuto di gas nel sangue arterioso (Quaranta AJ, 1997;
Lorenzi-Filho G, 2005). Si tratta di un sistema a feedback il cui compito & mantenere
strettamente controllati i livelli di O2 e CO2. Durante la veglia, la respirazione normale
e influenzata da fattori metabolici (acidosi indotta da esercizio, alcalosi indotta da
diuretici) e comportamentali (attivita fisica e stimoli emotivi); sulla base degli input dei
chemocettori centrali e periferici, il volume corrente e la frequenza respiratoria sono
modificati per mantenere costante la CO2. Durante il sonno invece i fattori
comportamentali sono assenti e la concentrazione di anidride carbonica diviene il
principale stimolo per la ventilazione. L’aumento della PCO2 stimolera la ventilazione,
mentre la diminuzione tende a sopprimerla. La respirazione cessa del tutto se la PCO2
scende sotto la soglia di apnea, normalmente durante il sonno la ventilazione é ridotta e
questo determina un aumento della PCO2 che mantiene il ritmo del respiro impedendo

di raggiungere la soglia di apnea (Costanzo MR, 2015).

Sulla base dei dati clinici & stata formulata la teoria del plant/controller gain, il cui
modello matematico prevede un sistema di controllo, un sistema controllato e un
circuito a feedback (Lorenzi-Filho G, 2005).

In particolare i chemocettori rappresentano il sistema di controllo, i polmoni il sistema
controllato e I’anello di unione tra i sistemi corrisponde ai gas disciolti nel sangue
arterioso. Nel soggetto sano questo sistema € in equilibrio poiché qualsiasi variazione
alveolare di O2 e CO2 (variabile indipendente), corrisponde a una risposta ventilatoria
proporzionale (variabile dipendente) tale da mantenere O2 e CO2 (e quindi anche il pH)
costanti: il sistema e stabile. Nei pazienti con scompenso ci sono diversi fattori che

concorrono a determinare una inadeguata risposta ventilatoria e quindi un’instabilita del
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sistema: DI’aumento del tempo di circolo, I’iperventilazione e 1’alterazione della

chemosensibilita.

| pazienti con scompenso hanno la tendenza a iperventilare in modo cronico; non tutti i
meccanismi coinvolti sono perfettamente chiariti ma & noto che lo stiramento dei
recettori J polmonari, a seguito della congestione polmonare che si realizza nei pazienti
con scompenso, ha un ruolo predominante nello stimolare la ventilazione (Yu J, 1998;
Solin P, 1999; Lorenzi-Filho G, 2002).

Oltre a questo nei pazienti con scompenso la riduzione della gittata cardiaca aumenta il
tempo di circolo e determina un allungamento del tempo impiegato dai chemocettori
centrali e periferici a intercettare le variazioni nei gas respiratori. Anche questo fattore
contribuisce all’instabilita ventilatoria ed € stato messo in correlazione con la durata dei

cicli di apnea-iperventilazione nei pazienti con scompenso e RCS ( Hal MJI, 1996).

E’ stato in definitiva proposto un modello matematico che prevede sei variabili
fisiopatologiche responsabili dell’instabilita ventilatoria nei pazienti con SCOMPENSO:
iperattivazione del chemoriflesso, riduzione della gittata cardiaca, una risposta ritardata
del chemoriflesso, iperventilazione, una differenza tra CO2 alveolare e atmosferica
elevata, riduzione del volume polmonare. Questi fattori agiscono aumentando la
risposta ventilatoria alla CO2 (controller gain) o aumentando la ventilazione in risposta
alla CO2 (plant gain). Tra questi fattori 1’iperattivazione chemocettiva (Javaheri S,
1999; Ponikowski P, 1999; Solin P, 2000) e il prolungamento del tempo di circolo (Hall
MJ, 1996) rappresentano i principali determinanti dell’instabilita respiratoria nei

pazienti con scompenso cardiaco.
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Figure 7. | principali sei fattori che determinano instabilita nella ventilazione con aumento del loop
gain. Da una parte 1’iperattivazione del chemorilfesso (enhanced chemoreflex), riduzione della gittata
cardiaca (low cardiac output), una risposta ritardata del chemoriflesso (prolonged circulatory delay),
determinano un’esagerata risposta ventilatoria ai cambiamenti alveolari della CO2 (aumento del
controller gain); dall’altra 1’iperventilazione (low mean alveolar ventilation), una differenza tra CO2
alveolare e atmosferica elevata (low mean alveolar ventilation and high alveolar-atmospheric CO,
difference), riduzione del volume polmonare (small lungs), determina una eccessive modificazioni

della CO2 in risposta ai cambiamenti ventilatori.

Sulla base del modello neuroormonale un punto chiave nella progressione dello
scompenso cardiaco € riconosciuto essere il resetting del sistemi di feed-back, in
particolare una riduzione della sensibilita barocettiva e aumento della sensibilita
chemocettiva ed ergocettiva, fin dalle fasi precoci di malattia, che determinano un
aumento dell’attivita adrenergica con conseguenze emodinamiche sfavorevoli e

sensibile aumento di incidenza di aritmie (Floras JS. 2008; Floras JS., 2009).

Non sorprende quindi come un’aumentata sensibilita chemocettiva sia riconosciuta
essere un fattore di rischio indipendente nella progressione di malattia (Giannoni A,
2009; Ponikowski P, 2001) e sia considerata avere un ruolo fondamentale nella genesi
delle apnee centrali, causa I’aumento dell’attivita adrenergica (van de Borne P, 1998;
Morgan BJ, 1975) .
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Fisiopatologia dell alterazione chemocettiva nello scompenso cardiaco

Il ruolo dei chemocettori risulta di fondamentale importanza nelle fisiologia
dell’adattamento a condizioni ambientali estreme (ad esempio 1’alta quota) e come
risposta fisiopatologica di compenso in condizioni di malattia ma una risposta alterata &
responsabile di fenomeni di maladattamento (il respiro periodico nello scompenso
cardiaco) che possono portare a peggioramento e progressione di malattia. Secondo
I’ipotesi neuroormonale, il punto cruciale nella progressione di malattia e rappresentato
dalla disregolazione dei sistemi a feed-back: una riduzione della sensibilita dei
barocettori e un aumento della sensibilita dei chemocettori e degli ergocettori sin dagli
stadi precoci di malattia, che sarebbero responsabili della perdita di equilibrio tra il
sistema nervoso simpatico e parasimpatico con conseguente iperattivazione adrenergica.
I meccanismi che portano a questi fenomeni sono stati approfonditamente studiati
nell’animale (Schultz HD, 2007). In una recente revisione della letteratura Schultz et al.
riportano che il primum movens della disregolazione chemocettiva sia al livello dei
chemocettori periferici, in particolare una riduzione progressiva e cronica del flusso al
glomo carotideo, come si osserva nei pazienti con scompenso, potrebbe essere
responsabile dell’inizio della risposta maladattativa. In alcuni modelli sperimentali
animali, in particolare il modello di scompenso indotto da pacing nel coniglio, hanno
permesso di delucidare alcuni meccanismi responsabili dell'aumentata sensibilita
periferica all'ipossia. | canali del potassio voltage-gated delle cellule glomiche mostrano
un‘attivita aumentata come conseguenza della riduzione dell'attivita della via di segnale
dell'ossido nitrico/ossido nitrico sintetasi nonché dell'aumentata attivita della via di
segnale che fa capo ai recettori dell'angiotensina di tipo | (AT-R1). Verosimilmente,
queste alterazioni trovano il loro movente nella riduzione cronica della perfusione del
glomo. Oltre a questi meccanismi periferici, &€ possibile ipotizzare anche un'alterata
risposta dei centri integrativi del tronco encefalico, in particolare del nucleo del tratto
solitario, la cui attivita puo essere influenzata anche dalle alterazioni delle afferenze
provenienti dal sistema barocettivo ed ergocettivo. Il risultato ¢ un’aumentata sensibilita
all’ipossia che contribuisce all’aumento del tono dell’attivita del sistema nervoso
simpatico (sympathetic nerve activity, SNA) (Ding Y, 2011). Sono disponibili molte
meno informazioni riguardo alla genesi dell'aumentata chemosensibilita all'ipercapnia;
sono, infatti, disponibili dati originati da studi fisiologici o da trial sull'uomo, per cui

