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INTRODUZIONE

INSUFFICIENZA CARDIACA CRONICA

L’insufficienza cardiaca cronica (CHF) e un quadro patologico
caratterizzato dall'incapacita del cuore di fornire I’apporto di sangue in
quantita adeguata rispetto all'effettiva richiesta dell'organismo, o dalla
capacita di soddisfare tale richiesta solamente a pressioni di riempimento
ventricolari superiori alla norma. Dal punto di vista clinico puo essere
definito come una sindrome caratterizzata da specifici sintomi e segni, che
insorge come risultato di qualsiasi anomalia strutturale o funzionale in
grado di interferire con la capacita del cuore di pompare sangue o di
riempirsi adeguatamente. Infatti la sintomatologia tipica della CHF ¢
caratterizzata da dispnea, ortopnea, astenia, che limita la tolleranza
all'esercizio, e ritenzione idrica, che puo condurre a edema polmonare ed

edemi periferici.

Classificazione

La classificazione dell’insufficienza cardiaca piu diffusa €& quella
funzionale proposta dalla New York Heart Association, basata su criteri
legati alla sintomatologia clinica *.

Nonostante il limite della soggettivita nella percezione e nella descrizione
dei sintomi da parte del paziente, e nella loro interpretazione da parte del
medico, tale classificazione mantiene la sua validita nella definizione della
severita delle limitazioni funzionali e nella buona correlazione con la

prognosi.



Classe  Livello di compromissione
NYHA

Classe | Pazienti asintomatici, senza alcuna limitazione dellattivita fisica

ordinaria

Classe Il Pazienti con lieve limitazione dell‘attivita fisica che accusano
sintomi (dispnea, dolore anginoso, palpitazioni, affaticamento)
soltanto dopo un‘attivita superiore a quella ordinaria (per es.

lunga camminata, salire due rampe di scale)

Classe  Pazienti con marcata limitazione dell‘attivita fisica, che non
Il hanno disturbi a riposo, ma che accusano disturbi anche dopo
lievi gradi di attivita ordinaria (breve camminata, salire una

rampa di scale)

Classe  Pazienti con sintomi a riposo
AV

Tabella 1 Classificazione funzionale della New York Heart Association basata sulla severita dei
sintomi e sulla attivita fisica (modificata da ESC Guidelinelines for the diagnosis and treatmet of acute
and chronic heart failure 2012)

L’American College of Cardiology (ACC) e I’American Heart
Association (AHA) hanno sviluppato una classificazione in stadi della
CHF. Lo stadio A include pazienti a rischio di sviluppare insufficienza
cardiaca ma che non hanno al presente una malattia cardiaca strutturale. In
guesto gruppo assume grande importanza la prevenzione, con il controllo
dei fattori di rischio e I’educazione del paziente e dei familiari®.

Lo stadio B include pazienti con malattia cardiaca strutturale in assenza di

sintomi. Lo stadio C include pazienti con malattia strutturale cardiaca con



corrente o precedente insufficienza cardiaca sintomatica. Diuretici,
digossina, antialdosteronici possono essere associati agli ACE-inibitori e ai
beta-bloccanti, in base alla severita della sintomatologia.

Lo stadio D include i pazienti con grave insufficienza cardiaca refrattaria in
cui debbano essere considerate caso per caso terapie tra cui il trapianto

cardiaco e il supporto circolatorio meccanico.

ACCF/AHA Stages of HF (38) NYHA Functional Classification (46)

At high risk for HF but without structural
A ) None
heart disease or symptoms of HF

B Structural heart disease but without | No limitation of physical activity. Ordinary physical activity
signs or symptoms of HF does not cause symptoms of HF.
No limitation of physical activity. Ordinary physical activity
does not cause symptoms of HF.
G Structural heart disease with prior or T Slight limitation of physical activity. Comfortable at rest, but
current symptoms of HF ordinary physical activity results in symptoms of HF.
" Marked limitation of physical activity. Comfortable at rest,
but less than ordinary activity causes symptoms of HF.
v Unable to carry on any physical activity without symptoms
of HF, or symptoms of HF at rest.
5 Refractory HF requiring specialized IV Unable to carry on any physical activity without symptoms
interventions of HF, or symptoms of HF at rest.

Tabella 2 Comparison of ACCF/AHA Stages of HF and NYHA Functional Classifications’

Ricordiamo che, a differenza della classificazione NYHA, quella
ACC/AHA ¢ unidirezionale. Si sottolinea, inoltre, che non esiste una
corrispondenza tra classe NYHA IV e stadio D. Quest’ultimo infatti
rappresenta una condizione complessa, non solo definita dalla gravita dei

sintomi ma soprattutto dall’instabilita e dalla refrattarieta alla terapia.



Epidemiologia

La CHF e estremamente comune nella popolazione anziana globale, con
una prevalenza maggiore del 20% nei soggetti di eta superiore agli 80 anni;
tale quadro patologico rappresenta, dunque, un enorme problema socio-
sanitario nei paesi ad alto tasso di sviluppo®, dal momento che costituisce lo
stadio terminale comune della storia clinica della malattia cardiovascolare,
soprattutto della malattia coronarica e dell’ipertensione arteriosa.®’
Nonostante gli enormi passi avanti compiuti a livello di gestione
terapeutica del paziente con CHF, i tassi di morbilita e di mortalita
rimangono elevati; una ragione di questa tendenza e da ricercarsi
soprattutto nella popolazione geriatrica, nell’influenza delle numerose
comorbidita che la interessano®®. Questo ci riporta al concetto di “anziano
fragile”, definizione che viene utilizzata per indicare quei soggetti di eta
avanzata o molto avanzata, cronicamente affetti da patologie multiple, con
stato di salute instabile, frequentemente disabili, in cui gli effetti
dell’invecchiamento e delle patologie ad esso associate Sono Spesso
complicati da problematiche di tipo socio-economico. Sulla base di queste
caratteristiche, la fragilita comporta un rischio elevato di rapido
deterioramento della salute e dello stato funzionale ed un elevato consumo
di risorse. L’anziano fragile risulta quindi ad altissimo rischio di andare
incontro ad una serie di eventi sfavorevoli, quali ospedalizzazione, perdita
dell'autosufficienza, istituzionalizzazione e morte. In effetti, la comorbidita,
che é definita come la presenza di due o piu patologie nello stesso soggetto,
e uno dei maggiori aspetti che definiscono il problema della fragilita in eta
geriatrica, e rappresenta una caratteristica clinica di riscontro estremamente
comune nel paziente anziano; I’eta avanzata, infatti, ¢ caratterizzata dalla

coesistenza nello stesso individuo di patologie multiple, dovuta



principalmente ad un aumento eta-correlato delle patologie cronico-
degenerative. Il problema della comorbidita gioca molteplici ruoli: in primo
luogo aggrava in maniera indipendente la prognosi del paziente; in secondo
luogo determinate patologie, tra cui la BPCO, il cui peso come comorbidita
nella CHF & oggetto del nostro studio, limitano 1’impiego dei trattamenti
raccomandati. Esistono diversi indici per la valutazione della comorbidita
nel soggetto anziano, quali la CIRS (Cumulative Iliness Rating Scale),
I’indice di Kaplan-Feinstein, 1’indice di Charlson, I’indice di malattie
coesistenti (ICED) ed il Geriatric Index of comorbidity (GIC). Tali metodi,
comunque, incontrano numerose difficolta nell’applicazione nella

popolazione anziana, soprattutto nel paziente con deficit cognitivo.

Fisiopatologia

L’insufficienza cardiaca (HF) € la via finale comune di diverse patologie
cardiovascolari. Possiamo avere insufficienza cardiaca con conservata
funzione sistolica (HF-PEF) ed insufficienza cardiaca con ridotta funzione
sistolica (HF-REF). Almeno meta dei pazienti con insufficienza cardiaca ha
una ridotta funzione sistolica, e la causa per 2/3 di questi pazienti €
ischemica. Oltre alla patologia coronarica, tuttavia, anche 1’ipertensione
arteriosa, il diabete, infezioni virali, abuso alcolico e chemioterapia
possono portare ad insufficienza cardiaca, senza dimenticare le
cardiomiopatie dilatative idiopatiche, delle quali sebbene la causa sia

sconosciuta, alcune si ritiene abbiano una base genetica’.

Nei pazienti con disfunzione sistolica del ventricolo sinistro si hanno dei
cambiamenti strutturali dei miociti e della matrice extracellulare a seguito

di un insulto (i.e. ischemico) e ci0 comporta un rimodellamento del



ventricolo con dilatazione e ridotta contrattilita, con conseguente riduzione
della funzione sistolica®®. Questi cambiamenti, specialmente se non trattati
a cause di una tardiva diagnosi, sono progressivamente peggiorativi nel
tempo con aumento progressivo delle dimensioni del ventricolo sinistro e
riduzione della FE. Due sono i meccanismi coinvolti in tale progressione:
da un lato, la morte dei miociti, a causa ad esempio di ripetuti insulti
ischemici; dall’altro abbiamo la risposta sistemica indotta dalla riduzione
della frazione di eiezione, in particolare la attivazione neuroormonale del
sistema renina-angiotensina-aldosterone e del sistema simpatico. Queste
risposte sistemiche creano progressione del danno e coinvolgimento di altri
organi (reni, fegato, midollo osseo, polmoni e muscoli) creando un circolo

Vizioso su cui bisogna intervenire con una adeguata terapia®”.

Clinicamente, i cambiamenti indotti da tale assetto neuroormonale si
manifestano con riacutizzazioni di scompenso, peggioramento della qualita

di vita, ospedalizzazioni frequenti.

