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L’aumento della mortalità e la riduzione
della capacità funzionale sono gli elementi
che maggiormente caratterizzano i pazienti
affetti da scompenso cardiaco cronico. Il
test da sforzo è proposto come mezzo ido-
neo per valutare il miglioramento dello sta-
to di salute, insieme al rilievo dei sintomi e
segni, del numero delle ospedalizzazioni e
della “qualità di vita” del paziente. Fre-
quentemente ci si interroga sull’opportu-
nità di utilizzare in questi pazienti i test
massimali limitati dai sintomi, eseguiti in
laboratorio, ma non riproducibili durante la
vita di tutti i giorni, oppure test submassi-
mali che riflettono di più l’attività quotidia-
na e quindi più sensibili nel valutare il rea-
le stato di salute e le sue modificazioni nel
singolo paziente1. Per esempio, particolare
enfasi è stata data al test dei 6 min come va-
lida alternativa al test massimale ma occor-
re non prescindere dai limiti del test sub-
massimale che mostra labilità del risultato
e che richiede particolari accortezze meto-
dologiche nella sua applicazione2.

Spesso in letteratura ci si è trovati di fron-
te a discordanza degli effetti farmacologici
valutati su singoli end-point: tipico è l’esem-
pio degli inotropi che a fronte di un migliora-
mento dei sintomi e della capacità di eserci-
zio hanno per contro determinato un netto in-
cremento della mortalità. Anche per altri far-
maci, sebbene con valenze diverse, il rappor-
to tolleranza all’esercizio ed implicazioni
prognostiche presenta alcune contraddizioni
che sono in parte spiegabili sia con le diverse
modalità d’azione delle molecole considera-
te sia con le complesse modificazioni fisio-
patologiche indotte dalla sindrome da scom-
penso cardiaco; esempi tipici gli ACE-inibi-
tori ed i �-bloccanti che sicuramente aumen-
tano la sopravvivenza ma i cui effetti sulla
tolleranza all’esercizio sono equivoci.

Come raccomandato nella 24a Confe-
renza di Bethesda3 la valutazione della ca-
pacità funzionale di un paziente affetto da
scompenso cardiaco non dovrebbe essere
effettuata prima di aver ottimizzato e mas-
simizzato il trattamento farmacologico
(ACE-inibitori, vasodilatatori, diuretici, �-
bloccanti) e cioè fino a che non sia regredi-
ta la congestione clinica o fino a che ripetu-
ti potenziamenti terapeutici non siano limi-
tati da importanti ipotensioni (pressione ar-
teriosa sistolica < 80 mmHg) o innalza-
menti significativi dell’azotemia. Inoltre
anche ogni fattore reversibile di scompen-
so, sia cardiaco (ad esempio bradi-, tachi-
aritmia, ecc.) che extracardiaco (ad esem-
pio anemia, distiroidismo, ecc.) deve esse-
re considerato per un adeguato trattamento
terapeutico prima di avviare il paziente ad
una valutazione del consumo di ossigeno di
picco (VO2 picco). 