sembra che al livello del sistema nervoso centrale le interazioni dei chemocettori con le
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alterate afferenze barocettoriali, le vie afferenti cardiache e, anche a questo livello, con
I’angiotensina II abbiamo un ruolo nell’incremento dell’attivita simpatica ma mancano
dati provenienti da modelli animali di scompenso che potrebbero gettare luce sui
meccanismi responsabili dell'alterazione. In condizioni normali I’effetto dell’ipossia
sulla ventilazione & un effetto di tipo eccitatorio, ovvero incremento della risposta
ventilatoria per minuto (hypoxic ventilatory response HVR). In realta questo tipo di
effetto dipende dalla PO2 nel sangue arterioso, poiché sara di intensita minima fino a
che la PO2 dell’aria inspirata non scende al di sotto dei 60 mmHg mentre una
stimolazione della ventilazione di tipo piu intenso si verifica per valori inferiori.
L’effetto stimolatorio dell’ipossia si realizza anche per valori di PO2 compresi tra 60 e
100 mmHg, i chemocettori aortici e carotidei sono infatti adeguatamente stimolati, ma
I’effetto inibitorio sulla ventilazione prodotto dall’acidita indotta dalla desaturazione
dell’emoglobina prevarica D’effetto stimolatorio dalla caduta della PO2. Pertanto
I’effetto dell’ipossia si manifesta solo quando controbilancia e supera 1’effetto indotto
dal’aumento del pH e dalla caduta della CO2 indotta dalla desaturazione
dell’emoglobina, quindi per valori di PO2 al di sotto di 60 mmHg. Il principale stimolo
chimico al controllo della ventilazione é dato dalla PCO2 arteriosa, che normalmente
risulta intorno a 40 mmHg. Un aumento della PCO2 stimola la ventilazione e
’estrazione della PCO2 dall’aria alveolare fino a che i valori non tornano nel range di
normalita e lo stimolo rientra (hypercapcnic ventilatory response HCVR). Si realizza
una relazione lineare tra la PCO2 alveolare e la ventilazione minuto, il cui limite
superiore é dato dalla condizione in cui il contenuto di CO2 inspirato é simile a quello
della PCO2 alveolare; questo si realizza quando il contenuto di PCO2 nel gas inspirato e
superiore al 7%, 1’eliminazione della CO2 diventa difficoltosa, la PCO2 arteriosa sale
bruscamente nonostante I’iperventilazione, con ipercapnia fino a livelli in grado di

deprimere il sistema nervoso centrale con narcosi.
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Figura 8. Rappresentazione schematica all’ipossia (HVR) e la risposta ventilatoria all’ipercapnica
(HCVR). Sul pannello di sinistra, la risposta ventilatoria all'ipossia: al di sotto del livello di 60 mmHg di
PO2, l'effetto tampone di emoglobina (pH) e ipocapnia viene meno e ventilazione sale in modo ripido.
Sul pannello di destra, la relazione lineare tra ventilazione e anidride carbonica. Solitamente un equilibrio

e presente all'intersezione della HCVR e l'iperbole metabolica.

Nei pazienti con scompenso circa il 60% presenta una esagerata risposta dei
chemocettori all’ipossia e all’ipercapnia o a entrambe, 1’iperattivazione chemocettiva &
stata messa in relazione direttamente ed indirettamente, tramite la genesi di apnee
centrali del sonno, con I’aumento dell’attivita mediata dal simpatico (Narkiewicz K,
1999). Infatti al termine dell’apnea centrale, la contemporanea presenza di ipercapnia e
ipossia, che stimolano un chemocettore iperattivo, & responsabile dell’incremento di
attivita del sistema simpatico che si osserva durante RCS nei pazienti con scompenso
(Spaak J, 2005). | pazienti con scompenso che presentano RCS, rispetto ai pazienti
senza disturbi respiratori del sonno, presentano una maggiore concentrazione di
escrezione di noradrenalina urinaria durante la notte ed una concentrazione di
noradrenalina plasmatica maggiore rispetto alla veglia (van de Borne P, 1982; Shimizu
T, 1997). Questi dati possono in parte rendere ragione del fatto che i pazienti con
aumentata chemosensibilita presentino aumentata incidenza di fibrillazione atriale e
tachicardie ventricolari non sostenute (Giannoni A, 2008). L’iperattivazione
chemocettiva rappresenta uno dei principali fattori che contribuiscono all’instabilita
ventilatoria nei pazienti con scompenso, ¢ infatti responsabile dell’esagerata risposta ai
ridotti livelli di CO2, che si traduce in apnea. L’apnea ha lo scopo di aumentare i livelli
di CO2 ed esita in iperventilazione e quindi in un’altra esagerata risposta che mantiene

il tipico pattern respiratorio di Cheyne-Stokes (Solin P, 2000; Javaheri S, 1999).
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L’oscillazione dei livelli di PCO2 intorno ai livelli della soglia di apnea rappresenta il
punto chiave per lo sviluppo e il mantenimento del RCS (Costanzo MR, 2015).
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Figura 9: Comportamento dei gas respiratori e ventilazione nei pazienti con scompenso cardiaco. In
pazienti con scompenso cardiaco ogni variazione casuale in CO2 o O2 viene rilevata con ritardo da
chemocettori e con aumentata sensibilita, 1’effetto & una risposta sproporzionata della ventilazione per cui

i gas respiratori e ventilazione diventano disaccoppiati e cominciano a oscillare.

Significato prognostico

Oggi, si considera il respiro periodico un fenomeno molto comune nel soggetto con
scompenso cardiaco, presente sia durante la notte che durante il giorno; la percentuale
dei soggetti che lo presenta e di circa il 30% (Giannoni A, 2008), sebbene altri lavori
siano riportate percentuali piu alte (Javaheri S, 1998; Mortara A, 1997). Il RCS ¢
caratterizzato da cicli di apnea, le cui conseguenze sono I’ipossia e I’ipercapnia, e di
iperventilazione, che determina riossigenazione e ipercapnia. L’ipossia ha effetti
negativi diretti, quali la riduzione di ossigeno al miocardio, e indiretti promuovendo la
disfunzione delle cellule endoteliali, wvasocostrizione arteriolare polmonare e
I’attivazione del sistema nervoso simpatico. Questi fenomeni possono essere
responsabili di conseguenze cliniche del fenomeno quali angina notturna, infarto del
miocardio, aritmie nonché, a lungo termine, del peggioramento della contrattilita
miocardica e funzione diastolica (Kusuoka H,1989; Nakamura Y, 1986). Il RCS e

responsabile inoltre di interruzione del sonno con risvegli frequenti e di sonno leggero.