Terapia

La terapia dello scompenso cardiaco cronica € mirata a migliorare i
sintomi e la qualita di vita del paziente, prevenire le ospedalizzazioni ed
aumentare la sopravvivenza. Sia la riduzione della mortalita che delle
ospedalizzazioni riflettono I’efficacia terapeutica nel rallentare e prevenire
il peggioramento dell’insufficienza cardiaca. Cid ¢ spesso accompagnato
dal rimodellamento inverso del ventricolo sinistro e da una riduzione dei

valori circolanti di BNP**!,

| farmaci beta bloccanti ed ACE inibitori dovrebbero essere utilizzati

il piu presto possibile, questo perché gli ACE inibitori agiscono sul



rimodellamento del ventricolo sinistro mentre i beta bloccanti aumentano la
frazione d’eiezione. I betabloccanti hanno inoltre effetto anti-ischemico e

riducono I’incidenza di morte improvvisa riducendo la mortalita globale **
15

Spironolattone ed eplerenone bloccano i recettori che legano

aldosterone ed altri mineralcorticoidi °*’.

Gli ARB (farmaci bloccanti i recettori dell’angiotensina), sono da
considerare come alternativa nei pazienti che non tollerano gli ACE

inibitori, anche se non sono da considerarsi farmaci di prima scelta’®.

Per quanto riguarda i diuretici, sono farmaci molto utilizzati per
alleviare i sintomi, ridurre edema e dispnea e sono pertanto raccomandati in

tal senso sia in acuto che in cronico, per mantenere I’euvolemia.

L’ivabradina inibisce i canali I; a livello del nodo del seno con effetto
quindi bradicardizzante nei pazienti in ritmi sinusale che non tollerano la

terapia con beta-bloccanti .



BRONCOPNEUMOPATIA CRONICA OSTRUTTIVA

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) e un quadro
patologico caratterizzato da una persistente limitazione al flusso aereo,
solitamente evolutiva ed associata ad una aumentata risposta inflammatoria
cronica delle vie aeree e del parenchima polmonare a particelle nocive o

gas.”

Il quadro sintomatologico di base & rappresentato da dispnea
persistente, solitamente evolutiva, che peggiora con lo sforzo, e dalla
presenza di tosse cronica ed espettorazione; tuttavia le riacutizzazioni e la
presenza di comorbidita contribuiscono alla gravita complessiva nei singoli

pazienti.

Epidemiologia

Dal punto di vista epidemiologico, la BPCO é un quadro patologico
molto comune, rappresentando attualmente la terza principale causa di
morte nei Paesi Occidentali®. Secondo I’OMS, infatti, la BPCO causerebbe
circa 3 milioni di morti per anno. Nonostante i dati epidemiologici della
prevalenza di tale patologia siano estremamente variabili, a causa di
evidenti differenze nell’esposizione ai fattori di rischio tra le varie
popolazioni, ma anche nell’acquisizione e nell’analisi dei dati raccolti, ¢
ben dimostrato che, all’aumentare dell’aspettativa di vita, con il
conseguente incremento dell’esposizione ai fattori di rischio, I’incidenza e
la prevalenza della BPCO sono interessate da un forte incremento, e sono
destinate ad aumentare in maniera significativa nei prossimi decenni.??

Sappiamo, inoltre, che I’invecchiamento rappresenta esso stesso un fattore

di rischio per BPCO, dal momento che € associato a cambiamenti
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strutturali a livello di parenchima e vie aeree sovrapponibili a quelli
riscontrati in corso di patologia.”’ E’ stato in effetti dimostrato che i tassi di
morbidita ¢ mortalita per BPCO aumentano con I’eta; inoltre, aspetto
guesto fondamentale, sono fortemente influenzati dalla presenza di
comorbidita che vanno a gravare socialmente ed economicamente sul
SSN.ZO’ZS

Fisiopatologia

La cronica ostruzione bronchiale caratteristica della BPCO é causata
in parte dalle alterazioni a carico delle piccole vie aeree (bronchiolite
ostruttiva), che determina essa stessa iperinsufflazione che si sviluppa
precocemente come principale meccanismo della dispnea da sforzo, e in
parte dalla distruzione parenchimale (enfisema), anche se il contributo di
ciascuna di queste due componenti varia da un individuo all’altro. Lo stato
di inflammazione cronica, associato ad incremento delle citochine pro-
inflammatorie, causa delle alterazioni nei normali meccanismi di
riparazione e difesa oltre a dei cambiamenti strutturali che portano a
restringimento, fibrosi e cronica produzione di essudato a livello delle
piccole vie aeree. La distruzione del parenchima polmonare, determinata
dai processi inflammatori, porta alla perdita degli attacchi alveolari alle
piccole vie aeree e alla riduzione della forza di retrazione elastica
polmonare. Queste alterazioni riducono la capacita delle vie aeree di

mantenersi pervie durante la fase espiratoria.
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Diagnosi e quadri clinici

L’entita dell’ostruzione bronchiale é valutabile con la spirometria, che
rappresenta il test di funzionalita polmonare piu diffuso e riproducibile; la
presenza di un rapporto FEV1/CVF <0.70 post-broncodilatazione conferma

la presenza di una ostruzione bronchiale persistente.

In definizioni precedenti di BPCO prevalgono i termini enfisema e
bronchite cronica, che oggi non rientrano piu nella definizione utilizzata
nelle linee guida GOLD.

Il termine enfisema, che implica la distruzione delle superfici di
scambio dei gas polmonari, infatti, esprime solo una delle diverse

alterazioni morfologiche della BPCO.

La definizione di bronchite cronica (presenza di tosse e produzione
cronica di espettorato per almeno tre mesi I’anno per due anni consecutivi)

rimane invece utile in ambito clinico ed epidemiologico.”*

Sebbene il fumo di tabacco sia il fattore di rischio meglio studiato
della BPCO, questo complesso quadro patologico, come tutte le condizioni
cronico-degenerative, presenta una genesi multifattoriale, risultato
dell’interazione geni-ambiente; inoltre una maggiore aspettativa di vita e
associata ad una prolungata esposizione ai fattori di rischio (fumo, ma
anche esposizioni professionali a polveri organiche ed inorganiche ed

agenti chimici, spesso sottostimate).

E’ importante sottolineare che 1 pazienti affetti da BPCO presentano
frequentemente comorbidita, tra cui spicca per rilevanza clinica e frequenza
la patologia cardiovascolare, che si sviluppa in pazienti con qualsiasi grado

di ostruzione bronchiale, influenzandone la mortalita e 1’ospedalizzazione

12



Pertanto le comorbidita vanno indagate routinariamente e trattate in modo

appropriato in ogni paziente con BPCO.*

Terapia

La terapia farmacologica della BPCO & volta a ridurre i sintomi, a
ridurre la frequenza e la gravita delle riacutizzazione, a migliorare lo stato
di salute e la tolleranza allo sforzo®. Le classi di farmaci comunemente

usate nel trattamento:

Beta2-agonisti a breve durata d’azione (Fenterolo, salbutamolo,
terbutalina): sono farmaci broncodilatatori che aumentano il VEMS agendo

sul tono della muscolatura liscia bronchiale riducendolo. Durata 4-6 ore;

Beta2-agonisti a lunga durata d’azione (Formeterolo, Salmeterolo,
Indacaterolo, Arfometerolo, Tulobuterolo): possiedono durata d’azione di
12 ore o piu; tra gli effetto collaterali di classe ci sono tachicardia ed

alterazioni del ritmo cardiaco, tremore, ipopotassiemia;

Anticolinergici a breve durata d’azione (ipratropio bromuro, oxitropio
bromuro) e [lunga durata d’azione (Tiotropio): hanno effetti
broncodilatatori agendo sui recettori muscarinici dell’acetilcolina dando
effetto broncodilatatore di circa 8 ore (il tiotropio ha un effetto fino a 24

ore); hanno pochi effetti collaterali in quanto vengono poco assorbiti;
Metilxantine (aminofillina a teofillina):
Corticosteroidi inalatori e sistemici;
Inibitori delle fosfodiesterasi;

Associazioni inalatorie tra beta2-agonisti e corticosteroidi o beta2-

agonisti a breve durata d’azione ed anticolinergici.
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INSUFFICIENZA CARDIACA CRONICA E
BONCOPNEUMOPATIA CRONICA OSTRUTTIVA

La diagnosi contemporanea di BPCO ed insufficienza cardiaca
richiede una serie di sintomi associati ad evidenze oggettive di disfunzione

120
d’organo.

La Societa Europea di Cardiologia (ESC) indica nella diagnosi di
insufficienza cardiaca una serie di segni e sintomi derivanti da alterazioni
della struttura e della funzione cardiaca, includendo la disfunzione sistolica

e diastolica, anomalie valvolari, pericardiche e del ritmo cardiaco.’

L’ipotesi che finora ¢ sta accettata dai cardiologi ¢ stata quella del
“continuum della patologia cardiovascolare”, secondo cui dall’esposizione
ad un fattore di rischio si attivano una serie di meccanismi patologici che
alla fine conducono alla insufficienza cardiaca.”® Cid che negli ultimi anni,
invece, si sta facendo sempre piu strada e il nesso molto stretto tra
patologia cardiaca e patologia polmonare, derivante dalla considerazione
dell’apparato respiratorio e del sistema cardiovascolare come una “unita
cardio-polmonare”. A questo punto, potremmo quindi parlare di un
“continuum” cardio-polmonare”, in cui cuore e polmoni sono il substrato
comune di meccanismi fisiopatologici che portano alla broncopneumopatia

cornica ed alla insufficienza cardiaca cronica.?’(Figura 1)

