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OUTCOME RESPIRATORIO A LUNGO TERMINE NEI
SOGGETTI AFFETTI DA CARDIOPATIE CONGENITE
SOTTOPOSTI AD INTERVENTO CARDIOCHIRURGICO

INTRODUZIONE:

Negli ultimi anni la chirurgia delle cardiopatie congenite (CHD) ha
fatto enormi progressi e, se da una parte ha ridotto drasticamente la
mortalita modificando la prognosi di diverse cardiopatie', dall’altra
ha aumentato la morbidita creando una popolazione di pazienti con
morbosita specifiche e mortalita comunque nettamente superiore
rispetto i coetanei >

Sempre maggior attenzione, inoltre, ¢ rivolta alla qualita di vita di
soggetti con patologie croniche, in cui un aspetto importante ¢ la
tolleranza allo sforzo. Nei soggetti affetti da CHD la limitazione
fisica puo essere conseguenza di compromissione sia cardiologica
(cianosi, ridotta funzione sisto-diastolica cardiaca,...) che
respiratoria (condizioni emodinamiche polmonari secondarie alla
cardiopatia ed esiti degli interventi chirurgici, decondizionamene
fisico).

In base alle condizioni emodinamiche del circolo polmonare
distinguiamoe 4 gruppi di CHD: con flusso polmonare normale
(rapporto tra portata polmonare e portata sistemica pari ad 1), con
flusso polmonare aumentato (portata polmonare superiore a quella
sistemica per shunt sinistra-destra), con ridotto flusso polmonare
(flusso polmonare inferiore a quello sistemico per shunt destra-
sinistra), e circolazione di Fontan, o anastomosi cavo-polmonare
totale (TCPC), in cui la perfusione polmonare avviene mediante
anastomosi diretta del sistema cavale superiore ed inferiore
all’arteria polmonare seguendo il gradiente pressorio cavo-

polmonare e grazie all’effetto di suzione degli atti respiratori,



perdendo [D’effetto “pompa” del ventricolo sottostante e 1
adattamento cronotropo.

Sistema respiratorio e cardiovascolare sono strettamente correlati
anatomicamente e funzionalmente, cossicché risulta intuitivo che
le condizioni emodinamiche influenzino la funzionalita
respiratoria. Iperafflusso ed ipertensione polmonare riducono la
compliance ed aumentano le resistenze aeree per aumento di
calibro e congestione dei vasi polmonari che, comprimendo le vie
aeree, alterano gli scambi dei gas ° e le proprieta visco-elastiche
del sistema respiratorio”’ . L’ipertensione polmonare puod
provocare broncocostrizione mediante ipertrofia della parete vasale
e del muscolo liscio bronchiale'* ed edema peribronchiale '>'°.
Durata della CEC e dell’arresto circolatorio in profonda ipotermia,
I’uso di steroidi intraoperatori e la quantita di volume ultrafiltrato
non modificano la meccanica respiratoria in pazienti di eta
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inferiore ad un anno ' , mentre specifici filtri® e particolari

tecniche di ultrafiltrazione hanno dimostrato un effetto benefico
sull’outcome polmonare'”*°.

Nell’immediato postoperatorio le anomalie delle proprieta elastico-
resistive di polmone e gabbia toracica sarebbero da attribuire piu
alla rigidita del parenchima che al trauma della gabbia toracica '
Diversi fattori contribuiscono alle alterazionirespiratorie nel
periodo post-operatorio, quali I’anestesia generale (poco rilevante a
lungo termine), la via d’accesso chirurgico (sternotomia,
toracotomia), il numero di interventi subiti, le sequele cicatriziali
(aderenze fibrose) a livello pleurico e parenchimale, la CEC
stessa.

Dall’inizio della chirurgia a cuore aperto ¢ noto il danno da

ischemia-riperfusione a carico del polmone che rimane, tuttavia,



uno degli organi meno protetti. La perfusione ¢ assicurata da 2
sistemi, il polmonare e il bronchiale, comunicanti tramite
numerose connessioni. Le arterie bronchiali assicurano dall’l al
3% del flusso totale in condizioni fisiologiche, e durante la CEC
sono le uniche a mantenere il flusso per il polmone in modo da
fornire circa quel 5% di consumo di ossigeno comunque necessario
all’organismo in condizioni di ipotermia. Dall’esperienza dei
trapianti di polmoni sappiamo, tuttavia, che la circolazione
bronchiale pud essere sacrificata senza causare una chiara
disfunzione del tessuto.

Durante la CEC in seguito a stiramento e contatto del sangue con
le membrane ossigentatrici, si attiva la cascata infiammatoria e
sequestro, reclutamento e attivazione dei polimorfonucleati.
L’inflammazione provoca un danno all’endotelio polmonare sia

125-30

22-24 . .
con aumento di permeabilita™ ",

strutturale che funzionale
accumulo alveolare di proteine e di cellule dell’inflammazione *',
perdita di acqua nel terzo spazio®> e aumento delle resistenze
vascolari® , consumo di surfattante, soprattutto nei neonati e

. 343 . .. .. e . .o .
lattanti 7. vengono rilasciati enzimi proteolitici lesivi per il

45,46

% e prodotti rilasciati dal tessuto danneggiato®™*,

polmone
mentre si riduce la sintesi di sostanze normalmente prodotte.

La durata di CEC & correlata con ’outcome polmonare ***,
mentre controverso il ruolo della temperatura corporea durante
CEC 41, 42.

