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La ridotta tolleranza alo sforzo dello
scompenso cardiaco cronico e strettamente
in relazione con alterazioni muscol o-sche-
letriche. Tali alterazioni sono anatomiche e
funzionali, e sono in parte modificabili dai
farmaci e dall’ esercizio fisico-3.

Atrofia muscolare

I meccanismi fisiopatologici responsa-
bili di tale quadro non sono ancora del tut-
to chiariti. Lamassamuscolareinfluenzala
capacita lavorativa nello scompenso car-
diaco cronico, come dimostrato dalarela
zione lineare tra massa muscolare magra
delle gambe e consumo di ossigeno a pic-
co (VO, picco). Tuttavia, tale relazione e
evidente anche nei soggetti normali. Lari-
duzione della massa muscolare € un segno
aspecifico di inattivita. L'inattivita fisica
causata da fattori extracardiaci (ingessatu-
ra) determinaatrofia; tuttavia, anche’inat-
tivita fisica causata dallo scompenso car-
diocircolatorio determina atrofia muscola-
re. Non sembra che esistano differenze
qualitative tra le alterazioni muscolari del-
I"atrofia da disuso e quelle dell’ atrofia da
scompenso cardiocircolatorio. Dopo 30
giorni di riposo aletto si verificariduzione
del 7% dell’area di sezione trasversa del
terzo medio della coscia, a cui corrisponde
riduzione dell’area delle fibre tipo | (fibre
bianche, veloci) e tipo Il (fibre rosse, len-
te)4. | muscoli estensori delle gambe subi-
scono un maggior grado di aterazioni ri-
spetto ai muscoli flessori. La forza musco-
lare caladi circail 18-20% nei primi, e del
5-8% nei secondi“. Recenti ricerche hanno
dimostrato che, rispetto ai soggetti norma-
li, pud essere presente nei pazienti scom-
pensati un’anomalia muscolare intrinseca
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geneticamente determinata. In particolare,
le catene pesanti della miosina del tipo |
sembrano significativamente ridotte, men-
tre le catene pesanti del tipo I1x sono au-
mentate rispetto alla norma®. Cio suggeri-
sce I'ipotesi che esista una miopatia gene-
ralizzata della muscolatura scheletrica nel-
lo scompenso cardiaco che é associata ad
alterazioni delle fibrocellule cardiache.
Tuttavia, alterazioni secondarie (ischemi-
che, metaboliche) del miocardio che deter-
minano il quadro della cardiopatia dilatati-
va s associano alle medesime alterazioni
muscol o-schel etriche. Studi anatomo-pato-
logici hanno dimostrato la significativa ri-
duzione delle dimensioni delle fibrocellule
muscolari di tipo llae llb. Le fibre I1b so-
no, inoltre, percentualmente aumentate ri-
spetto allanorma e rispetto alle fibre tipo |
e lla che appaiono, invece, meno rappre-
sentate (Fig. 1)269. La densita capillare &
diminuita in modo consensuale, per cui il
rapporto capillari/fibre appare invariato.
Tali alterazioni s sviluppano in breve tem-
po e non sono in relazione alla duratadello
scompenso cardiaco®. Un marcato aumento
del catabolismo muscolare & presente nel
contesto di un quadro clinico di cachessia
nelle fasi avanzate dello scompenso®®. Stu-
di effettuati mediante risonanza magnetica
nucleare hanno dimostrato una riduzione
della massa del muscolo quadricipite in
soggetti con scompenso cardiaco cronico
in fase avanzata rispetto a soggetti di con-
trollo sani. Tuttavia, in numerosi casi non &
evidenziabile atrofia muscolare. Come re-
centemente dimostrato da Lang et al.*1, pa-
Zienti con scompenso cardiaco cronico in
fase di stabilita clinica possono presentare
modificazioni qualitative del muscolo
scheletrico senza significativa riduzione
della massa muscolare scheletrica. Nei pa-
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Figura 1. Microfotografia da prelievo bioptico di muscolo vasto laterale di un soggetto normale di controllo (A) e di un paziente con scompenso car-
diaco cronico (B). La distribuzione delle fibre appare diversa, con prevalenza di fibre glicolitiche (tipo 11, scure) rispetto alle fibre ossidative (tipo I,
chiare) nel paziente scompensato. Colorazione con ATPasi micfibrillare (pH 9.4). Da Belardinelli et al.2, modificata.