51



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Costanzo%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25572513

Infine I’ipossia e I’ipercapnia, mediante stimolazione chemocettiva, determinano
incremento del drive adrenergico (Morgan BJ, 1995). Questo ha come conseguenza un
aumento delle resistenze vascolari periferiche e quindi del post-carico, oltre a
venocostrizione con aumento del precarico, aumento della contrattilita miocardica e
della richiesta di ossigeno; il risultato finale &€ un aumento della pressione arteriosa
sistemica e aumento della probabilita di aritmie (Mann DL, 1992). La prognosi dei
soggetti scompensati che presentano respiro periodico € dungque peggiore. In una coorte
di pazienti ad alta prevalenza di respiro periodico (globale 66%, respiro di Cheyne-
Stokes 46%) questo correlava con una peggiore prognosi a due anni, anche quando il
suo impatto veniva corretto per la presenza di ridotto consumo d’ossigeno al picco o per
la classe NYHA (Ponikowski P, 1999). Lanfranchi ha descritto una coorte di pazienti in
cui la presenza di respiro di Cheyne-Stokes notturno si associava ad una prognosi
peggiore, correlando inoltre con evidenze di alterazione del controllo autonomico come
la riduzione della sensibilita barocettiva e degli indici di variabilita della frequenza
cardiaca (Lanfranchi P, 1999). Il respiro periodico o RCS e presente ed ha valore
prognostico, pero, sull’arco delle 24 ore anche nella veglia (Mortata A, 1997; Brack T,
2007) e in tale condizione associato a peggior condizione clinica e profilo
neuroormonale, in particolare per quanto rigurda i livelli di NT-proBNP ( Poletti R,
2008).
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Figure 10: Significato prognostico del RCS durante la note nei pazienti con scompenso
cardiac.prognostic significance of night-time CSR or CSA in HF. In questo studio di Lanfranchi et al
(Circulation 1999) la presenza del RCS con un AHI > 30/h, insieme con 1’area dell’atrio sinistro, ¢ un

fattore prognostico indipendente di mortalita.
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Trattamento

L’ottimizzazione della terapia dello scompenso € il primo presidio terapeutico da attuare
nei pazienti con RCS; e essenziale infatti agire in primo luogo sulla causa del fenomeno
(Momomura S, 2012). La terapia ottimale include i beta-bloccanti per ridurre gli effetti
dell’attivazione adrenergica e gli ACE inibitori, i sartani e gli antagonisti recettoriali
dell’aldosterone per ridurre il post-carico e migliorare la gittata cardiaca antagonizzando
gli effetti del sistema renina-angiotensina-aldosterone e i diuretici per ridurre la

congestione polmonare (Yancy CW, 2013).

Trattamento farmacologico
Acetazolamide

L’acetazolamide ¢ un farmaco classificato nella categoria dei diuretici e come tale ha
effetto sulla riduzione della congestione polmonare e quindi agisce su uno dei fattori
determinanti I’instabilita ventilatoria; ma non fa parte dei diuretici di prima linea da
utilizzare nei pazienti con scompenso. La sua indicazione nell’utilizzo in pazienti con
scompenso e RCS & I’azione al livello metabolico: inibendo il riassorbimento tubulare
di HCO3-, é responsabile infatti dell’induzione di acidosi metabolica che stimola il
drive ventilatorio indipendentemente dalla PCO2 ( Nakayama H, 2002). L’uso di questo
farmaco nei pazienti con scompenso puo portare a ipopotassemia e aumentato rischio di
aritmie; Javaheri ha dimostrato la sua efficacia nel ridurre gli eventi respiratori, ridurre
la gravita della desaturazione notturna e migliorare la qualita soggettiva del sonno
rispetto al placebo in uno studio prospettico in doppio cieco condotto su 20 pazienti con
scompenso e apnee centrali per sei notti (Javaheri S, 2006). Questi dati sono stati
confermati da Fontana et al. in uno studio su 12 pazienti con scompenso cardiaco e RCS
il cui protocollo prevedeva I’assunzione di 250 mg di acetazolamide per quattro giorni. I
pazienti studiati presentavano dopo il trattamento riduzione del RCS (AHI da 23+13 a
15+9, p=0,012) e un miglioramento della saturazione di ossigeno (espressa come % di
tempo con Sa02<90%, da 16+23 a 10+18, p=0.005) effetti mediati verosimilmente da
una riduzione della sensibilita all’ipossia. Tuttavia 1’assunzione del farmaco risultava
associata ad un aumento della sensibilita all’ipercapnia ed ad una riduzione del carico di

lavoro massimo raggiunto e dell’efficienza ventilatoria (aumento della VE/VVCO2 slope)

53



al test cardiopolmonare (Fontana et al, 2011). Mancano studi prospettici e a lungo

termine circa ’efficacia e la sicurezza del farmaco per questa indicazione.

Teofillina

La teofillina € un antagonista adenosigergico che agisce stimolando la respirazione;
migliora i disturbi respiratori del sonno, anche se non & stato appieno compreso il
meccanismo farmacodinamico con cui agisce (Momomura S, 2012). Javaheri et al. in
uno studio su pazienti con scompenso e RCS, osservavano che il farmaco riduceva la
gravita delle apnee centrali del sonno e la desaturazione di ossigeno durante la notte
(Javaheri S, 1996). Comunque dati gli effetti inotropi positivi della teofillina e il suo
potenziale aritmogeno sono necessari studi in grado di valutare la sicurezza e ’efficacia

a lungo termine nei pazienti con scompenso (Costanzo MR, 2015).

Trattamento non farmacologico

E’ stato visto che anche il trattamento non farmacologico dello scompenso ha effetto
positivo sul RCS. Nel 2004 Sinha et al. hanno riportato che su 14 pazienti la terapia di
resincronizzazione cardiaca ha determinato una significativa riduzione dell’AHI
(10.4+1.6 vs 3.9+2.4, p <0.001) e della qualita del sonno in assenza di RCS e un
significativo incremento della saturazione minuto SaO2 (84+5% a 89+2%, p <0.001);
mentre i pazienti che non avevano RCS non mostravano modificazioni dell’indice
apnea-ipopnea e della saturazione. Questi dati sono stati supportati da una meta-analisi
condotta su 170 pazienti sulla base di sei studi ed effettuata da Lamba et al. nel 2011,
per cui dopo trattamento con terapia di resincronizzazione cardiaca si aveva una
riduzione media di 13.05 punti sull’AHI nei pazienti con RCS (da 16.74 a 9.36;

p<0.00001), effetto che non si registrava invece nei pazienti con OSA.

Un altro approccio prevede la stimolazione elettrica atriale (atrial overdrive pacing). In
una meta-analisi condotta da Weng et al. su 128 pazienti provenienti da otto trials
diversi veniva dimostrato un effetto sulla riduzione dell’AHI nei pazienti con
predominanti CSA (Weng CL, 1992). Comunque i dati che si riferiscono al trattamento
nei pazienti con scompenso riportano una azione poco significativa se comparata a

quella della CRT; inoltre 1’azione combinata della terapia di resincronizzazione cardiaca
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insieme con la stimolazione elettrica atriale migliora CSA riducendo di due eventi per
ora I’AHI rispetto alla sola CRT (Luthje L, 2009).

Ossigeno terapia

Nel 1989 Hanly et al. riferirono 1’effetto dell’ossigeno terapia notturna sul RCS nel
correggere I’ipossiemia e un effetto positivo nella stabilita del sonno, con riduzione dei
risvegli dovuti alla fase di ipercapnia del RCS. Circa un decennio dopo Javaheri
osservava che I’inalazione di ossigeno nei pazienti con scompenso migliorava il RCS.
Piu recentemente sono stati pubblicati alcuni studi randomizzati provenienti dal
Giappone. In uno studio condotto da Sasayama et al. nel 2006 (Sasayama S, 2006),
I’inalazione di ossigeno durante la notte migliorava il RCS-CSA ma anche la funzione
ventricolare e la qualita di vita, anche se si trattava di uno studio della durata di sole 12
settimane. Nello studio condotto da Toyama et al. nel 2009 su 51 pazienti per 52
settimane veniva osservato che I’inalazione di ossigeno durante la notte migliorava la
capacita di esercizio, la funzione cardiaca sistolica e riduceva I’attivita adrenergica
cardiaca nei pazienti con scompenso cardiaco congestizio e CSA (Toyama T, 2009).
Questo ha portato all'approvazione dell'uso dell'ossigeno-terapia notturna in Giappone,
con possibilita di rimborso dall’assicurazione sanitaria per pazienti in classe NYHA 111
e IV in terapia medica ottimale per scompenso e un AHI >20 documentato alla

polisonnografia.

