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Scompenso cardiaco cronico e  
laboratorio di fisiopatologia respiratoria

Roberto Torchio, Joseph Milic-Emili 

Cuore e polmoni: due coinquilini 
nello spazio toracico
Nei pazienti con scompenso cardiaco il 
contenuto aereo del polmone è ridotto [1,2]. 
Tale riduzione è imputabile alla presenza di 
una maggiore quantità di sostanze non 
gassose nel torace e ciò provoca da un lato 
una competizione fra volume di gas toracico e 
volume del cuore e dei grossi vasi, d’altro lato 
un’alterazione della compliance polmonare 
secondaria ad un aumento di contenuto di 
liquido del parenchima [3,4]. L’aumento di 
volume del cuore e dei grossi vasi, presente 
nello scompenso, e l’imbibizione del tessuto 
polmonare alterano la meccanica respiratoria 
che a sua volta, attraverso alterazioni del  
pre- e del post-carico, condiziona la portata 
cardiaca. 

Alterazione dei volumi polmonari
Nello scompenso, i test di funzionalità 
respiratoria evidenziano alterazioni della 
ventilazione di tipo restrittivo (Figura 1), con 
riduzione della capacità polmonare totale 
(TLC), associata a riduzione della capacità 
residua funzionale (FRC) correlata al grado di 
scompenso e alla cardiomegalia [4]. Nello 
scompenso cronico è inoltre segnalata [4,5] 
una riduzione della forza dei muscoli 
scheletrici, inclusi quelli respiratori, di origine 
multifattoriale, e tale debolezza muscolare 
può ulteriormente contribuire alla riduzione 
dei volumi polmonari.
In queste condizioni la distribuzione della 
ventilazione polmonare è disomogenea, come 
rilevabile dalla alterazione di parametri quale 
il plateau alveolare dell’azoto (∆N2) durante 
test del singolo respiro d’azoto (SBN2) [4].
Particolare interesse riveste inoltre la 
misurazione, durante SBN2, del volume di 

chiusura o “closing volume” (CV) cioè del 
volume polmonare al quale le piccole vie 
aeree iniziano a chiudersi durante SBN2[6].  
Vi è discussione in letteratura sul significato 
della fase IV del SBN2 e, più precisamente, se 
la genesi del fenomeno che provoca la fase IV 
nel SBN2 sia legato solamente a vera e 
propria chiusura delle vie aeree o anche a 
flusso-limitazione o deformazione del tessuto 
polmonare [6-8]. Va comunque ritenuto che 
dal punto di vista pratico, qualunque sia la 
interpretazione del fenomeno osservato, la 
sua comparsa testimonia la presenza di una 
alterazione della distribuzione della 
ventilazione. 
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Figura 1: Volumi polmonari in litri: A) valori 
osservati nei controlli; B) valori osservati nei 
pazienti CHF. Valori come media + 1 SD (barre).  
TLC = capacità polmonare totale; FRC = capacità 
residua funzionale; RV = volume residuo;  
CC = capacità di chiusura. Adattato da Torchio et al9.
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Nello scompenso cardiaco il CV è normale 
come valore assoluto ma, data la riduzione 
della volumetria totale, il rapporto  
CV - capacità vitale (CV/VC) è aumentato [2,9].  
Per questo, diversamente da ciò che avviene 
nel soggetto normale, la closing capacity  
[CC = CV + volume residuo (RV)] è spesso 
maggiore della FRC, con l’importante 
conseguenza che durante il respiro tranquillo 
parte delle vie aeree ciclicamente subisce 
apertura e chiusura o si trova ad essere flusso-  
limitata con conseguente disomogenea distri- 
buzione della ventilazione stessa (Figura 1). 

