
908

Introduzione

Lo scompenso cardiaco congestizio
(SCC) è una sindrome gravata da una pro-
gnosi infausta e caratterizzata da dispnea e
ridotta tolleranza allo sforzo. La gravità del-
la limitazione funzionale presenta un’ampia
variabilità interindividuale, e sembra avere
scarsa correlazione con il grado di disfun-
zione ventricolare sinistra a riposo1. Questo
dato ha diverse possibili spiegazioni. In pri-
mo luogo, la funzione ventricolare a riposo
ha scarsa correlazione con l’emodinamica
centrale durante sforzo, perciò predice solo
debolmente il grado di tolleranza allo sfor-
zo2. Inoltre, si verifica nel polmone un “mis-
match” ventilazione-perfusione che può
contribuire a determinare sintomi quali la
dispnea da sforzo e la ridotta capacità di tol-
lerare l’esercizio3; infine, è possibile che le

alterazioni periferiche, conseguenza siste-
mica dello SCC, possano diventare il fatto-
re limitante lo sforzo più della disfunzione
ventricolare stessa4-6.

Scompenso cardiaco congestizio

e consumo di ossigeno di picco

Nei soggetti sani l’esercizio fisico è
possibile fino al raggiungimento della por-
tata cardiaca massimale. Questo corrispon-
de al consumo di ossigeno di picco (pVO2)
massimale. A circa il 60-70% del VO2 mas-
simale si verifica un eccesso di produzione
di anidride carbonica (CO2) rispetto al VO2
causato da un ridotto apporto di ossigeno,
che porta ad un metabolismo muscolare
anaerobio con produzione di lattati. Questo
punto è chiamato soglia anaerobia. Nella
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Chronic heart failure (CHF) patients are characterized by a reduction in functional capacity,
which appears to have only a weak relation with central hemodynamic parameters. 

Recent studies suggest that changes in the periphery, like those occurring in the skeletal muscles
of patients with CHF, might play an important role in the origin of symptoms and exercise intoler-
ance in this condition. It has been shown that biochemical and histological changes in the skeletal
muscles of CHF patients relate with the degree of exercise intolerance, as expressed by peak oxygen
consumption (pVO2) better than resting hemodynamic parameters. 

A reduction in skeletal muscle mass represents another important determinant of exercise intoler-
ance in CHF patients. In a recent study, in fact, it has been shown that the total skeletal muscle mass,
as assessed by total body X-ray absorptiometry, is a significant predictor of pVO2 in a population of
ambulatory CHF patients independently of NYHA functional class and neurohormonal activation.
The relation between skeletal muscle mass and pVO2 might also contribute to explain the differences
in exercise capacity observed between men and women. This relation is not surprising, as oxygen up-
take during exercise occurs in the metabolically active tissues, i.e. the skeletal muscles. For the same
reason, the correction of pVO2 for skeletal muscle mass instead of total body weight would represent a
more physiological approach. This correction might also contribute to improve the prognostic power
of pVO2 in those groups of patients, like women and obese patients, in whom it is still not clear. 

Finally, the relationship between skeletal muscle changes and exercise intolerance suggests the
possibility to modify the peripheral changes in order to improve functional capacity in CHF patients.
Recent studies have shown that the administration of ACE-inhibitors and angiotensin II receptor
blockers can improve the properties of the skeletal muscles in animal and human models. Another im-
portant tool to improve exercise capacity in CHF patients is represented by rehabilitation. Exercise
training, in fact, allows to obtain an improvement in pVO2, which parallels important biochemical
and histological changes in the skeletal muscles.
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maggior parte dei soggetti sani l’esercizio fisico è limi-
tato dalla riserva cardiaca, e solo raramente dalla fun-
zione polmonare. 