Il meccanismo con cui agisce 1’ossigeno terapia non ¢ pienamente compreso, comunque
viene ipotizzato che mantenendo stabile il livello di PO2 durante la notte sia ridotta
I’attivita adrenergica e possa essere normalizzato il rapporto VE/PCO2 nel RCS

(Andreas S, 2003).

Ventilazione a pressione positiva continua (Continuous Positive Airway Pressure
CPAP)

La CPAP era un trattamento progettato per le OSA, in quanto fornendo una pressione
positiva nel circuito respiratorio aiutava a vincere I’ostruzione delle vie aeree prodotta
durante la respirazione. In realta ha un effetto positivo anche nei pazienti con RCS-CSA
con scompenso, dato che fornendo una pressione positiva alla gabbia toracica migliora

la congestione polmonare e riduce il precarico. In questo modo agisce attenuando
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I’iperventilazione, che si realizza sulla base della stimolazione vagale indotta dai

recettori di stiramento polmonare J e di conseguenza il RCS (Momomura S, 2012).

Nel 2009 Sin et al. hanno pubblicato i dati di uno studio randomizzato su 66 pazienti
con scompenso, in questo studio si dimostrava come la CPAP migliorava la
sopravvivenza e RCS-CSA (Sin DD, 2009). A questo studio fece seguito il Canadian
Positive Airway Pressure Trial for Patients with Congestive Heart Failure an Central
Sleep Apnea (CANPAP) che valutava il ruolo della CPAP nel trattamento di CSA.
CANPAP e uno studio prospettico, controllato randomizzato, che includeva 258
pazienti in trattamento ottimale per scompenso con FE <40% e CSA con un AHI>15. |
pazienti sono stati randomizzati in due bracci, uno di trattamento con ventilazione a
pressione positiva continua e uno placebo e valutati utilizzando come end-point la
sopravvivenza e il cambiamento della frazione d'eiezione ventricolare sistolica sinistra.
Nel braccio di trattamento, I' AHI si riduceva da 40 a 19 eventi per ora dopo tre mesi di
terapia con CPAP e questa riduzione era associata ad un miglioramento
dell’ossigenazione notturna, della tolleranza all’esercizio, della frazione d’eiezione
ventricolare sinistra e dei livelli di noradrenalina plasmatica tuttavia 1’end-point
primario, che era rappresentato dalla sopravvivenza in assenza di trapianto cardiaco non
era stato raggiunto. Un’analisi post-hoc di CANPAP effettuata da Arzt (Arzt M, 2007)
ha valutato il gruppo dei 110 pazienti trattati con CPAP nello studio CANPAP, questo
studio ha evidenziato come ci fosse un miglioramento della sopravvivenza e della
frazione d'eiezione sinistra nei pazienti definiti responders (ovvero coloro in cui dopo il
trattamento I'AHI scendeva sotto 15, n=57). Nel gruppo rimanente, sottoposto a
trattamento con CPAP ma in cui AHI era rimasto sopra 15, né la frazione d’eiezione, né
la sopravvivenza risultavano migliorate. Per altro Javaheri et al. circa cinque anni prima
avevano osservato che alcuni pazienti risultavano sensibili al trattamento con CPAP
mentre altri non responsivi e questi ultimi avevano un AHI piu altro e un CSA a
componente quasi totalmente centrale (Javaheri S, 2000). Sulla base di questi dati si
puo concludere quindi che il trattamento con CPAP puo avere un certo grado di utilita
ma risulta comunque limitato nei pazienti con scompenso e RCS-CSA (Momomura S,
2012).

Servo-ventilazione (Adaptive pressure support Servo-Ventilation ASV)

La servo-ventilazione € un dispositivo che, analogamente alla CPAP, fornisce una

pressione di base continua alle vie aeree ma é dotato anche di un sensore in grado di
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rilevare le apnee centrali e fornire in risposta a tale evento un flusso d’aria a volume
corrente e frequenza respiratoria precedentemente determinata sulla frequenza
respiratoria basale del paziente. L’obiettivo ¢ quello di impedire I’aumento della PCO2
durante 1’apnea e I’iperventilazione che ne segue, interrompendo cosi il ciclo di respiro

periodico (Costanzo et al. 2015).

Philippe et al. hanno condotto uno studio di confronto tra gli effetti della CPAP e della
AVS in 25 pazienti con scompenso per un periodo di sei mesi. | risultati mostrano che la
AVS e meglio tollerata rispetto alla CPAP, probabilmente in relazione al fatto che la
quantita d’aria che viene fornita al paziente ¢ regolata dall’algoritmo che ne rileva i
disturbi respiratori e come tale piu confortevole. In oltre in questo studio e stato
osservato che, sia il gruppo dei pazienti trattato con CPAP che il gruppo trattato con
AVS, mostravano una riduzione dell’AHI ma nel secondo gruppo il trattamento aveva
portato alla remissione del disturbo respiratorio (AHI <10 eventi/ora). Inoltre I’AVS era
risultata efficace nel migliorare la frazione d’eiezione del ventricolo sinistro, la qualita

del sonno e la qualita della vita (Philippe C, 2006).

Attualmente risultano in corso due trials su scala internazionale con lo scopo di valutare
I’impatto della AVS in termini di morbilita e mortalita, rispettivamente lo studio Effect
of adaptive servo ventilation (ASV) onsurvival and hospital admissions in heart
failure (ADVENT-HF) e lo studio di Cowie (Cowie MR, 2013).
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Ipertensione polmonare nello scompenso cardiaco

Definizione

Secondo le linee guida 2009 della societa europea di cardiologia e della societa europea
di pneumologia (European Society of Cardiology/European Respiratory Society,
ESC/ERS) I’ipertensione polmonare ¢ definita come una condizione emodinamica e
fisiopatologica caratterizzata da una pressione arteriosa polmonare (PAP) media >25

mmHg a riposo misurata durante il cateterismo cardiaco destro.

Questo valore di riferimento, di cui la definizione si avvale come soglia, e stato
largamente utilizzato negli studi randomizzati controllati ed in diversi registri nazionali
sull’ipertensione arteriosa polmonare (Peacock AJ, 2007; D'Alonzo GE, 1991). Tuttavia
nell’ambito delle medesime linee guida del 2009 si riporta come ad una rivalutazione
dei dati disponibili, eseguita da Kovacs et al. in una review pubblicata nel 2009
sull’European Respiration Journal su 47 studi realizzati in 13 diversi paesi con una
popolazione globale di 1187 individui, sia emerso che i valori normali della PAP media
a riposo si attestino tra 14+3 mmHg e che raramente superino il valore di 20 mmHg. |
valori di PAP media risultano inoltre indipendenti dal sesso e dall’origine geografica
degli individui e solo minimamente influenzati dall’eta e dalla postura (clino-
ortostatismo). Questo configura un gruppo di pazienti, la cui rilevanza epidemiologica
non e del tutto chiara, con valori di PAP media compresi tra 21 e 24 mmHg per cui €
stato suggerito il termine di “ipertensione polmonare borderline”. Da uno studio
recentemente pubblicato su Chest in soggetti sottoposti al cateterismo per sintomi
indicativi di ipertensione polmonare o per patologie sottostanti potenzialmente associate
ad ipertensione polmonare, il 22% (32 su 141) dei soggetti aveva valori di pressione
polmonare borderline: questi pazienti presentavano una maggiore incidenza di
cardiopatia 0 pneumopatia associata, una peggiore capacita di esercizio ed una mortalita
piu elevata rispetto ai pazienti con PAP media <20 mmHg (mortalitd 19% vs 4%,
follow-up medio di 4.4 = 1.4 anni). Per questa categoria di soggetti, clinicamente di
interesse, un codificato approccio diagnostico e terapeutico e tuttora da definire (Hoeper
MM, 2013).

