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Summary BackGrounp Chronic Heart Failure (CHF) represents worldwide a clinical condition with in-
creasing prevalence, high social, economical and epidemiological impact. Even if new pharmacological
and non-pharmacological approachs have been recently used, mortality remains high in general popu-
lation and quality of life is poor in these patients. Discussion The association between CHF and sleep
disorders is frequent but still undervalued: sleep apnoeas in CHF produce negative effects on cardiovas-
cular system and an aggravation of prognosis. CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) is common-
ly used to treat sleep apnoeas in patients without cardiac involvement and it is also used in first line
treatment of acute cardiogenic pulmonary oedema thanks to its hemodynamic and ventilatory effects.
The addition of nightly CPAP to standard aggressive medical therapy in patients with CHF and sleep ap-
noeas reduces the number of apnoeas, reduces the blood pressure, and the respiratory and cardiac rate,
reduces the activation of sympathetic nervous system, the left ventricular volume and the hospitaliza-
tion rate; besides CPAP increases the left ventricular ejection fraction, amd the oxygenation, it improves
quality of life, tolerance to exercise and seems to reduce mortality in patients with a higher apnoeas
suppression. ConcLusions These implications suggest to investigate sleep apnoeas in patients with CHF
in order to consider a possible treatment with CPAP. Further studies need to be developed to confirm

the use of CPAP in patients with CHF without sleep disorders.

Introduzione

Lo scompenso cardiaco cronico (CHF) rappresenta nel
mondo una patologia a elevato impatto epidemiologico, so-
ciale ed economico. In Europa ha una prevalenza di oltre il
16% nei pazienti di etd > 75 anni ed é responsabile del
20% delle ospedalizzazioni. In Italia I'insufficienza cardia-
ca e il primo Diagnosis-Related Group (DRG) nei ricoveri in
ambiente internistico. E una delle principali patologie che
contribuiscono alla spesa sanitaria (60-70% del totale) e,
nonostante i progressi delle tecniche di diagnosi e tratta-
mento, presenta ancora una prognosi non soddisfacente,
con una mortalita a un anno del 30-40% circa [1,2]. Alcu-
ni farmaci, come i beta-bloccanti [3] e gli inibitori dell’en-
zima di conversione dell’angiotensina (ACE-inibitori) [4],
hanno si dimostrato una riduzione della mortalita e dell’o-
spedalizzazione in grandi trial randomizzati e controllati,
ma tale beneficio tarda a rendersi davvero evidente nella
popolazione generale, in cui questi parametri hanno mo-
strato solo lievi miglioramenti negli ultimi 50 anni [5,6]. Le
moderne strategie terapeutiche non farmacologiche (quali
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stimolazione bicamerale, resincronizzazione, chirurgia, ul-
trafiltrazione, per non parlare del trapianto cardiaco) sono
ancora poco diffuse, costose e riservate a un numero ri-
stretto di pazienti: pertanto vi € una ricerca continua di
nuove opportunita terapeutiche, che siano in primo luogo
largamente disponibili, applicabili con semplicita ed eco-
nomiche, nonché sicure e, owiamente, efficaci.

Lo scompenso cardiaco cronico
e le apnee del sonno

Il CHF di qualsiasi eziologia (cardiopatia ischemica, iper-
tensiva, valvolare, dilatativa primitiva ecc.) e strettamente
associato a disturbi del sonno: apnee ostruttive (OSA) sono
presenti in circa il 50% dei pazienti con CHF; apnee cen-
trali (CSA) associate a respiro di Cheyne Stokes (CSR) dal
30 all’80% a seconda degli studi [7-10]. Frequente & poi
la presenza di entrambe le apnee, ostruttive e centrali, nel-
lo stesso paziente. Nella pratica clinica quotidiana puo ca-
pitare che le apnee non vengano indagate e che, quindi,
tale associazione venga sottostimata [11-14]. L'importanza
della presenza di apnee del sonno nei pazienti con CHF ¢
motivata dal fatto che cio condiziona una piu elevata mor-
talitd (aumento del rischio di 2-3 volte) e su questo la let-
teratura & concorde [10,15,16].
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La diagnosi di sindrome da apnee del sonno (come entita
con significato clinico rilevante) viene di solito posta du-
rante la registrazione polisonnografica, quando il paziente
riporta nel corso della notte almeno 15 episodi di apnea
documentata (Apnea Hypopnea Index > 15) [17]; tale in-
dagine, che peraltro consente anche un’agevole distinzione
tra apnee centrali e ostruttive, puo pero risultare, in alcuni
Centri, costosa e di difficile esecuzione; in letteratura, per-
tanto, vengono segnalate alcune alternative, di piu sempli-
ce applicazione ma non altrettanto validate per la diagno-
si: tra queste ricordiamo la pulsossimetria notturna (Oxy-
gen Desaturation Index, ODI) e una serie di criteri clinici
come il russamento severo, i frequenti risvegli durante il
sonno, la sonnolenza diurna, la “qualitd” del sonno, la ce-
falea mattutina [18].