L’importanza della alterazione dei 
volumi polmonari per lo scambio 
gassoso
In presenza di fenomeni di chiusura o flusso-
limitazione espiratoria a volume corrente 
(EFL) delle vie aeree (CC>FRC), alcune vie 
aeree possono rimanere chiuse o flusso-
limitate per tutta la durata del ciclo 
respiratorio, mentre altre possono esserlo 
solo durante parte del ciclo. Alcune vie aeree 
di conseguenza risulteranno completamente 
non ventilate ed altre mal ventilate in diversa 
misura. A dimostrazione di ciò, il rapporto  
CV/VC è correlato a riposo [9] con la 
differenza alveolo-arteriosa per l’O2. 
La maldistribuzione della ventilazione e 
l’alterazione degli scambi intrapolmonari dei 
gas dovute alla presenza di CC>FRC è comune 
a molte patologie quali l’obesità [10], la 
scoliosi idiopatica [11], le lesioni midollari 
spinali [12] e compare inoltre durante 
anestesia [13]. La chiusura delle vie aeree e la 
EFL, con la conseguente ipossiemia osservate 
nell’obesità [14,15] e durante l’anestesia sono 
state attribuite proprio a questo meccanismo. 
Un ruolo fondamentale in questo fenomeno 
viene poi svolto dall’età. In uno studio [9] su 
20 pazienti affetti da scompenso cardiaco 
cronico (CHF, chronic heart failure), di età 
media (±SD) 59±11 anni. In posizione seduta, 
la CC era maggiore della FRC in 13 pazienti ed 
era molto prossima alla FRC negli altri 7;  
il loro gradiente alveolo-arterioso di PO2 era 
superiore alla norma e correlava significativa- 
mente con la differenza tra CC e FRC. 

In posizione supina la CC era maggiore della 
FRC in 19 pazienti (19/20), e 12 di loro 
mostravano anche EFL a volume corrente [4]. 
Al contrario, in posizione seduta la EFL a 
volume corrente era assente in tutti i  
20 pazienti con CHF. 
Dal punto di vista funzionale dunque, la CC  
è importante tanto quanto gli altri volumi 
polmonari e la Figura 2 mostra i cambiamenti di 
questi volumi con l’età (range: da 20 a 80 anni) 
in un uomo normale seduto (altezza: 1,7 m).  
I volumi convenzionali sono stati predetti 
secondo l’ERS [16] e la CC secondo Buist et al. 
[17]. In questa figura sono da notare due 
importanti caratteristiche: 
1) �soltanto la CC e il RV mostrano una spiccata 

dipendenza dall’età. L’incremento del RV, 
che essenzialmente eguaglia quello della 
CC, probabilmente riflette soprattutto 
l’aumento dell’estensione della chiusura 
delle vie aeree e l’intrappolamento del gas 
a RV dovuto all’aumento della CC; e 

2) �la differenza tra CC e FRC diminuisce 
progressivamente con l’età.

L’incremento della CC con l’età è espressione 
sia della perdita di ritorno elastico polmonare, 
sia della diminuita resistenza al collasso da 
parte delle vie aeree periferiche [6] poiché la 
CC aumenta con l’età più della FRC, nel tempo 
si osserva una progressiva riduzione della 
differenza FRC-CC (∆FRC-CC). 

Figura 2: Volumi polmonari in funzione dell’età  
per un soggetto maschio normale (altezza: 1,7 m). 
TLC = capacità polmonare totale; FRC = capacità 
residua funzionale; RV = volume residuo;  
CC = capacità di chiusura. I volumi polmonari 
convenzionali sono da Quanjer [16], la CC da  
Buist [17]. Adattato da Milic-Emili et al6.
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In posizione seduta, la CC diventa maggiore 
della FRC ad un età di circa 75 anni (Figura 4); 
in decubito supino, invece, la CC diventa 
maggiore della FRC molto più precocemente 
(~44 anni) a causa della riduzione della FRC 
gravità-dipendente. La riduzione della  
∆FRC-CC con l’età rende gli anziani più 
suscettibili alla chiusura e alla EFL a volume 
corrente delle vie aeree, soprattutto in 
clinostatismo. Di conseguenza, sono 
sufficienti riduzioni della FRC e/o aumenti 
della CC molto più modesti per provocare 
questo fenomeno nei cardiopatici anziani 
piuttosto che nei soggetti giovani [4].