In pazienti non edematosi e clinicamente stabili af-
fetti da SCC l’esercizio submassimale e la risposta emo-
dinamica centrale che lo accompagna può essere nor-
male, con una perfusione muscolare scheletrica conser-
vata a spese di vasocostrizione in altri distretti. L’eserci-
zio viene interrotto bruscamente spesso a valori di quo-
ziente respiratorio (rapporto della CO2 prodotta rispetto
al VO2) non di molto superiore ad 1.0, indicando che la
riserva cardiopolmonare massimale non è stata raggiun-
ta. Ulteriore evidenza di questo è fornita dal fatto che
l’esercizio combinato di braccia e gambe determina un
incremento del pVO2 nei pazienti affetti da SCC ma non
nei soggetti sani. Questo suggerisce che il cuore ha la
capacità di incrementare la portata e quindi il fattore li-
mitante è rappresentato o dai sintomi, o dall’incapacità
dei muscoli scheletrici degli arti inferiori di utilizzare
ulteriormente l’ossigeno. Inoltre, Harrington et al.7 han-
no dimostrato che la ridotta massa muscolare che carat-
terizza i pazienti affetti da SCC è un predittore della ri-
sposta ventilatoria durante esercizio fisico, espressa co-
me ventilazione minuto/produzione di CO2 (VE/VCO2).
L’ipotesi comunemente accettata per spiegare l’aumen-
to della ventilazione polmonare durante esercizio era in-
vece una ridotta perfusione polmonare dovuta alla di-
sfunzione ventricolare destra, con conseguente “mis-
match” ventilo-perfusorio8. Se questa ipotesi fosse vera,
utilizzando solo un piccolo gruppo di muscoli, si do-
vrebbe osservare una minore VE/VCO2; invece, nel la-
voro di Harrington et al., la maggiore risposta ventilato-
ria si osservava con il solo esercizio delle braccia; è pos-
sibile perciò che uno stimolo a partenza dai muscoli
scheletrici influenzi la risposta ventilatoria. Questo tro-
va conferma negli studi di Piepoli et al.9, i quali hanno
dimostrato l’esistenza di un metaboriflesso muscolare
(o ergoriflesso), capace di stimolare la ventilazione pol-
monare durante esercizio; inoltre, questo riflesso è au-
mentato nei pazienti affetti da SCC10. Quindi il fattore
limitante l’esercizio fisico nella maggior parte dei pa-
zienti affetti da SCC potrebbe risiedere nella periferia. 

Alterazioni muscolari scheletriche nei pazienti
affetti da scompenso cardiaco

Negli ultimi anni l’attenzione si è spostata dal cuo-
re alle alterazioni periferiche nello SCC11,12. Sono state
riportate alterazioni del flusso ematico periferico, della
funzione endoteliale, del polmone e dei muscoli sche-
letrici13,14. Questi fattori, da soli o in combinazione tra
di loro, possono portare ad astenia e dispnea durante
esercizio fisico. Il grado di tolleranza allo sforzo corre-
la meglio con questi fattori periferici che con le varia-
bili emodinamiche15. I pazienti affetti da SCC presen-
tano un precoce rilascio di lattati dai muscoli scheletri-
ci nonostante un flusso ematico muscolare normale.

Questo dato è in accordo con un alterato metabolismo
indipendente dall’apporto ematico. Inoltre, sono state
riportate alterazioni istologiche, mitocondriali, degli
enzimi ossidativi ed uno shift delle catene pesanti della
miosina verso il tipo IIb16.

I muscoli scheletrici dei pazienti affetti da SCC pre-
sentano numerose alterazioni. Le anomalie metaboliche
comprendono una precoce comparsa di condizioni anae-
robie, deplezione di fosfati ad alta energia, e acidifica-
zione intramuscolare precoce. Studi bioptici hanno con-
fermato deficit di enzimi ossidativi e lipolitici, di succi-
nato deidrogenasi e citrato sintetasi e di �-idrossiacil dei-
drogenasi17-19. Inoltre, in un recente lavoro, Adams et
al.20 hanno mostrato un aumento dei nuclei apoptotici nei
muscoli scheletrici dei pazienti affetti da SCC lieve-mo-
derato rispetto ad un gruppo di volontari sani; inoltre,
nello stesso studio il numero di cellule apoptotiche era
un significativo predittore del pVO2 in questi pazienti.

