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Sinossi

Introduzione: La presenza di una disfunzione ventilatoria restrittiva in pazienti con
scompenso cardiaco cronico si associa ad un aumentato rishio di mortalita’ e morbidita’ a
medio e lungo termine. In questo studio abbiamo valutato la sua prevalenza in un ampia
popolazione giovane-adulta con cardiopatia congenita (popolazione GUCH, Grown-Up with
Congenital Heart disease), la relazione con la severita’ di difetto cardiaco, con la
complessita’ di storia chirurgica e il suo impatto sulla sopravvivenza. Metodi: Un totale di
1188 pazienti GUCH (eta’ media 33.1+13.2 anni) arruolati presso la GUCH Unit del Royal
Brompton Hospital, London, United Kigndom sono stati sottoposti a misurazione della
funzione ventilatoria forzata mediate spirometria convenzionale in un periodo compreso tra il
2000 e il 2008. I valori predetti dei flussi polmonari forzati sono stati calcolati in accordo alle
raccomandate equazioni di riferimento, e la funzione ventilatoria e’ stata classificata in base
ai valori di capacita’ vitale forzata (FVC). Analisi logistica multivariata e* stata utilizzata per
identifare i determinanti di una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo
(FVC<60%), e analisi di rischio Cox e’ stata utilizzata per valutare il suo impatto sulla
sopravvivenza. Risultati: La funzione ventilatoria e’ risultata normale nel 52.8% della nostra
popolazione GUCH arruolata; una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado lieve era
presente nel 17.5% della popolazione, mentre una disfunzione restrittiva di grado moderato-
severo era presente nel 29.7% della nostra popolazione. Un difetto ventilatorio restrittivo di
grado moderato-severo era piu’ prevalente in pazienti GUCH con complessa anatomia
cardiaca, variando dal 20% della popolazione GUCH con cardioatie congenite semplici al
60% della popolazione GUCH con cardiopatia congenita complessa (in base alla definizione
delle linee-guida AHA/ACC). Sia nel gruppo di pazienti che hanno ricevuto una correzione
chirurgica sia nel gruppo di pazienti inoperati o che hanno ricevuto un intervento chirurgico
pallliativo, la presenza di una pregressa toracotomia e un aumentato rapporto cardiotoracico
sono risultati forti determinanti di una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-

severo. Altri indipendenti determinanti erano multiple sternotomie (>2) nei pazienti che



hanno avuto una correzione chirurgica e la presenza di scoliosi di grado moderato-severo in
pazienti inoperti/palliati. La presenza di cianosi non e’ risultata un predittore di disfunzione
ventilatoria restrittiva in entrambi i gruppi di pazienti. Il follow-up (mediano) e" stato di 4.1
anni, durante il quale 69 pazienti GUCH hanno avuto un evento fatale. La presenza di un
disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo e’ risultata essere un fattore di
rischio indipendente di aumentata mortalita’ nel follow-up. Attraverso analisi Cox, i pazienti
con disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo presentavano un rishio di
mortalita aumentato di 2.5 volte rispetto ai pazienti GUCH con normale funzione ventilatoria
(adjusted HR 2.50;95%CI1.32-4.61; p<0.001). Il rishio di mortalita’ era di 3.0 volte per i
pazienti con un valore predetto di FVC <50% (adjusted HR 3.01;95%CI1.41-5.72; p<0.001).
Nessuna differenza nel rischio di mortalita’ e’ stata osservata tra i pazienti con funzione
ventilatoria normale e i pazienti con funzione ventilatoria restrittiva di grado lieve (p=0.64).

Conclusione: Una disfunzione ventilatoria restrittiva e’ pervalente nella popolazione GUCH.
Una disfunzione di grado moderato-severo e prevalente nel 30% della popolazione ed e’ in
relazione con la severita' di difetto cardiaco congenito e complessita” di storia chirurgica, ma
non con la presenza di cianosi. La presenza di una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado
moderato-severo nella popolazione GUCH e" un fattore di rischio indipendente di aumentata

mortalita® durante il follow-up.

Parole-chiave: GUCH, funzione ventilatoria, sopravvivenza.
Acronimi:

GUCH: pazienti adulti con cardiopatia congenita

FVC: capacita’ vitale forzata, forced vital capacity

FEV1: volume espiratorio forzato in 1 secondo, forced expiratory flow in 1 second
PEF: picco di flusso espiratorio, peak expiratory flow

ACC: American College of Cardiology

AHA: American Heart Association

ATS: American Thoracic Society



Introduzione

Un adeguata funzione ventilatoria richiede 1'accoppiamento del sistema cardiovascolare e
respiratorio per assicurare il normale scambio aria-circolazione e garantire una normale
ossigenazione. Se uno dei due sistemi e alterato, lo scambio aria-circolazione puo" risultare
inadeguato e i pazienti riferiscono dispnea[1]. La dispnea e’ il sintomo piu’ freqeunte riferito
comunemente sia da pazienti con scompenso cardiaco cronico[1,2] sia da pazienti adulti con
cardiopatia congenita (i cosidetti GUCH)[3]. In pazienti con scompenso cardiaco, un
indebolimento dei muscoli respiratori, la presenza di ipertensione polmonare secondaria, un
sovraccario di volume dei polmoni e cambiamenti neuro-ormonali risultano in una riduzione
della caopacita’ polmonare durante le manovre di respirazione forzata. Questi cambiamenti
risultano in una disfunzione ventilatoria restrittiva che e" prevalente fino al 60% dei pazienti
adulti con scompenso cardiaco cronico[4,5] e che si associa ad un aumentato rischio di
mortalita” durante il follow-up rispetto ai pazienti con scompenso cardiaco cronico e normale
funzione ventilatoria.[6] Anche in soggetti adulti sani, una riduzione dei volume polmonari e’
stata associata a un aumentato rischio di eventi cardiaci avversi nel follow-up.[7,8] Fino ad
oggi, nessuno studio ha investigato sistematicamente la funzione ventilatoria in una ampia
popolazione GUCH. Nei pazienti GUCH, la fisiologica interazione cuore-polmone ¢" alterata
e la progressione verso una disfunzione ventilatoria e’ multifattoriale: alterata perfusione
polmonare, multipli interventi di chirurgia cardiotoracica, paralisi iatrogena del muscolo
diaframmatico, deformita’ della gabbia toracica e un anormale “shape” cardiaco possono
ridurre la capacita’ polmonare e risultare in una disfunzione ventilatoria restrittiva. Pochi
studi limitati dal piccolo numero di pazienti arruolati e per lo piu’ focalizzati su una
popolazione pediatrica pochi anni dopo la diagnosi e correzione del difetto cardiaco congenito
hanno mostrato una ridotta capacita’ polmonare forzata in bambini affetti da cardiopatie
congenite rispetto alla popolazione pediatrica normale.[9,10] Con i successi terapeutici
raggiunti negli ultimi due decenni negli interventi percutanei e chirurgici delle cardiopatie