Dal punto di vista fisiopatologico I'OSA [10] (in pazienti
obesi, con lassita e ostruzione delle prime vie aeree) e
spesso causa di scompenso cardiaco: infatti, tramite I'ipos-
siemia e la conseguente attivazione del sistema nervoso
simpatico, unitamente all’aumento della pressione negati-
va intratoracica, produce un aumento della pressione arte-
riosa e quindi del postcarico del ventricolo sinistro fino alla
sua disfunzione in cronico (Fig. 1). Viceversa la CSA-CSR
[10] spesso & conseguenza di cardiopatie con congestione
polmonare cronica: questa da un lato, tramite I'ipossiemia,
stimola I'attivazione del sistema nervoso simpatico, provo-
cando quindi I'aumento della pressione arteriosa e il conse-
guente sovraccarico del ventricolo sinistro; dall’altro, trami-
te la stimolazione di recettori e fibre afferenti ai centri re-
spiratori, innesca un alternarsi di iperventilazione e apnea
(centrale appunto) che in ultimo peggiora I'ipossiemia e
quindi stimola anch’essa I'ipertono simpatico (Fig. 2).

Apnee, scompenso Cronico con apnee,
SCompenso Cronico senza apnee:
il trattamento con CPAP

La presenza di OSA é un fattore di rischio indipendente per
ipertensione, ictus e disfunzione del ventricolo sinistro [19,
20]. Da anni gli studi indicano la pressione positiva conti-
nua nelle vie aeree (CPAP) o la ventilazione meccanica non
invasiva (NIMV) a doppio livello di pressione, notturna, con
maschera nasale, come trattamento consolidato nei pazien-
ti con OSA, anche in assenza di cardiopatia: le due metodi-
che consentono infatti di mantenere la pervieta delle vie ae-
ree, quindi riducono gli episodi di apnea, prevengono gli
eventi cardiovascolari e riducono la mortalita [21,22].
Negli ultimi anni diversi studi [23-42], tra cui anche trial
randomizzati e controllati, sono stati condotti su pazienti
con CHF in classe NYHA (New York Heart Association)
avanzata e sindrome da apnee del sonno (OSA, ma soprat-
tutto CSA-CSR), nell’intento di dimostrare un effetto bene-
fico del trattamento con CPAP. Gli ambiti di lavoro in cui
questi studi si sono sviluppati sono prevalentemente: pneu-
mologia, terapie intensive respiratorie, neurologia, Centri
di studio per le malattie del sonno, Medicina Interna. Pa-
radossalmente mancano studi condotti in ambienti cardio-
logici, quasi a confermare uno scarso interesse per la CPAP
da parte dei cardiologi, cosi come accadde gia a suo tem-
po nel caso dell’edema polmonare acuto cardiogeno (che si
€ poi rivelato I'applicazione principale della CPAP in corso
di insufficienza respiratoria acuta). In generale, i pazienti
arruolati presentavano un quadro clinico o di scompenso
congestizio o di insufficienza ventricolare prevalentemente
sinistra, con dilatazione e ridotta frazione di eiezione (FE)
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Figura 1 Correlazione tra apnea ostruttiva (OSA) e scompenso
cardiaco cronico (CHF)

Figura 2 Correlazione tra apnea centrale (CSA), respiro di Cheyne
Stokes (CSR) e scompenso cardiaco cronico (CHF)
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del ventricolo sinistro (scompenso sistolico), e risultavano
in terapia medica massimale. Dai vari studi si puo desume-
re come I'aggiunta di CPAP notturna domiciliare a medio e
lungo termine, in genere con maschera nasale, produca in
questi pazienti non solo un miglioramento significativo dei
parametri clinici, strumentali e gasanalitici (Tab. 1), ma
anche una riduzione delle ospedalizzazioni, della necessita
di intubazione orotracheale, un miglioramento della qualita
di vita e della classe NYHA, solo in alcuni studi, e preva-
lentemente nei pazienti con OSA, si é ottenuta pero una si-
gnificativa riduzione della mortalita, e su questo punto il
consenso non & unanime. Cio potrebbe essere comunque
spiegato dal fatto che la malattia cardiaca nei pazienti ar-
ruolati risultava in fase talmente avanzata da pregiudicare
la soprawvivenza, indipendentemente dal trattamento in es-
sere, e solo un eventuale trapianto cardiaco sarebbe risul-
tato vantaggioso: in altre parole, in una malattia d’organo
in fase molto avanzata I'atto terapeutico difficilmente po-
tra influire sulla prognosi in maniera significativa.

