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L o scompenso cardiaco cronico (SCC)
€ una sindrome sistemica che hacome pri-
mum movens la disfunzione emodinamica
che determina I'incapacita di alimentare
un’'adeguata perfusione periferica che
soddisfi le esigenze metaboliche e nutriti-
ve di organi e muscoli. In seguito all’ini-
zialeinsulto cardiaco, unacostellazione di
adeguamenti neuroendocrini, renali, mu-
scolari e metabolici, inizialmente benefi-
ci, contribuiscono amantenere |o stato cli-
nico e ne favoriscono la progressionet. In
definitiva, superata la fase compensatoria
in cui le risposte dell’ organismo riescono
a mantenere un soddisfacente compenso
cardiocircolatorio, e in cui il paziente e
pauci o asintomatico, segue pressochéine-
vitabilmente un peggioramento progressi-
vo della tolleranza allo sforzo, con una
maggioreincidenzadi aritmie minacciose,
disturbi respiratori e altri disturbi legati
€/o indipendenti dalla congestione del cir-
colo.

La principae caratteristica clinico-fun-
zionale dei pazienti con SCC ¢ la ridotta
tolleranza alo sforzo, dovuta ala precoce
comparsadi dispnea e fatica. | meccanismi
potenzialmente responsabili della limita-
zionefunzionale nello SCC sono numerosi:
fattori emodinamici, che comprendono la
disfunzione sistolica e/o diastolica ventri-
colare sinistra e destra, |'ipertensione del
piccolo circolo ariposo e da sforzo?#; fat-
tori polmonari, quali |I’aumentato spazio
morto fisiologico, e alterazioni del rappor-
to ventilazio-ne/perfusione, I'ipossia dei
muscoli respiratori, le anomalie della mec-
canica respiratoria, I’iperattivita dell’ albe-
ro bronchiale>?; fattori neuroendocrini,
come la vasocostrizione locale e I’ipoper-
fusione periferica distrettuale®>2, e fattori
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muscolari®®3, || ruolo relativo di questi
fattori non é definito.

Ladisfunzione cardiaca

Paradossalmente, |a ridotta prestazione
lavorativanon correlacon lafrazione di ele-
zione del ventricolo sinistro a riposo e scar-
samente con la risposta emodinamica alo
sforzo?36-38, Qltre a cio, i miglioramenti
della funzione sistolica ventricolare sinistra
e dell’emodinamica del piccolo circolo che
s ottengono dopo trattamento farmacol ogi-
€034, valvuloplastica mitralica®® o trapian-
to cardiaco® non determinano un immedia-
to beneficio in termini di tolleranzaalo sfor-
z0. Queste osservazioni suggeriscono che
fattori “periferici” concorrono in modo so-
stanziale nel determinare il quadro clinico e
favorire lalimitazione funzionae. Il cuore e
la periferia, il muscolo scheletrico, sono
strettamente collegati Sianei soggetti sani sia
nei pazienti con SCC e la conoscenza delle
connessioni esistenti ed il loro ruolo nella
genesi dei sintomi hanno fornito importanti
implicazioni cliniche e terapeutiche.

L e alterazioni del muscolo scheletrico

Per un approfondimento delle anomalie
del muscolo scheletrico riscontrate nello
SCC s rimanda ad altri capitoli in questo
testo, tuttavia una sintetica definizione del-
le principali alterazioni strutturali e funzio-
nali € qui riportata.

La perfusione del distretto muscolare
scheletrico. Il muscolo ha bisogno di ossi-
geno per lavorare e la ridotta disponibilita
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induce una precoce comparsa del metabolismo anaero-
bico con accumulo di acido lattico. Nello SCC é stato
documentato uno scarso adattamento emodinamico pe-
riferico, che correla in modo significativo con la capa
citafunzionale®>%, La ridotta perfusione muscolare di-
penderebbe non solo dal mancato o insufficiente incre-
mento della portata cardiaca, ma anche dalla ridotta ca
pacita di vasodilatazione del vasi arteriosi. Questa € a
suavoltariconducibile a diversi meccanismi:

* incremento dell’increzione di norepinefrina: sino a
valori di consumo di ossigeno prossimi all’80% del va-
lore massimo il significato funzionale non e rilevabile.
In seguito il drive ssimpatico tende a sovrastare i fattori
locali ad azione vasodilatatoria mantenendo, con tale
meccanismo, valori adeguati di pressione arteriosa. Un
reale effetto di vasocostrizionedel circolo muscolareda
€Sercizio non é stato comungue dimostrato;