congenite, 1 pazienti con un difetto cardiaco congenito che raggiungono I'eta’ adulta sono



destinati ad aumentare e questi pazienti hanno una aspettativa di vita piu’ lunga rispetto a 10
anni fa'[3]. Sfortunatamente, la popolazione GUCH presenta una aumentata mortalita’ e
morbidita’ rispetto alla popolazione generale. Percio, comprendere i fattori che possono
influenzare la sopravvivenza in questi pazienti ¢’ fondamenate per identificare quelli di loro
ad alto rischio di eventi cardiaci avversi durante il follow-up e che devono beneficiare di
maggiore cura. In questo studio noi abbiamo valutato la prevalenza di una disfunzione
ventilatoria restrittiva in un ampia poplazione GUCH seguita in un centro di riferimento di
terzo livello per pazienti adulti con cardiopatia congenita. Noi abbiamo ipotizzato che la
presenza di disfunzione ventilatoria restrittiva e’ prevalente in questa popolazione e influenza

la sopravvivenza.

Metodi

Popolazione dello studio.

Tra Gennaio 2000 e Luglio 2008, un totale di 1188 pazienti GUCH sono stati sottoposti a
misurazione della funzione ventilatoria forzata come routine follow-up clinico attraverso
spirometria nel centro GUCH dell' Ospedale Royal Brompton, Londra, UK. Tutti i pazienti
arruolati hanno dato consenso formale alla spirometria ¢ una commissione locale ha
approvato lo studio. Pazienti con difetti cardiaci congeniti di eta’ inferiore a 14 anni sono stati
esclusi poiche” lo scopo dello studio era quello di valutare la prevalenza di una disfunzione
ventilatoria restrittiva in una ampia popolazione giovane-adulta con cardiopatia congenita
corretta. Inoltre la misurazione della funzione ventilatoria nella eta’ pediatrica ancora presenta

risulati controversi e richiede specifiche apparecchiature[11].

Misurazione della funzione polmonare

Un team di “physicians” che ha ricevuto specifico training nella misurazione della
fisiopatologia polmonare ha registrato in tutti i pazienti il miglior valore dei seguenti flussi
polmonari forzati durante un'esame spirometrico di base eseguito nel Centro GUCH del

Royal Brompton Hospital: Volume espiratoro forzato in 1 secondo (FEV1), picco espiratorio



forzato (PEF) e capacita’ vitale forzata (FVC) dopo almeno tre tentativi accattabili, in accordo
alle linee guida della American Thoracic Society.[12] I valori predetti dei flussi polmonari
forzati sono stati calcolati usando le equazioni di riferimento, le quali aggiustano i valori per
I'eta’, sesso e altezza.[13] La funzione polmonare ¢’ stata classificata in base ai valori predetti
di FVC come normale, (FVC predetto>70%), disfunzione ventilatoria restrittiva di grado
lieve (FVC predetto 70-60%), e disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo
(FVC predetto <60%), in tutti un rapporto FEV1/FVC >0.8, in base alle linee guida ATS.[12]
I pazienti con una disfunzione ventilatoria mista ma prevalentemente restrittiva (rapporto
FEV1/FVC tra 0.7-0.8, FVC predetto <70%) sono stati inclusi nella analisi e classificati in
base ai valori predetti di FVC. I pazienti con una disfunzione ventilatoria mista ma
prevalentemente ostruttiva (FEV1/FVC <0.7; n=59 pazienti) sono stati esclusi, poiche lo
scopo dello studio era valutare la prevalenza, determinanti e effetti di una disfunzione
ventilatoria restrittiva in una ampia popolazione GUCH rispetto ai pazienti con funzione

ventilatoria normale.

Collezione dei dati e definizioni

Questo e’ uno studio retrospettivo di dati collezionati in modo prospettico. Tutti i pazienti
hanno ricevuto follow-up clinico ogni 12 mesi dopo 1'esame spirometrico. In tutti i pazienti, i
dati su eta’, peso, altezza, classe funzionale NYHA, condizione di fumatore, saturazione di
ossigeno a riposo e terapia medica sono stati collezionati in modo prospettico dal team di
physicians nello stesso giorno dell’esame spirometrico. Le informazioni su anatomia cardiaca,
tipo di intervento chirurgico (correzione o palliazione), numero di precendenti toracotomie e
sternotomie, eta’ al momento dell intervento sono state registrate durante il follow-up clinico
in un Electronic Patient Record System, e i dati sono stati collezionati per lo studio. Il
rapporto cardiotoracico entro 6 mesi dall esame spirometrico e’ stato misurato analizzando le
radiografie del torace in proiezione antero-posteriore, ¢ la presenza di scoliosi di grado
moderato-severo e’ stata valutata mediante calcolo dell'angolo COOB (>30°), come

precedentemente riportato.[14] I pazienti sono stati classificati in gruppi diagnostici in base al



sottostante difetto cardiaco congenito, come precedentemente riportato.[15] Il gruppo di
pazienti con malattie valvolari ha incluso pazienti con malattia mitralica congenita, malattia
valvolare e subvalvolare aortica o polmonare e i pazienti con valvola aortica bicuspide. |
pazienti con d-transposizione delle grosse arterie sono stati classificati in pazienti con switch
atriale (Mustard-type)e in pazienti con switch arterioso (intervento di Jatene). Il gruppo altro
ha incluso i pazienti con dotto arterioso pervio, doppia camera ventricolare sinistra (“double
chamber RV”), anomalo drenaggio delle vene polmonari, doppio arco aortico e anomalie
coronariche congenite. La funzione del ventricolo sistemico e’ stata valutata mediante esame
ecocardiografico o risonanza magnetica nucleare cardiaca entro 6 mesi dall esame di funzione
polmonare ed e stata classificata come variabile categorica in normale, disfunzione lieve e
disfunzione di grado moderato-severo. In accordo con le recenti linee guida ACC/AHA[3],
difetti cardiaci congeniti complessi sono stato definiti quelli corretti con condotti valvolati o
non valvolati, I'atresia polmonare, la sindrome di Eisenmenger, la circolazione di Fontan, la
transposizione delle grandi arterie, il ventrcicolo sinistro a doppia uscita (DILV) e il
ventricolo destro a doppia entrata (DORV), la sindrome eterotassica. Cianosi ¢' stata definita
da una saturazione di ossigeno <90% in aria ambiente a riposo. La presenza di ipertensione
polmonare e stata definita da una estimata pressione sistolica del ventricolo destro >35
mmHg attraverso esame ecocardiografico, o una pressione polmonare media >25 mmHg
durante cateterismo cardiaco. I pazienti con ipoperfusione polmonare alla nascita erano quelli
con tetralogia di Fallot (TOF) e stenosi polmonare, con diagnosi di atresia polmonare e quelli
con diagnosi di cuore univentricolare e ridotto flusso polmonare che ha richiesto uno shunt

sistemico-polmonare.