Prima del quarto simposio mondiale sull’ipertensione polmonare (World Symposium on
Pulmonary Hypertension WSPH) tenutosi in California nel 2008, [I’ipertensione

polmonare era anche definita da un valore della PAP media durante esercizio fisico
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superiore a 30 mmHg. Tuttavia, la solidita dei dati raccolti sull’ipertensione polmonare
da sforzo non é stata ritenuta soddisfacente in occasione del simposio al fine di
introdurre nella definizione 1’ipertensione polmonare indotta da esercizio. Infatti gli
studi non presentavano accordo sul protocollo da utilizzare per definire 1’esercizio (tipo
di esercizio, livello di esercizio) e presentavano cut-off di normalita-patologia diversi.
Nella stessa review di Kovac del 2009 (Kovacs G, 2009) ad esempio, circa il 20% dei
soggetti sani presenta valori di PAP media da sforzo che superano il cut-off di 30
mmHg. In questo caso, a differenza dei valori di PAP media a riposo, i valori di
pressione misurata durante sforzo sono influenzati dall’eta (sopra i 50 anni, il 47%
supera il cut-off di 30 mmHg), ma anche dal tipo di esercizio (al treadmill valori > che
al cicloergometro) e dal carico di lavoro raggiunto. Per questo motivo dal 2008 la
WSPH ha stabilito che non e possibile stabilire un cut-off preciso per definire
I’ipertensione polmonare indotta da esercizio e pertanto la PAP media da sforzo non ¢

piu considerata valida come criterio identificativo della patologia.

Ai fini della definizione e come vedremo in seguito anche della classificazione
dell’ipertensione polmonare, risulta dunque fondamentale 1’esecuzione del cateterismo
cardiaco. Tuttavia il sospetto di ipertensione polmonare viene solitamente posto con
I’ecocardiogramma, che soprattutto nelle forme di ipertensione polmonare su base
cardiogena, presenta un’ottima corrispondenza con i dati del cateterismo cardiaco
(Galie N, 2009). In questo caso il cut-off per definire la presenza di un quadro di
ipertensione polmonare fa riferimento non ai valori di pressione arteriosa polmonare
media, quanto ai valori di pressione arteriosa polmonare sistolica. Il cutoff utilizzato nei
laboratori di ecocardiografia e di 35 mmHg e viene solitamente calcolato dalla somma
della differenza pressoria ventricolo-atriale destra stimata dalla velocita
transtricuspidalica secondo la legge di Bernoulli modificata, sommata alla pressione
atriale destra stimata dalle dimensioni e dalla collabilita della vena cava inferiore
(Lawrence GR, 2010).

Classificazione emodinamica e fisiopatologica dell’ipertensione polmonare

Dal punto di vista emodinamico I’ipertensione polmonare ¢ classificata tenendo conto
non solo della misura della pressione in arteria polmonare ma anche di altre misure

ottenibili con il cateterismo cardiaco destro: la pressione di incuneamento del capillare
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polmonare (pulmonary wedge pressure, PWP), la misura della portata cardiaca (cardiac
output, CO) e la misura delle resistenze vascolari polmonari (pulmonary vascular

resistance, PVR).

Il valore piu rilevante relativamente alla classificazione su base emodinamica e
rappresentato dalla PWP. La PWP indica la pressione misurata durante il cateterismo
quando il palloncino sulla punta del catetere viene gonfiato e di conseguenza si arresta
nelle diramazioni di uguale diametro al pallone. Questo consente di isolare il trasduttore
di pressione dalle influenze pressorie situate a monte del pallone e di registrare con una
buona approssimazione i valori di pressione del letto capillare polmonare. Questi valori
vengono considerati una stima indiretta dei valori di pressione atriale sinistra e quindi, a
meno di significative valvulopatie mitraliche, della pressione telediastolica ventricolare
sinistra. Sempre nello studio di Kovacs et al. il valore medio di PWP in soggetti sani e
risultato di 9+2 mmHg a riposo, indipendentemente dall’eta. Sulla base di questi
parametri emodinamici si puo classificare I’ipertensione polmonare come ipertensione

polmonare pre-capillare e post-capillare.

L’ipertensione polmonare pre-capillare si definisce quella condizione emodinamica

dove:

- PAP media > 25 mmHg
- PWP<15mmHg

- CO normale o ridotto.

L’ipertensione polmonare ¢ definita post-capillare in presenza delle seguenti variabili

emodinamiche:

- PAP media > 25 mmHg
- PWP > 15 mmHg

- CO normale o ridotto.

Questo tipo di classificazione e utilizzata per distinguere le forme di ipertensione
polmonare indipendenti dal cuore di sinistra (ipertensione pre-capillare) da quelle
dipendenti dal cuore di sinistra (ipertensione post-capillare) e su questa si basano I’iter
clinico e il trattamento delle diverse forme di ipertensione polmonare. Infatti in accordo
con le variabili emodinamiche, questa classificazione viene integrata con la

classificazione clinica riconoscendo che le forme di tipo pre-capillare comprendono il
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gruppo I, 1, 1V e V (di seguito riportate) mentre le forme post-capillari sono solo
quelle secondarie a malattie del cuore sinistro (gruppo II).

Nell’ambito delle patologie del cuore di sinistra, in base alle conoscenze di
fisiopatologia classica, solo le condizioni che determinano un incremento della
pressione atriale sinistra si associano a un aumento della pressione di incuneamento;
ossia tutte le condizioni che sono associate a incremento della pressione telediastolica
del ventricolo sinistro e/o associate a compromissione della valvola mitralica (Enriquez-
Sarano MF, 1997). Nell’ambito delle forme da ipertensione polmonare post-capillare
viene fatta un’ulteriore classificazione che tiene conto delle modificazioni che si
realizzano nel circolo polmonare in termini di vasoreattivita e rimodellamento
vascolare. Da un punto di vista emodinamico infatti si identificano due condizioni sulla
base del gradiente transpolmonare, definito dalle differenze tra i valori di pressione
polmonare media e i valori di pressione di incuneamento capillare (Transpulmonary
Pressure Gradient TPG: PAP media- PWP media). Se il TPG e inferiore o uguale a 12
mmHg, I’ipertensione polmonare postcapillare viene definita “passiva”, mentre nel caso
in cui sia maggiore a 12 mmHg, viene definita “reattiva” o “out-of-proportion”. Nel
primo caso I’incremento della pressione registrata nel letto polmonare viene considerata
espressione di un incremento necessario per garantire un flusso nei capillari polmonari a
seguito dell’incremento pressorio verificatesi nell’atrio sinistro e quindi nelle vene
polmonari (incremento passivo delle pressioni nelle sezioni destre, derivante
dall’incremento delle pressioni nelle sezioni di sinistra). Nel caso dell’ipertensione
reattiva 0 “out of proportion”, la presenza di un gradiente transpolmonare rilevante,
ovvero un TPG superiore a 12 mmHg, viene giustificato come una conseguenza diretta
di una modificazione delle resistenze vascolari polmonari, che si verifica
prevalentemente a livello arteriolare. Si ritiene inoltre che in prima battuta 1’incremento
delle resistenze vascolare sia legato ad una vasocostrizione arteriolare, fenomeno
dunqgue reversibile, mentre con il tempo subentrino delle modificazioni strutturali
organiche a livello sia del letto vascolare che del parenchima polmonare che rendano le

resistenze polmonari irreversibilmente aumentate (Hoeper M, 2009).