Zienti con scompenso cardiaco cronico stabilein classe
B o C di Weber il VO,, espresso come percentuale del
valore predetto, appare in relazione al VO, picco misu-
rato in rapporto allamassamagra. Cio suggeriscechela
ridotta capacita funzionale nello scompenso cardiaco
sia principalmente in relazione a variazioni qualitative,
piuttosto che a variazioni quantitative del muscolo
scheletrico. Tale interpretazione puo spiegare il fatto
che almeno un terzo dei pazienti con scompenso car-
diaco cronico non aumenta significativamente il VO,
picco a termine di un ciclo di training fisico di inten-
sita standard (= 60% del VO, picco)213. Mancini et
al.* hanno dimostrato che, anche se presente nel 62%
dei pazienti studiati, la diminuzione della massa dei
muscoli del polpaccio non & correlatacon laridottatol-
leranza alo sforzo dei pazienti con scompenso cardia
co cronico moderato-severo. Una correlazione signifi-
cativa, invece, e stata osservatatraVO, picco e rappor-
to fosfocreatina/fosfato inorganico misurata durante
esercizio di flessione plantare mediante spettroscopiaa
risonanza magnetica nucleare con fosforo marcato. Ta-
li risultati confermano che il deficit funzionale nello
scompenso cardiaco non puo essere spiegato sullabase
dell’ atrofia muscolare, e chei tentativi di aumentare la
massa muscolare con mezzi farmacologici o fisiotera-
peutici a finedi migliorarelatolleranzaallo sforzo non
sembrano avere fondamenta sperimentali valide.
Minotti et al.'> hanno dimostrato che nello scom-
penso cardiocircolatorio la massima forza per unita di
muscolo non appare ridotta, e la capacita di lavoro ae-
robico, a differenzadellaforza, non é strettamente cor-
relata all’ area di superficie trasversa del muscolo. Da
tali osservazioni nascono due considerazioni. La prima
e chel'atrofiamuscolare si sviluppa in modo aspecifi-
co qualerisultato dellaridottaattivitafisica, che, nel ca-
so dello scompenso cardiaco, € in relazione al deficit
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cardiovascolare. In una fase avanzata della malattia,
I"atrofia muscolare diventa marcata e, a sua volta, re-
sponsabile di aggravamento del deficit funzionale. La
seconda € che le aterazioni qualitative che insorgono
nel muscolo scheletrico sono le principali responsabili
del circolo vizioso di aggravamento funzionale dello
SCOMPENso.

Recettori muscolari

La scoperta nel muscolo scheletrico di recettori
sensoriali in grado di trasmettere impulsi a sistema
nervoso centrale risale a molti decenni fa. Sono state
identificate due grandi categorie di recettori muscola
ri. | primi sono recettori di lunghezza (fusi neuromu-
scolari) edi tensione (corpi tendinei del Golgi) chetra-
smettono impulsi a sistema nervoso centrale attraver-
so grandi fibre mieliniche di tipo | e Il a rapida velo-
citadi conduzione. Questi recettori sono di fondamen-
tale importanza nella regolazione del tono posturale,
nella contrazione riflessa di grandi masse muscolari
(riflesso miotattico), nello stiramento (riflesso tendi-
neo), nellalocomozione, e nel senso di posizione nel-
lo spazio. | secondi sono piccoli recettori sensoriali
implicati nella regolazione del sistema circolatorio e
respiratorio. Essi trasmettono i loro impulsi attraverso
piccolefibre alentaconduzionedi tipo 11 (mieliniche)
editipo 1V (amieliniche). Soltanto negli anni ’ 70 é sta-
to scoperto cheil primo gruppo di recettori non gioca-
va un ruolo significativo nella regolazione della circo-
lazione sanguigna. McCloskey et al.1® dimostrarono
che la stimolazione dei fusi mediante vibrazione non
aumentavalapressione arteriosa. Inoltre, il blocco del-
lefibre afferenti di tipo | ell mediante sezionedellera
dici dorsali non erain grado di abolire il riflesso pres-
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sorio che originava dal muscolo scheletricol’. Esperi-
menti successivi dimostrarono che le fibre muscolari
scheletriche erano in grado di influenzare le risposte
cardiocircolatorie durante esercizio fisico mediante
duetipi di riflesso: il chemoriflesso eil meccanorifles-
so. |l primo origina dalla stimolazione chimica di pic-
coleterminazioni sensoriali presenti nel muscolo sche-
letrico. Il secondo & causato dalla stimolazione mecca
nica di fibre muscolari afferenti. La stimolazione re-
cettoriale determina |’ attivazione di canali ionici e la
riduzione del potenziale di membrana (recettoriale) fi-
no ad un valore soglia (intorno a -60 mV), dopodiché
si genera un potenziale d'azione propagato. Le fibre
afferenti dell’ uno e dell’atro riflesso sono le piccole
fibre alenta conduzione di tipo 11 (mieliniche) e di ti-
po IV (amieliniche). L'impulso si propaga attraverso i
cordoni posteriori del midollo spinale fino ai centri
ipotalamici, modulandone I’ attivita. Siale fibre di tipo
I11 che quelle di tipo 1V tendono arispondere a stimo-
li multipli meccanici, chimici, termici. Sono, ciog, po-
limodali. Per tale motivo si tende araggruppare i che-
morecettori ed i meccanorecettori nel gruppo degli er-
gorecettori, anche alo scopo di distinguerli dai noci-
cettori, i quali sono recettori sensoriali muscolari sen-
sibili unicamente a stimoli dolorosi, come, ad esem-
pio, quelli indotti da bradichinina, serotonina, capsaci-
na o potassio.