Effetti degli ACE-inibitori e degli
inibitori dell’angiotensina II

Gli ACE-inibitori sono certamente di-
ventati una terapia fondamentale nell’in-
sufficienza cardiaca soprattutto per i noti
effetti sulla prognosi4-6. Dobbiamo comun-
que ricordare che il loro utilizzo era stato
inizialmente approvato per il loro effetto
sulla capacità funzionale; infatti numerosi
trial comparandoli con il placebo avevano
mostrato un significativo miglioramento
sia dei sintomi che della capacità di eserci-
zio dei pazienti affetti da scompenso car-
diaco7,8. Il miglioramento della tolleranza
all’esercizio è tuttavia risultato minore ri-
spetto a quello ottenuto con altri vasodila-
tatori che non hanno un’azione sull’asse re-
nina-angiotensina (nitrati + idralazina)9.
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Gli effetti degli ACE-inibitori sulla capacità funzionale
sembrano essere un effetto di classe8. In letteratura esi-
stono segnalazioni discordanti sul miglior effetto delle
molecole long-acting rispetto alle short-acting sul mi-
glioramento della capacità di esercizio10,11. Le stesse
incertezze le ritroviamo anche per quanto riguarda il
basso e l’alto dosaggio12,13. È importante sottolineare
che gli effetti benefici degli ACE-inibitori sulla capa-
cità di esercizio si evidenziano tardivamente, dopo 2-4
settimane o più di trattamento7,8, a differenza degli ef-
fetti emodinamici e neurormonali che si manifestano
anche dopo periodi di trattamento più breve. Come sot-
tolineato da Metra et al.14 i possibili meccanismi di mi-
glioramento della capacità funzionale dopo sommini-
strazione degli ACE-inibitori a lungo termine sono
molteplici e sono riassunti in tabella I. Gli stessi autori
sottolineano che per quanto concerne i meccanismi
centrali, la migliorata risposta cardiovascolare all’eser-
cizio è dovuta ad un miglioramento a lungo termine
della funzione miocardica e ad up-regulation dei �1-re-
cettori e che comunque particolare importanza rivesto-
no i meccanismi periferici. La somministrazione a lun-
go termine con ACE-inibitori può incrementare il flus-
so ematico femorale al picco dell’esercizio. L’esatto
meccanismo che sta alla base di questa migliorata ca-
pacità vasodilatatoria a livello del muscolo scheletrico
non è ancora perfettamente conosciuto. A tal proposito
vengono invocati meccanismi diversi: riduzione del
contenuto di sodio delle cellule a livello arteriolare, ri-
duzione dell’ipertrofia a livello delle cellule muscolari
arteriolari e/o un miglioramento delle capacità vasodi-
latatorie dell’endotelio mediato dal rilascio di ossido
nitrico durante l’esercizio e che è verosimilmente do-
vuto ad una riduzione a livello locale di angiotensina II
con incrementato rilascio di bradichinine e prostaglan-
dine. Gli ACE-inibitori, inoltre, condizionano a lungo
termine, non solo una modificazione delle proprietà in-
trinseche delle cellule muscolari scheletriche con un
consistente incremento delle capacità ossidative delle

fibre muscolari, ma anche un incremento della superfi-
cie delle fibre e della massa muscolare. È interessante
notare, per quanto riguarda gli effetti sul muscolo sche-
letrico, come gli stessi autori segnalano che effetti si-
mili sono stati descritti anche con il training fisico e si
evidenzia la possibilità che gli effetti a lungo termine
della terapia con ACE-inibitori si possano parzialmen-
te spiegare con il condizionamento fisico successivo al
miglioramento soggettivo ed al conseguente incremen-
to dell’attività fisica del paziente. Infine si sottolinea
che i miglioramenti della capacità di esercizio, dopo te-
rapia con ACE-inibitori, possono anche derivare da mo-
dificazioni della funzione polmonare con incremento
della capacità di diffusione della membrana alveolo-ca-
pillare verosimilmente mediato dall’aumento di produ-
zione di prostaglandine. 

Gli effetti degli inibitori recettoriali dell’angiotensi-
na II sulla capacità funzionale sono simili a quelli degli
ACE-inibitori15. L’associazione di un dosaggio ottima-
le di ACE-inibitori con inibitori recettoriali dell’angio-
tensina II si è dimostrata, in un recente studio mono-
centrico con 33 pazienti affetti da scompenso cardiaco
severo16, superiore al solo ACE-inibitore nel migliora-
re la capacità funzionale ed il VO2 picco.

Effetti dei �-bloccanti

Numerosi trial clinici, multicentrici, randomizzati
contro placebo in doppio cieco hanno dimostrato l’effi-
cacia dei �-bloccanti nel migliorare la prognosi e lo sta-
to funzionale dei pazienti affetti da scompenso cardia-
co cronico17-22, per contro contrastanti sono i risultati
che con tali farmaci si sono ottenuti dal punto di vista
ergometrico. In realtà infatti risultati positivi sono ri-
portati solo per il metoprololo17,23-25, ma utilizzando co-
me unità di misura il tempo di lavoro17,25 o i METS23,24.
I lavori condotti con l’utilizzo di acebutololo26, bucin-
dololo27-30, nebivololo31 e labetololo32 non mostrano in-
vece alcun risultato in termini di incremento della ca-
pacità lavorativa, comunque misurata. Per quanto si ri-
ferisce ai lavori sul carvedilolo33-38, solo nello US Car-
vedilol Heart Failure Study e nei lavori parziali che di
esso facevano parte35-38, la capacità lavorativa (pur au-
mentata) era misurata mediante il test sottomassimale
dei 6 min e non con un test ergometrico. Negli altri due
lavori33,34 che adottavano invece un test cardiopolmo-
nare non si sono evidenziate modificazioni in termini di
VO2 picco.

Una motivazione di risultati ergometrici così com-
plessivamente poco significativi potrebbe essere la ri-
duzione della frequenza cardiaca indotta dai �-bloc-
canti durante il test da sforzo: il conseguente ridotto in-
cremento della portata cardiaca impedirebbe infatti che
il miglioramento della funzione ventricolare, indotto a
riposo dal farmaco, potesse esprimersi in un adeguato
incremento della massima capacità funzionale. Tale ef-
fetto sarebbe minimizzato per carichi sottomassimali e
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Tabella I. Possibili effetti degli ACE-inibitori sulla capacità fun-
zionale.