Le resistenze vascolari polmonari sono una variabile che pu0 essere calcolata
indirettamente sulla base delle misure ottenute al cateterismo, ovvero dalla pressione
arteriosa polmonare media, dalla pressione atriale sinistra media e dalla portata

cardiaca, secondo la legge di Ohm: Q=AP/R, dove Q rappresenta il flusso, ovvero la
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portata cardiaca, AP la differenza di pressione, in questo caso tra I’arteria polmonare e
I’atrio sinistro (valori medi) ed R appunto le resistenze vascolari polmonari.
Solitamente, a meno che non venga effettuato contestualmente il cateterismo cardiaco
sinistro, si assume come equivalente della pressione atriale sinistra (non misurabile al
cateterismo destro) la pressione di incuneamento o PWP (Mann DL, 2015). L’unita di
misura comunemente utilizzata sono le unitd Wood (o Wood Units, WU, espresse in
mmHg/L/min) o come alternativa i dyne-sec/cm™ (in questo caso & necessario
moltiplicare per 80 per convertire le due unita di misura). Le RVP essendo una variabile
derivata hanno lo svantaggio di essere influenzata sia da variazioni pressorie che
variazioni di flusso e quindi non devono essere utilizzate come valore isolato ma
integrato con altri parametri emodinamici. Per queste ragioni il valore delle PVR,
comunemente utilizzato nella pratica clinica, non viene per questo motivo riportato per
la diagnosi di ipertensione polmonare nell’ambito delle linee guida della Societa
Europea di Cardiologia/Pneumologia del 2009. A differenza delle linee guida europee,
le linee guida americane sempre pubblicate nel 2009, ritengono necessario il valore di
PVR >3 WU (unita Wood) per la diagnosi di ipertensione arteriosa polmonare
(McLaughlin VV, 2009). Sulla base della revisione della letteratura di Hoeper et al., che
e stata recentemente pubblicata sul Journal of the American College of Cardiology,
nella popolazione generale il valore di RVP e considerato elevato quando maggiore di 2
WU (Kovacs G. 2011), ma il valore cut-off di 3 WU e stato cosi definito sulla base del
fatto che livelli piu bassi di PVR (tra 2 e 3 WU) risultano essere meno probabilmente
associati a ipertensione arteriosa polmonare (sulla base del cut-off comunemente
utilizzato di 25 mmHg). Allo stesso modo i medesimi autori ritengono sia piu corretto
non utilizzare il valore di RVP nella definizione generale di ipertensione polmonare,
poiché alcune condizioni di ipertensione polmonare presentano aumento della PAP ma
RVP normali (ad esempio pazienti con elevata PWP) (Hoeper MM, 2013). Per quanto
riguarda le forme di ipertensione post-capillare, sulla base della revisione della
letteratura Haddad et al. nel 2011, un suggerimento € quello di integrare i valori delle
RVP alla misura del TPG in modo che la definizione di ipertensione polmonare post-
capillare “passiva” sia descritta come TPG< 12-15 mmHg o RVP<3 WU, mentre quella
“reattiva” o “out of proportion” come TPG >15 mmHg o RVP >3 WU, in questo modo
pit completa (Haddad F, 2011).

62


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kovacs%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21885394

Oltre alla classificazione emodinamica suddetta, esiste anche wuna seconda
classificazione dell’ipertensione polmonare basata invece sulle caratteristiche
fisiopatologiche, ovvero una classificazione dell’ipertensione polmonare di tipo clinico.
Questo in ragione del fatto che anche se tutti i gruppi risultano accumunati da un
aumento della PAP, i meccanismi che ne sono causa, 1’approccio diagnostico, la
prognosi e le implicazioni terapeutiche risultano differenti. Questa classificazione e
stata sviluppata durante il quarto World Symposium sull’ipertensione polmonare nel

2008 a Dana Point (California) e prevede 5 gruppi di seguito riportati:

- Gruppo 1: ipertensione arteriosa polmonare primitiva

- Gruppo 2: ipertensione polmonare secondaria a malattie del cuore
sinistro.

- Gruppo 3: ipertensione polmonare secondaria a malattie
polmonari/ipossia.

- Gruppo 4: ipertensione polmonare su base tromboembolica.

- Gruppo 5: ipertensione polmonare a eziopatogenesi multifattoriale o i

Cui meccanismi non sono chiariti.

In relazione al soggetto di interesse di questa tesi, che e rappresentato dai pazienti con
scompenso cardiaco, e vista la complessita del tema e le molteplici sfaccettature di
ciascuna forma di ipertensione polmonare, verranno elencate di seguito esclusivamente
le caratteristiche fisiopatologiche di ciascun sottogruppo, trascurando le specificita
epidemiologiche, diagnostiche e terapeutiche, che verranno approfondite solo per le
forma secondaria a malattie del cuore sinistro (gruppo 2).

Gruppo 1 : ipertensione arteriosa polmonare

Il termine ipertensione arteriosa polmonare (pulmonary arterial hypertension, PAH) é
stato coniato per identificare il gruppo I della classificazione clinica dell’ipertensione
polmonare. Il gruppo 1, ovvero la PAH, & una condizione clinica caratterizzata dalla
presenza di ipertensione pre-capillare, in assenza di altre cause di ipertensione pre-
capillare come le malattie polmonare, I’ ipertensione polmonare tromboembolica cronica
o0 altre malattie rare. Il termine PAH include diverse forme che hanno in comune un
quadro clinico simile e virtualmente identici cambiamenti della microcircolazione

polmonare.

63



Appartengono alle PAH le forme: idiopatiche; ereditabili, legate a mutazioni dei geni
BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor type I1), ALK1 (activin receptor-like
kinase-1) ed endoglina o a geni ignoti (Trembath RC, 2001); associate a droghe o tossine;
le APAH (associated with pulmonary arterial hypertension), che comprendono malattie
del connettivo, ipertensione portale, anemia emolitica cronica, le cardiopatie congenite,
I’HIV, la schistosomiasi, 1’ipertensione polmonare persistente del neonato (Galié N,
2009).

Le lesioni vascolari nella PAH interessano le arterie polmonari distali (<500 mm di
diametro) e sono caratterizzate da proliferazione intimale, ipertrofia della media,
ispessimento dell’avventizia, fibrosi vascolare (concentrica ed eccentrica), con infiltrati
perivascolari infiammatori e lesioni trombotiche; le vene polmonari sono di solito non
interessate. La vasocostrizione, il rimodellamento su base ostruttiva e proliferativa della
parete dei vasi polmonari, I’inflammazione, I’autoimmunita e la trombosi sono appunto
tra i principali meccanismi fisiopatologici del complesso processo che determina
I’incremento delle resistenze arteriose polmonari associate a questo tipo di ipertensione

polmonare (Tuder RM, 2013).

La vasocostrizione sembra essere dovuta prevalentemente ad una disfunzione o alterata
espressione dei canali del potassio nelle cellule muscolari lisce. Inoltre, in relazione ad
una compresente disfunzione endoteliale sembra che sia cronicamente ridotta la
produzione di sostanze vasodilatatrici come 1’ossido nitrico e le prostacicline, a favore
di una aumentata espressione di sostanze ad azione vasocostrittiva e proliferativa come
il trombossano A; e I’endotelina-1. L’aumento del tono vascolare e il rimodellamento
determinano modificazioni che coinvolgono diversi tipi cellulari quali cellule
endoteliali, le cellule muscolari lisce e fibroblasti. Inoltre, nell’avventizia ¢’¢ un
incremento della produzione di matrice extracellulare, con produzione di collagene,
elastina, fibronectina e tenascina. Alcuni fattori di crescita come il fattore di crescita
derivato dalle piastrine (PDGF), il fattore di crescita derivato dai fibroblasti (FGF), il
TGF-beta e la proteina morfogenetica dell’osso (BMPs) sono stati identificati come
fattori responsabili del rimodellamento delle arteriole polmonari distali. Le cellule
inflammatorie e le piastrine (attraverso la via della serotonina) possono avere un ruolo
significativo nello sviluppo della PAH. Anomalie dello stato coagulativo sono inoltre
state dimostrate nei pazienti con PAH e fenomeni trombotici sono stati identificati sia

nelle piccole arterie distali che nelle arterie elastiche prossimali (Tuder RM, 2013).
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Nel gruppo 1 é stata inclusa anche la malattia veno-occlusiva o emangiomatosi capillare
polmonare, visto che condividono alcune caratteristiche con la forma idiopatica della
PAH, mostrando tuttavia alcune differenze. Per questo motivo e stato coniato il gruppo
1’ (Galié N, 2009).