La chirurgia partecipa al danno respiratorio sia causa delle vie
d’accesso (sternotomia o toracotomia) che del numero di

interventi, provocando traumi ossei (costali e/o sternali),

parenchimali e pleurici che possono ridurre 1’elasticita e quindi le



escursioni toraciche, limitando 1 volumi polmonari e le proprieta
elastico-resistive *"*°.

Se numerosi lavori hanno studiato le alterazioni della meccanica
respiratoria nel periodo perioperatorio, non altrettanti hanno
analizzato le sequele a lungo termine sulla funzionalita respiratoria
e la relazione di questa con I’adattamento cardio-respiratorio
durante lo sforzo fisico, quando, invece, proprio questi test
potrebbero rivelarsi fondamentali nel follow-up per identificare i
soggetti a maggior rischio di compromissione cardio-respiratoria.

Diversi quadri respiratori sono stati riscontrati a distanza dalla

. . . .61 e e qeun
chirurgia anche per CHD semplici’ : aumentata rigidita, pattern
49,50,51,52,53,54,55,56

restrittivo , riduzione di volume residuo e capacita
: : 55,57,58, - P c . .

funzionale residua’”""*; indici di pervieta delle vie aeree normali
:49,55,5 . : s s 61,62,63

43960 o aumentati*>>’, alterazioni dell’elasticita polmonare®"*>®.

E’ importante ricordare che gia durante la vita fetale
I’emodinamica polmonare influenza lo sviluppo del polmone,
favorendo I’insorgenza e la persistenza di anomalie strutturali®®.
Una limitata capacita ventilatoria provoca un aumento del lavoro
respiratorio € quindi del consumo di O2, peggiorando il compenso
emodinamico. Su tale substrato il decondizionamento fisico puo
ulteriormente peggiorare la capacita respiratoria®.

I precedenti studi sulla funzionalita polmonare nei pazienti con
CHD hanno considerato un numero limitato di parametri funzionali
a riposo, in particolare quando associati al test da sforzo cardio-
respiratorio, mentre sono scarse le valutazioni globali dei volumi
statici e dinamici, degli indici di pervieta delle vie aeree e della
diffusione dei gas.

Il presente studio ¢ stato concepito per:



- determinare 1l grado di compromissione funzionale respiratoria
in CHD differenti sottoposte ad interventi chirurgici correttivi o
palliativi;

- individuare il tipo di CHD che piu e meno frequentemente ¢
associata a compromissione polmonare;

- trovare se esiste una correlazione tra CHD con determinata
condizione emodinamica € una specifica alterazione funzionale;

- individuare una relazione tra funzionalita respiratoria a riposo

ed adattamento cardio-polmonare sotto sforzo.

MATERIALI E METODI

Pazienti

Abbiamo studiato 113 soggetti con CHD (Tabella 1) gia sottoposta
ad intervento cardiochirurgico, seguiti presso il Centro di
Cardiologia e Cardiochirurgia Pediatrica e dell’Eta Evolutiva, e li
abbiamo confrontati a 37 controlli senza storia di patologia
polmonare cronica n¢ di ventilazione meccanica.

Variabili cliniche e demografiche

Le seguenti variabili cliniche e demografiche sono state raccolte:
data di nascita, genere, eta all’intervento, tipo/tipi di intervento, eta
al momento dei test respiratori e cardio-polmonare, durata del
follow-up.

Il primo o unico intervento chirurgico ¢ stato eseguito a 33,12+64
mesi nel gruppo con flusso normale, 78,5+99 mesi nel gruppo con
iperafflusso, a 18,8+42 mesi nel gruppo con ipoperfusione, a
4,9+11 mesi nei TCPC.

Abbiamo suddiviso 1 pazienti in base alle condizioni
dell’emodinamica polmonare prima dell’intervento ed abbiamo

cosi definito 4 (Tabella 2, 3, 4): normale flusso polmonare in 28



soggetti (27 maschi, 11 femmine) di eta compresa tra 4,25 e 30,6
anni (eta media 18,36 anni+4,8DS) ad un intervallo di tempo
dall’intervento chirurgico pari a 13,46 anni (range: da 2,61 a 28
anni); iperafflusso polmonare in 22 soggetti (16 femmine,6
femmine) di eta compresa tra 6,87 ¢ 29,06 anni (eta media 19,46+
7,1 DS anni) ad un intervallo di tempo dall’intervento chirurgico
pari a 12,6 anni (range: da 1,2 a 24 anni); ridotto flusso polmonare
in 43 soggetti (21 maschi, 22 femmine) di eta compresa 6,87 e
29,06 anni (eta media 19,46 anni+=6,9DS) ad un intervallo di tempo
dall’intervento chirurgico pari a 15,2 anni (range: da 1,3 a 32
anni); circolazione di Fontan (anastomosi cavo-polmonare totale,
TCPC) in 20 soggetti (12 maschi, 8 femmine) di eta compresa tra
8,02 e 30,32 anni (eta media 16,94 anni+6,4 DS) ad un intervallo
di tempo dall’intervento chirurgico pari a 11,1 anni (range: da 1 a
21,6 anni).

Gli interventi cui sono stati sottoposti 1 pazienti sono indicati in
tabella 5.

Nella stessa giornata tutti 1 pazienti hanno eseguito i test di
funzionalita respiratoria a riposo e successivamente test da sforzo
con consumo di O2, al fine di valutare il soggetto nelle medesime
condizioni ed eliminare in condizioni basali 1’eventuale
componente di ipereattivita bronchiale indotta dallo sforzo.