Effetti emodinamici centrali
Vasodilatazione 
Up-regulation dei �1-recettori
Miglioramento della sensibilità barorecettoriale

Effetti sul muscolo scheletrico
Inibizione del sistema renina-angiotensina del tessuto
vascolare
Riduzione del contenuto di sodio nella parete arteriolare 
Incremento della sintesi di ossido nitrico indotto
dall’esercizio
Incremento del rapporto delle fibre di tipo I/tipo II
Incremento della massa muscolare 

Effetti sul polmone
Incremento del rapporto ventilazione/perfusione
Incremento della capacità di diffusione alveolo-capillare 
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ciò spiegherebbe i risultati positivi riscontrati nello US
Carvedilol Heart Failure Study con il test dei 6 min.

È inoltre da considerare che i farmaci �1-selettivi
(ed in particolare il metoprololo), a differenza del car-
vedilolo e del bucindololo, sono in grado di indurre una
up-regulation dei �1-recettori adrenergici39,40. Tale ef-
fetto, assieme alla mancanza di una inibizione dei �2-
recettori (che sono invece in grado di indurre un incre-
mento della frequenza cardiaca da sforzo) potrebbe
spiegare la maggior evidenza di un incremento della ca-
pacità lavorativa con il metoprololo rispetto agli altri �-
bloccanti. Il carvedilolo ed il bucindololo posseggono
inoltre un’azione vasodilatatrice periferica che potreb-
be di per sé inibire ulteriormente l’attività �-recettoria-
le.

In generale è inoltre da considerare il fatto che es-
sendo i �-bloccanti farmaci che riducono significativa-
mente la mortalità, nei trial controllati potrebbe crearsi
una disparità fra i due bracci di trattamento per una
maggiore mortalità nel gruppo di pazienti trattati con
placebo e riguardante proprio i soggetti più compro-
messi. Ciò porterebbe, per selezione, ad un incremento
artificioso della capacità lavorativa dei pazienti del
gruppo placebo ed una mancata differenza tra i due
bracci della sperimentazione potrebbe costituire di fat-
to l’ottenimento di un reale vantaggio nel gruppo dei
pazienti trattati con il farmaco attivo.

È inoltre da rilevare che complessivamente i follow-
up considerati nei diversi trial sugli effetti dei �-bloc-
canti sono stati per lo più brevi (< 1 anno), per manife-
sto effetto positivo in termini prognostici già evidente a
breve termine. In un’esperienza di Metra et al.41 il VO2
picco ha presentato una tendenza a migliorare progres-
sivamente nel corso di un follow-up a medio e lungo
termine (media 52 ± 12 mesi, range 48-61 mesi). Peral-
tro anche nello studio di Waagstein et al.17 si aveva un
incremento significativo del tempo di lavoro solo a 12
mesi dall’inizio del trattamento.

In conclusione, se i risultati del trattamento con �-
bloccanti appaiono molto incoraggianti in termini pro-
gnostici, meno brillanti sono i risultati in termini ergo-
metrici, specie in riferimento ai carichi massimali. I po-
chi risultati positivi esistenti in letteratura a questo pro-
posito inducono comunque a pensare che un loro positi-
vo effetto in tale ambito si realizzi ancora più tardiva-
mente rispetto agli ACE-inibitori (almeno dopo 6 mesi).

Effetti della digitale

Nonostante la digitale sia il farmaco da più lungo
tempo utilizzato nella terapia dello scompenso, fino al-
la fine degli anni ’80 non sono comparsi lavori, chiara-
mente interpretabili e svolti su casistiche numerica-
mente significative, sugli effetti di tale farmaco sulla
capacità lavorativa. 

Il più importante studio effettuato negli ultimi anni
su tale farmaco è il DIG42 che ha comunque avuto un

indirizzo esclusivamente prognostico dimostrando una
capacità della digitale di ridurre la frequenza delle
ospedalizzazioni in generale e per aggravamento dello
scompenso, senza peraltro considerare eventuali modi-
ficazioni della capacità lavorativa indotte dal farmaco.

Il Captopril-Digoxin Multicenter Research Group
trial43 ha esaminato gli effetti della digitale, del capto-
pril o del placebo in 300 pazienti con scompenso car-
diaco fondamentalmente lieve senza rilevare un miglio-
ramento della capacità lavorativa nei pazienti rando-
mizzati a terapia digitalica.