Negli ultimi tre anni lo studio sicuramente piu interes-
sante in questo ambito € stato il Canadian Continuous Po-
sitive Airway Pressure for Patients with Central Sleep Apnea
and Heart Failure (CANPAP) [43], condotto dal gruppo ca-
nadese di Bradley, con oramai pluriennale esperienza in
questo campo: lo studio, prospettico, randomizzato, con-
trollato, ha arruolato 258 pazienti con CHF di varia eziolo-
gia e apnee notturne di tipo centrale, in classe NYHA IlI-
IV, in terapia medica massimale, suddivisi in un gruppo di
controllo, che riceveva la sola terapia medica, e un gruppo
di studio che riceveva in aggiunta un trattamento notturno
con CPAP. | pazienti sono stati seguiti per 24 mesi e i ri-
sultati sono stati i seguenti: nel gruppo di pazienti trattati
con CPAP si assisteva gia a partire dal terzo mese di tratta-
mento a una significativa riduzione del numero di apnee e
dei livelli di catecolamine circolanti; si registrava, inoltre,
un aumento della FE del ventricolo sinistro (all’ecografia),
dei parametri di ossigenazione, del six minutes walked test
(distanza percorsa in 6 minuti, test frequentemente impie-

Tabella 1 Effetto del trattamento con pressione positiva con-
tinua nelle vie aeree (CPAP) domiciliare notturna sui principali
parametri clinici, strumentali e laboratoristici nei pazienti con
scompenso cardiaco cronico e apnee del sonno

Aumento Diminuzione
e Parametri di ossigenazione e Frequenza cardiaca
e Frazione di eiezione » Frequenza respiratoria
del ventricolo sinistro e Pressione arteriosa
(all’ecografia) * Numero e sintomi di apnee
e Tolleranza allo sforzo < Livelli di catecolamine

e Six minutes walking test urinarie e plasmatiche

» Dispnea

» Dimensioni del ventricolo
sinistro (all’ecografia)

 Livelli di peptide
natriuretico atriale

e Aritmie

gato per valutare la tolleranza allo sforzo). Non si sono evi-
denziate differenze significative tra i due gruppi in termini
di ospedalizzazioni, livelli di peptide natriuretico atriale,
qualita di vita e sopravvivenza.

Una successiva analisi del database dello studio, recen-
temente pubblicata [44], ha pero evidenziato come, consi-
derando il gruppo di studio comprendente i pazienti tratta-
ti con CPAP, i pazienti che andavano incontro a un’impor-
tante riduzione del numero di apnee (AHI < 15) risultava-
no avere una soprawivenza significativamente aumentata
rispetto agli altri pazienti trattati con CPAP (ma nei quali la
riduzione di apnee si attestava a valori di AHI > 15) e al
gruppo di controllo: cio indurrebbe a ritenere mandatorio il
trattamento delle apnee di tipo centrale con CPAP in que-
sti pazienti.

Meno evidenza ha un analogo trattamento in pazienti
con CHF senza apnee del sonno, anche se case-report e
piccoli studi di coorte sembrano suggerire simili benefici.
Sono infatti riportati dati relativi al miglioramento della di-
spnea, dell’ossigenazione, delle ospedalizzazioni, dei para-
metri ecocardiografici e della classe NYHA [45-48].

Razionale fisiopatologico del trattamento
con CPAP

Il razionale di utilizzo della CPAP nel CHF trova spiegazio-
ne fisiopatologica negli effetti emodinamici e ventilatori
che la metodica produce (Fig. 3), gia ampiamente studiati
e validati in letteratura nell’edema polmonare acuto car-
diogeno [49-51]. L'aumento della pressione nelle vie ae-
ree, e quindi all’interno del torace, provoca:

« riduzione del precarico per azione sui grandi vasi venosi
e, tramite la riduzione della pressione transmurale del
ventricolo sinistro, riduzione del postcarico (effetti emo-
dinamici);

e reclutamento alveolare per ridistribuzione dell’edema,
con miglioramento della ventilazione alveolare e dell’os-
sigenazione, aumento della capacita funzionale residua
e conseguente aumento della compliance del sistema to-
raco-polmonare, che si traducono in ultimo in riduzione
del lavoro respiratorio (effetti ventilatori).

A tali effetti si aggiunge, nei casi di OSA, I'azione mecca-

nica di mantenimento della pervieta delle alte vie aeree.

Conclusioni

Sulla base delle osservazioni sin qui svolte si dovrebbe con-
siderare la possibilita di ricercare apnee del sonno in pa-
zienti con CHF severo e valutare quindi la necessita di un
loro trattamento con CPAP domiciliare: dalla letteratura or-
mai emerge come sarebbe consigliabile aggiungere alla te-
rapia medica massimale un supporto CPAP notturno con
maschera nasale a pazienti in classe NYHA I11-1V e sindro-
me da apnee del sonno documentata (apnee ostruttive in
particolare). Certamente ulteriori studi sono necessari per
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Figura 3 Effetti emodinamici e ventilatori della pressione positiva continua nelle vie aeree (CPAP) in corso di scompenso cardiaco

convalidare questo trattamento nel paziente senza disturbi
del sonno: comunque, anche se con meno evidenze, pud
essere suggerito analogo trattamento in pazienti in classe
NYHA avanzata senza apnee del sonno ma con frequenti
ospedalizzazioni, dispnea a riposo persistente, qualita di
vita scadente, buona compliance al trattamento, attesa di
trapianto (casi selezionati).
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