Anche se presente sospetto di broncoostruzione alle prove basali
non ¢ stato somministrato broncodilatatore per non inficiare
I’esame successivo.

Tutti 1 soggetti studiati avevano un’eta superiore ai 5 anni per
assicurare un’adeguata collaborazione nell’eseguire 1 test

respiratori.



Abbreviazioni per cardiopatia

DIA, difetto interatriale

DIV, difetto interventricolare

CO AO, coartazione aortica

CAV, canale atrio-ventricolare

TGV, trasposizione dei grandi vasi

TGCV, trasposizione congenitamente corretta dei grandi
vasi

TOF, tetralogia di Fallot

APSI, atresia polmonare a setto interventricolare intatto
AP+DIV, atresia polmonare + DIV

RVPAP, ritorno venoso polmonare anomalo parziale

Tabella 1: CHD e dati antropometrici

Cardiopatia congenita N° pazienti N° maschi Eta (aa)
TGCV 2 2 14,9
TGV 15 7 19
TOF 35 14 20
AP+DIV 4 2 18

APSI 4 2 15,8
CO AO/ipoplasia arco 13 10 18,7

aortico

CAYV parziale/completo 4 2 19,5
DIA 1T 8 5 22,3
DIV 8 7 15,8
Cardiopatie 20 13 17,1
“univentricolari”:

sindrome del cuore
sinistro ipoplasico,
atresia della tricuspide,

ventricoli unici

n



Tabella 2: CHD con flusso polmonare normale

Cardiopatia N° pazienti
Coartazione/ipoplasia arco aortico 5
Stenosi subartica 4
Valvola aortica bicuspide 2
TGV 15
TGCV 1
Origine anomala della coronaria 1

Tabella 3: CHD con ipoperfusione polmonare

Cardiopatia N° pazienti
TOF 35

APSI 4

AP+DIV 4

Tabella 4: CHD con iperafflusso polmonare

Cardiopatia N° pazienti
DIA 11 6
DIV 8
CAV parziale 3
CAYV completo 1
RVPAP 1

TGCV con DIV 3




Tabella S: intervento chirurgico per cardiopatia congenita

Cardiopatia congenita

Intervento chirurgico

Trasposizione  congenitamente

corretta dei grandi vasi

1 pz: Doppio switch;
1 pz: chiusura DIV

Trasposizione  semplice  dei

grandi vasi

1 pz: Intervento REV;

5 pz: Intervento di Switch
arterioso;

7 pz: Intervento di Senning;

2 pz: Intervento di Mustard

Tetralogia di Fallot

10 pz: shunt sistemico-polmonare;
33 pz: correzione con patch
transanulare;

2 pz: impianto di tubo protesico
ventricolo destro-arteria

polmonare

Atresia polmonare con difetto

interventricolare

Shunt SP  =unifocalizzazione
MAPCA’s; correzione efflusso
destro (patch transanulare o tubo

protesico) e chiusura DIV

Atresia polmonare a setto intatto

Valvulotomia (2pz) e shunt SP;
correzione efflusso destro (patch
infundibolare o tubo protesico) e

chiusura DIA

Coartazione/ipoplasia arco Decoartectomia o ricostruzione
aortico arco aortico

Canale atrio-ventricolare Correzione shunt intracardiaci e
parziale/completo plastica valvola mitrale
Cardiopatie “univentricolari”: Chirurgia in 3 tempi

sindrome del cuore sinistro
ipoplasico, atresia tricuspide,

ventricolo unico

1) Shunt sistemico-polmonare o
Norwood I° stadio

2) Anastomosi cavo-polmonare
bidirezionale

3) TCPC

1




A tutti 1 pazienti ¢ stata fatta anamnesi allergologica personale e
familiare e prick test per 1 piu comuni inalanti ed alimenti, al fine
di escludere un concomitante fattore allergico nel determinare
eventuali segni funzionali di broncocostrizione.

E’ stato considerato il numero di episodi infettivi a carico delle vie
aeree e ed eventuale bronchiolite nei primi 2 anni di vita; abitudine
tabagica attiva od esposizione passiva, tutti fattori in grado di
modificare la funzionalita respiratoria.

Tutti 1 pazienti sono stati visitati ed esclusi dallo studio se

presentavano sintomi respiratori al momento dei test.

Prove di funzionalita respiratoria a riposo

Tutti 1 soggetti sono stati valutati presso 1’Ambulatorio di
Pneumologia Pediatrica del Policlinico Universitario dove hanno
eseguito prove di funzionalita respiratoria in condizioni basali.

I volumi polmonari statici e dinamici, le resistenze delle vie aeree
totali e specifiche la compliance, la curva flusso/volume con i
flussi espiratori massimali, 1l picco di flusso espiratorio, e la
capacita di diffusione del monossido di carbonio (DLCO) sono
stati misurati tramite pletismografia corporea e penumotacografo
(Bodytest Jaeger, Germany).

La capacita funzionale residua (CFR) ed il volume totale di gas
(VTG) sono stati ottenuti a riposo durante il respiro a volume
corrente in fase tele-espiratoria. La capacita vitale (CV) e la
capacita inspiratoria (CI) sono stati derivati dai cambiamenti della
curva pressione volume. La capacita polmonare totale (TLC) ¢
calcolata dalla somma della CI ed CFR; il volume residuo (VR)
dalla differenza tra TLC e CV.