Follow-up.

11 follow-up clinico e stato completato per tutti i pazienti ogni anno. Le informazioni sulla
sopravvivenza e la data del decesso sono stati ottenuti dal National Health Service, collegato
al database nazionale del Office of National Statistic in United Kingdom. Ogni tipo di

mortalita’ " stata considerata per I"analisi, senza distinzione di causa.



Analisi statistica

Tutti 1 valori sono presentati come media =+ deviazione standard. La comparazione tra gruppi
e’ stata eseguita mediante il Test # di Student, il Mann-Whitney U test, o il chi-square test
dove appropriato. Analisi logistica univariata e’ stata utilizzata per identificare i predittori di
disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo, e solo le variabili che hanno
raggiunto una signifcativita® (p value <0.05) attraverso 1'analisi univariata sono entrate nel
modello di multiregressione. Tutti 1 dati sono stati analizzati come variabili categoriche, ad
esclusione del rapporto cardiotoracico, eta, eta’ al tempo della correzione chirurgica o
palliazione e anni trascorsi dall intervento chirurgico, i quali sono stati inseriti come variabili
continue. La curva di Kaplan-Meier con log-rank test e" stata create per comparare I" outcome
in pazienti con funzione polmonare normale-disfunzione ventilatoria restrittiva di grado lieve
rispetto ai pazienti con disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo. L* analisi
di rischio Cox (stepwise model) e stata utilizzata per confermare 1'associazione tra una
disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo e mortalita® (“any-cause
mortality””). Tutti i risultati sono stati considerati significativi quando il valore p era < 0.05.
L "analisi statistica e’ stata condotta utilizzando i seguenti software: SPSS version 17 (SPSS

Inc., Chicago, Illinois) e R version 2.10.1 (http://cran.r-project.org/).

Risultati

Caratteristiche della popolazione GUCH

Le caratteristiche basali e cliniche della popolazione GUCH arruolata, le informazioni sulla
storia chirurgica e i risultati sulla funzione ventilatoria sono mostrati nella Tabella 1. L'eta’
era 33.2+13.2 anni, la popolazione maschile il 54%, e il 10.9% della popolazione era
fumatore o ex-fumatore. Il valore BMI medio era 23.8+4.6 m*/h. La diagnosi anatomica era
ASD in 44 pazienti (3.7%), VSD in 43 pazienti (3.6%), ACoA in 41 pazienti (3.5%), switch

delle grandi arterie in 21 pazienti (1.8%), AVSD in 45 pazienti (3.8%), ccTGA in 41 pazienti



(3.5%), anomalia di Ebstein in 63 pazienti (5.3%), sindrome di Eisenmenger in 60 pazienti
(5.1%), circolazione di Fontan in 88 pazienti (7.4%), intervento di Mustard in 84 pazienti
(7.1%), TOF in 364 pazienti (30.6%), malattia valvolare in 174 pazienti (14.6%), non-corretto
DIRV/DORV/Mapcas in 89 pazienti (7.5%), altra diagnosi in 31 pazienti (2.6%). In accordo
alla classificazione delle linee-guida ACC/AHA[3], un difetto cardiaco congenito complesso
era presente nel 45.7% di tutta la popolazione GUCH arruolata. Una correzione chirurgica o
palliazione era stato eseguito nel 75.7% della nostra popolazione GUCH. L'eta’al tempo

dell"intervento chirurgico correttivo era di 5.1 anni (IQR 2-12 anni).

Prevalenza di disfunzione ventilatoria restrittiva nella popolazione GUCH

I valori medi assoluti di FVC, FEV1 and PEF erano rispettivamente 3.0+1, 2.6+0.9 e 387+132
litri, mentre i valori medi predetti in tutta la popolazione erano rispettivamente 70+17%,
72.1£18% e 44+13%. La distribuzione dei valori predetti di flusso ventilatorio forzato in
tutta la popolazione GUCH e’ mostrata in figura 1. Su 1188 pazienti, il 52.8% ha presentato
una funzione ventilatoria normale, il 17.6% presentava una disfunzione polmonare restrittiva
di grado lieve e il 29.4% una disfunzione restrittiva di grado moderato-severo (figura 1 B). Le
caratteristiche basali e cliniche della popolazione arruolata in base alla funzione ventilatoria
sono riportate nella Tabella 1. No vi erano differenze in termini di eta’, sesso maschile e fumo
tra i tre gruppi di pazienti. Il gruppo di pazienti con una disfunzione ventilatoria restrittiva di
grado moderato-severo presentava un piu’ basso valore di BMI (22.9 vs 24.2 kg/m®) e un piu
basso valore di saturazione di ossigeno a riposo (95.6% vs 97.5%) rispetto al gruppo di
pazienti con una funzione ventilatoria normale (p<0.01). Inoltre esso presentava una piu’ alta
prevalenza di pazienti cianotici (saturazione di ossigeno <90%, 16.3% vs 6.1%, p<0.01), di
pazienti in classe funzionale III-IV (15.8% vs 5.5%, p<0.01) e con disfunzione ventricolare
sistemica di grado moderato-severo (13.4% vs 5.4%, p<0.01). Queste differenze non sono
state osservate tra il gruppo di pazienti con funzione ventilatoria normale e il gruppo con una
disfunzione ventilatoria restrittiva di grado lieve. Non c’era alcuna differenza tra i tre gruppi

di pazienti in termini di terapia medica con B—bloccanti e ACE inibitori/sartanici. I pazienti