Durante attivita fisica, I’ accumulo di acido lattico,
ioni idrogeno e potassio stimola gli ergorecettori che,
tramite aumento dell’attivita simpatica, tendono a
mantenere elevato il flusso periferico ai muscoli in at-
tivita. In situazione di normalita, durante contrazione
di tipo isometrico, I’ attivazione degli ergorecettori non
ein grado di evitare incrementi eccessivi della pres-
sione arteriosa e di mantenere elevato il flusso perife-
rico. In caso di esercizio dinamico lieve-moderato,
I attivazione dei recettori muscolari riesce ad aumen-
tareil flusso periferico ai muscoli attivi fino achel’ ap-
porto di ossigeno e sufficiente a mantenere il metabo-
lismo ossidativo. Se I'intensita dell’ attivita fisica au-
menta, il riflesso diventa tonicamente attivo, ma meno
efficace, eil flusso periferico non € in grado di soddi-
sfare le aumentate richieste metaboliche. Quando I’ ac-
cumulo di acido lattico nel sangue aumenta, |’ ergori-
flesso serve soltanto ad aumentare |a pressione arterio-
sa sistemica, non il flusso periferico. In altri termini,
I’ ergoriflesso tende ad accrescere, invece chearidurre,
|" errore metabolico che limitalatolleranzaallo sforzo,
contribuendo ad aumentare |a pressione arteriosa siste-
mica, e riducendo il flusso sanguigno agli organi me-
tabolicamente coinvoalti. In caso di sforzo molto inten-
so, I"accumulo di metaboliti nei muscoli attivi aumen-
tal’attivita del sistema simpatico che, producendo va
socostrizione periferica, aumenta la pressione arterio-
sa sistemicain misura nettamente maggiore rispetto al
flusso diretto a muscoli. Tale situazione, non certa-
mente favorevole all’ organismo in attivitd, & parzial-
mente compensata dalla maggiore diffusione trans-ca-
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pillare di ossigeno, che, tuttavia, non é sufficienteaga-
rantire laresintesi dei composti ad alta energiain mo-
do da soddisfare |e aumentate richieste energetiche. I
risultato finale € lariduzione del pH muscolareel’in-
sorgenza di fatica.

In condizioni di ipossia €/o di riduzione del flusso
periferico, i rifless a partenza dagli ergorecettori ven-
gono potenziati'®. Nello scompenso cardiocircolatorio
cronico gli ergorecettori muscolari appaiono iperattivi
acausadel precoce innesco del metabolismo anaerobi-
co muscolare e della riduzione del flusso muscolare.
Non tutti i pazienti con scompenso cardiaco hanno lo
stesso livello di attivazione recettoriale. In un recente
studio € stato osservato che il chemoriflesso, valutato
mediante risposta ventilatoria all’ ipossia, era significa-
tivamente aumentato rispetto alla norma nel 40% dei
pazienti studiati®. Rispetto ai pazienti con riflesso nel
range di normalita, i pazienti con chemoriflesso accen-
tuato avevano vaori di VO, picco ridotti, frazione di
eiezione del ventricolo sinistro piu bassa, peggiore
classe funzionale NYHA ed una risposta ventilatoria
allo sforzo accentuata (VE/VCO, > 40).

Il legame tra ergorecettori e le alterate risposte car-
diocircolatorie, respiratorie ed autonomiche nello
scompenso cardiaco € stato recentemente studiato?.
Gli autori hanno quantificato la risposta ergoriflessa
mediante analisi della risposta emodinamica dopo oc-
clusione dell’ avambraccio con compressione esterna d
termine di un esercizio di flessoestensione delle dita
Rispetto ai controlli sani, i pazienti con scompenso car-
diaco avevano un aumento pit marcato della pressione
sistolica (42 £ 8 vs 26 + 11 mmHg), della ventilazione
minuto (11.5+ 2 vs 3 £+ 11/min), frequenzarespiratoria
(11 + 2 vs 3 + 1 rpm), resistenze vascolari periferiche
(47 £ 10 vs 32 £ 6 unitd) e flusso periferico (1 £ 0.2 vs
0.5+ 0.1 ml/200 ml/min). Tutti questi parametri erano
diversi in modo statisticamente significativo. Il training
fisico (flessione delle dita mediante dinamometro per 6
settimane) ha migliorato la tolleranza alo sforzo del-
I"avambraccio allenato e ha determinato significativa
riduzione delle risposte dell’ ergoriflesso.

Il training favorisce un miglioramento metabolico e
una ridotta attivazione dei recettori periferici, con ri-
duzione del grado di attivazione simpatica e aumento
della capacita ossidativa muscolare. Anche la riduzio-
ne del chemoriflesso indotta dalla diidrocodeina — un
oppiaceo ad azione inibitoria sulla ventilazione — ha
migliorato la capacitafunzionaledi pazienti con scom-
penso cardiaco cronico moderato, attraverso un mec-
canismo di riduzione della risposta del chemorifles-
so0?!, Lamodulazione del chemorifl puo essere ot-
tenuta con altri mezzi terapeutici. L’ ossigenoterapia a
basso flusso, ad esempio, attenua l’ attivazione riflessa
della ventilazione nei pazienti con scompenso cardia-
co cronico®. Dall’insieme di questi risultati appare
evidente che I" attenuazione dell’ ergorifl a parten-
za dai muscoli scheletrici durante attivita fisica mi-
glioralacapacitalavorativadei pazienti con scompen-
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so cardiaco cronico attraverso |’ attenuazione dell’ atti-
vita simpatica che modula | e risposte cardiocircolato-
rie e respiratorie.