12



Le resistenze aeree (RAW TOT) sono state misurate tramite
pletismografia durante il respiro veloce simultaneamente al VTG;
dal rapporto tra RAW e VTG risultano le resistenze specifiche
delle vie aeree (sRaw) e la conduttanza specifica (sGaw).

DLCO e DLCO corretto per 1l volume alveolare (DLCO/VA) sono
state ottenute mediante tecnica del respiro singolo. DLCO riflette
la capacita di trasferimento dell’ossigeno.

Per ogni paziente ¢ stata scelta una curva flusso-volume da almeno
tre curve consecutive e riproducibili, con misura di capacita vitale
forzata (FVC), volume di flusso espirato in 1 sec (FEV1), rapporto
tra FVC e FEV 1 (indice di Tiffenau), e picchi di flusso espiratorio
al 25%, 50%, 75%, 25-75% della capacita vitale (FEF25%,
FEF50%, FEF 75%, FEF25-75%).

I risultati sono stati espressi in % rispetto ai valori predetti di
riferimento (ERS).

Abbiamo definito pattern restrittivo ed ostruttivo secondo i
parametri dell’ American Thoracic Society:

quadro restrittivo se TLC inferiore all’80% del predetto

quadro ostruttivo se Indice di Tiffenau inferiore all’80% del
predetto

incremento significativo delle resistenze aeree quando RAW
superiori al 150% del predetto

iperinsufflazione se VR superiore al 150% del predetto

Test da sforzo cardio-polmonare

I test da sforzo -cardio-polmonare sono stati eseguiti su
cicloergometro (Ergoline, Germany). Il consumo di ossigeno
(VO2), I’anidride carbonica espirata (VCO2), e la ventilazione per
minuto (VE) sono state misurate continuamente utilizzando un

sistema computerizzato breath-by-breath (V-MAX 29, Sensor-
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Medics, USA). Tutti 1 pazienti sono stati sottoposti ad un test
massimale utilizzando un protocollo a rampa con carico di lavoro
variabile, tale da permettere il completamento dell’esercizio in
circa 10 minuti. I criteri utilizzati per I’interruzione del test sono
stati la presenza di esaurimento muscolare associato al
raggiungimento di una soglia anaerobica >1.09. 1l tracciato ECG a
12 derivazioni e la saturazione di ossigeno arteriosa periferica sono
state misurate continuamente durante ogni test. La pressione
arteriosa €’ stata misurata non invasivamente ogni 2 minuti
mediante ’utilizzo di un bracciale di taglia appropriata posizionato
a livello del braccio destro.

La VE/VCO2 slope e’ stata calcolata utilizzando tutta la durata
dell’esercizio visto che tale misurazione ha un maggiore valore
prognostico rispetto alla VE/VCO2 misurata fino al punto di
compensazione respiratoria. La frequenza cardiaca di base e’ stata
misurata dopo almeno 2 minuti di riposo nella posizione seduta
mentre la frequenza cardiaca massima e’ stata definite come il
valore di frequenza cardiaca piu alto raggiunto durante I’esercizio.
La frequenza cardiaca massima predetta e’ stata calcolata per ogni
paziente utilizzando la formula di Astrand (220-eta’).

La riserva di frequenza cardiaca (HRR) e’ stata calcolata come la
differenza tra la frequenza cardiaca massima e quella in condizioni
di base. Prima del test cardio-polmonare tutti I pazienti hanno
eseguito un test spirometrico per valutare la capacita vitale (CV) e
il volume misurato nel primo secondo di espirazione forzata
(FEV1). Le equazioni di Wasserman sono state usate per generare i

valori predetti dei parametri respiratori € metabolici analizzati.
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Abbreviazioni utilizzate per i test di funzionalita respiratoria e

cardio-polmonare con consumo di O2

TLC, capacita polmonare totale (1)

VC, capacita vitale (1)

RV, volume residuo (1)

IC, capacita inspiratoria (1)

FRC, capacita funzionale residua (1)

ERYV, volume di riserva espiratoria (1)

VTG, volume totale di gas (1)

FVC, capacita vitale forzata (1)

FEV1, volume espiratorio forzato in 1 sec (1)

FEF 25-75%, volume espiratorio forzato al 25-75% della VC (I/sec)
Raw tot, resistenze respiratorie totali (cmH2O/1/sec)

Raw, resistenze delle vie aeree (cmH20/1/sec)

sRaw, resistenze delle vie aeree specifiche corretto per VTG
(cmH20/1/s/1)

sGaw, conduttanza delle vie aeree corretto per VTG (I/s/cmH20/1)
DLCO, diffusione polmonare del monossido di carbonio (CO)
DLCO/VA, DLCO indicizzata per il volume alveolare
VO2max/Kg %, consumo massimo di O2 indicizzata per il peso
VE max, efficienza ventilatoria

Slope VE/VCO2

ANALISI STATISTICA :

Le variabili sono state espresse come media o numero assoluto (%).
Per il confronto dei parametri della funzionalita nei diversi gruppi
abbiamo utilizzato ’analisi della varianza ad una via ANOVA ed il

test di Bonferroni per i confronti multipli.
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Per verificare I’andamento dei parametri basali nei confronti di

quelli sotto sforzo abbiamo utilizzato 1’analisi di regressione lineare.