con una disfunzione ventilatoria di grado lieve o di grado moderato-severo presentavano un
piu’ alto rapporto cardiotoracico alla radiografia del torace rispetto al gruppo di pazienti con
funzione ventilatoria normale(p<0.01). Inoltre scoliosi di grado moderato-severo (angolo
COBB >30°) era presente nel 16.4% di tutta la popolazione GUCH, ed era piu’ prevalente nel
gruppo di pazienti con disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo (22.4%,
p<0.01 vs funzione ventilatoria normale). Su tutta la popolazione GUCH arruolata, il 73.1%
aveva ricevuto un intervento chirurgico correttivo durante |'infanzia, mentre il 26.9% non
aveva ricevuto alcun intervento chirurgico o erano stati palliati con BT shunt or “PA
banding”. La prevalenza di una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo
era 32.1% in pazienti che avevano rocevuto una correzione chirurgica versus 26.8% in
pazienti inoperati o che avevano ricevuto un intervento chirurgico palliativo(p=0.9). Una
disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo era piu’ frequente in pazienti
GUCH che avevano ricevuto re-interventi chirurgici con multiple toracotomie e/o sternotomie
durante I'eta’ pediatrica. Non c’era alcuna differenza nel timing della correzione chirurgica
tra i tre gruppi di pazienti.

La prevalenza di una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo era in
relazione alla complessita’ della anatomia cardiaca sottostante (Figura 2). I pazienti con
DILV/DORV/Mapcas, sindrome di Eisenmenger, circolazione di Fontan e TOF presentavano
1 piu’ bassi valori predetti di FVC (%, rispettivamente 58.9+17.6, 63.8+17.4, 66.9+17.3,
67.1£17.6; p<0.01 vs restante popolazione GUCH, 73.7+17.6) e la piu’ alta prevalenza di
disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo (%, rispettivamente 56.1%,
50.0%, 32.9% e 33.5%; p<0.01 vs restante popolazione GUCH 20.9%). I pazienti con ASD e
quelli che avevano ricevuto un intervento correttivo percutaneo (n=50 pazienti) presentavano
i piu’ alti valori predetti di FVC rispetto alla restante popolazione GUCH (%, 76.2£17.5 vs
69.3£17.6, p<0.01). I valori predetti di FVC erano piu’ bassi in pazienti cianotici rispetto a
pazienti non cianotici (%, 60.2£19.6 vs 70.9£15.6, p<0.01). La prevalenza di una disfunzione
ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo era 50.4% nella popolazione GUCH con

cianosi rispetto a 26.7% nella popolazione GUCH non cianotica (p<0.01). Una disfunzione
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ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo era presente nel 46.1% dei pazienti in classe
funzionale NYHA III-IV e nel 45.6% dei pazienti con disfunzione del ventricolo sisstemico di
grado moderato-severo (p<0.01 rispetto ai pazienti in classe NYHA I-II e rispetto ai pazienti

con funzione ventricolare sistemica normale/disfunzione lieve).

Determinanti di disfunzione ventilatoria restrittiva nella popolazione GUCH

I risultati della analisi logistica univariata e multivariata per I'identificazione dei determinanti
di disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo sono mostrati nella Tabella 2.
Una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo era non dipendente da eta’
0 peso. Attraverso analisi logistica multivariata, determinanti di una disfunzione ventilatoria
restrittiva di grado moderato-severo nella nostra popolazione GUCH erano precedente
toracotomia (OR1.74;95%CI1.23-2.47), aumentato rapporto cardiotoracico
(OR4.21;95%C12.31-7.52), scoliosi di grado moderato-severo (OR2.43;95%CI1.15-5.13) ¢ la
presenza di un difetto cardiaco congenito complesso (OR1.48,95%CI1.05-2.07). Cianosi,
disfunzione del ventricolo sistemico di grado moderato-severo, storia di multiple sternotomie
(>2) e ipoperfusione polmonare alla nascita non erano significativi in questo modello
statistico.

I determinanti di disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo sono stati
analizzati separatamente in pazienti GUCH cha avevano ricevuto una correzione chirurgica e
in pazienti GUCH inoperati o palliati. Le variabili che hanno raggiunto la significativita’
statistica (p<0.05) all’analisi logistica univariata in ciascun gruppo sono stati analizzati nel
modello di analisi multivariata. Precedente toracotomia, multiple sternotomie ¢ aumentato
rapporto cardiotoracico erano forti determinanti di disfunzione ventilatoria restrittiva di grado
moderato-severo nella popolazione GUCH che aveva ricevuto una precedente correzione
chirurgica, mentre in pazienti inoperati/palliati erano la presenza di scoliosi di grado
moderato-severo, aumentato rapporto cardiotoracico e precedente toracotomia (Figure 3).
Cianosi non era un forte determinante di disfunzione ventilatoria restrittiva di grado

moderato-severo in entrambi i gruppi di pazienti.
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Impatto della disfunzione ventilatoria restrittiva sulla sopravvivenza

Follow-up mediano era di 4.1 anni, durante il quale 69 pazienti hanno avuto un evento
cardiaco avverso (mortality rate 15/1000 pazienti per anno). La maggior parte degli eventi
fatali sono stati osservati nel gruppo di Fontan, (14 pazienti, 20.2% di tutti gli eventi avversi
fatali), il gruppo DIRV/DORV/Mapcas (13 pazienti, 18.8%), pazienti con TOF (12 pazienti,
17.4%), pazienti con ccTGA (6 pts, 8.7%) e sindrome di Eisenmenger (6 pazienti, 8.7%).

Una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo era un indipendente
predittore di aumentata mortalita’ nella popolazione GUCH. Attraverso analisi Cox, i
pazienti GUCH con disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo avevano un
rischio di evento avverso fatale aumentato di 2.5 volte rispetto ai pazienti con funzione
polmonare normale (Tabella 3. adjusted HR 2.50;95%CI1.32-4.61; p<0.001; Figure 2,
unadjusted Kaplan-Meier curve tra pazienti con disfunzione ventilatoria restrittiva di grado
moderato-severo e pazienti con funzione normale HR 4.14;95%CI2.32-7.38; Log-rank
p<0.001) e un rischio di evento avverso fatale aumentato di 1.9 volte rispetto ai pazienti con
funzione ventilatoria normale-disfunzione ventilatoria restrittiva lieve (Tabella 3, adjusted HR
1.90;95%CI1.14-3.22; p=0.01; unadjusted HR 3.05;95%CI1.89-4.92; Log-rank p<0.001). La
relazione significativa tra disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo e
aumentata mortalita’ " stata confermata da analisi di regressione Cox in cui forti determinanti
di outcome come classe funzionale NYHA e disfunzione ventricolare sistemica erano inseriti
nel modello (Tabella 3). Eta’ e cianosi non erano determinanti di outcome in questo modello
di sopravvivenza. Tra i pazienti con una disfunzione ventilatoria restrittiva, il rischio di
evento fatale avverso era in relazione alla riduzione di valori predetti di FVC. I pazienti
GUCH con una severa disfunzione polmonare restrittiva (valori predetti di FVC<50%)
avevano un rischio di evnto fatale avverso aumentato di 3 volte rispetto ai pazienti GUCH con
funzione ventilatoria normale (Figura 2, curva tratteggiata; adjusted HR 3.01;95%CI1.41-
5.72; p<0.001; unadjusted HR 5.5;95%CI2.9-10.4; p<0.001; 23/69 decessi in questo gruppo).