Alterazione dello scambio gassoso: 
capacità di diffusione per il CO
I fattori coinvolti nella diffusione di ossigeno 
sono, come già visto, il rapporto della 
ventilazione alveolare/perfusione capillare 
polmonare, le proprietà fisiche dell’interfaccia 
alveolo-capillare, il volume ematico capillare 
(Vc), la concentrazione di emoglobina e la 
velocità di reazione tra ossigeno ed 
emoglobina. In accordo con quanto proposto 
da Roughton e Forster [18] il trasferimento dei 
gas attraverso la membrana alveolare dipende 
dalla conduttanza alveolare di membrana (DM) 
e dalla componente eritrocitaria che si basa 
sulla velocità di reazione del gas con 
l’emoglobina e sul Vc disponibile per gli 
scambi gassosi. La diffusione per il monossido 
di carbonio (DLco), valutata mediante la 
tecnica del respiro singolo, per questo è 
correntemente utilizzata come indice di 
capacità diffusoria del polmone.
Nell’insufficienza cardiaca si assiste, 
parallelamente alla severità della patologia,  
ad un aumento della resistenza che i gas 
incontrano a diffondere [19] con alterazione 
della DLCO per aumento della resistenza della 
membrana alveolo-capillare alla diffusione dei 
gas. La conduttanza alveolare di membrana 
(DM) e il volume ematico capillare sono i 
determinanti principali della diffusione dei gas.
Nell’insufficienza cardiaca è stato documentato 
a più riprese che a una riduzione di DM 
corrisponde un incremento compensatorio di 
volume ematico capillare. Nell’ambito della 
sindrome, le variazioni in DM risultano un 

indicatore sensibile del sottostante danno 
d’organo, con un potere prognostico 
indipendente sulla sopravvivenza [20] e un 
ruolo significativo nel contribuire a limitare la 
tolleranza all’esercizio.