RISULTATI :

Al momento dei test nessun paziente presentava cianosi (SatO2
<94%) a riposo.

Volumi polmonari

La media dei valori di TLC, VC, RV, RV/TLC dei vari gruppi sono
mostrati in tabella 6, espressi come percentuale dei valori di
riferimento: in tutti 1 gruppi risultano compresi nei limiti di
normalita.

La tabella 7 mostra la percentuale di compromissione per categoria.
Un quadro restrittivo misurato sulla TLC risulta presente in 3/28 dei
pazienti con normale flusso (10,7%) con riduzione consensuale della
CV in 2 (7%); in 18/43 (41,8%) con ipoafflusso polmonare con
riduzione consensuale di CV in 14 (32,5%); in 9/20 (45%) di TCPC
con riduzione di CV in 7 (35%). TLC era normale in tutti i soggetti
con iperafflusso.

CV era ridotta in 5/28 (17,8%) con normale flusso; in 20/43 (46,5%)
con ipoafflusso; in 9/20 (45%) con TCPC; in 3/22 (13,6%) con
iperafflusso.

CI era diminuita in 4/28 (14,2%) con flusso polmonare normale; in
17/43 (39,5%) con ipoafflusso; in 5/20 (25%) con TCPC; in 5/22
(22,7%) con iperafflusso.

Confrontando 1 diversi gruppi tra di loro ¢ emersa una differenza
statisticamente significativa per TLC tra i controlli sani e il gruppo
con ipoafflusso polmonare (p=0.001) e con i1 pazienti con Fontan

(p=0.004) (Figura 1).
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La VC risultava significativamente ridotta nei soggetti con
ipoafflusso polmonare rispetto ai controlli sani (p=0.001) e ai
pazienti con iperafflusso (p=0.034).

La IC risultava significativamente ridotta nel gruppo con
ipoafflusso polmonare rispetto ai controlli (p<0.001) ed a quello
con iperafflusso (p=0.037) (Figura2).

Una relazione diretta statisticamente significativa ¢ stata
evidenziata nei pz con TCPC tra TLC e VC ed eta all’intervento

(p=0,01) ed inversa con numero di interventi subiti (p=0,03).

Tabella 6: media dei valori per gruppo di CHD

TLC% VC%  RV% RV/TLC IC% ERV%
Flusso normale 94,73 89,55 105,8 25,8 96,26 61,3
Iperafflusso polmonare 97,42 94,23 107,19 25,8 103,8 57
Ipoafflusso polmonare 87,79 82,02 98,48 27,97 85,83 57,27
Circolazione di Fontan 85,95 84,35 90,08 25,2 94,85 48,85
Controlli 102,08 95,48 112,43 27,89 108,64 55,1

Tabella 7: % di pazienti con volumi polmonari alterati in base a CHD

TLC (%) VC% IC%
Flusso normale 10,5 17,8 14,2
Iperafflusso - 13,6 22,7
Ipoaftlusso 41,8 46,5 39,5
TCPC 45 45 25

Spirometria e pervieta delle vie aeree
I valori medi dei parametri di pervieta delle vie aeree per gruppo di
pazienti sono indicati in tabella 8: solo nei pazienti con TCPC

risultano ai limiti inferiori di norma FVC e Gaw.
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La percentuale di pazienti con anomalie degli indici del calibro
delle vie aeree ¢ mostrata in tabella 9.

FVC risulta ridotta in 3/22 (13,6%) pz con iperafflusso, 21/43
(48,8%) con ipoafflusso, 9/20 (45%) con TCPC, 6/28 (21,4%) con
flusso polmonare normale.

FEV1 era ridotta in 2/22 (9%) con iperafflusso, 18/43 (41,8%) con
ipoafflusso, 10/20 (50%) con TCPC, 5/28 (17,8%) con flusso
polmonare normale.

Il rapporto FEV1/FVC (Indice di Tiffeneau, IT)era alterato in 4/22
(18,1%) con flusso aumentato, 5/43 (11,6%) con ipoafflusso
polmonare, 4/20 (20%) con TCPC, 2/28 (7,1%) con {flusso
normale. Le Raw erano significativamente aumentate in 2/22 (9%)
con iperafflusso, 7/43 (16,2%) con ipoafflusso, 8/20 (40%) con
TCPC e 2/28 (7,1%) con flusso normale.

Tabella 8: media dei valori dei parametri nei gruppi; FVC, FEV1, FEF25-

75%, Gaw e Raw sono espressi come percentuale dei valori predetti.

FVC FEV1 [LT. FEV25-759 Gaw Raw Raw T/N

Flusso normale 88,25 94,32 90,25 99,92 123,8 92,6 1,34
Iperafflusso polmonare 92,76 93,14 8545 93,38 136,5 83,9 L1
Ipoafflusso polmonare 80,41 84,02 88,39 85,27 125 1004 1,3
Circolazione di Fontan 79,95 81,85 86,5 78 78,3 1335 1,65

Controlli 96,59 1024 89,6 99,5 1323 854 143

I.T., Indice di Tiffeneau; Raw T/N: Raw totali/Raw normali

Tabella 9: % di pazienti con indici del calibro delle vie aeree alterati

FVC (%) FEVI (%) FEVI/FVC (%) sRaw (%)

Flusso normale 21,4 17,8 7.1 7.1
Iperafflusso 13,6 9 18,1 9
Ipoaftlusso 48,8 41,8 11,6 16,2

TCPC 45 50 20 40
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Quando abbiamo confrontato i gruppi tra loro, abbiamo trovato
FVC significativamente ridotta nel gruppo con ipoafflusso
polmonare rispetto ai sani (p<0.001) e rispetto ai soggetti con
iperafflusso (p=0.011), cosi come nei soggetti con circolazione di
Fontan rispetto ai sani (p=0.001) ed ai soggetti con aumentato
flusso polmonare (p=0.039).