Nessuna differenza in sopravvivenza a lungo termine e’ stata osservata tra i pazeinti GUCH
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con funzione ventilatoria normale e quelli con funzione ventilatoria restrittiva di grado lieve

(p=0.64).

Discussione

Questo studio ha mostrato che una disfunzione ventilatoria con pattern restrittivo e
prevalente nella ampia popolazione GUCH e la sua severita® influenza 1'outcome in questi
pazienti. Una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado lieve e’ presente nel 17.5% della
popolazione GUCH, mentre una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo
(valori predetti di FVC<60%) e’ presente nel 29.7% della popolazioen GUCH. I pazienti
GUCH con disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo hanno un rischio di
evento fatale avverso aumentato di 2.5 volte rispetto ai pazienti GUCH con una funzione
ventilatoria normale.

Meccanismi di disfunzione ventilatoria restrittiva nella popolazione GUCH.

Nella popolazione adulta sana, la funzione ventilatoria diminuisce con ['eta’[16],
sovrappeso[17] e fumo[18]. Questi fattori non erano determinanti di una disfunzione
ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo nella nostra popolazione GUCH. La
prevalenza di una disfunzione ventilatoria restrittiva era in relazione alla complessita’ di
anatomia cardiaca, variando dal 15-20% in pazienti con difetto cardiaco congenito semplice
al 30-50% in pazienti con difetto cardiaco congenito complesso, come pazienti con TOF,
circolazione di Fontan, sindrome di Eisenmenger, ¢ DILV/DORV/Mapcas. Perdipiu’ una
disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo era significativamente piu’
frequente in pazienti GUCH cianotici versus non cianotici. Cardiomegalia valutata attraverso
un aumentato rapporto cardiotoracico era il piu’ forte predittore di disfunzione ventilatoria
restrittiva di grado moderato-severo nella nostra popolazione GUCH. Inoltre in pazienti che
hanno ricevuto un precedente intervento chirurgico correttivo, una complessa storia
chirurgica con multiple toracotomie e/o sternotomie (>2) era un forte predittore di
disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo, mentre in pazienti
inoperati/palliati una precedente toracotomia per la creazione di uno shunt o per “pulmonary
artery banding” e la presenza di scoliosi di grado moderato-severo erano importanti fattori.
Cianosi non ha mostrato essere un determinante indipendente di disfunzione ventilatoria
restrittiva di grado moderato-severo in questo modello.

Complessita’ di storia chirurgica. Dopo sternotomia, i polmoni frequentemente subiscono
una trauma, che ¢ spesso lieve e di breve durata[19], ma una residua disfunzione ventilatoria
e’ stata osservata anche 10 anni dopo intervento cardio-toracico[20]. La disfunzione
ventilatoria oservata dopo intervento di chirurgia cardio-toracica e’ in parte spiegata

dall’operazione di per se’. E stato suggerito che la creazione di un by-pass cardio-polmonare
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con temporanea assenza o riduzione del flusso polmonare puo’ innescare una risposta
infiammatoria nella vasculatura e interstizio polmonare[21-23], con un danno alla membrana
alveolare e anomalie dello scambio aria-circolazione. Alcune evidenze suggeriscono che in
pazienti sottoposti a chirurgia toracica in giovane eta’, la risposta infiammatoria post-
chirurgica puo’ essere esagerata, con un ampia infiltrazione tessutale di citochine e
neutrofili[24-26]. Re-interventi chirurgici per il riposizionamento di condotti tra il ventricolo
destro e 1'arteria polmonare o interventi chirurgici correttivi a piu’ stadi sono freqeunti nella
popolazione GUCH e possono essere fonte di ripetitivo “lung distress”. Perdipiu’, la attuale
popolazione GUCH rappresenta quella parte di pazienti che hanno ricevuto un intervento
chirurgico cardio-toracico circa 15-20 anni fa’, quando la maggior parte di pazienti ancora
riceveva una ampia toracotomia al posto delle odierne meno invasive tecniche mini-
toracotomiche o procedure percutanee. I precedenti interventi chirurgici possono risultare in
un esagerato danno polmonare e ridotta o incoordinata espansione della gabbia toracica nel
follow-up. La paralisi del nervo diaframmatico e’ anche frequente dopo intervento cardio-
chirurgico per la correzione di cardiopatie congenite complesse, con una incidenza di circa il
10% nella popolazione GUCH ed essa e responsabile di elevazione dell’emidiaframma
sinistro con alterata ventilazione.[27,28]

Scoliosi. La presenza di scoliosi significativa si e’ dimostrata essere un forte preditore
indipendente di disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo nella nostra
popolazione GUCH. 1 pazienti GUCH inoperati/palliati con significativa scoliosi -angolo
COBB>30°- hanno presentato un rischio di disfunzione ventilatoria restrittiva di grado
moderato-severo aumentato di 5 volte rispetto ai pazienti GUCH inoperati/palliati e senza
scoliosi. La presenza di scoliosi puo’ esser dovuta a deformita’ iatrogena della spina
vertebrale o puo’ essere idiopatica. Nella nostra popolazione GUCH, il 16.2% di pazienti
presentavano una scoliosi di grado moderato-severo e la maggior parte di questi pazienti
aveva una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo.