Alle alterazioni istologiche e biochimiche si accom-
pagna una riduzione della forza muscolare, con preco-
ce faticabilità21. Queste alterazioni sono in parte so-
vrapponibili a quelle osservate durante decondiziona-
mento fisico e sono in parte reversibili dopo un pro-
gramma di riabilitazione22. Inoltre, i muscoli scheletri-
ci vanno progressivamente incontro ad atrofia, fino al-
lo stadio estremo della cachessia23. Queste alterazioni
correlano con il grado di intolleranza allo sforzo meglio
dei parametri di funzione sistolica a riposo. Meno chia-
ra è invece la loro eziologia.

Genesi delle alterazioni muscolari

Il decondizionamento contribuisce in parte all’insor-
genza della miopatia nei pazienti con SCC, ma proba-
bilmente giocano un ruolo importante soprattutto altri
fattori. La maggior parte delle alterazioni è stata de-
scritta in pazienti con marcata perdita della massa mu-
scolare scheletrica24, ed è ben noto che questi pazienti
sono anche quelli con il maggior grado di attivazione
neuroendocrina ed immunitaria25. In un recente studio,
abbiamo dimostrato che anche in una popolazione di pa-
zienti non cachettici, livelli elevati di fattore di necrosi
tumorale (TNF)-� si associano ad una ridotta massa
muscolare e ad una comparsa precoce di affaticabilità26.

Inoltre, i pazienti cachettici presentano anche il qua-
dro della resistenza all’ormone della crescita (GH), un
importante fattore con effetti anabolici27,28. La comparsa
e la progressione delle alterazioni muscolari nei pazienti
con SCC sembrerebbe quindi essere strettamente legata
alle alterazioni neuroendocrine ed immunitarie, ma l’e-
satta genesi della miopatia non è ancora stata chiarita. In
alcuni casi potrebbe giocare un ruolo anche il decondi-
zionamento, insieme all’attivazione di fattori catabolici
ed alla riduzione di fattori anabolici, come l’insulino-re-
sistenza, l’aumento delle catecolamine e del TNF-�. In
alcuni pazienti, infine, potrebbero essere importanti an-
che l’anoressia ed il ridotto assorbimento intestinale. 
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Massa muscolare scheletrica e tolleranza allo sforzo

Una riduzione della massa muscolare scheletrica
rappresenta un altro importante fattore che contribui-
sce alla limitazione funzionale nei pazienti affetti da
SCC29. È ben noto come nei soggetti sani il pVO2 sia
dipendente dalla massa magra totale. Per determinare
il ruolo della massa muscolare scheletrica sulla tolle-
ranza allo sforzo anche nei pazienti affetti da SCC ab-
biamo sottoposto 120 pazienti ambulatoriali a test car-
diopolmonare e misurazione della composizione cor-
porea mediante densitometria “total body”. Questo
esame consente una valutazione accurata della massa
magra totale e regionale30 in maniera rapida, non inva-
siva, e con una bassa esposizione alle radiazioni. Nel-
la nostra popolazione, la massa magra totale ed appen-
dicolare correla significativamente con il pVO2 all’a-
nalisi univariata, (entrambe p < 0.0001) (Fig. 1), ma
soprattutto il loro potere predittivo era indipendente da
altri parametri, quali funzione ventricolare, attivazione
neuroendocrina e classe funzionale NYHA31. La di-
pendenza del grado di tolleranza allo sforzo dalla mas-
sa muscolare scheletrica contribuisce anche a spiegare
le differenze in pVO2 osservate tra uomini e donne.
Correggendo il pVO2 per la massa magra totale invece
che per il peso corporeo, la differenza osservata tra uo-
mini e donne scompare, dimostrando che il diverso
grado di tolleranza allo sforzo è legato alla diversa
composizione corporea nei due sessi, come rappresen-
tato in figura 2.