Non differenze tra 1 diversi gruppi riguardo gli indici di ostruzione
bronchiale quali I’indice di Tiffeneau, mentre il FEF 25-75%,
indice del calibro globale delle piccole, medie e grandi vie aeree,
risultava significativamente ridotto nei pazienti con Fontan rispetto
ai controlli sani (p=0.02) ed ai cardiopatici con flusso polmonare
normale (p=0.028).

Abbiamo trovato che sGaw ¢ significativamente diminuita nei
pazienti con TCPC rispetto ai sani (p=0.001), flusso polmonare
aumentato (p=0.003), ridotto (p=0.007) e normale (p=0.023).
Analoghe significativita per sRaw (rispettivamente p=0.002,

p=0.006, p=0.075, p=0.025).

Diffusione dei gas: DLCO e DLCO/VA
I valori medi sono riportati in tabella 10.

Tabella 10: valori medi per gruppo di CHD in % del predetto

DCLO% DLCO/VA
Flusso polmonare normale 94,22 97,66
Iperafflusso polmonare 89,64 1104
Ipoafflusso polmonare 83,96 100,12
Circolazione di Fontan 69,9 89,35

Controlli 95,56 101,53
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DLCO ¢ risultata inferiore all’80% del predetto in 4/22 (18,1%)
con iperafflusso, 16/32 (50%) con ipoafflusso, 17/20 (85%) con
TCPC e 6/27 (22,2%) con flusso normale (tutti e 6 affetti da TGV,

di cui 3 sottoposti a switch arterioso e 3 ad intervento di Senning).
DLCO/VA era inferiore all’80% del predetto in 2/32 (6,2%) con
ipoafflusso, 4/20 (20%) con TCPC e 2/28 (7,1%) con flusso

normale; sempre nei limiti di norma nei soggetti con iperafflusso.

Tabella 11: % di compromissione per categoria di pz.

DLCO (%) DLCO/VA (%)

Flusso polmonare normale 22,2

Iperafflusso polmonare
Ipoafflusso polmonare

Circolazione di Fontan

7,1
18,1 -
50 6,2
85 20

Test da sforzo cardio-respiratorio

I valori medi sono riportati nella seguente tabella.

Tabella 12: valori medi dei parametri del test da sforzo cardio-

polmonare per categoria di CHD.

VO2max ml/Kg % VEmax% VE/VCO2
Flusso polmonare 66,9 59,3 30,2
normale
Iperafflusso polmonare 71,2 63,7 28,1
Ipoafflusso 65,5 61,8 29
polmonare
Circolazione di Fontan 57 614 39,3

VO2max ml/Kg% era ridotto in 15/22 (68,1%) con iperafflusso,
35/43 (81,3%) con ipoafflusso, in 16/16 (100%) con TCPC, in

20/28 (71,4%) con flusso polmonare normale.
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VEmax% ¢ risultata compromessa in 20/22 (90,9%) con
iperafflusso; in 39/42 (92,8%) con ipoafflusso; in 12/16 (75%) con
TCPC ; in 25/28 (89,2%) con flusso polmonare normale.
VE/VCO2 ¢ risultata superiore a 37 in 7/16 (43,7%) con TCPC e
3/38 (7,8%) con flusso polmonare normale; sempre inferiore negli
altri 2 gruppi.

Confrontando 1 gruppi, abbiamo trovato una differenza
significativa tra le diverse categorie. Dal confronto tra TCPC e
gruppo con ipoperfusione polmonare, 1 gruppi maggiormente
compromessi, abbiamo trovato differenze statisticamente
significative per VO2max e per VE/VCO2slope (rispettivamente
p=0.02 e p<0.0001).

Abbiamo quindi cercato una correlazione tra 1 parametri di
funzionalita a riposo e quelli di performance durante lo sforzo
mantenendo la distinzione dei gruppi in base all’emodinamica
polmonare.

E’ emersa una correlazione tra VO2max ed FVC e FEVI nei
gruppi con normale e ridotto flusso polmonare (rispettivamente
p=0.04, p=0.04, p=0.0078, p=0.05); con CV solo nel gruppo con
normale flusso (p=0.04); con CI nel gruppo in iperafflusso e flusso
normale (rispettivamente p=0.03 e p=0.02).

Non abbiamo dimostrato alcuna relazione tra VE e la funzionalita
basale.

Abbiamo trovato una correlazione inversa statisticamente
significativa tra VE/VCO2 ed FVC (p=0.04), FEV1 (p=0.01), VC
(p=0.03) nel gruppo con cardiopatia con flusso polmonare

normale.
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Esiste , quindi, nel gruppo con flusso normale una correlazione tra
VO2max e FVC, FEV1, VC, IC; relazione inversa tra VE/CO2 ed
FVC, FEV1 e VC, non con IC.

Nei pazienti con ipoafflusso polmonare esiste una correlazione tra

VO2max e FVC e FEVI.

Nei soggetti con iperafflusso la correlazione € tra VO2max e IC.
Nessuna evidenza significativa tra 1 parametri a riposo e durante

I’esercizio nel gruppo con TCPC.