Poiché le due patologie sono spesso coesistenti nello stesso individuo,
la diagnosi di entrambe a livello clinico é difficoltosa, per il sovrapporsi di
sintomi (pensiamo alla dispnea, che puo derivare da entrambe le patologie)
e per la condivisione di meccanismi fisiopatologici. Gli studi clinici ed i

dati disponibili su questa popolazione mostrano dati variabili. La
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prevalenza della BPCO nei pazienti con insufficienza cardiaca varia tra il
20% ed il 32% mentre il 10% dei pazienti ospedalizzati per insufficienza
cardiaca & affetta da BPCO.?® D’altro canto, I’insufficienza cardiaca ha una
prevalenza nei pazienti con BPCO maggiore del 20%. 2"* Inoltre, il rischio
di sviluppare insufficienza cardiaca nei pazienti con BPCO e 4.5 volte

superiore rispetto ai pazienti non affetti da BPCO. *

Questo dato é
destinato tuttavia ad aumentare in maniera significativa, sia per 1’aumento
dell’eta media della popolazione generale, sia per la necessaria maggiore
attenzione diagnostica che bisogna prestare a queste patologie data la
maggiore gravita del quadro clinico che presentano questi pazienti.
L’elevata prevalenza di HF in pazienti con BPCO non deve sorprendere, in
quanto questi pazienti hanno un rischio maggiore di morbidita e mortalita
cardiovascolare che é indipendente dagli altri fattori di rischio, come il
fumo.** 1l FEV, (volume espiratorio forzato nel primo secondo) & un
buon fattore prognostico di mortalita cardiovascolare cosi come lo é il
valore del colesterolo.® In una revisione di casi di BPCO operata in Olanda
da Rutten et al., risulta che circa 1 paziente su 5 affetto da BPCO ¢ affetto
insufficienza cardiaca non diagnosticata, e in un caso su due c’¢ un
interessamento non solo delle sezioni destre ma anche della funzione
contrattile sinistra.** Di contro, nello studio CONFINE & stato dimostrato
come 1 paziente ogni 4-5 con diagnosi di insufficienza cardiaca avesse una
significativa compromissione respiratoria.® In un altro studio condotto da
Damaria et al.*, in 219 pazienti con BPCO + HF solo nel 34% era stata
valutata anche la funzione respiratoria, mentre nel 48% dei casi la
valutazione si era fermata all’ecocardiografia, con il risultato forse di
aumentare la quota “cardiogenica” della dispnea diminuendo la
componente polmonare. In accordo con cio, nel registro IN-CHF, di 8267

pazienti affetti da insufficienza cardiaca e con follow-up ad un anno, il

15



13.2% presentavano BPCO concomitante (con una prevalenza del sesso
maschile, eta e classe NYHA piu avanzata, piu frequentemente ad eziologia
ischemica). Ad un anno di follow-up, pit di un quarto dei pazienti con
BPCO era stato ospedalizzato in confronto al 21.6% dei pazienti affetti solo
da HF.*" La peggiore prognosi ravvisabile nel paziente con insufficienza
cardiaca e BPCO potrebbe trovare spiegazione non solo nelle interazioni
tra i meccanismi patogenetici delle due morbosita, ma anche nel ritardo, o

nella mancanza assoluta, della co-diagnosi.

Yoshisha et al.*®

, In uno studio prospettico eseguito su pazienti
giapponesi ospedalizzati per insufficienza cardiaca, ha eseguito una
valutazione respiratoria ad ognuno registrandone il FEV1 e dimostrando la
presenza di BPCO nel 28% dei casi, di cui il 6% aveva BPCO moderata ed
Il 22% di grado lieve. Nessuno di loro aveva BPCO di grado severo. La
prevalenza di BPCO moderata era apparentemente minore rispetto allo
stesso studio eseguito sulla popolazione italiana, nel quale il 6,5% aveva

BPCO moderata, il 17,9% severa ed il 12,4% molto severa.®

Lo stesso studio giapponese ha dimostrato come la BPCO moderata
sia associata alla mortalita cardiaca, non cardiaca ed a mortalita per tutte le
cause. Nella BPCO di grado severo (secondo la classificazione GOLD), si
ha un rimodellamento dei vasi polmonari che determina aumento delle
resistenze polmonari con ipertensione polmonare. Con il progredire della
patologia, 1’ipertensione polmonare porta ad una scompenso cardiaco
destro, dovuto alla ridotta capacita del ventricolo destro di compensare
alterazioni di volume e di pressione del circolo polmonare, cosa che
determina dilazione ed ipertrofia del ventricolo stesso.”” Ma questa
alterazione a sua volta si ripercuote sul ventricolo sinistro a causa della

interdipendenza ventricolo-ventricolo, sia per il movimento anomalo del
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setto interventricolare in caso di dilatazione delle sezioni destre che per gli
effetti dovuti alla rigidita pericardica **, comportando pertanto basso stroke
volume indipendentemente dal riempimento ventricolare sinistro. |l
risultato in questo caso € uno scompenso cardiaco refrattario alle comuni

terapie dello insufficienza cardiaca.

Nella BPCO moderata, lo studio di Yoshihisa ha evidenziato come i
pazienti con e senza insufficienza cardiaca abbiano la stessa morfologia
cardiaca, quindi siano in uno stadio precoce rispetto alle modifiche
cardiache tardive suddette; cid comporta che i meccanismi fisiopatologici
alla base dell’aumentata mortalita in questi pazienti affetti dalle due

patologie siano altri.

| dati finora in nostro possesso, raccolti da vari studi clinici,
evidenziano che chiaramente il primo fattore di rischio condiviso € il fumo
di sigaretta, ma non ¢ I’unico determinate fisiopatologico di malattia

condiviso dalle due patologie.

Molto importante e il basso grado di inflammazione sistemica,
ampiamente studiato in letteratura e sicuramente correlato tanto alla BPCO
quanto alla insufficienza cardiaca derivante da danno cardiaco ischemico.*
Il rischio di patologia cardiaca ischemica &€ maggiore in pazienti con
ostruzione delle vie aeree moderata o severa ed i livelli di proteina C-
reattiva (PCR) circolanti in tali pazienti sono elevati. L’aumento della PCR
riflette alterazioni di natura inflammatoria a livello vascolare polmonare
con conseguenze funzionali nei pazienti con BPCO, dovute al
sovvertimento strutturale sia a livello vascolare polmonare che
parenchimale.”** Altre citochine infiammatorie sono state analizzate in

pazienti con BPCO e scompenso cardiaco, e i loro livelli nel sangue si sono
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confermati elevati a conferma della presenza di un’elevata attivita

infiammatoria sistemica.**?

Anche 1’associazione tra sindrome delle apnee notturne e BPCO
(chiamata “overlapping sindrome”) ¢ associata alla disfunzione endoteliale,
agli aumentati livelli inflammatori sistemici e quindi ad una accelerazione
dei processi aterosclerotici. Inoltre, la sindrome delle apnee notturne si
considera correlata alla insulino-resistenza, alla ipertensione arteriosa ed
alla patologia cardiovascolare a causa di un maggiore tono del sistema
nervoso simpatico, dello stresso ossidativo e dei meccanismi di

infiammazione.*®

L’inflammazione a basso grado, oltre che attraverso processi
aterosclerotici e quindi post-patologia ischemica, puo da sola portare ad
insufficienza cardiaca. | livelli di PCR e di citochine infiammatorie nei
pazienti dello studio Framingham sono piu alti indipendentemente dalla
presenza di determinati fattori di rischio, probabilmente in risposta alla
ipertensione polmonare ad allo scompenso destro che si ripercuote

necessariamente sulla funzione del ventricolo sinistro.*’

Alterazioni della struttura della muscolatura scheletrica anche si
osservano nei pazienti affetti da BPCO e da HF, esitando in una riduzione
del numero, della dimensione e del diametro delle fibre muscolari. A livello
delle fibrocellule muscolari si ha una maggiore attivita glicolitica ed una
riduzione dell’attivita ossidativa con conseguente atrofia muscolare.”® La
perdita di fibre muscolari e la atrofia del muscolo scheletrico ha molte
implicazioni cliniche e terapeutiche nei pazienti con HF + BPCO. |
meccanismi coinvolti in entrambe le patologie sono sconosciuti, anche se

alcune evidenze suggeriscono che 1’inflammazione e lo stress ossidativo

18



comportino una maggiore degradazione delle proteine ed una ridotta sintesi

proteica.*® (Figura 2)

Inoltre, circa il 50% dei pazienti con BPCO, hanno una sindrome
metabolica.® Il diabete & un fattore di rischio indipendentemente associato
ad una ridotta funzione respiratora; 1’obesita pud determinare una
limitazione alla meccanica respiratoria determinando quindi insufficienza

respiratoria.”*

Ognuno di questi fattori di rischio, quindi, agisce sia
indipendentemente che attivando i pathways dell’inflammazione coinvolti
nell’evoluzione delle due patologie, quali stress ossidativo e liberazione di
citochine coinvolte nella risposta vasomotoria bronchiale e sistemica e pro-

coagulanti.

Come abbiamo gia piu volte detto, i sintomi ed i segni di BPCO e HF
coesistono.”® La fatica muscolare e la dispnea sono sintomi comuni in
entrambe le condizioni. Comunque, dispnea acuta, facile faticabilita e
ridotta tolleranza all’esercizio in assenza di una riacutizzazione di BPCO
deve indirizzare verso un interessamento cardiaco. La presenza di
distensione giugulare, edema perimalleolare e degli arti inferiori,
epatomegalia in pazienti con BPCO dovrebbe suggerirci un impegno
destro.”

L’elettrocardiogramma ha un alto valore prognostico negativo se

normale per la diagnosi di scompenso cardiaco.>*

La radiografia del torace non permette di diagnosticare I’una o 1’altra

patologia perché spesso i segni possono sovrapporsi 0 mimetizzarsi.>

Il dosaggio del BNP o del pro-BNP puo invece esser molto utile nella
diagnosi. Diversi studi si sono dedicati alla ricerca di un cut-off per la

diagnosi di HF, e sicuramente un valore di BNP <100 pg/ml esclude la
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presenza di insufficienza cardiaca. Valori compresi tra 100 e 500 pg/mi
possono derivare da una situazione di cuore polmonare cronico (stiramento
ventricolare destro), disfunzione diastolica moderata, o entrambi. In questi

3233 Macchia et al., hanno

casi sarebbe utile un ecocardiogramma.
dimostrato come valori di BNP >160 pg/ml in pazienti con BPCO aumenti
di circa 10 volte il rischio di trovare una disfunzione diastolica
all’ecoardiogramma.”® Il 95-100% dei pazienti riceve una diagnosi corretta
se al valore di BNP viene aggiunta la clinica.”’ L’ecocardiogramma
rappresenta poi un’arma in piu il cui limite é rappresentato solo dai pazienti
obesi, che hanno una finestra acustica scadente ed in cui quindi la diagnosi
puo essere difficoltosa. In questi casi puo essere utile una RMN cardiaca,

ovviamente in casi selezionati.

| test di funzionalita respiratoria nei pazienti con BPCO e HF
mostrano una sovrapposizione di due quadri, il quadro ostruttivo tipico
della patologia polmonare ed un quadro restrittivo dovuto alla patologia
cardiaca.”® Tuttavia, dopo il trattamento dello scompenso, la funzione
polmonare puo migliorare, e quindi € consigliato ripetere una spirometria

dopo la terapia per confermare la diagnosi.