* ridotta vasodilatazione endotelio-mediata: s tratta di
una teoria relativamente recente. | pazienti con SCC
mostrano gradi diversi di compromissione della vaso-
dilatazione mediata dalla produzione di fattore di rila-
sciamento di derivazione endoteliale (ossido nitrico).
Questa alterazione &€ documentabile inizialmente me-
diante studio della reazione iperemica alla sommini-
strazione di acetilcoling; in uno stadio immediatamen-
te successivo € possibile evidenziare anche una manca
tao depressarispostain termini di vasodilatazione asti-
moli di stiramento meccanico dellaparete arteriosa (oc-
clusione)®’. Al momento i dati sperimentali non sono
del tutto favorevoli al’ipotesi di un ruolo svolto dapar-
te dell’aterato rilasciamento endotelio-mediato nel
peggioramento della tolleranza all’ esercizio. La corre-
lazione con il consumo di ossigeno di picco infatti non
€ elevata ed € probabile che laridistribuzione del flus-
SO ematico volta a mantenere livelli adeguati di pres-
sione arteriosa sistemica renda poco rilevante il ruolo
dell’ endotelio, riducendo cosi |a disfunzione endotelia-
le amero epifenomeno di una compromissione emodi-
namicasistemicae consolidata. Peraltro e di recenteri-
scontro il dato di un miglioramento della vasodilatazio-
ne endotelio-mediata dopo adeguato periodo di training
fisico;

« aumentati livelli locali di angiotensinall possono de-
terminare, oltre ad un’ azione di vasocostrizione diretta,
anche alterazioni strutturali vascolari come ipertrofiae
possibile ritenzione salina. 1l trattamento con ACE-ini-
bitori €in effetti in grado di incrementareil flusso ema-
tico muscolare, I’ estrazione muscolare di ossigeno ela
capacitafunzionale dei pazienti con SCC*.

In antitesi all’ipotesi dell” inefficienza emodinamica
muscolare locale come responsabile dei sintomi e della
ridotta tolleranza allo sforzo, acune esperienze hanno
evidenziato che gli indici di funzione muscolare, forza
ed affaticabilita, sono aterati anche in assenza di per-
fusione, asignificare che le sole anomalie di flusso non
spiegano completamente la disfunzione muscolare®.
Alcuni pazienti con SCC, a dispetto di un conservato
flusso sanguigno muscolare periferico all’esercizio
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hanno una significativa produzione di acido lattico sot-
tomassimal e rispetto ai sani, espressione di un’ accen-
tuata glicolisi anaerobica in situazione di apparente
adeguata disponibilitadi ossigeno®. Questi dati sugge-
riscono che la disfunzione muscolare € primariamente
condizionata da alterazioni intrinseche®.

L e anomalie morfologiche e funzionali del muscolo
scheletrico. Nello SCC, le alterazioni muscolari sono
di carattere strutturale e funzionale e comprendono
anomalie della massa muscolare, alterazioni di recluta-
mento delle fibre muscolari, di adattamento metabolico
allo sforzo ed anomalie istologiche e biochimi-
che?®30:34 e principali anomalie morfologiche sono il
ridotto contenuto di enzimi ossidativi, la riduzione del
numero e delle dimensioni dei mitocondri, le aterazio-
ni dell’ architettura delle fibre muscolari, con un au-
mento relativo delle fibre glicolitiche anagrobiche®-34,
Dal punto di vistafunzionale, larispostametabolicaal-
I’ esercizio e caratterizzata da un prematuro esaurimen-
to di fosfocreatina associato ad accumulo di fosfati
inorganici, e ala precoce comparsa dell’ acidosi intra-
cellulare. La concentrazione di idrogeno e fosfati inor-
ganici intracellulari éimplicatanellagenes dellafatica
muscolare e le anomalie morfologiche e metaboliche
correlano con il consumo di ossigeno di picco.