DISCUSSIONE :

In accordo con la letteratura, 1 nostri dati mostrano una
compromissione della funzionalita respiratoria nei soggetti con
CHD anche a distanza dall’intervento chirurgico, in particolare
nelle cianogene, benché corrette precocemente, e nelle TCPC.

Un quadro restrittivo, misurato su TLC e VC, rappresenta il pattern
piu frequente: 1 pazienti con TCPC non sono solo i piu spesso
interessati (45%), in accordo con la letteratura®®, ma i piu
severamente colpiti, seguiti dai soggetti con CHD con
ipoperfusione polmonare (TLC e VC rispettivamente 68,11+11,3%
€ 62,5+9,2%, ¢ 71,11+7,9% e 69,25+9,46%).

Deformita toraciche, briglie aderenziali pleuriche e polmonari’,
secondarie alla chirurgia, contribuiscono limitando la mobilita e la
capacita di espansione della gabbia toracica e quindi del polmone.
Pensiamo che anomalie strutturali che si instaurano precocemente
siano alla base delle alterazioni funzionali che abbiamo
documentato. L’emodinamica polmonare durante la vita fetale
sembra influenzare la normale crescita di tessuto elastico e
collagene, condizionando lo sviluppo polmonare nei periodi

69-73

successivi e probabilmente neppure una chirurgia precoce
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riesce ad annullare questo effetto™ , come dimostrano i nostri dati
in tutte le categorie di CHD considerate, anche in quelle con flusso
normale od aumentato.

Studi postmortem in soggetti con TOF hanno mostrato una

67,68 ; . .
, secondaria ad ipoperfusione,

riduzione del numero di alveoli
che si tradurrebbe funzionalmente come compromissione dei
volumi polmonari. Nella nostra casistica, inoltre, tutti 1 pazienti
con tetralogia di Fallot sono stati corretti mediante patch
transanulare per eliminare 1’ostruzione dell’efflusso destro, con
perdita della competenza della valvola, e secondario aumento di
stroke volume, dimensioni del ventricolo destro, e della rigidita del
sistema con riduzione di volumi e compliance respiratori.

La relazione tra eta all’intervento nei TCPC e volumi polmonari
sembra dovuto piu alla gravita della cardiopatia che ad una reale
compromissione da atto chirurgico, mentre il numero di interventi
subiti e relative sequele potrebbero essere responsabili di
un’ulteriore riduzione dei volumi.

Abbiamo documentato anche quadri di iperinsufflazione
soprattutto nelle CHD con iperafflusso (18,1%) e TCPC (20%) in
base all’indice di Tiffeneau, e fino al 40% nei1 TCPC se considerate
Raw e Gaw.

I meccanismi responsabili nei pazienti con iperafflusso potrebbero
essere sovraccarico di volume capillare’™, la distensione dei vasi
polmonari”, la cardiomegalia’®, ed infezioni respiratorie frequenti.
Nei pazienti palliati con TCPC, invece, probabilmente il quadro
ostruttivo ¢ secondario ad una compromissione globale dello
sviluppo polmonare (vie aeree ed alveoli) e riduzione delle
escursioni toraciche, oltre che a distensione dei vasi, come

mostrato da altri’’.
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Secondo alcuni autori anche il timing chirurgico sembra sia
importante: una chirurgia tardiva, cio¢ dopo il periodo di sviluppo
attivo alveolare, peserebbe piu della severita dell’ostruzione
dell’efflusso destro, e lo shunt sistemico-polmonare sembrerebbe
migliorare lo sviluppo alveolare anche su cardiopatie cianogene™.

I nostri dati documentano anomalie di DLCO, dovuto a mismatch
tra ventilazione e perfusione, nell’85% dei soggetti con TCPC, in
cui persistono comunque nel 20% quando indicizzato per il volume
alveolare (VA), che teoricamente elimina il fattore relativo la taglia
del polmone; una riduzione significativa del DLCO nel 50% del
gruppo con ipoafflusso e nel 20% circa per le altre 2, ma queste
ultime risentono drasticamente della correzione per il VA.

Anche in questo caso crediamo che alla base ci siano alterazioni
strutturali del letto vascolare secondarie alla perfusione. Studi
istologici, infatti, hanno dimostrato nelle cardiopatie cianogene
alterazioni a carico delle piccole arterie (media piu sottile e lume di
calibro aumentato, forma irregolare) e riduzione del numero di
queste e degli alveoli "%,

Anche nei soggetti con TCPC ¢ stato trovato che, pur in presenza
di aumentati livelli di fattori angiogenetici, che 1 piccoli vasi sono
sia strutturalmente alterati (dilatati e rimodellati, alterazioni
occlusive dell’intima)®'che numericamente ridotti’’.

E’, inoltre, opportuno sottolineare che i soggetti al momento dello
studio con TCPC, nei primi anni di vita, quelli di attiva
proliferazione alveolare, sono stati esposti a desaturazione cronica
che puo avere ulteriormente condizionato lo sviluppo del letto
vascolare.

82,83

In accordo con la letteratura ", anche noi abbiamo dimostrato una

compromissione di DLCO nei pazienti con ridotto flusso
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polmonare, in maggior parte Fallot, nel 50%, e circa nel 6%
quando indicizzato per VA, suggerendo che le anomalie di
diffusione in questo gruppo siano soprattutto da attribuire ad un
limitato volume alveolare, tranne in quel 6% dove potrebbe
intervenire un’anomalia della qualita degli scambi a livello della
membrana alveolo-capillare.