Anche il test cardiopolmonare e significativamente compromesso in

questi pazienti.

L’approccio terapeutico di questi pazienti € spesso difficoltoso. Essi
dovrebbero essere trattati secondo le linee guida esistenti per lo scompenso
cardiaco in quanto non ci sono evidenze che i pazienti con insufficienza
cardiaca e BPCO debbano essere trattati in maniera diversa.?

Anche se i beta-boccanti migliorano notevolmente i sintomi e la

sopravvivenza dei pazienti con insufficienza cardiaca, essi non vengono
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utilizzati nei pazienti con BPCO per la riduzione della efficacia della
terapia con beta2-agonisti e per il peggioramento del broncospasmo.
Nonostante ci siano molti dati disponibili e le stesse linee guida indichino
I’uso dei beta-bloccanti Blselettivi, soltanto il 35% dei pazienti con BPCO
e scompenso cardiaco riceve tale terapia.®® Tra questi vengono
annoveriamo metoprololo, bisoprololo e nebivololo,®® anche se i dati piu
consistenti li abbiamo sul bisoprololo. Il loro utilizzo dovrebbe essere
valutato nei pazienti con scompenso cardiaco e BPCO stabile in base al
grado di severita di quest’ultima. Dovrebbero essere evitati, in accordo con
le linee guida GOLD, nella BPCO di grado severo, a causa dell’alto grado
di ostruzione bronchiale dovuta allo spasmo bronchiale. Yoshihisa et al.*®
hanno dimostrato chiaramente 1’effetto benefico dell’utilizzo dei beta
bloccanti nei pazienti con BPCO lieve e moderata sulla mortalita a tre anni
per tutte le cause. Tuttavia, la prescrizioni di questa classe di farmaci risulta
del 58% nei pazienti con BPCO contro il 79% nei pazienti senza BPCO.
Anche altri studi hanno mostrato come I’utilizzo dei farmaci beta bloccanti
selettivi nei pazienti con BPCo ¢ HF non aumenti I’incidenza di effetti
avversi sulla funzione respiratoria. Come aspetto ancor piu rilevante, la
loro assunzione non interferisce con la stimolazione della muscolatura
bronchiale da parte dei farmaci Beta2-agonisti routinariamente utilizzati
per via inalatoria. Sicuramente la dose dovrebbre essere ridotta, per non
contrastare con 1’effetto broncodilatatore dei farmaci beta2-agonisti e per
evitare quindi un peggioramento del broncospasmo, ma numerose sono le
evidenza che ne confortano I’utilizzo anche in questi pazienti. ESSi
dovrebbero essere iniziato a bassa dose, poi titolata in base agli effetti, e

una riacutizzazione di BPCO non ne esclude 1’ulteriore utilizzo.
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Di contro, anche i farmaci beta2-agonisti inalatori dovrebbero essere
utilizzati con cautela nei pazienti con insufficienza cardiaca, in quanto
alcuni studi evidenziano come il loro utilizzo aumenti 1’ospedalizzazione e
la mortalitd in questi pazienti.®* I p2 agonisti per via orale dovrebbero
essere evitati, € molto limitato dovrebbe esserne 1’uso per via inalatoria ne
pazienti con HF. Quei pazienti che hanno necessita di essere trattati con
boncodilatatori a lunga durata d’azione dovrebbero iniziare il trattamento

. Coe . . . .- 60
con antimuscarinici a unga durata d’azione piuttosto che con 2 agonisti.

Anche l’utilizzo dei corticosteroidi puo aumentare il rischio di
ritenzione salina nei pazienti con scompenso cardiaco. Esistono studi che
evidenziano come i pazienti con BPCO in terapia con alte dosi di
corticosteroidi abbiano un maggior rischio di episodi di insufficienza
cardiaca acuta rispetto a quelli che ne assumono a basse dosi.®* Per via
inalatoria essi hanno un minor rischio di effetti collaterali e sono

maggiormente tollerati e meglio gestiti.

Il trattamento con statine, ACE inibitori e ARB (antagonisti del
recettore per I’angiotensina) riducono la mortalita nei pazienti con BPCO.
Infatti, nei pazienti che hanno una controindicazione assoluta all’utilizzo
dei beta bloccanti, 1’associazione tra ACE inibitori ¢ ARB pud essere
considerata una opzione terapeutica aumentando la sopravvivenza di tali
pazienti. Inoltre, ’associazione di statina e ACEinibitori aumenta la

sopravvivenza nei pazienti ospedalizzati per riacutizzazione di BPCO.®

L’uso dei diuretici ¢ importante per ridurre 1 sintomi dello scompenso
cardiaco, ma alte dosi di diuretici dell’ansa possono indurre alcalosi
metabolica con ipoventilazione compensatoria e in  definitiva

peggioramento dell’ipercapnia. Inoltre, alte dosi di diuretici nei pazienti
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con HF possono portare a disfunzione renale e una maggiore morbidita e

mortalita.®*

Infine, la ventilazione non invasiva (NIV), in aggiunta alla terapia
convenzionale, migliora 1’outcome dei pazienti con insufficienza
respiratoria acuta dovuta ad ipercapnia da riacutizzazione di BPCO o
edema polmonare durante scompenso cardiaco acuto. Nei pazienti con
cuore polmonare cronico, la Bi-PAP (Biphasic Positive Airway Pressure)
puo migliorare la funzione ventricolare destra e ridurre i valori di BNP

plasmatici.®

In definitiva, 1 farmaci beta bloccanti dovrebbero essere utilizzati nei
pazienti stabili con BPCO e HF. Statine, ACE inibitori e ARB possono
ridurre mortalita e morbidita nei pazienti con BPCO. | beta2-agonisti vanno
utilizzati con cautela nei pazienti con HF per gli importanti effetti
collaterali cardiovascolari. NIV, oltre alla terapia convenzionale, migliora
I’outcome dei pazienti con insufficienza respiratoria acuta dovuta a
riacutizzazione di BPCO o nell’edema polmonare acuto da insufficienza

cardiaca.
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SCOPO DELLO STUDIO

E’ ampiamente dimostrato che insufficienza cardiaca e BPCO,
presenti singolarmente, siano associate, nel paziente anziano, ad una forte
riduzione della sopravvivenza.®®®” Sono invece fortemente carenti i dati che
riguardano i tassi di mortalita nei pazienti affetti contemporaneamente da
CHF e BPCO; in tale contesto si pone questo studio, che ha lo scopo di
dare una misura all’influenza che una comorbidita come la BPCO esercita
sulla storia clinica dell’insufficienza cardiaca, verificando come la sua
presenza in pazienti anziani non ospedalizzati con CHF ne influenzi la

sopravvivenza a lungo termine.
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METODI

In maniera retrospettiva abbiamo analizzato i dati raccolti nella
popolazione arruolata nell’ “Osservatorio Geriatrico Regione Campania’*®,
uno studio trasversale iniziato nel 1991, il cui scopo & stato quello di
valutare, in un campione randomizzato di pazienti ultra-65enni affetti da
CHF, il ruolo predittivo di alcune caratteristiche cliniche, demografiche e
socio-economiche, sulla mortalita a lungo termine e negli ultimi due anni
abbiamo eseguito uno studio prospettico di questa popolazione. |l
campione consisteva in 1780 ultra-65enni, selezionati in maniera
randomizzata, residenti nelle cinque province campane e stratificati
secondo una procedura a tre step basata su eta, sesso e dimensioni del

centro abitato di provenienza.

Di 1780, 448 (25.2%) rifiutarono la partecipazione allo studio: il
campione consisteva quindi di 1332 pazienti. La valutazione dei tassi di
mortalita, per mezzo dei certificati di morte, e stata compiuta a distanza di
12 anni, al termine del 2003 su 1297 pazienti (il 97.4%), dal momento che i
dati relativi al rimanente 2.6% (35 pazienti) non sono stati rintracciabili.
Inoltre, in 9 pazienti (0.06% ), i dati relativi al supporto sociale non sono
stati sufficienti; il campione definitivo, dunque, e rappresentato da 1288
pazienti, 554 maschi e 734 femmine, con 681 (il 52.9%) deceduti, 324
maschi (il 58.5%) e 357 femmine (il 48.6%).