L’eziologia delle alter azioni del muscolo scheletrico

L’ eziologiadelle alterazioni muscolari non édel tut-
to nota. |l fatto che le anomalie del muscolo scheletrico
nello SCC siano di segno opposto alle conseguenze pe-
riferiche indotte dal training fisico e simili aquelle che
s osservano in presenza di decondizionamento sugge-
risce unarelazione fra laridotta attivita fisicae le ma-
nifestazioni periferiche. Tuttavia, a contrario di quanto
avviene per il detraining el’immobilita completa, sono
disponibili pochi dati riguardanti le conseguenze della
cronicariduzione dell’ attivitafisicasul muscolo perife-
rico. Nonostante le similitudini descritte, vi sono delle
differenze: laridottaattivitafisicanon comporta altera-
zioni della distribuzione delle fibre né anomalie mito-
condriali. Pertanto, s ritiene che le anomalie del mu-
scolo scheletrico nello SCC siano specifiche, e l’ ezio-
logia puo essere spiegata dell’ interazione di determina-
ti meccanismi fisiopatologici, quali I'iperattivita neu-
roendocring, I'azione di sostanze tossiche, la cronica
ipoperfusione distrettuale, I assenza delle variazioni di
flusso locale, efattori concomitanti, ad esempio lamal-
nutrizione, lo scarso apporto proteico, I’ elevata con-
centrazione di cortisolo e |’ inattivitast.

Larelazione con i sintomi

Le conseguenze dello SCC a carico del distretto
muscolare scheletrico sono fondamentali per la genesi
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dei sintomi*4. In condizioni di riposo, i meccanismi
compensatori sono attivi, mentre in esercizio, I'inade-
guato comportamento emodinamico periferico elapre-
disposizione del muscolo “scompensato” producono ri-
percussioni metaboliche che facilitano I'instaurarsi di
eventi a catena. Nel muscolo, in seguito all’accumulo
di prodotti della discrepanza fra nutrizione e consumo,
vengono attivati riflessi a partenza dagli ergorecettori
che sono responsabili della risposta ventilatoria allo
sforzo. Gli ergorecettori sono situati nel muscolo sche-
letrico, sono sensibili alle variazioni di concentrazione
locale di prodotti metabolici e modulano risposte emo-
dinamiche, ventilatorie, ed autonomiche a fine di mi-
gliorare la prestazione lavorativa e la disponibilita di
sostanze nutritive e di 0ssigeno*>46, | prodotti metabo-
lici che favoriscono la stimolazione degli ergorecettori
sono il potassio, lariduzione del pH, le prostaglandine
elevariazioni di flusso sanguigno distrettuale’’. Nello
SCC, rispetto a soggetti sani, |’ attivazione degli ergori-
flessi, misurata dopo handgrip ed abolizione del flusso
sanguigno distrettuale, induce un significativo incre-
mento della ventilazione (86.5 vs 54.5%), dellapressio-
ne diastolica (97.8 vs 53.5%) e delle resistenze vascola
ri periferiche®. Il contributo degli ergoriflessi all’ adat-
tamento della ventilazione durante esercizio € maggiore
nei pazienti con SCC e classe funzionale NYHA avan-
zata® 4. Questa peculiare iperattivita degli ergoriflessi
nello SCC e alabase dell’ipotesi muscolare®.

L’ipotes muscolare

L’ ipotesi muscolare prevede che laridotta funzione
ventricolare e le ripercussioni emodinamiche, median-
tel’ attivazione del sistema neuroendocrino e dellecito-
chine, facilitano I’ instaurarsi di uno stato di accentuato
catabolismo e della miopatia periferica. La malnutri-
zione e laridotta attivita fisica sono importanti elemen-
ti “aggravanti” per il loro effetto sinergico sul muscolo
scheletrico. Le alterazioni muscolari sono inizialmente
di tipo funzionale (riduzione di forza) e successiva-
mente strutturali, caratterizzate da anomalie quantitati-
ve (riduzione di massa e atrofia) e qualitative (alterata
architettura delle fibre). La miopatia, attraverso I'iper-
attivita degli ergoriflessi, unitamente all’iperstimola-
zione ortosimpatica, produce unaserie di effetti delete-
ri sullaventilazione, sull’ emodinamica centrale e peri-
ferica creando un circolo vizioso che si autoalimenta e
mantiene o stato sintomatologico. Il principal e aspetto
innovativo di questaipotesi € quelladi unirein unasin-
gola visione fisiopatologica la genesi della dispnea e
dellafaticamuscolare. Entrambi i sintomi sonoin larga
misura condizionati dalle alterazioni morfologiche e
funzionali dei muscoli scheletrici, del muscolo dia-
frammatico ed intercostali. La connessione tra la limi-
tazione funzionale e le disfunzioni muscolari periferi-
chefornisceimportanti implicazioni cliniche eterapeu-
tiche.
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Leimplicazioni cliniche e terapeutiche