Possibili meccanismi degli effetti della scoliosi sulla capacita’ polmonare includono un
anomalo sviluppo della gabbia toracica, aumentate forze elastiche del sistema respiratorio, e
gli effetti della deformita’ sullo sviluppo dei muscoli inspiratori e espiratori[29-31]. La
riduzione della capacita’ polmonare sembra essere in relazione con il grado di curvatura
spinale[32], e alcune evidenze autoptiche suggeriscono un ridotto numero di alveoli con
aumentata dimensione compensatori degli alveoli circostanti nei lobi vicini la curvatura
spinale.[33]

Cardiomegalia e funzione ventricolare sistemica. Cardiomegalia valutata attraverso il
rapporto cardiotoracico era un indipendente predittore di disfunzione ventilatoria restrittiva di
grado moderato-severo nella nostra popolazione GUCH. I pazienti con scompenso cardiaco

cronico cha spesso hanno cardiomegalia e disfunzione ventricolare sinistra presentano anche
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disfunzione ventilatoria e un alterato scambio aria-circolazione, dovuto a intorpidimento dei
muscoli respiratori, “lung-fluid disbalance”, ipertensione polmonare secondaria e edema
interstiziale cronico con fibrosi polmonare interstiziale[34-36], Allo stesso modo dei pazienti
con scompenso cardiaco cronico, i pazienti GUCH spesso presentano un sovraccarico cronico
delle camere cardiache destre e/o sinistre (sovraccarico di pressione e¢/o di volume), con
aumentato rapporto cardiotoracico alla radiografia del torace. Nel nostro modello di
mutiregressione, una disfunzione ventricolare sistemica di grado moderato-severo non era
fortemente determinante di disfunzione ventilatoria restrittiva. Potremmo speculare che nella
popolazione GUCH, i cambiamenti nel “contour” cardiaco sono piu’ probabilmente in
relazione a un ingrandimento delle sezioni destre piuttosto che delle sezioni sinistre del cuore.
L'anomalia di Ebstein, la sindrome di Eisenmenge, per esempio, sono caratterizzate da
progressive dilatazione dell’atrio destro/ventricolo destro fin allo scompenso ventricolare
deastro, e allo stesso modo i pazienti con Tetralogia di Fallot con condotti valvolati
presentano spesso enomi ventricoli destri e dilatazione atriale. I pazienti con circolazione di
Fontan, in cui la circolazione polmonare e separate dalla circolazione sistemica, presentano
spesso dilatazione atriale destra. Inoltre, ¢’ stato domostrato che in bambini con difetti
cardiaci congeniti, anomalie dello shape cardiaco alla radiografia del torace riflettono piu’
spesso difetti cardiaci congeniti delle camere cardiache destre rispetto alle sinistre.[37]
Potremmo postulare che nella popolazione GUCH, la cardiomegalia e’ piu spesso in relazione
a un sovraccarico di pressione e/o volume delle sezioni destre, ¢ anche un meccanismo di
alterato flusso polmonare effettivo durante il ciclo cardiaco puo essere un meccanismo
coinvolto nel mismatch aria-circolazione in questi pazienti.

Cianosi. I pazienti GUCH cianotici presentavano una piu’ alta prevalenza di disfunzione
ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo rispetto alla popolazione GUCH non
cianotica, ma la presenza di cianosi non si e risultata un determinante indipendente di
disfunzione ventilatoria restrittiva nel nostro modello. Anche nei pazienti GUCH cianotici
inoperati/palliati (includono pazienti con sindrome di Eisenmenger) abbiamo osservato solo
un trend verso un aumentato rischio di disfunzione polmonare restrittiva rispetto ai pazienti
GUCH inoperati/palliati non cianotici(p=0.06). Il meccanismo della cianosi nella popolazione
GUCH e'spesso dovuto aun “mismatch” tra sangue ossigenato e non ossigenato dovuto alla
presenza di difetti cardiaci residui, o flusso polmonare “invertito” come nei pazienti con
sindrome di Eisenmenger. In questi ultimi pazienti, che hanno presentato un’alta prevalenza
di pattern respiratorio restrittivo di grado moderato-severo, il primo stadio della malattia e’
caratterizzato da aumentato flusso polmonare, con un danno cronico delle membrane alveolari
e un alterato scambio aria-circolazione. Nel secondo stadio della malattia, quando lo shunt
cardiaco inverte con una riduzione del flusso effettivo polmonare e comparsa di cianosi, il

danno alveolare polmonare e’ gia’ innescato e risulta in una alterata funzione ventilatoria.[38]
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Studi istologici post-mortem in pazienti con difetti cardiaci congeniti che hanno ricevuto una
correzione cardiaca tardiva hanno mostrato che anche una prolungata ipoperfusione
polmonare prima della correzone chirurgica puo’ essere responsabile di un ridotto sviluppo
lobare, insufficiente crescita dei vasi polmonari e intra-acinari, ridotto numero e dimensione
degli alveoli con anomalie strutturali preacinari e intra-acinari[39,40], che possono
rappresentare un permanente danno polmonare anche dopo correzione chirurgica del difetto

cardiaco.

Impatto della disfunzione ventilatoria restrittiva sulla sopravvivenza.

Questo studio ha dimostrato che una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-
severo (FVC<60%) e un faoore di rischio indipendente di aumentata mortalita’ nella
popolazione GUCH. Anche dopo aggiustamento per forti fattori di rischio come la presenza
di classe funzionale NYHA III-IV e una moderata-severa disfunzione ventricolare sistemica,
una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo si confermava influenzare
I'outcome in questa popolazione. Nonostante un'alta prevalenza di una disfunzione
ventilatoria retsrittiva nella popolazione GUCH, i pazienti con una disfunzione restrittiva di
grado lieve non avevano un aumentato rischio di morte rispetto rispetto alla popolazione
GUCH con funzione ventilatoria normale.

I presenti risultati dimostrano che una alterata funzione polmonare durante le manovre di
ventilazione forzata presenta un importante valore aggiunto insieme alla classe funzionale
NYHA e alla funzione del ventricolo sinistro sistemico nella stratificazione prognostica dei
pazienti GUCH. La severita’ di disfunzione polmonare in questa popolazione e’ in relazione
alla complessita’ di anatomia cardiaca sottostante, e percio’ puo’ anche riflettere 1" estensione
della attivazione neuro-umorale, che e’ nota essere associata a una prognosi peggiore in
pazienti con scompenso cardiaco cronico. In pazienti con scompenso cardiaco cronico, infatti,
la severita’ di disfunzione polmonare ¢’ un marker di aumentato rischio di mortalita’ nel
follow-up.[6] Perdipiu’, in soggetti sani[7,8] come nella popolazione anziana[41,42], bassi
valori di FVC sono stati associate ad un aumentato stato pro-infiammatorio con piu’ alti
valori di markers inflammatori/stress ossidativo ¢ ad aumentato rischio di mortalita’ in
follow-up. La popolazione GUCH presenta molte caratteristiche simili alla popolazione con
scompenso cardiaco cronico, presentano uno stato inflammatorio e neuro-umorale
persistente[43], e lo scompenso cardiaco cronico in pazienti GUCH puo’ essere silente o
clinicamente rilevante con malattia multiorgano, che coinvolge anche i polmoni. Un
mismatch ventilazione/perfusione, anomalie della gabbia toracica, danni polmonari iatrogeni,
ridotto sviluppo polmonare e fibrosi della membrane polmonare alveolare influenzano la

funzione polmonare nella popolazione GUCH e risultano in una alta prevalenza di

16



disfunzione ventilatoria restrittiva. In questo lavoro abbaimo mostrato per la prima volta che

la severita® di disfunzione ventilatoria restrittiva influenza ' outcome in questi pazienti.