Gruppo 2: ipertensione polmonare secondaria a malattie del cuore sinistro.

Le lesioni patologiche tipiche di questo gruppo sono caratterizzate, a differenza del
gruppo 1 in cui Dinteressamento prevalente coinvolge il versante arterioso, da
dilatazione ed ispessimento delle vene polmonari, con dilatazione dei capillari, edema
interstiziale, emorragia alveolare (nei casi piu gravi), dilatazione linfatica e linfonodale.
Le arterie distali polmonari possono essere interessate in alcuni casi con ipertrofia della

media e fibrosi dell’intima.

I meccanismi responsabili di un aumento della PAP nelle forme secondarie a malattie
del cuore sinistro sono molteplici ed in parte non chiari. Sicuramente uno dei
meccanismi fisiopatologici che guida lo sviluppo dell’ipertensione polmonare nel
gruppo 2 é rappresentato dalla retro-trasmissione passiva dell’incremento pressorio che
si verifica nel ventricolo sinistro secondariamente a patologie che interessano il cuore.
In particolare risulta fondamentale 1’incremento della pressione atriale sinistra, che si
verifica o in seguito ad un incremento della pressione telediastolica ventricolare, che si
riverbera nell’atrio per I’apertura della valvola mitralica durante la diastole ventricolare,
0 per patologie a carico della valvola mitralica (Enriquez-Sarano MF, 1997). Non
esistendo barriere strutturali tra I’atrio sinistro e le vene polmonari, I’incremento della
pressione in atrio si fa automaticamente risentire sul sistema venoso polmonare e quindi
sul letto capillare, fino a trasmettersi al versante arterioso polmonare. In questi casi Si
parla di ipertensione polmonare post-capillare passiva, caratterizzata da un TPG ridotto
e da resistenze vascolari nella norma. In altri casi, esiste una sproporzione tra i valori
pressori riscontrati in arteria polmonare e quelli presenti in atrio sinistro (approssimati
dalla PWP). In questo caso si verifica un incremento del TPG ed un incremento delle
resistenze vascolari polmonari con valori simili alle forme pre-capillari. Queste forme
vengono come gia detto identificate nelle forma postcapillare reattiva o “out of
proportion”. L’incremento delle RVP ¢ causato da un aumento del tono vascolare
dell’arteria polmonare e/0 da un rimodellamento strutturale ostruttivo a carico dei vasi
di resistenza dell’albero arterioso polmonare (Delgado JF, 2005). La componente legata

alla vasocostrizione €& reversibile, come documentato dalla riduzione dei valori di
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pressione polmonare dopo somministrazione di vasodilatotori polmonari soprattutto
nelle prime fasi della malattia, mentre la componente legata al rimodellamento
vascolare, che si verifica solitamente in una fase piu avanzata della malattia, risulta
immodificabile, poiché € caratterizzata da alterazioni strutturali organiche, con ad

esempio ipertrofia della media e proliferazione intimale (Vachiery JL, 2013).

Quali fattori portano allo sviluppo dell’ipertensione polmonare reattiva o “out of
proportion” e i motivi per cui alcuni pazienti sviluppano una componente
vasocostrittiva reversibile 0 una componente ostruttiva fissa e attualmente oggetto di
indagine. Sono stati attualmente solo ipotizzati meccanismi fisiopatologici che
includono il riflesso di vasocostrizione mediato da recettori da stiramento localizzati
nell’atrio sinistro e nelle vene polmonari, oltre al coinvolgimento dell’endotelio
dell’albero arterioso polmonare (disfunzione endoteliale), ma il livello conoscitivo e
I’estensione della ricerca di base ed in ambito clinico risulta significativamente meno
avanzata rispetto allo studio della fisiopatologia del gruppo 1 dell’ipertensione
polmonare (Haddad F, 2011).

Gruppo 3: ipertensione polmonare secondaria a malattie polmonari/ipossia.

Le lesioni tipiche sul versante anatomopatologico sono rappresentate ancora da
proliferazione ostruttiva dell’intima e da ipertrofia della media; un grado variabile di
impoverimento vascolare nei soggetti enfisematosi o di fibrosi interstiziale puo essere
osservato in base alla patologia di base. | meccanismi patogenetici e fisiopatologici
anche in questo caso sono multipli. | principali processi coinvolti includono
vasocostrizione mediata da ipossia, stress meccanico da iperinsufflazione polmonare,
perdita dei capillari polmonari, inflammazione e effetto tossico del fumo di sigaretta. Ci
sono inoltre dati che supportano un significato fisiopatologico della disfunzione
endoteliale anche in questo ambito, con conseguente “imbalance” tra meccanismi

vasocostrittivi e vasodilatatori (Galie N, 2009).
Gruppo 4: ipertensione polmonare su base tromboembolica

Le lesioni tipiche del gruppo 4 sono caratterizzate da trombi organizzati che
sostituiscono la normale intima vascolare, rimanendo adesi alla tonaca media delle
arterie polmonari elastiche. Questi trombi possono occludere completamente il vaso,
determinano in alcuni casi neoangiogenesi di vasi collaterali che riperfondono il vaso a

valle, o determinare diversi gradi di stenosi. Una cosa interessante € il riscontro di
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lesioni ostruttive nelle arterie polmonari distali di aree non interessate dal processo
tromboembolico, con reperti del tutto indistinguibile da quelli osservati nei pazienti con
PAH (Galie N, 2006).

La mancata risoluzione di un’embolia acuta massiva pud evolvere nel lungo tempo
verso un processo fibrotico con conseguente ostruzione meccanica delle arterie
polmonari. Questo sembra il principale meccanismo responsabile dell’ipertensione
polmonare associata al gruppo 4. Infatti dai dati disponibili sembra che I’embolia
polmonare possa essere seguita da processi che portano al rimodellamento vascolare
come infezioni, fenomeni immunologici, inflammazione. Inoltre il rimodellamento con
successiva obliterazione potrebbe essere causato da fattori plasmatici (ipercoagulabilita,
una conta piastrinica alta, fibrinogeno insolubile). Solo pochi fattori specificatamente
trombolifici sono associati statisticamente con ipertensione polmonare da
tromboembolismo, come anticorpi antifosfolipidi, elevata concetrazione plasmatica del
fattore VIII e lupus anticoagulant. Le lesioni riscontrate nei distretti non interessati dal
processo tromboembolico, possono essere invece generate da diversi fattori legati ad
esempio allo “shear stress”, all’inflammazione ed al rilascio di citochine e mediatori con

tropismo vascolare, solo per fare alcuni esempi (Lang IM, 2004).
Gruppo 5: ipertensione polmonare a eziopatogenesi multifattoriale o i cui meccanismi
non sono chiariti

Questo gruppo non é caratterizzato da studi epidemiologici e fisiopatologici che ne
uniformino le caratteristiche fisiopatologiche e consentano una prospettiva di

inquadramento clinico e terapeutico (Galié N, 2009).