La tesi della dipendenza struttura-funzione, verrebbe a nostro
avviso confortata dal raro riscontro di anomalie della diffusione di
gas nei soggetti con cardiopatia con iperafflusso, in cui studi
bioptici hanno mostrato solo ipertrofia della media vasale senza
modificazioni del numero di vasi né di alveoli®.

Anche 1l nostro studio, in accordo con altri lavori, ha documentato
una capacita da sforzo marcatamente depressa nei pazienti con
CHD, simile a quella osservata negli scompensati senza CHD.
Abbiamo trovato una riduzione significativa di VO2 max, indice di
tolleranza allo sforzo, in tutti 1 gruppi, come diversi lavori hanno

mostrato®>°.

Il nostro studio, tuttavia, rispetto ai precedenti,
analizza 1l grado di limitazione funzionale in base al tipo di
cardiopatia, quindi di anatomia, dei soggetti.

La limitazione durante D’attivita fisica, presente in tutti, ¢ piu
severa nei soggetti con TCPC, quindi in quegli individui con
cardiopatia piu complessa e funzionalmente “monoventricolare”,
in cui ¢ persa la risposta cronotropo in seguito al tipo di chirurgia
che utilizza il ventricolo presente per il circolo sistemico,
sottraendo I’effetto della pompa cardiaca per il circolo polmonare.
Il contributo respiratorio nelle diverse CHHD ha probabilmente un

peso diverso nel condizionare la tolleranza allo sforzo, che

sicuramente € multifattoriale.
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Abbiamo trovato alcune correlazioni tra funzionalita basale e da
sforzo in tutti 1 gruppi tranne nei pazienti con TCPC, in cui,
probabilmente, la componente emodinamica ha un peso nettamente
superiore durante ’attivita fisica rispetto alla funzione polmonare,
seppure marcatamente ridotta.

Abbiamo, 1nvece, dimostrato diverse correlazioni tra funzionalita
basale e VO2max e VE/VCO?2 slope nel gruppo con cardiopatia
con normale flusso polmonare: in questi soggetti, infatti, contributo
respiratorio ed emodinamico potrebbero avere un’importanza
simile nell’adattamento allo sforzo.

Come gia emerso in studi su pazienti adulti con scompenso
cardiaco cronico’®, anche noi abbiamo documentato wuna
correlazione tra CI e VO2max nei pazienti con flusso normale ed
aumentato: CI rappresenta il limite pratico di espansione del
volume corrente durante I’esercizio fisico, per cui riducendosi
determina un’iperinflazione dinamica con accorciamento della
lunghezza dei muscoli inspiratori , € quindi calo della loro forza di
contrazione, ed induce un aumento della forza elastica, del lavoro
ventilatorio e del consumo d’ossigeno da parte dei muscoli
respiratori con riduzione della tolleranza allo sforzo. In tali
condizioni risulta anche un peggioramento dell’accoppiamento
neuromeccanico, che rappresenta la relazione sforzo inspiratorio e

volume corrente mobilizzato ed aumento della dispnea.
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CONCLUSIONE:

La compromissione della funzionalita polmonare ¢ un reperto
molto frequente nelle CHD gia sottoposte ad intervento chirurgico,
specialmente nelle cianogene ed in quelle palliate con TCPC. Piu
frequenti sono 1 pattern restrittivi € meno presenti i quadri da
iperinsufflazione.

Anche la diffusione dei gas ¢ ridotta, ed anche questa con maggior
severita nei soggetti con TCPC.

Riteniamo che alla base di queste compromissioni vi siano
alterazioni strutturali, che si instaurano precocemente, secondarie
allo stato di perfusione polmonare, e quindi caratteristica della
CHD. Altri fattori, quali deformita toraciche, esiti fibrosi
parenchimali e pleurici, conseguenze della chirurgia, possono
ulteriormente partecipare alla limitazione.

La tolleranza allo sforzo risulta limitata in tutte le categorie di
CHD studiate, in particolar modo nei pazienti con TCPC.

La relazione tra funzionalita a riposo e sotto sforzo ¢ presente in
tutti 1 gruppi tranne nei TCPC, ed ¢ in quello con flusso polmonare
normale che abbiamo documentato il maggior numero di
correlazioni, probabilmente perché nella genesi della limitazione
la componente emodinamica e ventilatoria hanno un peso
comparabile. Nei soggetti con TCPC, invece, probabilmente il
contributo emodinamico supera quello respiratorio durante

I’esercizio.
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Figura 1: Capacita polmonare totale (espressa in % del predetto)
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Figura 2: Capacita inspiratoria (CI espressa in % del predetto)
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Figura 3: Scatter graph di VO2max
secondo il flusso polmonare

vs FVC (%) nei pz con CHD distinte
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Figura 4: Scatter graph di VO2max vs FEV1 (%) nei pz con CHD distinti in

base al flusso polmonare
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Figura S: scatter graph di VO2max vs CV (%) nei pz con CHD distinti in

base al flusso polmonare
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Figura 6: scatter graph di VE/VCO2 slope vs FVC (%) nei pz con CHD

distinti in base al flusso polmonare
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Figura 7: scatter graph di VE/VCO2 slope vs FEV1 (%) nei pz con CHD

distinti in base al flusso polmonare
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