Limitazioni dello studio

Questo e’ uno studio retrospettivo in un ampia popolazione GUCH. La popolazione di studio
e’ chiaramente eterogenea, include pazienti cin diversi tipi di difetto cardiaco congenito, e la
causa di evento fatale avverso non e’ stata investigata. Lo scopo dello studio e stato
investigare la prevalenza, determinanti e impatto su sopravvivenza di una disfunzione
ventilatoria restrittiva in un ampia popolazione GUCH che attende un routine follow-up
clinico in un centro di terzo livello per cardiopatie congenite dell adulto. Inoltre i dati di
funzione polmonare statica misurati attraverso plestismografia non erano disponibili per la
maggior parte dei pazienti e percio’ non inclusi. Comunque, i flussi ventilatori forzati nella
popolazione arruolata sono stati misurati da “physicians” specificatamente educati alla
misurazione della funzione polmonare secondo le linee-guida American Thoracic
Society[12]. I pazienti con disfunzione ventilatoria ostruttiva pura (n=59 pts) sono stati
esclusi dallo studio, poiche’ lo scopo era comparare pazienti GUCH con bassi valori di FVC
rispetto a pazienti GUCH con normale funzione polmonare. Anche dopo aver incluso i pochi
pazienti con disfunzione ventilatoria ostruttiva nello studio, i pazienti con disfunzione
ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo presentavano un aggiustato rischio di
mortalita’ di 1.8 volte rispetto alla popolazione GUCH restante (HR 1.80:95%CI1.11-3.11;
Log-rank p=0.02).

Conclusioni
Una disfunzione ventilatoria restrittiva e’ prevalente nella popolazione GUCH e la sua

severita’ e’ in relazione alla complessita’ della anatomia cardiaca sottostante e della storia
chirurgica, ma non alla presenza di cianosi. Una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado
moderato-severo ¢’ un indipendente fattore di rischio di mortalita’ nella popoalzione GUCH. I
pazienti GUCH con una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo hanno
presentato un rischio di mortalita’ aumentato di 2.5 volte rispetto alla popolazione GUCH
con normale funzione polmonare. Il rischio di mortalita’ aumenta di 3.0 volte per i pazienti
GUCH con FVC<50%. Non c'e’ differenza nella sopravvivenza tra i pazienti GUCH con

funzione ventilatoria normale e disfunzione ventilatoria restrittiva di grado lieve.

Implicazioni cliniche
Con i recenti progressi terapeutici degli ultimi anni, la popolazione GUCH nel mondo ha una
aspettatoiva di vita piu’ lunga rispetto a dieci anni fa’ e la su prevelenza nella popolazione

generale e’ destinata ad aumentare in futuro. Comprendere i fattori che possono influenzare
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I"outcome nella popolazione GUCH e' fondamentale per identificare i pazienti ad alto rishio
di eventi fatali avversi e che possono beneficiare di specifica cura. Il nostro studio dimostra il
valore prognostico della funzione polmonare nella popolazione GUCH. Una disfunzione
ventilatoria restrittiva e’ prevalente nella popoalzione GUCH e la sua severita’ influenza
I'outcome. Non c'e’ differenza in sopravvivenza tra i pazienti GUCH con funzione
ventilatoria normale e 1 pazienti GUCH con funzione ventilatoria restrittiva di grado lieve.
Una disfunzione ventilatoria di grado moderato-severo (FVC <60%) ¢’ un indipendente
fattore di rishio di mortalita’ nella popolazione GUCH. Poiche’ la normale interazione cuore-
polmone e’ alterata nei pazienti con pregressa cardiopatia congenita e la maggior parte di loro
presenta un anomalo scambio aria-circolazione, la spirometria convenzionale per misurare i
flussi ventilatori forzati rappresenta un valido test che puo’ rivelare significativa comorbidita’
e startificare il rischio nella popolaione GUCH. Questso studio invita a un ravvicinato
follow-up clinico e un’attiva collaborazione tra cardiologi e pneumologi per i pazienti GUCH

con disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo.
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Legenda alle Figure
Figura 1. Funzione ventilatoria forzata nella popolazione GUCH. A, Distribuzione dei valori
predetti di FVC , FEV1 e PEF nella ampia popolazione arruolata. B, Il grafico circolare indica

la percentuale di popolazione divisa in base alla funzione ventilatoria.

Figura 2. Distribuzione di una disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-severo in
base al difetto cardiaco anatomico sottostante. I quadrati nelle barre indicano la percentuale di

pazienti in ogni gruppo.

Figure 3. Determinanti di disfunzione restrittiva di grado moderato-severo in pazienti GUCH
operati e in pazienti GUCH inoperati/palliati, analisi multivariata. Solo le variabili che hanno

raggiunto la significativita’ statistica all *analisi univariata sono entrati nel modello.

Figura 2. Curva Kaplan-Meier (unadjusted) in base alla funzione ventilatoria nella
popolazione GUCH. I pazienti con disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-
severo hanno mostrato un rischio di mortalita’ (aggiustato) di 2.5 volte rispetto ai pazienti con
funzione ventilatoria normale-disfunzione restrittiva di grado lieve. Il rishio aumentava di 3.0

volte per i pazienti GUCH con valori predetti di FVC <50% (curva tratteggiata).
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Tabella 1. Caratteristiche basali, cliniche, storia chirurgica e flussi polmonari forzati
nella popolazione GUCH in base alla funzione ventilatoria misurata.