I pazienti sono stati contattati a casa o nell’istituzione di riferimento, e
visitati da medici che hanno anche proposto loro un questionario che
include test cognitivi e comportamentali; sono stati raccolti, inoltre, dati

socio-economici e demografici.
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Sono state considerate le seguenti variabili:

- Diagnosi di CHF

La diagnosi di CHF veniva considerata possibile quando il soggetto
riportava una diagnosi di CHF fatta da un medico, e/o aveva ricevuto un
trattamento  farmacologico specifico con diuretici, digitalici o
vasodilatatori. La diagnosi veniva poi confermata dalla valutazione clinica
e dalla revisione della documentazione clinica, allo scopo di identificare
cardiomegalia o segni di edema polmonare al radiogramma toracico,
oppure evidenza di dilatazione del ventricolo sinistro o di anomalie di
cinesi parietale segmentarie o globali. All’esame clinico sono stati ricercati
I seguenti segni e sintomi: dispnea, ortopnea, tachicardia, fibrillazione
atriale, distensione venosa giugulare, reflusso addomino-giugulare, ronchi e
rantoli polmonari, terzo tono e presenza di edema. Tali segni e sintomi non
sono stati categorizzati per gravita, come maggiori 0 minori, e tutti i casi
risultati positivi sono stati inquadrati secondo la classificazione NYHA;

non sono stati inoltre registrati casi di CHF “de novo” dopo il 1991.%

- Diagnosi di BPCO
La diagnosi di BPCO é stata considerata possibile quando il soggetto
riportava una diagnosi fatta da un medico, e/o aveva ricevuto un
trattamento farmacologico con beta2-agonisti o steroidi. La diagnosi veniva
successivamente confermata per mezzo dell’esame obiettivo e dalla
revisione degli esami spirometrici; i soggetti venivano considerati affetti se
presentavano valori di FEV1/FVC inferiori a 0.70 e valori di FEV1

compresi tra 1’80 ed il 50% dei valori previsti. "
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- Controllo dei valori di Pressione arteriosa

La pressione arteriosa € stata misurata secondo i criteri del National
Joint Committee on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure. In breve, su pazienti seduti da circa un’ora, sono state effettuate 3
misurazioni della pressione arteriosa, ad intervalli di 2 minuti, utilizzando
uno sfigmomanometro standard a mercurio. Per la lettura della pressione
arteriosa diastolica e stata utilizzata la scomparsa dei toni (V tono di
Korotkoff). Sono state prese in considerazione le pressioni: sistolica,

diastolica e differenziale.”

- Misurazioni antropometriche

Al pazienti, in piedi, senza calzature e privi di indumenti pesanti, sono
state rilevate le misurazioni di peso ed altezza, per poi calcolare il BMI
(kg/m?). La Circonferenza Addominale (WC) & stata misurata a livello del
punto intermedio della linea tracciata tra il margine inferiore dell’ultima
costa e la cresta iliaca, in espirazione. Le variabili antropometriche sono
state categorizzate secondo specifici parametri cut-off; le categorie di WC
sono: meno di 87 cm, da 87 a 98 cm e piu di 98 cm per il sesso femminile,
e meno di 95 cm, da 95 a 103 cm e piu di 103 cm per il sesso maschile. Per
quanto riguarda il BMI, invece, le categorie sono: meno di 25.6 kg/m?, da
25.6 a 29.8 kg/m?, e piu di 29.8 kg/m? per i soggetti di sesso femminile, e
meno di 25.5 kg/m®, da 25.5 a 28.6 kg/m2, e piu di 28.6 kg/m’ per i

soggetti di sesso maschile.”

- Condizioni croniche, funzioni cognitive, depressione
La presenza di condizioni croniche € stata valutata per mezzo di

anamnesi e storia clinica del singolo paziente, e successivamente
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confermata per mezzo di un esame obiettivo. E’ stata utilizzata la CIRS
(Cumulative Iliness Rating Scale) come indice di comorbilita per valutarne
la severita clinica.”® In questa scala i punteggi sono ricavabili direttamente
dalla cartella clinica e dall’anamnesi del paziente. La CIRS valuta il peso
delle severita delle patologie coesistenti nei principali organi, cosi come le
turbe psichiatriche e del comportamento. Sono quindi comprese le
patologie cardiache, vascolari, respiratorie, oftalmologiche,
otorinolaringoiatriche, del tratto digestivo superiore, del tratto digestivo
inferiore, epatiche, renali, del resto dell’apparato genito-urinario,
dell’apparato muscolo-scheletrico, patologie endocrinologiche, malattie del
sistema nervoso centrale e periferico e patologie psichiatriche. Per ciascuna
delle malattie esiste una misurazione a 5 livelli di gravita. Inoltre, per la
valutazione dello status mentale e cognitivo, si € scelto di utilizzare la
versione italiana del MMSE (Mini Mental State Examination), validata da
Measso®®; un punteggio inferiore a 24 @& indice di una iniziale
compromissione dello stato mentale. Infine, per valutare i sintomi
depressivi, la cui presenza, peraltro, si € rivelata un forte fattore predittivo
di mortalita nei soggetti anziani affetti da CHF, e stata utilizzata la
Geriatric Depression Scale (GDS)™. Sono, inoltre, stati raccolti i dati
relativi all’assunzione di farmaci, tra cui la classe farmacologica ¢ la

posologia prescritta.

- Disabilita
La valutazione del grado di disabilita e stata condotta per mezzo della
scala BADL (Basic Activities of Daily Living)”, che comprende le
seguenti voci: farsi un bagno o una doccia, vestirsi, mangiare, entrare ed
uscire dal letto, portarsi dal letto alla sedia ed usare la toilette. Ogni voce

viene valutata secondo uno score di quattro livelli, a seconda della
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compromissione della funzionalita: “non necessita di aiuto per compiere
I’attivita”, “si aiuta con dispositivi per portare a termine I’attivita”, “ha
bisogno dell’assistenza di un’altra persona per compiere 1’attivita”, “non é
in grado di compiere D’attivita”. Soggetti non in grado di compiere

un’attivita senza aiuto sono stati considerati disabili.

- Supporto Sociale

Il supporto sociale valuta le reti sociali, le relazioni sociali ed il
supporto economico. Le reti sociali includono i contatti giornalieri, nella
loro consistenza, intensita, reciprocita, durata, solidita e frequenza; sono
state inoltre valutate 1’esistenza, la quantita ed il tipo di relazioni sociali
intraprese dal soggetto™. Il punteggio complessivo attribuibile a tali voci &
compreso tra 0 e 17, in cui il massimo corrisponde al minimo livello di
attivita sociale; questo punteggio € stato poi raggruppato in terzili: da0O a5
per il massimo livello di supporto sociale (score di 1), da 6 a 12 per il
livello medio (score di 2), e da 13 a 17 per il livello minimo di supporto

sociale (score di 3).

- Analisi statistica dei dati

Abbiamo analizzato i dati raccolti per mezzo del package statistico
SPSS 13.0; le caratteristiche di base del campione sono state espresse come
media pit 0 meno deviazione standard. | pazienti sono stati stratificati per:
presenza /assenza di CHF, presenza/assenza di BPCO e presenza/assenza di
entrambe le patologie, CHF e BPCO. Le variabili categoriche costituite dal
sesso femminile, dallo status di fumatore, da quello di ex fumatore, da un
punteggio al MMSE inferiore a 24 e dalla perdita di piu di una attivita della
scala BADL, sono state analizzate con il test del y°. Le variabili continue

eta, BMI, frequenza cardiaca, pressione arteriosa sistolica, diastolica e
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differenziale, CIRS, GDS, numero di farmaci assunti e supporto sociale,
sono invece state valutate mediante il test ANOVA ad una via. Inoltre, per
valutare il ruolo di BPCO e CHF singolarmente e dell’associazione
CHF+BPCO sulla mortalita a lungo termine, in maniera indipendente
rispetto al ruolo esercitato sulle patologie da tutte le variabili sopra
elencate, abbiamo effettuato un’analisi multivariata. Per ogni variabile, poi,
sono stati calcolati Hazard Ratio (HR), ed Intervallo di Confidenza (ClI) del
95%, quindi, dal momento che I’interazione tra CHF ¢ BPCO (HR=3.41,
95% CI=1.92-6.12), quella tra CHF e CHF+BPCO (HR=3.57, 95%
Cl=1.93-6.42, p < 0.001) e quella tra BPCO e CHF+BPCO (HR=1.47,
95%CI=1.18-1.85, p < 0.001), sono risultate significative, abbiamo
condotto analisi multivariate separate sul ruolo di CHF, BPCO e
CHF+BPCO. Infine, sono state create delle curve di sopravvivenza per
mezzo dell’analisi della regressione di Cox, includendo nell’analisi la
mortalitd complessiva, la mortalita dei pazienti con CHF o BPCO, e la
mortalita dei pazienti che presentavano 1’associazione CHF+BPCO.

Abbiamo considerato significativa una p < 0.05.
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RISULTATI

I soggetti affetti da CHF avevano un’eta piu avanzata rispetto a coloro
che non ne erano affetti; inoltre, in tali pazienti, a variabili come frequenza
cardiaca, indice di comorbidita di Charlson® e numero di farmaci assunti
corrispondevano valori maggiori. | pazienti con CHF erano piu
frequentemente nelle classi NYHA 11l e IV, avevano un punteggio MMSE
<24, una perdita di attivita nella scala BADL>1, ed un basso score di
supporto sociale (Tabella 3).

Anche i soggetti con BPCO risultavano piu anziani rispetto ai non
affetti; come atteso, in tali pazienti prevalevano variabili quali sesso
maschile e status di fumatore o ex fumatore. La frequenza cardiaca ed il
numero di farmaci assunti corrispondevano a valori maggiori nei soggetti
con BPCO,; inoltre, in tali pazienti, la prevalenza di appartenenza alle classi
NYHA 1III e IV, I'indice di comorbidita di Charlson, lo score GDS ¢ la
prevalenza di perdita di attivita BADL >1 sono risultati maggiori (tabellal).

Per quanto riguarda i pazienti con associazione di CHF e BPCO,
questi sono risultati essere piu anziani, e tra loro vi € una maggiore
prevalenza di ex fumatori. In questi soggetti frequenza cardiaca e pressione
arteriosa differenziale sono piu elevate, ed abbiamo maggiore prevalenza di
appartenenza alle classi NYHA 11l e IV, score MMSE <24, perdita di
attivita BADL >1, elevato score GDS e basso supporto sociale.

E’ interessante notare come, facendo un paragone tra i soggetti affetti
da CHF o BPCO isolate e quelli con associazione CHF+BPCO, tutte queste
caratteristiche cliniche sono risultate maggiormente compromesse in questi
ultimi (Tabella 3).
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La figura 2 mostra la mortalita, a 12 anni di follow-up, di tutti i
soggetti, dei soggetti con e senza CHF, dei soggetti con e senza BPCO, e
dei soggetti con e senza I’associazione CHF+BPCO. La mortalita
complessiva € del 46.7%. In presenza di CHF sale al 68.6%, ed in assenza
di CHF é del 31.4% ( p<0.001), mentre risulta del 56.9% in presenza e del
43.1% in assenza di BPCO (p<0.001).