Ipertensione polmonare nello scompenso cardiaco

Vista la rilevanza epidemiologica delle cardiopatie del cuore sinistro, il gruppo 2 risulta
essere in assoluto il pit cospicuo delle cinque forme cliniche di ipertensione polmonare.
Confrontando i dati epidemiologici di prevalenza dei diversi gruppi, I’ipertensione
polmonare secondaria a malattie del cuore sinistro arriva a coprire circa il 70-80% dei
casi di ipertensione polmonare, seguita dall’ipertensione polmonare determinata da
disturbi respiratori e/o ipossia (gruppo 3), che rappresenta circa il 10% dei casi

(Chaouat A, 2005). Anche se estesi studi comparativi non sono stati realizzati, un’idea
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approssimativa puo essere derivata da uno studio realizzato in un laboratorio di
ecocardiografia su una popolazione non selezionata di 4579 pazienti in cui circa il 10%
presentava ipertensione polmonare (definita da una PAP sistolica >40 mmHg stimata
all’ecocardiogramma): di questi pazienti la grande maggioranza apparteneva al gruppo 2
(78.7%), con al secondo posto in termini di prevalenza il gruppo 3 (9.7%) ed a seguire il
gruppo 5 (6.8%), il gruppo 1 (4.2%) ed il gruppo 4 (0.6%) (Gabbay E, 2007).
L’ipertensione polmonare nei pazienti con scompenso cardiaco cronico aumenta con la
progressione della classe funzionale. | valori si attestano tra il 60% nei pazienti con
severa disfunzione sistolica del ventricolo sinistro a un 70% nei pazienti con
disfunzione diastolica isolata (Ghio S, 2001). Nelle valvulopatie che interessano il cuore
di sinistra la prevalenza dell’ipertensione polmonare incrementa con la severita del
difetto e dei sintomi, essendo riscontrata virtualmente in tutti i pazienti con malattia
mitralica severa sintomatica ed in circa il 65% dei pazienti con stenosi aortica (Ghio S,
2001).

Fisiopatologia dell 'ipertensione polmonare nello scompenso cardiaco

Nei pazienti con malattie del cuore sinistro, sia I’insufficienza mitralica che la
disfunzione diastolica possono essere responsabili di un aumento di pressione
polmonare. Fino ad alcuni decenni fa la patologia mitralica ed in particolare la stenosi
mitralica era la causa principale dello sviluppo di ipertensione polmonare in relazione
all’elevata prevalenza della malattia reumatica (Dalen JE, 1967; Magne J, 2010;
Abramson SV, 1992). Attualmente, la disfunzione diastolica isolata nei pazienti con
scompenso cardiaco a frazione d’eiezione preservata ¢ quella associata alla disfunzione
sistolica nei pazienti con frazione di eiezione compromessa, risultano essere i
determinanti principali di ipertensione polmonare secondaria a malattie del cuore
sinistro (Gavazzi A, 2003; Grigioni F, 2006; Khush KK, 2009; Paulus WJ, 2007).
L’entita dell’ipertensione polmonare puo essere in parte aumentata dalla copresenza di
un certo grado di insufficienza mitralica e dalla perdita della “compliance” atriale
(Vachiéry, 2013). Il ruolo chiave della disfunzione diastolica € sottolineato da uno
studio di Enriquez-Sarano et al., in cui si osserva come lo sviluppo di ipertensione
polmonare sia strettamente associato con il pattern di riempimento restrittivo del
ventricolo sinistro, che rappresenta il grado piu avanzato di disfunzione diastolica
(Enriquez-Sarano, 1997). In presenza di una disfunzione diastolica del ventricolo

sinistro si verifica infatti un aumento delle pressioni in atrio sinistro, che esita
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invariabilmente in un aumento passivo della pressione polmonare venosa, vista
I’assenza di dispositivi di filtro idraulico tra 1’atrio sinistro e le vene polmonari (come
ad esempio lo é la valvola mitralica tra il ventricolo sinitro e 1’atrio sinistro in sistole)
(Zile MR, 2009). Se le variazioni suddette si verificano acutamente il quadro clinico che
si configura ¢ quello dell’edema polmonare interstiziale o addirittura dell’edema
polmonare alveolare, con I’incremento della componente pressoria venosa che
determina a livello della membrana alveolo-capillare distensione delle strutture e
frattura del capillare polmonare; questo evento patologico € noto come “capillary stress
failure” (West JB, 2006). In condizioni di esposizione cronica del capillare polmonare
all’incremento pressorio venoso, le componenti puramente meccaniche della
congestione venosa polmonare possono in alcuni pazienti determinare la comparsa di
una componente sovrapposta, caratterizzata da vasocostrizione polmonare, riduzione
della disponibilitd di ossido nitrico, incremento dell’endotelina e riduzione della
vasodilatazione indotta dai peptidi natriuretici. L’aumento del tono vascolare basale
delle arterie polmonari di piccolo calibro riscontrato in alcuni pazienti con scompenso
sembra infatti essere imputabile a una perdita di equilibrio tra la produzione locale di
ossido nitrico ed endotelina-1 sulla base di un’alterazione dell’endotelio (Cooper CJ,
1998; Ooi H, 2002). Sembra che una compromissione nella produzione dell’ossido
nitrico, che ha azione vasodilatatoria, dovuta ad un’alterata risposta dell’endotelio
vascolare polmonare, sia accompagnata da un aumento della vasocostrizione mediata
dall’ET-1, prodotta anch’essa dall’endotelio. Questo rappresenterebbe inoltre uno
stimolo alla crescita delle cellule muscolari ed alla produzione di collagene (Shahbaz
AU, 2010; Tsutamoto T, 1994). Infatti, se nelle prime fasi sul versante arterioso
polmonare prevale la vasocostrizione dei vasi di resistenza polmonare, nel tempo inizia
a determinarsi un rimodellamento vascolare caratteristico, con produzione eccessiva e
accumulo di collagene di tipo 1V e matrice extracellulare (West JB, 2006; Negrini D,
2001). Queste modificazioni strutturali comportano un aumento di impedenza della
barriera al trasferimento dei gas e sono caratterizzati da una ridotta capacita di
diffusione del monossido di carbonio (Guazzi M, 2006). A queste alterazioni possono
far seguito modificazioni di tipo morfologico che interessano I’albero arterioso
polmonare, con un processo definito di “muscolarizzazione” delle arterie polmonari di
piccolo calibro con ipertrofia della tonaca media e neoformazione di tonaca intima, in
modo analogo a quanto si verifica nella PAH (gruppo 1) (Delgado JF, 2005;
Rabinovitch M, 1999).
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A questo stadio, la PAP media incrementa ulteriormente, risultando in eccesso rispetto
ai valori pressori presenti nel comparto venoso polmonare (espressi dalla pressione
atriale sinistra o dalla PWP) e si configura lo stato di ipertensione polmonare reattiva o
out of proportion, in cui si sviluppa una vera e propria patologia vascolare polmonare,
che nel tempo a sua volta determina sovraccarico pressorio (aumentato postcarico) sul
ventricolo destro, fino allo scompenso destro (Vachiéry JL, 2013).

Clinical Phenotypes

Increased PCWP Isolated post-capillary PH
mPAP 225 & DPG < 7

Increased Endothelin
Decreased NO 4
Pulmonary

vasoconstriction

Combined post-capillary PH
mPAP 225 & DPG 27

Increased Endothelin
Decreased NO

¥

Figura 11: fisiopatologia dello sviluppo dell’ipertensione polmonare nelle patologie del cuore di
sinistra. Nelle patologie del cuore di sinistra qualsiasi meccanismo che comporti un incremento della
pressione atriale sinistra o direttamente (patologia mitralica) o indirettamente mediante un aumento della
pressione telediastolica ventricolare sinistra, determina un incremento passivo della pressione venosa
polmonare (descritto dall’aumento della press