Muscolo scheletrico e prognosi

In base a quanto riportato sopra, risulta chiaro il le-
game tra pVO2 e alterazioni qualitative e quantitative
del muscolo scheletrico nei pazienti affetti da SCC.
Questa relazione, d’altra parte, risulta ovvia. Infatti il

VO2 durante esercizio fisico avviene prevalentemente
nei tessuti metabolicamente attivi, ovvero nei muscoli
scheletrici. L’espressione del pVO2 per il peso corporeo
totale rappresenta quindi un bias fisiopatologico, in
quanto sarebbe più corretto dividerlo solo per la massa
magra. Questa correzione potrebbe contribuire anche a
migliorare il potere prognostico del pVO2, in particolar
modo in quei gruppi di pazienti nei quali il suo utilizzo
non è ancora completamente chiaro, come le donne ed
i pazienti con SCC lieve. 

Per saggiare questa ipotesi, abbiamo studiato pro-
spetticamente 272 pazienti ambulatoriali affetti da
SCC, e li abbiamo sottoposti a test cardiopolmonare e
densitometria “total body”. Tutti i pazienti sono stati
sottoposti a follow-up clinico, considerando la morta-
lità per tutte le cause come endpoint primario. Il potere
prognostico del pVO2 corretto per la massa magra era
significativamente superiore a quello del pVO2 corretto
per il peso corporeo nella popolazione totale e anche
nei pazienti con SCC lieve (classe NYHA I e II), nei
quali quest’ultimo non era un predittore di mortalità32.
La valutazione della composizione corporea nei pa-
zienti con SCC potrebbe perciò aiutare a migliorare il
potere prognostico del pVO2, in particolar modo nelle
donne e nei pazienti obesi, per i quali il potere preditti-
vo del pVO2 non è ancora chiaro. 
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Figura 1. Relazione lineare tra massa muscolare scheletrica totale e
consumo di ossigeno di picco (pVO2) in 120 pazienti ambulatoriali affetti
da scompenso cardiaco congestizio.

Figura 2. La figura rappresenta il consumo di ossigeno di picco corret-
to per il peso corporeo (pVO2-P) e per la massa magra totale (pVO2-M)
in una popolazione di pazienti affetti da scompenso cardiaco congesti-
zio, divisi per il sesso.
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Potenziali implicazioni terapeutiche

La stretta relazione tra alterazioni muscolari schele-
triche ed intolleranza allo sforzo ha suggerito la possibi-
lità di intervenire sulle alterazioni periferiche per miglio-
rare la capacità funzionale dei pazienti affetti da SCC. In
uno studio recente Dalla Libera et al.33 hanno dimostra-
to che la somministrazione dell’antagonista recettoriale
dell’angiotensina II irbesartan è in grado di prevenire l’a-
poptosi dei miociti e l’atrofia nel muscolo scheletrico in
un modello animale; inoltre, nello stesso lavoro, la som-
ministrazione dell’irbesartan era in grado di prevenire
anche lo shift delle catene pesanti della miosina. Questo
dato è in accordo con i risultati di un altro lavoro dello
stesso gruppo34, che ha dimostrato un miglioramento del
pVO2 dopo somministrazione di losartan ed enalapril ed
un parallelo reshift delle catene pesanti della miosina
verso il tipo lento. I farmaci che agiscono sul sistema re-
nina-angiotensina-aldosterone sono quindi in grado di
migliorare la capacità funzionale dei pazienti affetti da
SCC mediante effetti sul muscolo scheletrico. È possibi-
le inoltre che in futuro anche i farmaci anti-TNF-�35 ven-
gano utilizzati per rallentare la miopatia nello SCC. Esi-
stono infatti dati dimostranti un ruolo proapoptotico del
TNF-� sui miociti scheletrici in un modello sperimenta-
le di SCC36. Tuttavia, questa è soltanto un’ipotesi che ne-
cessita di ulteriori conferme. 

Un’altra potenziale strategia terapeutica è rappre-
sentata dal GH. La somministrazione di GH nei pa-
zienti con SCC migliora i sintomi e l’emodinamica37;
inoltre il GH è un potente anabolizzante38. La sua som-
ministrazione in pazienti con SCC potrebbe perciò con-
tribuire a migliorare il trofismo dei muscoli scheletrici,
e quindi anche il grado di capacità funzionale. 