Alterazioni metaboliche

| risultati di studi sperimentali dimostrano chelari-
duzione della tolleranza allo sforzo nello scompenso
cardiaco cronico € principalmente in relazione ad alte-
razioni qualitative della muscolatura scheletrica®%3,
Esiste generale consenso circa le maodificazioni istolo-
giche presenti nel muscolo scheletrico nello scompen-
so cardiaco cronico. Studi bioptici del muscolo vasto
laterale hanno permesso di evidenziare importanti mo-
dificazioni della struttura delle fibrocellule muscolari
scheletriche. Lipkin et al.8 hanno dimostrato, in pazien-
ti con scompenso cardiaco severo, |’ alterata distribu-
zione della tipologia fibrocellulare, con aumento delle
fibre di tipo glicalitico (tipo Il) e proporzionale ridu-
zione delle fibre di tipo ossidativo (tipo ). Le fibre ap-
paiono atrofiche, con depositi lipidici e fibrosi endomi-
siale. Mancini et al.?* hanno confermato tali osserva
zioni preliminari e hanno, inoltre, dimostrato un au-
mento delle fibre tipo 11b e llc senza parallelariduzio-
nedellefibretipo | edelladensitacapillare. | principa
li studi pubblicati sull’argomento confermano la paral-
lelariduzione delladensitacapillare e dell’ areadellefi-
brocellule muscolari scheletriche, cosi cheil numero di
capillari per fibra non appare modificato®8. L'analisi
ultrastrutturale hapermesso di chiarirele sedi e latipo-
logia delle principali aterazioni scheletriche. | mito-
condri appaiono pit piccoli rispetto alla norma, spesso
accumulati in piccole aree a ridosso della membrana
sarcolemmatica, e presentano diminuzione della super-
ficie delle cristae mitocondridi® (Fig. 2). Il volume di
densita mitocondriale, vale a dire il volume dei mito-
condri per unitadi volume del tessuto muscolare, appa-
reridotto del 20-30%2°. L e cristae rappresentano strut-

Figura 2. Caratteristica disposizione subsarcolemmatica di mitocondri
di piccole dimensioni e morfologia anomala in un paziente con scom-
penso cardiaco. Microfotografia da prelievo bioptico da muscolo vasto
laterale (x 23 000).
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ture specializzate della porzione interna della membra-
namitocondriale. Esse nascono dacirconvoluzioni del-
la membrana interna mitocondriale che appaiono di-
sposte parallelamente all’ asse lungo allo scopo di au-
mentarne lasuperficie. Le cristae terminano con un pic-
colo rigonfiamento che contiene ATP-sintetasi, immer-
so nella matrice-gel mitocondriale dove sono presenti
gli enzimi dellabeta-ossidazione e della catenarespira-
toria(Fig. 3). Nello scompenso cardiaco, maanche nel-
ladisfunzione sistolica post-necroticadel ventricolo si-
nistro, & stata dimostrata una significativa riduzione
della capacita ossidativa delle fibrocellule schel etriche.
L’ analisi biochimicadegli enzimi implicati nellaresin-
tesi aerobica di ATP ha dimostrato che I’ attivita della
citrato-sintetasi, enzima chiave del ciclo di Krebs, che
catalizza la condensazione dell’ acetil-CoA e acido os-
salacetico ad acido citrico e coenzimaA, appare signi-
ficativamente ridotta. Tale deficit non & isolato, ma e
accompagnato dalla ridotta attivita di altri enzimi im-
plicati nell’ ossidazione del glucosio e degli acidi gras-
si, quali la succinato deidrogenasi, I’ esochinas e la 3-
idrossiacil-CoA-deidrogenasi®823, Tuttavia, le concen-
trazioni di atri importanti enzimi, quali lafosforilas, la
fosfofruttochinasi, la piruvato deidrogenasi e la lattato
deidrogenasi, non sembrano diverse rispetto ai sogget-
ti normali3. Cio suggerisce che, nel pazienti con scom-
penso cardiaco cronico, non siano tanto la glicogenoli-
s elaglicolisi ad essere inibite, ma piuttosto la capa-
citadi resintesi dei composti ad alta energiain presen-
zadi ossigeno. Lariduzione del corredo enzimatico os-
sidativo appare inversamente correlata con i livelli
ematici di acido lattico durante esercizio sottomassi-
male?, e si associa ariduzione della fosforilazione os-
sidativa, come dimostrato dalla ridotta attivita della ci-