Notiamo che la mortalita risulta del 13.8% nei pazienti non affetti né
da insufficienza cardiaca né da BPCO, mentre arriva al 86.2% in presenza
di entrambe la patologie (p<0.001), valore statisticamente significativo di
per se e significativamente piu elevato rispetto alla presenza singola di uno
dei due quadri patologici.

Sia il CHF (HR=1.67, 95% CI 1.15-3.27, p<0.031), che la BPCO
(HR=1.27, 95% CI=1.08-1.85, p<0.042), sono risultate associate a
maggiori tassi di mortalita a lungo termine in un modello multivariato
corretto per sesso, eta e numerose altre variabili, (tabella 2), ma, con
I’analisi multivariata effettuata per stabilire il ruolo effettivo che la
coesistenza di CHF e BPCO esercita sul rischio di mortalita a lungo
termine, I’HR ha subito un drammatico incremento a 3.73 (95% CI=1.19-
6.93, p<0.001) (Tabella 4).

La figura 3 rappresenta le curve di sopravvivenza create per mezzo
dell’analisi della regressione di Cox, con le mortalita di tutti i soggetti, dei
soggetti con CHF o BPCO, e dei soggetti con CHF e BPCO; ¢ interessante
notare come la curva di sopravvivenza relativa ai pazienti CHF+BPCO
risulti notevolmente piu ripida rispetto a quella dei soggetti affetti da una

delle due condizioni singolarmente.
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DISCUSSIONE

CHF e mortalita nell anziano

L’insufficienza cardiaca costituisce un complesso quadro patologico,
caratterizzato da una prevalenza elevata e progressivamente crescente,
un’elevata morbilita e mortalita nonostante il trattamento terapeutico, una
marcata limitazione funzionale, un gravoso carico assistenziale in termini
di diagnostica e ricoveri, un elevato peso economico ed un enorme costo
sociale in termini di perdita di qualita di vita. Sulla base dei dati
epidemiologici, ed in accordo con le previsioni demografiche che hanno
chiaramente evidenziato un futuro incremento della popolazione anziana, &
facile presumere che il peso clinico dell’insufficienza cardiaca sia
destinato, nei prossimi anni, ad incrementare in maniera esponenziale.
Basti pensare che, solo negli Stati Uniti, I’insufficienza cardiaca cronica
presenta una prevalenza dell’1.5% nella popolazione generale (5 milioni di
pazienti), con un tasso di incidenza annuale di 400.000 nuovi casi, € 40.000
decessi annui, con cosi assistenziali di decine di miliardi di dollari, ed e
sulla base di questi numeri che ormai si parla di “epidemia”.

L'invecchiamento della popolazione dei paesi occidentali si
accompagna a un incremento considerevole del numero di pazienti anziani
affetti da CHF, e cio e in parte legato all’aumento dell’aspettativa di vita di
pazienti che in passato avevano un’alta probabilita di scomparire
prematuramente, grazie ai progressi che riguardano particolarmente la
gestione della malattia coronarica e la prevenzione dei fattori di rischio
come l'ipertensione arteriosa o l'ipercolesterolemia. In effetti, la mortalita
precoce legata alle sindromi coronariche acute e significativamente
diminuita, ma il rischio di sviluppare un'insufficienza cardiaca 10-15 anni

piu tardi e relativamente maggiore. Allo stesso modo, anche la gestione
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terapeutica dell'ipertensione arteriosa, che spesso risulta male impostata e
soffre in molti casi di scarsa compliance da parte dei pazienti, e associata a
un rischio maggiore di CHF tardiva.

Per tutti questi motivi la CHF é candidata a divenire, nei prossimi
decenni, uno dei grandi problemi di sanita pubblica associati al fenomeno
dellinvecchiamento nei paesi occidentali, se si considera la prolungata
sopravvivenza, la riduzione della mortalita in fase acuta di molte affezioni
cardiovascolari e, soprattutto, il progressivo invecchiamento della
popolazione.

La mortalita media dei pazienti affetti da insufficienza cardiaca, anche
di quelli con disfunzione diastolica, ¢ di circa il 50% a 5 anni e dell’80% a
10 anni e le comorbidita rappresentano una delle cause di maggiore
ricovero.

Inoltre, gli anziani affetti da CHF hanno le percentuali di
riospedalizzazione piu elevate tra tutte le categorie di pazienti adulti.
Questo ci riporta al netto aumento della prevalenza della CHF, al quale
abbiamo assistito negli ultimi decenni, dal momento che si tratta di una
sindrome clinica tipica dell’eta avanzata, con un’eta media dei pazienti
affetti di 74 anni, e rappresenta una delle maggiori cause di disabilita. Si
stima che la CHF, nelle sue manifestazioni sintomatiche ed asintomatiche,
interessi attualmente il 5% circa della popolazione generale, ma, mentre
I’incidenza rimane costante o aumenta anche lievemente, la prevalenza
cresce drasticamente per via dell’invecchiamento della popolazione,
aumentando con 1’aumentare dell’eta (ricordiamo che interessa circa il 20%
delle persone di eta >80 anni).

Un aspetto fondamentale riguarda i quadri di CHF nel paziente
anziano a funzione sistolica ventricolare sinistra conservata. Come per i

casi di CHF a funzione sistolica ridotta, quello con funzione sistolica
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conservata presenta un’incidenza ed una prevalenza che aumenta in
maniera  esponenziale con 1’aumentare dell’eta.  L’importanza
dell’insufficienza cardiaca di tipo prevalentemente diastolico € dimostrata
anche dai dati delle ospedalizzazioni: i pazienti affetti rappresentano circa
il 40% di quelli ricoverati. Nel paziente geriatrico, la disfunzione diastolica
presenta rilevanza clinica non solo in quelle condizioni in cui la severita
delle alterazioni della compliance ventricolare si tramuta in veri e propri
quadri clinici di scompenso conclamato, ma anche in quella fase in cui si
assiste soltanto ad un iniziale declino delle proprieta diastoliche ventricolari
non associato a manifestazioni. In questi casi, infatti, la presenza di fattori
cosiddetti precipitanti (fibrillazione atriale, parossismi ipertensivi, ischemia
miocardica transitoria, infezioni, anemia, iper/ipotiroidismo, turbe
elettrolitiche, turbe dell’equilibrio acido-base, ecc.) e in grado di evocare,
nel soggetto anziano, un repentino deterioramento della funzione cardiaca e
dell’equilibrio emodinamico, che puo condurre allo sviluppo di segni e
sintomi di scompenso acuto, anche in assenza di evidenze di disfunzione
ventricolare sistolica. Inoltre, come gia messo in evidenza dai dati
epidemiologici, nonostante sia opinione corrente che i pazienti con
scompenso diastolico abbiano una prognosi migliore di quelli con
scompenso sistolico, i dati sono essenzialmente sovrapponibili per tutti i
pazienti con CHF, indipendentemente dalla funzione sistolica ventricolare
sinistra.

La frequenza annuale di riospedalizzazioni del 40-50% e ricorrente
nella maggior parte degli studi e circa la meta di questi ricoveri e la
conseguenza diretta di una riacutizzazione dello scompenso. E’ importante
valutare, quindi, la frequenza dei ricoveri non conseguenti a riacutizzazioni

di CHF, che riflette I’elevata frequenza della comorbilita in questi pazienti.
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L’insufficienza cardiaca cronica, dunque, puo essere considerata tra le
grandi “sindromi geriatriche” per la complessita dei quadri clinici che la
caratterizzano e per la frequente concomitanza di comorbilita associate:
presenta una elevata prevalenza nella popolazione anziana, soprattutto nei
soggetti ultra-ottantenni, e contribuisce ad almeno il 20% dei ricoveri di
pazienti con piu di 65 anni. Rappresenta, dunque, un vero e proprio
problema nei paesi ad alto tasso di sviluppo. In effetti, nonostante gli
avanzamenti terapeutici, morbilita e mortalita della CHF rimangono
elevate.’

Nel nostro campione la prevalenza di CHF isolata é solo del 3.5%, in
linea con i dati riportati da Braunstein et al.” | pazienti con solo CHF sono
pil anziani rispetto ai soggetti non affetti da CHF, e, come atteso,
presentano una piu elevata frequenza cardiaca e una maggiore prevalenza
di appartenenza alle classi NYHA 111 e IV. Inoltre, anche se non affetti da
BPCO, questi pazienti hanno un piu elevato indice di comorbilita,
assumono un maggior numero di farmaci e sono maggiormente
compromessi dal punto di vista cognitivo, con una piu alta prevalenza di
disabilita e di sintomi depressivi. | tassi di mortalita di questi soggetti sono
risultati piu che doppi rispetto ai pazienti non affetti da CHF (68.6% contro
31.4%), con un alto potere predittivo della presenza di CHF sulla mortalita
(HR 1.67).

BPCO e mortalita nell ‘anziano

La BPCO sta divenendo una delle principali cause globali di morbilita
e mortalita, e si accompagna ad un carico sociale ed economico in costante
aumento®®#,
Secondo i dati epidemiologici delle linee-guida GOLD, la BPCO

costituisce la quarta piu importante causa di morte a livello mondiale , e si

36



associa ad un forte impatto socio-economico, considerando anche il peso in
termini di ospedalizzazione delle riacutizzazioni e dell’insufficienza
respiratoria. Si tratta di una patologia in continua espansione, sia nei paesi
industrializzati che nei paesi in via di sviluppo, con una prevalenza di circa
il 5% nella popolazione generale, ma concentrata nell’adulto ed anziano,
prevalentemente di sesso maschile, in cui raggiunge, al di sopra dei 60
anni, il 20%. In effetti, la sua precisa descrizione in termini epidemiologici
risulta tutt’altro che semplice, dal momento che esiste una grande
variabilita per quanto riguarda I’iter diagnostico, le metodiche di indagine e
I’approccio analitico tra Paesi e ricercatori’’. Una delle indagini pil
complete, basata sulla popolazione internazionale, che aveva come scopo
quello di valutare in diversi paesi la prevalenza della BPCO e dei suoi
fattori di rischio a seconda di eta, sesso e status di fumatore, ha riportato
una prevalenza di BPCO negli ultra-settantenni di oltre il 20%"®.