Funzione ventilatoria

Tutta la Normale Disfunzione Disfunzione p value*
popolazione restritt lieve restritt mod-sev
(n=626) (n=208) (n=354)
(n=1188)

Caratt. Basali/cliniche
No.(%) 100 52.8 17.5 29.7
Eta’, anni 33.1+13.2 33.7+12.9 32.3+14.1 32.7+13.2 0.19/0.28
Sesso (M, %) 53.2 52.4 55.4 55.0 0.65/0.73
BMI, kg/m’ 23.8+4.6 24.244.6 24.0+4.5 22.94+4.6 0.53/<0.01
Fumo (attivo o precedente) 10.9 12.2 11.3 9.0 0.89/0.12
Sat.02 (%) 96.8+4.8 97.5+3.8 97.1£3.9 95.6+5.9 0.20/<0.01
Cianosi (%) 9.6 6.1 8.9 16.3 0.24/<0.01
NYHA, classe II 37.2 33.6 41.3 40.9 0.001/0.001

HI-1v 9.2 5.5 9.0 15.8 0.13/<0.001
Disfunz ventr sistemico 22.3 18.6 22.4 29.1 0.29/<0.01
Disfun ventr sist mod-severo 8.2 5.4 8.0 13.4 0.24 /<0.01
Diuretici 13.6 10.3 14.35 19.43 0.21/<0.01
ACEi/ARB 18.6 17.4 17.5 21.3 0.91/0.19
Amiodarone 9 6.2 12.8 11.9 0.005/0.005
B-bloccanti 9.8 8.5 8.2 13.1 0.82/0.05
Rapporto cardiotoracico 0.54+0.07 0.52+0.06 0.55+0.06 0.58+0.07 <0.01/<0.01
Scoliosi mod-severo 16.2 11.9 17.8 22.4 0.06 /<0.001
Storia chirurgica
Correzione chirurgica 73.1 70.4 79.6 73.6 0.02/0.35
Palliati / inoperati 26.9 29.6 20.4 26.4 0.02/0.35
Precedente toracotomia 24.8 17.4 27.2 37.5 0.001 /<0.001
Precedente sternotomia 70.1 67.3 77.5 71.0 0.009/0.43
Toracotomie multiple ( >2) 5.7 2.0 7.31 11.3 <0.001/ <0.001
Sternotomie multiple ( >2) 19.9 15.8 25.4 25.6 0.006 / <0.001
Eta’ al tempo chirurgia, anni 52 (2-11.8) 4.6 (1.7-11) 5.9(2.1-13.7) 6(2.2-11) 0.08/0.21
Eta’ al tempo shunt, anni 1.3 (0.3-5) 2 (0.3-5.0) 1.4 (0.3-4.2) 1.0 (0.3-5.4) 0.94/0.86
Anni dal riparo/palliazione 22.5(15.7-30.1)  23.9(15.6-30.6) 20.8(14.6-27.4) 21.4(14.8-30.1) 0.006 /0.07
Funzione polmonare
FEV,, litri 2.7+0.9 3.1=£0.7 2.54+0.6 1.8+£0.6 <0.01 - <0.01
FEV, % 72.7£18 85.6+11.2 68.6+6.92 52.1+£10.3 <0.01 - <0.01
FVC, litri 3.0+1.1 3.5+0.8 2.840.6 2.0+0.6 <0.01 - <0.01
FVC, % 69.7+17.5 83.1£10.4 64.8+2.81 48.8+8.8 <0.01 - <0.01
FEVI/FVC 0.89+0.08 0.88+0.07 0.90+0.08 0.91£0.08 0.001 - <0.01
PEF, litri 387+132 436+124 372+120 308+112 <0.01 - <0.01
PEF, % 43.5+£12.8 48.5£11.6 41.8+11.7 35.6+0.11 <0.01 - <0.01

I dati sono espresso come media +DS o n(%). Eta’ al tempo dell intervento chirurgico, dello
shunt e il tempo dall'intervento chirurgico sono espressi come mediana(IQR). BMI: body
mass index; ACEi; NYHA: classe funzionale NYHA; ACE;i: inibitori dell’'enzima che
converte 1'angiotensina. ARB: bloccanti del recettore della angiotensina. * a sinistra i valori
p tra funzione ventilatoria normale e disfunzione restrittiva lieve; a destra tra funzione
ventilatori anormale e disfunzione restrittiva di grado moderato-severo.
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Tabella 2. Determinanti della disfunzione ventilatoria restrittiva di grado moderato-
severo nella popolazione GUCH : analisi univariata e multivariata.

Univariata Multivariata

OR (95% CT) p value OR (95% CI) p value
Eta’ 0.99 (0.98-1.00) 0.28 - -
BMI (>25 kg/m’) 0.84 (0.64-1.10) 0.22 - -
Fumo 0.77 (0.56-1.07) 0.11 - -
Cianosi 2.78 (1.87-4.12) <0.001 0.67 (0.44-1.01) 0.06
Repair/Palliation 1.29 (0.94-1.79) 0.10 - -
Toracotomia 2.51(1.89-3.31) <0.001 1.74 (1.23-2.47) 0.002
Sternotomia 0.99 (0.74-1.31) 0.94 - -
Sternotomie >2 1.61 (1.20-2.16) 0.002 1.13 (0.79-1.62) 0.48
Anni dalla 0.99 (0.98-1.01) 0.55 - -
correzione/palliazione
Rapporto Cardiotoracico 2.41(1.79-3.32) <0.001 4.21(2.31-7.52) <0.001
Scoliosi mod-severo 3.51 (1.80-6.82) <0.001 2.43 (1.15-5.13) 0.02
Disf'ventr sist mod-ev 2.55(1.66-3.87) <0.001 0.81 (0.48-1.37) 0.45
Ipertensione polmonare 1.62 (0.98-2.67) 0.06 1.31 (0.67-2.85) 0.37
Ipoperf polm alla nascita 1.47 (1.14-1.89) 0.003 1.14 (0.83-1.58) 0.40
Cardiopatia Complessa 2.12 (1.65-2.74) <0.001 1.48 (1.05-2.07) 0.02
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Tabella 3. Analisi di rischio Cox per sopravvivenza (Stepwise model, 1063 pz)

HR (95% CI) p value

Disfunzione restrittiva mod-severa vs normale-disfunzione lieve

Disfunzione ventr retsrittiva mod-severa 1.90 (1.14-3.22) 0.01
NYHA, classe III-1V 3.90 (2.15-7.10) <0.001
Disfunz ventr sistem moderato-severo 2.30 (1.24-4.25) <0.01
Correzione chirurgica - - 0.84
Cianosi - - 0.07
Eta’ - - 0.71

Disfunzione restrittiva mod-severa vs normale

Disfunzione ventr retsrittiva mod-severa 2.50 (1.32-4.61) 0.004
NYHA, classe -1V 3.75 (2.11-6.74) <0.001
Disfunz ventr sistem moderato-severo 2.23 (1.11-4.46) 0.02
Correzione chirurgica - - 0.82
Cianosi - - 0.14
Eta’ - - 0.09
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Figura 3
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