Drive respiratorio e iperventilazione  
a riposo
L’insufficienza cardiaca è spesso associata ad 
iperventilazione [21]. Tale aumento della 
ventilazione è legato a complessi meccanismi 
e viene mediato da aumento della risposta 
dei chemorecettori centrali, insieme ad 
aumento della risposta rapida dei 
chemocettori periferici [22]. A riposo infatti il 
drive respiratorio è aumentato. Tale drive può 
essere valutato indirettamente misurando la 
pressione di occlusione alla bocca [23] (P0.1), 
oppure può essere valutato direttamente 
misurando l’incremento di ventilazione 
durante rebreathing del CO2 per la risposta 
centrale [24], o single breath del CO2 per 
quella dei recettori periferici [25]. 
Numerosi studi hanno documentato che la 
iperventilazione è prevalentemente sostenuta 
da un aumento della frequenza respiratoria 
(FR) [26]. Delle due componenti della FR, è 
principalmente la fase espiratoria che tende a 
ridursi significativamente con l’aumento della 
ventilazione [27]. L’aumento della pressione 
elastica polmonare con il conseguente ridursi 
della compliance, presenti nello scompenso 
cardiaco, condizionano un pattern 
respiratorio con basso volume corrente ed 
aumento della FR più vantaggioso dal punto 
di vista energetico. È ovvio che in questo 
modo si provochi una riduzione del volume 
corrente con aumento del rapporto VD/VT.  
Un altro meccanismo che può provocare un 
aumento del VD/VT nell’insufficienza 
respiratoria è costituito dal ristagno di fluidi 
negli spazi peribronchiali delle piccole vie 
aeree [27] a seguito dell’aumento della 
pressione polmonare da incuneamento [28]. 
L’aumento della ventilazione nel cardiopatico 
è dunque almeno in parte causata da 
aumento della ventilazione dello spazio 
morto funzionale (VD/VT), secondaria ad una 
riduzione della perfusione o ad un aumento 
della ventilazione. 
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Iperventilazione durante esercizio  
e prognosi
La ventilazione è aumentata nei pazienti 
affetti da scompenso cardiaco anche durante 
attività fisica [26]. Tale fenomeno si manifesta 
attraverso meccanismi mediati da diversi 
fattori tra cui un aumento della quantità di 
CO2 prodotta dall’organismo, verosimilmente 
a causa del precoce ricorso energetico a fonti 
anaerobiche [26], e dall’aumento dello spazio 
morto funzionale come sopra esposto.
Per valutare in modo semplice la presenza di 
iperventilazione durante esercizio viene 
utilizzato il test da sforzo cardiopolmonare. 
Uno dei parametri derivati valutati durante il 
test è lo slope V’E/V’CO2 (Figura 2), ovvero il 
rapporto tra la ventilazione sviluppata e la 
quantità di CO2 prodotta. Tale parametro 
risulta essere incrementato nei pazienti con 
scompenso cardiaco, è modificabile dalla 
terapia e si è dimostrato predittore 
noninvasivo di sopravvivenza più di altri 
parametri tradizionalmente considerati indici 
di buona performance cardiaca come il 
VO2max [28]. In molti casi di cardiopatia grave 
può poi comparire respiro periodico sotto 
sforzo [29]. Tale fenomeno è legato sia alla 
instabilità dei sistemi di feed back, in 
presenza di elevati tempi di circolo, sia 
all’incrementata risposta chemorecettoriale 
alle variazioni di O2 e CO2 [25].  
La presenza di respiro periodico durante 
esercizio è associata a peggioramento della 
prognosi [30,31]. Proprio lo studio 
dell’insieme di questi fenomeni aiuta a 
comprendere la genesi della dispnea cronica 
di questi pazienti [4].
Infatti la dispnea, che spesso causa precoce 
interruzione dell’esercizio fisico è 
determinata in primo luogo dalle alterazioni 
strutturali e funzionali del polmone reso più 
rigido dall’accumulo di fluido negli spazi 
interstiziali, peribronchiali e vascolari, [26,27] 
ma anche dalla comparsa di esaurimento 
della forza dei muscoli inspiratori [32]  
ed infine da riflessi metabolici e meccanici 
che originano negli spazi extravascolari 
riempiti di fluido o a seguito di distensione 
del letto venoso periferico [33].
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Alterazione della ventilazione 
polmonare nel sonno
Anche durante il sonno nel paziente con 
scompenso cardiaco è frequente il 
manifestarsi di respiro periodico e possono 
manifestarsi delle apnee centrali (CSA) [34]. 
Tale fenomeno pare correlato ad una 
variazione della soglia apnoica per la CO2  
(per aumento e della risposta 
chemorecettoriale che peraltro perde la sua 
normale regolazione) ed è associato al 
prolungato tempo di circolo presente in 
questi pazienti. Spesso durante il sonno, 
anche a causa della posizione supina, essi 
hanno un ulteriore deterioramento della 
funzione sistolica con un aumento delle 
pressioni del piccolo circolo con ulteriore 
incremento della iperventilazione.  
La comparsa di CSA è inoltre correlata agli 
elevati livelli pressori del circolo polmonare 
[35] ed è associata ad incremento della 
attività simpatica [36]. La presenza di CSA, 
specie se associata ad un aumento del 
volume dell’atrio sinistro, è considerata  
oggi un fattore indipendente di mortalità  
nel cardiopatico [30].
Per questo il laboratorio di Fisiopatologia 
Respiratoria può, con un esame 
polisonnografico, contribuire alla diagnosi e 
fornire dati utili a prevedere la sopravvivenza 
nei pazienti cardiopatici. 
La ottimizzazione della terapia farmacologica 
(con impiego di beta-bloccanti e 
spironolattone) in prima battuta, e poi 
ossigenoterapia e CPAP sono in grado di 
dimezzare ma, purtroppo, non di abolire gli 
eventi respiratori nella maggior parte dei 
pazienti. Il trattamento dei disturbi del sonno 
potrebbe in sostanza ridurre la mortalità di 
questi pazienti [37].  
Infatti nuove modalità di ventilazione  
(Bilevel servo-assistito) hanno dimostrato 
un’efficacia notevole in brevi trial e  
sono in corso studi a lungo termine per 
verificare se la rimozione di CSA durante  
il sonno in questi pazienti possa comportare 
un beneficio anche in termini di 
sopravvivenza [37]. 
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