La riabilitazione è un importante strumento che ci
permette di migliorare la capacità funzionale dei pa-
zienti affetti da SCC39. L’esercizio fisico praticato re-
golarmente determina un aumento della densità dei mi-
tocondri, della densità capillare e delle fibre muscolari
nei soggetti sani40. Nei pazienti affetti da SCC si osser-
va un miglioramento del metabolismo ossidativo dopo
un ciclo di riabilitazione22.

Conclusioni

I pazienti affetti da SCC sono caratterizzati da una
miopatia scheletrica, che comprende alterazioni di tipo
biochimico, istologico e funzionale. Queste ultime so-
no responsabili, almeno in parte, dei sintomi e della ri-
dotta tolleranza allo sforzo osservata nei pazienti con
SCC; la miopatia periferica è parzialmente reversibile
in seguito alla somministrazione di alcuni dei farmaci
convenzionalmente usati in questa sindrome. 

Riassunto

I pazienti affetti da scompenso cardiaco congesti-
zio (SCC) sono caratterizzati da una compromissione

della capacità funzionale, che presenta un’ampia va-
riabilità interindividuale e sembra avere scarsa corre-
lazione con il grado di disfunzione ventricolare sini-
stra a riposo. 

La letteratura degli ultimi anni suggerisce che alte-
razioni periferiche, come quelle che si verificano nei
muscoli scheletrici dei pazienti affetti da SCC, possono
giocare un ruolo importante nella genesi dei sintomi e
della limitazione funzionale in questi pazienti. Queste
alterazioni correlano con il grado di intolleranza allo
sforzo, espresso come consumo di ossigeno di picco
(pVO2) meglio dei parametri emodinamici a riposo. 

La riduzione della massa muscolare scheletrica rap-
presenta un altro importante fattore che contribuisce al-
la riduzione del pVO2 nei pazienti affetti da SCC. In un
recente lavoro, infatti, è stato dimostrato che la massa
muscolare totale, stimata mediante tecnica densitometri-
ca, è un predittore significativo del pVO2 in una popola-
zione di pazienti ambulatoriali affetti da SCC, indipen-
dentemente da altri parametri, quali fattori emodinami-
ci, classe funzionale NYHA e grado di attivazione neu-
roendocrina. La dipendenza del pVO2 dalla massa mu-
scolare scheletrica contribuisce anche a spiegare le dif-
ferenze del grado di tolleranza allo sforzo osservate tra
uomini e donne. Questa relazione, d’altro canto, risulta
ovvia, poiché durante esercizio fisico il consumo di os-
sigeno avviene prevalentemente nei tessuti metabolica-
mente attivi, ovvero i muscoli scheletrici. Per lo stesso
motivo, sarebbe più corretto esprimere il pVO2 solo per
la massa magra invece che per il peso totale. Questa cor-
rezione potrebbe anche contribuire a migliorare il pote-
re prognostico del pVO2 in quei gruppi di pazienti come
le donne ed i pazienti con SCC lieve, in cui il valore pro-
gnostico del pVO2 risulta ancora poco chiaro. 

Infine, la stretta relazione tra alterazioni muscola-
ri scheletriche ed intolleranza allo sforzo ha suggerito
la possibilità di intervenire sulle alterazioni periferi-
che per migliorare la capacità funzionale dei pazienti
affetti da SCC. Studi recenti dimostrano che la som-
ministrazione di ACE-inibitori e antagonisti recetto-
riali dell’angiotensina II sono in grado di migliorare le
proprietà dei muscoli scheletrici in modelli animali e
nell’uomo. Un altro importante strumento che ci per-
mette di migliorare la tolleranza allo sforzo in questa
sindrome è rappresentato dalla riabilitazione. L’eser-
cizio fisico, infatti, consente di ottenere un migliora-
mento del pVO2, che si accompagna ad importanti va-
riazioni biochimiche ed istologiche dei muscoli sche-
letrici. 

Parole chiave: Miopatia della muscolatura scheletrica;
Scompenso cardiaco; Tolleranza allo sforzo.
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