Nel nostro campione abbiamo rilevato una prevalenza di BPCO del
31.1%, con una maggiore prevalenza di soggetti maschi rispetto alla
categoria dei non affetti da BPCO. Come atteso, i fumatori ed ex fumatori
sono risultati piu numerosi tra i soggetti affetti da BPCO. In piu, nei
pazienti affetti e stata rilevata una piu elevata frequenza cardiaca ed una piu
elevata percentuale di soggetti in classe NYHA III e IV. Quest’ultima
osservazione ci riporta alla considerazione del fatto che la diagnosi della
simultanea presenza di CHF e BPCO eé spesso difficoltosa, a causa di segni
e sintomi molto simili.

Inoltre, nel nostro campione i soggetti con BPCO hanno un alto indice
di comorbidita, sono frequentemente in polifarmacoterapia e presentano
maggiori tassi di disabilita rispetto ai soggetti non affetti da BPCO.

In conclusione, é riportato che la mortalita correlata a BPCO presenta

un incremento con I’avanzare dell’etd, e dunque, all’aumentare
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dell’aspettativa di vita; nel nostro campione abbiamo rilevato una mortalita
di circa il 60% nei soggetti affetti da BPCO, e I’analisi della regressione di
Cox ha dimostrato che la sua presenza si associa ad un rischio di morte

significativamente elevato.

CHF in presenza di BPCO e mortalita nell’anziano

La broncopneumopatia cronica-ostruttiva e 1’insufficienza cardiaca si
caratterizzano entrambe per un’elevata e crescente prevalenza nella
popolazione italiana e per il loro significativo impatto sulla qualita della
vita del paziente e dei suoi familiari, costretti al ricorso continuo alle cure
del medico curante, dello specialista e, assai comunemente,
all’ospedalizzazione. Non indifferente, in tal senso, € anche I’impatto che
entrambi i quadri patologici, spesso erroneamente considerati come due
entita distinte e separate, sulla mortalita.

In realta, nonostante vi sia carenza di dati definitivi riguardo
I’associazione di CHF e BPCO, la coesistenza di questi due quadri
patologici cronici risulta molto frequente ed e destinata ad incrementare
soprattutto in ragione della sempre piu elevata aspettativa di vita ed al
miglioramento dei mezzi sia diagnostici che terapeutici.

La coesistenza delle due patologie influenza in senso peggiorativo la
prognosi globale del paziente, soprattutto per il ritardo diagnostico che
Spesso si 0sserva in questi pazienti.

Negli anni passati, vari studi hanno analizzato I’impatto di CHF e
BPCO sull’outcome clinico dei pazienti affetti, soprattutto perche le
principali strategie terapeutiche di una delle due condizioni potrebbero, in
alcuni casi, causare un peggioramento dell’altra, e viceversa'.

Nel nostro campione, i soggetti affetti da CHF e BPCO rappresentano

il 7.4% e, paragonati ai pazienti con una soltanto delle due patologie, hanno
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una eta media maggiore, sono prevalentemente donne, mostrano un piu
elevato indice di comorbidita ed assumono un numero maggiore di farmaci.
In effetti, i nostri dati sulla prevalenza differiscono sensibilmente da

quelli riportati in altri studi’""%®’

, € questo puo essere attribuibile al fatto
che in molti casi la diagnosi di BPCO non viene posta, con un problema di
sottostima nella popolazione generale, soprattutto in caso di sintomatologia
lieve o sfumata (Stadi GOLD 1 e Il). La coesistenza di CHF e BPCO nello
stesso soggetto, infatti, solleva frequentemente problemi di natura
diagnostica, probabilmente perché le due condizioni condividono

178 o fattori di rischio come

determinati meccanismi fisiopatologici di base
il fumo di tabacco, il quale rappresenta il principale fattore di rischio per lo
sviluppo e la progressione di BPCO, ed é associato ad un aumento del 50%
del rischio di sviluppo di CHF*™,

Non dimentichiamo, poi, che, con la progressione di BPCO, le
modificazioni prima funzionali e poi strutturali che interessano il letto
vascolare polmonare che portano ad un aumento delle resistenze, hanno
come conseguenza I’ipertensione polmonare e 1’insufficienza ventricolare
destra, con ripercussioni sulla funzionalita ventricolare sinistra innescando
un circolo vizioso tra i due sistemi®®®",

Nel nostro campione, tra i soggetti con associazione CHF+BPCO
abbiamo rilevato una maggiore prevalenza di ex fumatori, oltre ai fumatori,
rispetto ai pazienti con una delle due condizioni isolate. In questi soggetti,
inoltre, i valori di pressione arteriosa differenziale e frequenza cardiaca
registrati sono significativamente piu elevati rispetto alle altre categorie,
mentre non sono state rilevate differenze significative per quanto riguarda i
valori di pressione arteriosa sistolica e diastolica. Cio potrebbe riflettere
una ridotta compliance periferica, dovuta probabilmente sia ad una

maggiore rigidita arteriosa che ad una ridotta compliance toracica.?®
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Abbiamo inoltre osservato, nei soggetti con associazione
CHF+BPCO, una maggiore prevalenza di appartenenza alle classi NYHA
Il e IV (38%); questo supporta le osservazioni a favore del fatto che la
progressione dell’una influenza storia clinica ed outcome dell’altra, e
viceversa.

E infine noto che la presenza isolata di CHF o BPCO nei pazienti
anziani si associa ad alti tassi di disabilita e bassa sopravvivenza®®. La
concomitanza di BPCO ha in effetti un importante impatto sulla mortalita e
sui tassi di ospedalizzazione, nonché sulla qualita della vita.

| pazienti con insufficienza cardiaca presentano spesso un difetto
ventilatorio restrittivo, con parallela riduzione della capacita vitale e del
flusso espiratorio forzato (FEV1) e con riduzione dei volumi alveolari e
della capacita di diffusione polmonare. Nell’insufficienza cardiaca, le
anomalie polmonari diventano piu evidenti durante l'esercizio, quando la
ventilazione diventa eccessiva a qualsiasi carico lavorativo, soprattutto a
causa di un anomalo aumento della frequenza respiratoria. Inoltre, vi € una
maggiore limitazione del flusso espiratorio con conseguente aumento della
capacita funzionale residua indotta dall’esercizio ed incompleta ed
irregolare riduzione della pressione di fine espirazione. In entrambi i
pazienti abbiamo, quindi, come sintomo la dispnea, ma i meccanismi
fisiopatologici respiratori sottostanti sono differenti. Oltre a un
peggioramento dei sintomi di insufficienza cardiaca e dello scambio di gas,
una BPCO concomitante puo peggiorare la funzione del ventricolo destro,
che rappresenta una variabile indipendente della prognosi nello scompenso
cardiaco.

Infine, BPCO e insufficienza cardiaca sono, come gia accennato,
entrambi  associati  all'attivazione di  meccanismi  inflammatori;

un’inflammazione sistemica persistente, che agisca sia a livello
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dell’endotelio vascolare che delle vie aeree potrebbe avere un ruolo
fondamentale nella patogenesi della malattia coronarica, dell’insufficienza
cardiaca cronica e della BPCO.* Inoltre, la peggiore prognosi riportata nei
pazienti con insufficienza cardiaca e BPCO potrebbe trovare spiegazione
non solo nelle interazioni tra le due condizioni cliniche e nel ritardo o
mancanza assoluta della duplice diagnosi, ma anche nelle perplessita
relative al trattamento di questa categoria di pazienti con i farmaci beta-
bloccanti, che rappresentano uno dei capisaldi del trattamento dalla CHF,
in cui utilizzo e limitato in questi pazienti nonostante soltanto la BPCO con
broncospasmo  significativo 0 asma ne costituisca una vera
controindicazione all’utilizzo.

D’altro canto, I pazienti con BPCO sono spesso trattati con b2-
agonisti, pur avendo questi agenti effetti cardiaci avversi, con ripercussioni
su numero di ospedalizzazioni e mortalita.®*

Dunque la coesistenza di BPCO puo determinare un binomio infausto
per il paziente con scompenso nei quali I’impiego di farmaci beta bloccanti
selettivi rimane tuttora largamente limitato.®*

| dati raccolti dimostrano chiaramente un brusco incremento in termini
di perdita di ADL, ma soprattutto in termini di mortalita a 12 anni di
follow-up nei soggetti con associazione CHF+BPCO rispetto a quelli con
sola CHF o BPCO, dal momento che sia CHF (HR=1,67), che BPCO
(HR=1.27), come gia precisato, sono risultate predittive di mortalita a
lungo termine in un modello multivariato (tabella 2).

Abbiamo anche osservato in questi soggetti un interessante
incremento della mortalita a 90 mesi di follow-up, spiegabile con la morte
dei soggetti piu anziani e/o con maggiore compromissione clinica.

Un’altra possibile spiegazione potrebbe risiedere nel fatto che la

progressione della malattia cardiovascolare che sta alla base della CHF puo
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essere accelerate dalla BPCO, e viceversa; in effetti, la malattia coronarica
e attualmente vista come uno dei possibili fattori che potenziano morbilita e
mortalita della BPCO, specialmente nei soggetti anziani, secondo 1’ipotesi
dell’inflammazione sistemica cronica di basso grado che collegherebbe
malattia coronarica, BPCO ed invecchiamento®. Nel nostro campione, la
prevalenza di malattia coronarica nei pazienti con CHF+BPCO e del 48.4%
(n=46), ed il tasso di mortalita a 90 mesi di questi soggetti e risultato vicino
al 90% (86.9%, n=40), suggerendo il ruolo cruciale dell’influenza della
patologia cardiovascolare di base sulla mortalita.