In definitiva, nel paziente scompensato, la miopatia
e I'inattivita spesso coesistono e concorrono hella ge-
nesi dei sintomi. Le anomalie periferiche appaiono po-
tenzialmente reversibili e sensibili al training fisico.
Numerosi studi hanno documentato cheiil training fisi-
co, con diverse modalitadi esecuzione, €ingradodi in-
durre sostanziai benefici in termini funzionali in pa-
Zienti affetti da SCC in condizioni di stabilitaclinicae
farmacol ogica’®-54,

Il training fisico determina un incremento variabile
dellatolleranza allo sforzo e del consumo di ossigeno
al picco dell’ esercizio, asecondadell’ entita, del tipo di
esercizio svolto, del test valutativo eseguito, e della
classe funzionale della popolazione in esame. In gene-
re, sl osserva un innalzamento del carico lavorativo cor-
rispondente alla soglia anaerobica, una riduzione del
quoziente respiratorio, dellaventilazione e della produ-
zione di anidride carbonica durante esercizio sottomas-
simale. Lapendenzadellarelazione ventilazione e pro-
duzione di anidride carbonicadurante sforzo s riduce e
Ci0 esprime una piu efficace ventilazione>0, La corre-
zione dell’iperventilazione da sforzo potrebbe essere
dovuta ad un miglioramento del profilo pressorio del
piccolo circolo, della perfusione periferica, dell’ estra-
zione muscolare di ossigeno con minor produzione di
acido lattico, o ad una riduzione dell’ attivita degli er-
goriflessi“®49, |’ attivitafisicacronicaein grado di cor-
reggere lo shilanciamento neurovegetativo presente
nello SCC, attraverso una riduzione dell’iperstimola-
zione simpatica ed un incremento dellacomponente va-
gale®. Dasegnalare chel’incremento della capacitala
vorativa osservato dopo training correla con le varia-
zioni neurovegetative, a suggerire una possibile rela-
zione causa-effetto.

Infine, programmi di attivita fisica specifica che
coinvolgono piccole masse muscolari sono in grado di
migliorare le prestazioni, senza conseguenze emodina-
miche ed in assenza di modificazioni significative a ca-
rico della massa muscolare. Il training determina un
miglior adattamento metabolico all’ esercizio attraverso
un incremento delle capacita ossidative®-%3, Al miglio-
ramento della funzione muscolare, in termini di forza
isometrica e di endurance, corrisponde un minor con-
sumo di fosfocreatina ed unaridottaacidosi metabolica
cellulare durante sforzo sottomassimale. Anche un train-
ing fisico aspecifico, a cicloergometro, pud indurre un
incremento delle dimensioni mitocondriali, edel conte-
nuto di citocromo-ossidasi, che correla con la capacita
lavorativa.

In definitiva, il training fisico nello SCC produce ef-
fetti benefici in termini di tolleranzaall’ esercizio, ridu-
ce I'entita dei sintomi e migliora la qualita della vita.
L azione positivasi manifestainterrompendo il circolo
vizioso proposto nell’ambito dell’ipotesi muscolare,
modificando o shilanciamento neurovegetativo, ridu-
cendo I'iperstimolazione simpatica e I’ attivita neurori-



U Corra - Ipotesi sui meccanismi responsabili dei sintomi

flessa, e correggendo le anomalie funzionali muscol ari
attraverso un incremento delle capacita ossidative.

| brillanti risultati in termini prognostici di recenti
studi farmacologici nello SCC hanno distolto I’ atten-
zione verso un aspetto clinico fondamentale e non del
tutto noto, cioelagenesi ed il controllo dei sintomi. Ol-
tre allamortalita, I’ obiettivo del trattamento dello SCC
€ lariduzione della morbidita e il miglioramento della
condizione di malattia. E noto che anche modesti in-
crementi della tolleranza allo sforzo, in seguito ad una
riduzione dell’ entitadei sintomi ad connessi, pos-
sono contribuire ad un significativo miglioramento del -
lo stile e della qualita della vita. Pertanto, la conoscen-
za e la correzione dei meccanismi fisiopatologici re-
sponsabili della precoce comparsa di dispnea e fatica
nello SCC hanno rilevanti ricadute cliniche e dovreb-
bero essere alla base ogni approccio terapeutico mirato
al miglioramento della condizione di malattia.
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