Un analogo risultato emerge, ancora su pazienti af-
fetti da scompenso cardiaco lieve, dallo Xamoterol
Study Group44.

Un incremento della capacità lavorativa nei pazien-
ti trattati con digitale si rileva invece in uno studio su
230 soggetti con scompenso cardiaco medio-severo
randomizzati a digitale, milrinone o placebo45. I 65 pa-
zienti trattati con sola digitale mostrano un incremento
della capacità lavorativa media di 65 s dopo 12 setti-
mane con un progressivo incremento a partire da 2 set-
timane fino a 6 settimane.

Successivamente lo studio PROVED46 ha esamina-
to gli effetti dell’interruzione randomizzata del tratta-
mento con digossina in 88 pazienti in III-IV classe fun-
zionale NYHA ed in terapia stabilizzata con digitale e
diuretici rilevando una riduzione progressiva (a partire
da 2 settimane) della capacità lavorativa nei pazienti (n
= 46) in cui il trattamento digitalico era sospeso (me-
diamente di 96 s a 12 settimane dalla sospensione del
farmaco, p < 0.003).

Tale risultato è confermato con analoga metodolo-
gia dallo studio RADIANCE47 eseguito in 178 pazien-
ti, simili per gravità clinica a quelli del PROVED ed in
terapia stabilizzata con digitale, captopril e diuretici. In
questo caso la riduzione della capacità lavorativa nei
pazienti che sospesero il trattamento digitalico (n = 93)
fu di 43 s (p < 0.033).

In conclusione, quindi, i lavori esistenti sulla valu-
tazione ergometrica dell’efficacia della terapia digitali-
ca inducono ad affermare che tale farmaco sia in grado
di migliorarla rapidamente dopo l’inizio della sua som-
ministrazione cronica. In tutti i lavori l’incremento (o il
decremento in caso di una sua sospensione) è espresso
solo come tempo di lavoro e non in termini di VO2 pic-
co come maggiormente auspicabile.

Effetti dei vasodilatatori

Vengono qui presi in considerazione solo l’idralazi-
na ed i nitrati essendo gli unici vasodilatatori tra quelli
testati nei trial48-54 a determinare un miglioramento del-
la sopravvivenza dei pazienti rispetto al placebo. L’as-
sociazione di questi due farmaci sfrutta l’effetto veno-
dilatatore indotto dai nitrati a quello di dilatazione arte-
riosa indotto dall’idralazina51,52,55. Per quanto riguarda
i nitrati è da tenere presente che in caso di terapia a lun-
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go termine vi è la possibilità di insorgenza di tolleran-
za farmacodinamica56,57, alla quale è possibile ovviare
introducendo una “finestra” nel ciclo terapeutico quoti-
diano mediante la sospensione di una somministrazio-
ne.

Appartengono ormai alla storia una serie di dimo-
strazioni della capacità dei nitrati53,58 e dell’idralazi-
na59,60 di aumentare la capacità lavorativa in pazienti af-
fetti da scompenso cardiaco cronico, ma certamente in
quest’ambito, per la dimensione del campione reclutato,
per l’organizzazione dello studio, e per l’utilizzo di en-
trambi i farmaci in associazione, il V-HeFT II61 ha for-
nito dati definitivi. Il trial prende in considerazione 403
pazienti assegnati ad una terapia con enalapril 20 mg/die
contro 401 pazienti trattati con isosorbide dinitrato 300
mg e idralazina 160 mg/die. Solo in questi ultimi pa-
zienti è dimostrabile un incremento significativo rispet-
to al basale del VO2 picco a 13 settimane (0.6
ml/kg/min, p < 0.0001) e a 6 mesi (0.8 ml/kg/min, p
< 0.0001). Ad 1 anno tale incremento declina non rag-
giungendo più una significatività statistica fino a 2 anni.

Al di là di questo effetto favorevole (ma probabil-
mente limitato nel tempo) dei vasodilatatori diretti ri-
spetto agli ACE-inibitori, è però da considerare il mi-
gliore effetto che questi ultimi posseggono in ambito
prognostico. La terapia con nitrati ed idralazina resta
quindi confinata ai pazienti che non tollerano una tera-
pia con ACE-inibitori o con inibitori recettoriali del-
l’angiotensina II. 

È importante ricordare una recente segnalazione62

in cui si sottolinea che l’associazione di alte dosi di ni-
troderivati, in pazienti già in trattamento con ACE-ini-
bitori, può migliorare la tolleranza all’esercizio in pa-
zienti con scompenso cardiaco lieve e moderato sup-
portando il ruolo dei nitroderivati come terapia aggiun-
tiva agli ACE-inibitori.