Nel nostro campione la mortalita a 12 anni di follow-up dei soggetti
anziani con CHF é di circa il 70%, e quella dei soggetti con BPCO di circa
il 60%; tuttavia, in presenza di entrambe le condizioni, la mortalita si
awvvicina al 90%. Inoltre & essenziale notare che nei soggetti anziani con
CHF+BPCO, il rischio di mortalita risulta quasi triplicato, rispetto a quello
dei soggetti con sola CHF o sola BPCO. L’ impatto drammatico cha ha sulla
sopravvivenza a lungo termine nella popolazione anziana la coesistenza
delle due patologie deve aprire la strada ad ulteriori studi per approfondirne
I’importante valore prognostico che essa ha nel naturale decorso delle due

patologie prese singolarmente.
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CONCLUSIONI

In questo studio e stato evidenziato come i pazienti affetti da
insufficienza cardiaca cronica e contemporaneamente da BPCO presentino
una mortalita a 12 anni significativamente maggiore rispetto ai soggetti con
le due patologie isolate, in linea con i dati presenti in letteratura. La
contemporanea presenza di queste due patologie, quindi, potrebbe
rappresentare un nuovo fattore prognostico nell’identificazione dei pazienti
con CHF ad alto rischio, specialmente in caso di insufficienza cardiaca
cronica derivante da malattia coronarica. L’obiettivo dei medici che
gestiscono tali pazienti dovrebbe essere quello di identificare precocemente
le due patologie ed ottimizzarne la terapia per ridurre la mortalita e la
morbidita. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi per migliorare la
conoscenza dei meccanismi fisiopatologici alla base della coesistenza delle

due patologie per migliorare i dati di sopravvivenza di questi pazienti.
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FIGURE E TABELLE

Tabella 3 caratteristiche basali di 1288 pazienti stratificati per presenza e assenza di
Insufficienza cardiaca cronica (CHF) senza Insufficienza respiratoria cronica (COPD),
COPD senza CHF e presenza di entrambe le patologie (CHF+COPD).

CHF (no COPD) COPD (no CHF) COPD + CHF
Variables All No Yes P No Yes P No Yes P
(n=1288) n=1243 n=45 n=888 n=400 n=1193 n=95
96.5% 3.5% 68.9% 31.1% 92.6% 7.4%
Age (years) 74.2 £6.3 74.0+6.3 75.8+6.9 0.002 73.7+6.3 74.9+6.3 | <0.001 | 74.0+6.3 76.7+6.8 <0.001
Sex 57.0 56.3 60.8 0.343 64.2 45.2 <0.001 57.3 52.9 0.424
(female. %)
BMI 26.5+4.9 26.4+4.7 27.246.3 0.137 26.4+4.6 26.645.2 0.55 26.5+4.7 26.746.7 0.722
(kg/m2)
Current 16.9 17.7 11.6 0.099 13.6 22.3 <0.001 17.3 11.5 0.143
Smoking
(%)
Former 19.8 19.6 24.0 0.265 16.0 26.0 <0.001 19.0 31.0 <0.01
smoking
(%)
Heart rate 75.3+10.2 75.0+9.6 78.9+12.6 | <0.001 | 74.8+10.2 | 76.2+10.1 | <0.001 | 75.1+10.0 | 80.7+12.3* | <0.001*
(bpm)
Systolic BP | 145.65+19.3 | 145.4+19.1 | 148.2+20.8 | 0.118 | 145.9+19.3 | 145.1+19.2 | 049 | 1455+19.1 | 146.7+21.6 | 0.585
(mmHg)
Diastolic 82.3+9.4 82.2+9.2 82.8+10.6 | 0.470 82.1+9.3 82.6+9.5 0.33 82.2+9.3 80.5+10.4 0.271
BP
(mmHg)
Pulse BP 63.3£16.1 63.2+16.0 | 65.3+t17.7 | 0.145 | 63.8+16.3 | 62.4+154 | 0572 | 63.3+16.1 | 67.2+15.2 | <0.05*
(mmHg)
NYHA I1lI- 55 2.3 10.5 <0.001 21 30.4 <0.001 3.0 38.2 <0.001*
IV class
(%)
Charlson 16+1.6 1.3+1.3 41420 <0.001 1.0+1.3 26+1.7 <0.001 14+1.4 4.612.0 <0.001*
comorbidity
Index
Drugs 22+2.0 2.0+1.9 4.7+2.1 <0.001 1.9+18 2.8+2.2 <0.01 2.1+1.9 5.1+2.2 <0.001*
number (n.)
MMSE <24 24.5 28.74 4.1 <0.05 28.7 36.3 0.053 317 62.5 <0.001*
(%)
ESDS) 11.4+6.6 10.8+6.4 16.3+6.1 | <0.001 | 10.7 +6.6 12,5 <0.001 | 11.0+6.4 16.9+6.3 <0.001
score
BADL (> 6.8 51 18.5 <0.001 5.7 8.6 <0.001 9.0 24.4 <0.001*
1%)
Social 13.1+2.7 13.1+2.6 145425 | <0.001 | 13.5+2.8 12.9+2.6 0.54 13.0+2.6 14.9+2.6 <0.001
support
(score)

Legenda: BP=Pressione arteriosa; CAD=patologia coronarica; MMSE=Mini Mental State Examination (range
0-30); GDS=Geriatric Depression Scale (range 0-15); BADL=Basic Activity Daily Living. Social support
(score 0-17 with the highest score indicating the lowest social support). * p versus CHF or COPD prese
singolarmente.
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Tabella 4 Cox regression analysis on 12-years mortality.

CHF (no COPD) COPD (no CHF) COPD + CHF
Variables HR | CI 95% P HR Cl P HR Cl P
95% 95%
Age 1.15| 1.12- <0.001 | 1.15| 1.11- | 0.000 | 1.15 | 1.11- | 0.000
1.18 1.18 1.18
Sex female 0.40 | 0.27- <0.001 | 0.40 | 0.27- | 0.000 | 0.40 | 0.27- | 0.000
0.58 0.59 0.58
BMI 0.98 | 0.95- 0.279 [0.98 | 0.95- [ 0.259 | 0.98 | 0.95- | 0.304
1.01 1.01 1.01
Former Smoking 1.13 | 0.72- 0.575 [ 112 | 0.72- | 0.608 | 1.12 | 0.72- | 0.598
1.76 1.74 1.75
Current smoking 1.09 | 0.70- 0.683 | 1.08 | 0.69- |0.716 | 1.09 | 0.70- 0.682
1.72 1.70 1.72
Heart rate (bpm) 099 | 0.98- 0.810 (099 | 0.98- |0.872 | 099 | 0.98- | 0.825
1.01 1.01 1.01
Pulse BP(mmHg) 1.00 | 0.99- 0.331 [1.00| 0.99- |0.365 | 1.00 | 0.99- | 0.303
1.01 1.01 1.01
NYHA 234 1.16- 0.016 [261| 1.32- |0.005 | 3.49 | 1.84- | 0.000
471 5.13 6.61
Charlson comorbidity 1.10 1.01- <0.05 |1.01| 0.87- |0.846 | 1.15 [ 1.07- <0.05
Index 1.14 1.17 1.20
Drugs number (n.) 1.13 1.05- 0.001 |1.15| 1.06- |0.001| 1.20 | 1.06- 0.001
1.23 1.24 1.38
MMSE <24 (%) 1.63 | (1.21- 0.001 | 164 | 123- |0.001| 172 [ 1.29- | 0.038
2.19) 2.19 2.29
GDS (score) 1.00 | 0.97- 0.779 [1.00| 0.97- |0.786 | 1.00 | 0.97- | 0.759
1.02 1.02 1.02
BADL (= 1%) 2.03 | 1.00- <0.05 [ 2.02 | 1.01- |<0.05| 224 | 1.04- | 0.032
412 4.15 4.45
Social support (score) 163 | 1.28- 0.000 | 1.62 | 1.27- | 0.000 | 1.78. [ 1.29- 0.000
2.09 2.08 2.18
CHF 1.67 | 1.15- 0.031 - - - - - -
3.27
COPD - - - 1.27 | 1.08- | 0.042 - - -
1.85
CHF + COPD - - - 3.73 | 1.19- | <0.001
6.93

Legenda: HR=Hazard ratio; CI=Confidence interval; CHF=Chronic Hear Failure; Chronic
Obstructive Pulmonary Disease=COPD; BP=Blood Pressure; MMSE=Mini Mental State
Examination; GDS=Geriatric Depression Scale; BADL=Basic Activity Daily Living.
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Figura 1 Fisiopatologia cardio-polmonare nei pazienti affetti da BPCO ed insufficienza
cardiaca (Hawkins NM,, Virani S,,Ceconi C, Heart failure and chronic obstructive
pulmonary disease: the challenges facing physicians and health services. European
Heart Journal (2013) 34, 2795-2803).
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Figura 2 Inflammatory pathways involved in the cardiopulmonary continuum. Patients
with chronic obstructive pulmonary disease have peripheral lung inflammation. These
patients have also increased circulating cytokines, including interleukin (IL)- 1b, IL-6,
IL-18, and TNFa, as well as acutephase proteins, such as C-reactive protein and serum
amyloid A (SAA). This low grade chronic inflammation may represent the link with the
increased propensity to cardiovascular, metabolic, bone, neurological diseases as well as
the peripheral muscle abnormalities typical of the syndrome (From Boschetto et al.,

2012).
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Figura 3: Prevalenza della mortalita a lungo termine (12 anni di follow-up) in tutti i
pazienti, nei pazienti con insufficienza cardiaca cronica (CHF) senza insufficienza

respiratoria cronica (COPD), con COPD senza CHF, e con sia CHF che COPD.
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Figura 4 Curve di sopravvivenza in tutti i pazienti, nei pazienti con insufficienza
cardiaca cronica (CHF) senza insufficienza respiratoria cronica (COPD),con COPD
senza CHF, e con sia CHF che COPD.
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