matrice mitocondriale

sfere F,
cristae

membrana interna

spazio intermembrana

\)\memna esterna

Figura 3. Disegno raffigurante la disposizione delle cristae mitocon-
driali nelle circonvoluzioni della membrana mitocondriale interna. Le
cristae si dispongono perpendicolarmente all’ asse della membrana in-
terna eterminano con un rigonfiamento rotondeggi ante costituito da AT-
Pasi.
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tocromo c ossidasi mitocondrial€e®. Le alterazioni mu-
scolo-scheletriche presenti nello scompenso cardiaco
cronico spiegano la precoce insorgenza del metaboli-
smo anaerobico eil pit ato livello ematico di acido lat-
tico per unita di carico sottomassimale. Le aterazioni
enzimatiche sono damettereinrelazione all’ alterata di-
stribuzione delle fibre muscolari. L’ aumento delle fibre
glicalitiche e lariduzione delle fibre ossidative posso-
no in parte spiegare la modificazione delle attivita en-
zimatiche. Tali alterazioni sembrano aspecifiche, in
guanto sono state osservate in soggetti sani dopo lunghi
periodi di inattivita®. Il precoce innesco del metaboli-
smo anaerobico € di sicuraimportanza per spiegare la
ridottatolleranzaallo sforzo nello scompenso. Tuttavia,
altri fattori sembrano contribuireal deficit funzional e'.

Metodi di misura degli adattamenti muscolari

Risonanza magnetica nucleare. L’analisi del metabo-
lismo muscolare durante esercizio ha dimostrato im-
portanti alterazioni nei soggetti con scompenso cardia
€O cronico®. La risonanza magnetica nucleare con fo-
sforo-31 e basata sull’ osservazione che i nuclei con
massa atomica €/0 numero atomico dispari si compor-
tano come cariche elettriche con momento magnetico.
| nuclei, in presenza di un campo magnetico, emettono
un segnale ad una frequenza che dipende dall’ ambien-
te molecolare del nucleo. L' analisi del segnale fornisce
informazioni su importanti molecole implicate nell’e-
nergetica muscolare, quali la fosfocreating, il fosfato
inorganico, e le componenti «, B ey della molecola di
ATP. Laseparazione trafosfato inorganico e fosfocrea-
tina e influenzata dal pH. L’ area sotto la curva spettra-
le & proporzionale alla concentrazione del rispettivo
metabolita. Poiché la concentrazione assoluta dei vari
metaboliti non pud essere cal colata senza un riferimen-
to standard, generalmente viene valutata la variazione
del rapporto tra fosfocreatina e fosfato inorganico du-
rante oppure dopo esercizio fisico. In condizioni di nor-
malita, tale rapporto aumenta lievemente e il pH mu-
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scolare si riduce lievemente. Nei pazienti con scom-
penso cardiaco, invece, la riduzione del pH durante
esercizio fisico e molto pit marcatael’ aumento di rap-
porto fosfocreatina/fosfato inorganico appare netta
mente maggiore (Fig. 4)®%, Larisposta dei fosfati ad
ataenergiaéinfluenzatadal tipo di esercizio fisico che
viene effettuato. La flessoestensione delle dita della
mano determina variazioni meno marcate rispetto ala
dorsoflessione del piede*2627, Sianell’ uno che nell’ al-
tro caso i pazienti con scompenso cardiaco cronico pre-
sentano un profilo di incremento del rapporto fosfo-
creatinalfosfato inorganico maggiore rispetto ai con-
trolli sani.

Sembra che le aterazioni istologiche e biochimiche
del muscolo scheletrico non siano in relazione ad una
riduzione della perfusione?®?®, Anche in presenza di
ischemia muscolare, ad esempio durante contrazione
isometrica > 60% della massima contrazione volonta-
ria, i pazienti con scompenso cardiaco hanno una piu
marcataacidosi metabolica, maggiore deplezionedi fo-
sfocreatina e incremento pit marcato di fosfato inorga-
nico rispetto ai soggetti normali?*¥, Dall’insieme dei
dati pubblicati risulta che anomalie muscolari schele-
triche intrinseche sono piu importanti della riduzione
della perfusione muscolare nel determinare il deficit
funzionale nello scompenso cardiaco.

Misura della lattacidemia. Sebbene sia chiaro che la
presenza di aterazioni anatomo-funzionali del musco-
lo scheletrico siano responsabili della precoce insor-
genza del metabolismo anaerobico, non sembra che la
ridottatolleranzaalo sforzo dei pazienti con scompen-
so cardiaco cronico sia totalmente collegata a questa
anomalia. Lateoria secondo cui il precoce innesco del
metabolismo anaerobico sia una conseguenza di un ri-
dotto apporto periferico di ossigeno non sembra con-
fermata dadati sperimentali che dimostrano chel’ipos-
sia tissutale non & responsabile della ridotta tolleranza
alo sforzo che é presente di regola nello scompenso
cardiocircolatorio®. La differenza artero-venosa di os-
sigeno al picco di esercizio appare ridotta, invece che

Pi/PCr

Work rate (watts)