Effetti dei calcioantagonisti

La somministrazione di questi farmaci in pazienti af-
fetti da scompenso cardiaco non ha prodotto migliora-
mento sintomatico o della tolleranza all’esercizio63-65.

Relativamente alla felodipina e all’amlodipina, l’ef-
fetto sulla tolleranza all’esercizio, che non risulta si-
gnificativamente modificato, è stato valutato solo per il
primo farmaco nel V-HeFT III66. 

Effetti degli inotropi

Nonostante i farmaci antagonizzanti gli effetti neu-
rormonali siano attualmente i più utilizzati nel tratta-
mento dello scompenso cardiaco, è chiaro che, essendo
un disturbo della performance miocardica il difetto pri-
mitivo della disfunzione sistolica, i farmaci inotropi so-
no stati ampiamente considerati tra le possibili misure
terapeutiche nell’ambito della sindrome.

Tra gli agenti adrenergici e dopaminergici, la dobu-
tamina e l’ibopamina sono stati i più utilizzati.

Il primo è un farmaco somministrabile solo per via
infusiva ed esercita un’azione inotropa positiva senza
indurre vasocostrizione e con solo una modesta azione
tachicardizzante. Sebbene Liang et al.67 nel 1984, in
una loro esperienza condotta su 15 pazienti con scom-
penso cardiaco moderato-severo, abbiano segnalato un
miglioramento della tolleranza all’esercizio dopo infu-
sione continua di dobutamina per 72 ore, questi dati
non sono stati successivamente confermati in letteratu-
ra da studi controllati e condotti su casistiche più am-
pie. A tal proposito occorre inoltre ricordare come an-
che nella recente esperienza di Oliva et al.68 nel DICE
Muticenter Trial lo stato funzionale dei pazienti valuta-
to con la classe funzionale NHYA ed il test dei 6 min
non mostra significative modificazioni rispetto al grup-
po di controllo.

Per l’ibopamina, somministrabile per via orale,
dobbiamo registrare, a fronte di iniziali dati incorag-
gianti di significativo incremento del tempo di esercizio
in pazienti in II classe funzionale NHYA e con mode-
rata depressione della frazione di eiezione (> 30%)69, il
rilievo nel PRIME II70 di un aumento di mortalità nei
pazienti trattati. Anche per gli inibitori delle fosfodie-
sterasi (amrinone, milrinone ed enoximone) esistono
sporadiche segnalazioni di una loro capacità di incre-
mentare la performance lavorativa in pazienti affetti da
scompenso cardiaco71. In particolare uno studio di Na-
rahara72 ha mostrato che l’enoximone è in grado di in-
crementare, alla dose di 300 mg/die, la capacità lavora-
tiva rispetto al placebo del 90% dopo 1 settimana e del
144% dopo 4 settimane, senza ulteriori incrementi evi-
denziabili successivamente. Tali farmaci sono però
molto costosi e con effetti non superiori a quelli della
dobutamina ed inoltre il PROMISE73 (per il milrinone)
e l’Enoximone Multicenter Trial Group74 (per l’enoxi-
mone) hanno rilevato una mortalità maggiore nei pa-
zienti trattati con tali farmaci. L’Enoximone Multicen-
ter Trial74 non ha inoltre mostrato alcun miglioramento
della capacità lavorativa nei pazienti sottoposti a tale te-
rapia.

Un ultimo inotropo utilizzato nella terapia dello
scompenso cardiaco è il vesnarinone. Una prima se-
gnalazione sui suoi effetti clinici positivi e sulla possi-
bilità di aumentare la capacità lavorativa in pazienti af-
fetti da scompenso cardiaco è stata riportata da un la-
voro giapponese75. Un successivo studio condotto negli
Stati Uniti76 ha dimostrato che il farmaco ad elevati do-
saggi (120 mg) aveva drammatici effetti negativi in ter-
mini di mortalità, mentre a bassi dosaggi (60 mg) mo-
strava effetti nettamente favorevoli rispetto al placebo.
In base a tali risultati è stato intrapreso un nuovo trial
(VEST) e nella recente revisione di Cohn et al.77 emer-
ge oltre ad un chiaro incremento della mortalità del ve-
snarinone a basso dosaggio anche un effetto di dose-di-
pendenza.
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Complessivamente quindi i risultati ottenuti con tali
farmaci relativamente alla possibilità di aumentare la ca-
pacità lavorativa appaiono discordanti, inoltre i loro non
buoni effetti in termini prognostici inducono a ritenere
utilizzabili tali farmaci esclusivamente in somministra-
zione a breve termine così come segnalato da un panel
della Food and Drug Administration del gennaio 199878.
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