Figura 4. Variazioni del pH e del rapporto fosfocreatina/fosfato inorganico (Pi/PCr) dei muscoli dell’ avambraccio durante esercizio di flessoestensio-
nein pazenti con scompenso cardiaco cronico (lineatratteggiata) e in soggetti normali (linea continua). | pazienti con scompenso cardiaco presentano
una marcata riduzione del pH e un maggiore incremento del rapporto Pi/PCr rispetto ai soggetti normali. Da WIson et al.%°, modificata.
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aumentata, in pazienti scompensati. Ci0 suggerisce
che, poiché I’estrazione periferica di ossigeno € au-
mentata a scopo compensatorio nello scompenso car-
diocircolatorio, I'aumento del contenuto di ossigeno
nel sangue venoso refluo e unindicatore dell’ incapacita
delle fibrocellule muscolari di utilizzarlo®2. |l precoce
accumulo di acido lattico sembra principalmente di-
pendere dall’incapacita dei mitocondri di utilizzare
I’ ossigeno afini metabolici. Taeincapacitaeil risulta
to delle profonde aterazioni muscolari intrinseche so-
pradescritte, che favoriscono il precoce accumulo di
acido lattico a livello muscolare ed ematico'®2324, Un
recente studio ha dimostrato che, mentre la concentra-
zione di acido lattico nel muscolo scheletrico al picco
di esercizio era aumentata nella stessa misura nei pa-
Zienti con scompenso cardiaco cronico e nei soggetti
normali, il livello arterioso era significativamente mi-
nore nei primi33, L'acido lattico aumenta piu rapida-
mente nel sangue venoso refluo dai muscoli attivi di pa-
Zienti scompensati rispetto alla norma durante carico
sottomassimale. Al picco di esercizio, invece, i livelli di
lattacidemia sono piu bassi, senza differenza di con-
centrazione tra lattato muscolare ed ematico®. L' accu-
mulo precoce di acido lattico nel muscolo e nel sangue
potrebbe, inoltre, dipendere da una riduzione della
clearance®.

Soglia anaerobica. L’aumento della concentrazione
ematicadi acido lattico che s verificadurante esercizio
dinamico incremental e non segue un andamento linea-
re. E, infatti, possibile il pit delle volte individuare un
punto, o, meglio, una zona, a di ladellaqualel’incre-
mento diventapiu ripido. || concetto di “soglia anaero-
bica’ & stato ampiamente dibattuto dai ricercatori per la
differente interpretazione di un dato oggettivo piuttosto
riproducibile. 11 gruppo di Wasserman® ha proposto
chel’aumento dei livelli ematici di acido lattico s veri-
ficaquando il fabbisogno periferico di ossigeno supera
le capacita di trasporto da parte del sistema cardiocir-
colatorio. E possibileidentificare un valore di VO, acui
corrisponde la soglia anaerobica. Al di sopradi tale va-
lore, I"aumento della produzione di anidride carbonica
(VCO,) e espressione dell” accumul o ematico di | attato.
Lo slope di aumento dellaVCO, rispetto al VO, & ap-
prossimativamente uguale ad 1 a di sotto del valore so-
glia, e maggiore dell’ unita a di 1a dellasoglia, con uno
dlope di incremento corrispondente al’incirca ad un
angolo di 45° rispetto all’ unita (metodo \VV-slope)36. Dal-
I’analisi dellevariazioni dei gas espirati durante eserci-
zio incrementale € possibile determinare il passaggio
tra metabolismo aerobico e metabolismo anaerobico.
Infatti, ogni mole di acido lattico prodotta in anaero-
biosi generaunamole di CO, (I'acido lattico e tampo-
nato dagli ioni HCO,, con formazione di H,CO, e,
quindi, CO, e H,0). Tuttavia, tale interpretazione non
trova unanime consenso. Altri ricercatori, infatti, obiet-
tano chel’ aumento ematico dell’ acido lattico rilasciato
dal muscolo in attivita si verifica indipendentemente
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dall’ apporto periferico di ossigeno’’. Connett et al.%,
ad esempio, hanno osservato chel’ acido lattico aumen-
ta nel muscolo in condizioni di piena aerobiosi. Devo-
no, quindi, esistere altri fattori che spiegano tale accu-
mulo. Tali fattori includono I’ attivita simpatica, il ruo-
lo spolettadi NADH, I’ attivazione diretta della glicoli-
si dall’ aumento del calcio sarcoplasmatico in condizio-
ni di aumento del carico lavorativo, il reclutamento dei
motoneuroni, e |’ equilibrio tra produzione e clearance
del lattato3*-41.

Esistono altre dimostrazioni indirette che I’ accumu-
lo di acido lattico non édi per séil principale responsa
bile della limitazione funzionale dello scompenso car-
diaco. Laterapiaalungo termine con ACE-inibitori non
modifica I’aumento del lattato ematico durante eserci-
zio sottomassimalel. Quindi, il migliorato apporto peri-
ferico di ossigeno non modifica la concentrazione mu-
scolare ed ematica di acido lattico. E stato dimostrato
che la somministrazione di una sostanza che riduce la
concentrazione ematica di acido lattico, quale il diclo-
roacetato, non migliora la capacita lavorativa dei pa
Zienti con scompenso cardiaco cronico®. Infine, a pic-
co di esercizio, lariduzione di fosfocreatina e |’ aumen-
to di lattato nel muscolo di pazienti con scompenso car-
diaco non sono diversi rispetto ai soggetti normaliZ3,

M etodi di misura della forza. Da quanto esposto fino
ad ora appare abbastanza evidente che i pazienti con
scompenso cardiocircolatorio sviluppano nel tempo un
deficit funzionale pit 0 meno marcato. La precoce in-
sorgenza di fatica per carichi progressivamente decre-
scenti crea il presupposto per un circolo vizioso (pre-
coce esaurimento-fatica-inattivita) che aggrava il defi-
cit funzionale. Nei pazienti con scompenso cardiaco
cronico lamassimaforzaisometrica éridottadi circail
50% rispetto alla norma. Soggetti sani che lavorano a
50-100% del VO, massimo utilizzano soltanto il 30-
50% della massima forza muscolare. Per ogni carico
esterno, i pazienti con scompenso cardiaco sono obbli-
gati a sviluppare una forza muscolare molto maggiore
€, comungue, vicina o uguale alla massima forza mu-
scolare, perché i loro muscoli presentano anomalie in-
trinseche che ne riducono la capacita lavorativa.

Lo scompenso cardiaco determina atrofia muscola-
re 0, comungue, unariduzione piti 0 meno marcata del-
laforzamuscolare, della potenza, e della capacitadi ef-
fettuare un lavoro dinamico (endurance). Laforzadi un
muscolo o di un gruppo muscolare € definita come la
massima tensione generata da quel/quei muscolol/i. La
potenza, I’ aspetto esplosivo della forza, € il prodotto
dellaforza per la velocita di movimento. L’ endurance
rappresenta la capacita di mantenere contrazioni mu-
scolari ripetute (endurance dinamica) o di mantenere
una contrazione statica nel tempo (endurance statica).
La forza muscolare pud essere valutata mediante ten-
siometria e dinamometria. La tensiometria utilizza il
tensiometro a cavo. Laforzagenerata dalla contrazione
muscolare determina uno spostamento proporzionae
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del cavo di collegamento che viene tradotto in una va-
riazione registrabile del misuratore di tensione. Il dina-
mometro & utilizzato per misurare laforza statica. Una
forza esterna applicata al dinamometro comprime una
barra di acciaio che si traduce in una variazione pro-
porzionae dell’indicatore di forza. Conoscendo lafor-
za richiesta per muovere |’indicatore ad una distanza
conosciuta, € possibile misurare con precisione |’ entita
dellaforza esterna utilizzata. Esempi tipici di dinamo-
metri sono | handgrip, che misura laforza dei muscoli
della mano, e il back-leg lift, che misura la forza dei
muscoli flessori delle gambe. Un sistema dinamico di
misuradellaforzamuscolare € laripetizione massima o
one-repetition maximum (1-RM), cheindicalacapacita
di sollevare un peso massimo una sola volta. E stato
calcolato che la massima forza misurabile con il meto-
do 1-RM corrisponde ad uno sforzo al treadmill > 75%
della frequenza cardiaca massimale raggiunta durante
il protocollo di Bruce. Tale metodo, quindi, non & con-
sigliabile nel pazienti con scompenso cardiaco, perché
richiede uno sforzo elevato. Per tale motivo €& stato
messo a punto un sistema indiretto di misurazione ba-
sato su uno sforzo sottomassimale, da cui viene calco-
lata la forza massima applicando |'equazione 1-RM
(kg) = 1.554 (7-10 RM in kg) - 5.181. Lapotenzadi un
muscolo o di un gruppo muscolare & stata misurata me-
diante salti verticali con o senza I'uso delle braccia.
Soggetti allenati raggiungono valori di 50-60 cm. Valo-
ri nettamente inferiori vengono raggiunti dai pazienti
scompensati. Strumenti piu sofisticati, basati su micro-
processori che consentono la trasmissione analogico-
digitale del segnale ad un computer, consentono un’ a-
nalisi pit precisa non soltanto della forza, ma anche
dell’ accelerazione edellavel ocitadi singoli gruppi mu-
scolari sottoposti a movimento attivo. Tale strumenta-
zione & molto costosa e non di facile utilizzazione nei
comuni laboratori. Il dinamometro isocinetico & uno
strumento el ettromeccanico sofisticato (e costoso) che
consente di misurare laforza sullabase di unaresisten-
za che varia automaticamente in base ala velocita del
movimento®,

Nellapraticaclinicalasceltadei test viene effettua-
ta sulla base delle caratteristiche anatomo-funzionali e
cliniche dei pazienti*4*. In un recente studio, ad esem-
pio, lavalutazione dellaforzamuscolarein pazienti con
scompenso cardiaco cronico é stata effettuata mediante
tre contrazioni massime volontarie di breve durata (3 s
ognuna), separate da 1 min di riposo®. Successivamen-
te, & stata valutata |’ endurance statica sulla base della
durata della massima contrazione volontaria fino a
punto in cui laforza s riducevaa 60% del valore pre-
cedente di contrazione massimavolontaria. L' enduran-
ce dinamica é stata val utata sulla base del numero di ri-
petizioni di contrazioni massime volontarie utilizzando
I’ esercizio di dorsoflessione del piede. | pazienti scom-
pensati non avevano minore forza muscolare rispetto ai
controlli normali, ma presentavano una minore endu-
rance isometrica (34 £ 15vs5+ 19 s, p < 0.05) euna
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minore endurance statica (30 + 6 vs43 + 7 contrazioni,
p < 0.001). In un atro studio, I’endurance dinamica &
stata valutata sulla base del numero di volte in 1 min
cheil paziente erain grado di sollevarsi in piedi dauna
sedia. | pazienti avevano unaridotta endurance rispetto
a normali (< 10 vs > 30). Pazienti con cardiopatia
ischemica e in compenso di circolo raggiungono i se-
guenti valori di massimaforza muscolare (in kg): tron-
co (panca) 45 £ 8; spala 30.2 £ 5; tricipite 25.7 £ 5;
quadricipite 56.7 £ 114/, Pazienti con cardiopatiaische-
mica e disfunzione ventricolare sinistra hanno valori
nettamente ridotti (in kg): tronco 35 + 18; quadricipite
38 + 184748,

Un modello di studio dell’ endurance dinamicaélo
studio dei muscoli coinvolti nellarespirazione. Nei pa-
Zienti con scompenso cardiaco cronico esiste un’ atera-
zione intrinseca di tutti i muscoli scheletrici, per cui la
dispnea da sforzo puo in parte dipendere dalla riduzio-
ne dellaforza dei muscoli respiratori. Il lavoro respira-
torio & sensibilmente aumentato nei pazienti scompen-
sati“®-%4. Un protocollo di studio della forza muscolare
frequentemente utilizzato per lasua semplicitaelami-
surazione delle pressioni massimali inspiratoria ed
espiratoria durante spirometria. La massima pressione
inspiratoria viene misurata durante capacita respirato-
ria forzata e volume residuo, mentre la massima pres-
sione espiratoria viene misurata a livello di capacita
polmonare totale, oltre che di capacita respiratoriafor-
zata. Ai valori prescelti di capacitarespiratoriaforzata,
volume residuo o capacita polmonare totale, il pazien-
te respira vigorosamente contro unaresistenza applica-
taal flusso espirato. Nello studio di Hammond et al.%°
entrambe le pressioni respiratorie erano significativa-
mente ridotte in misura simile rispetto ai soggetti nor-
mali di controllo. Erainoltre presente una sensibile ri-
duzione del flusso espiratorio massimo al primo secon-
do e la capacitavitale forzata. Nello studio di Mancini
et al .5 lacapacitaventilatoriamassimal e, definitacome
il valore massimo tollerabile di sforzo respiratorio, &
stata valutata mediante un pneumotacografo collegato
con un flussimetro graduato e con un trasduttore di
pressione. |l lavoro respiratorio € stato valutato durante
incrementi graduali del carico del 10% ogni 3 min su
treadmill. Contemporaneamente € stata monitorizzata
I’ ossigenazione del muscol o serrato anteriore (muscolo
inspiratorio) mediante spettroscopiavicinaall’ infraros-
so. Le pressioni inspiratoria ed espiratoria massimale
erano significativamente pil basse nei pazienti scom-
pensati rispetto ai controlli normali. Inoltre, i pazienti
avevano una capacita ventilatoria massimal e ridotta del
41% rispetto ai soggetti normali di controllo. Taleridu-
zione era indipendente dall’ ossigenazione muscolare
del muscoli inspiratori, in quanto non era presente al-
cunavariazione della perfusione nel muscolo inspirato-
rio monitorizzato. Quindi, il lavoro respiratorio € au-
mentato nello scompenso a causadi alterazioni musco-
lari intrinseche comuni atutti i muscoli scheletrici dei
vari distretti e, in parte, da alterazioni ventilatorie, co-
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me dimostrato dalla riduzione del 50% del flusso espi-
ratorio forzato in 1 s nei pazienti studiati®?. Tali risulta-
ti sono stati confermati utilizzando protocolli differenti
daquello sopradescritto di valutazione del lavoro respi-
ratorio®,

| dati sperimentali in nostro possesso dimostrano il
ruolo centrale delle alterazioni muscolari scheletriche
nella limitazione funzionale dello scompenso cardiaco
cronico. | punti essenziali possono essere cosi riassun-
ti:

* lariduzione della capacita funzionale non & spiegata
dalariduzione del flusso muscolare scheletrico;

* |"accumulo di acido lattico nel muscolo e nel sangue
durante esercizio sottomassimal e & inversamente corre-
lato con il contenuto di enzimi ossidativi muscolari;

* |le dterazioni intrinseche del muscolo sono diretta-
mente responsabili dell’ aumento del lavoro respiratorio
e ddlalimitazione funzionale;

« il training fisico moderato pud migliorare la tolleran-
za allo sforzo migliorando la capacita ossidativa delle
fibrocellule muscolari scheletriche, eriducendo il drive
simpatico attraverso attenuazione dell’ ergoriflesso.

In conclusione, la ridotta tolleranza allo sforzo dei
pazienti con scompenso cardiaco cronico dipende dalla
complessainterazione di anomalie di vari sistemi stret-
tamente collegati (cardiocircolatorio, respiratorio, mu-
scolare scheletrico). Le alterazioni muscolari schel etri-
che sono generalizzate e, in parte, regrediscono dopo
terapiafarmacologicaefisica
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