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Nello scompenso cardiaco cronico il
consumo di ossigeno di picco (VO2 picco)
è un descrittore ma anche indicatore pro-
gnostico e decisionale. Il generico potere
prognostico del VO2 picco è stato ripetuta-
mente confermato in letteratura (e recente-
mente è stata pubblicata una revisione
completa alla quale si rimanda1). Come in-
dicatore decisionale, il VO2 picco compare
nel primo statement della Bethesda Confe-
rence2 e in altri studi, statements e linee
guida come indicatore di eleggibilità alla li-
sta di trapianto3-10. 

Sono stati usati di volta in volta diversi
punti di cut-off stratificativi: nello studio
considerato la pietra miliare della valida-
zione del potere prognostico del VO2 picco,
Mancini et al.11 hanno trovato che i pazien-
ti con VO2 ≤ 10 ml/kg/min avevano la peg-
giore prognosi. Gli altri strati proposti per
la stratificazione del rischio erano > 10
÷ 14, > 14 ÷ 18, > 18 ml/kg/min. In altri la-
vori sull’indicazione al trapianto viene sug-
gerito un unico punto di cut-off (14
ml/kg/min) perché i pazienti con un VO2
picco più alto mostravano una prognosi as-
sai simile ai pazienti trapiantati10,12-14. L’ap-
plicazione dell’unico cut-off di 14
ml/kg/min che ben separa i pazienti ad alta
o bassa probabilità di sopravvivenza è di
utilizzo clinico corrente, perché semplifica
le complessità presenti nel processo strati-
ficativo prognostico dello scompenso.

La limitazione metodologica imposta
nell’applicazione del valore numerico di
VO2 picco è che questo possa essere tenuto
in considerazione solo se la soglia anaero-
bica sia stata identificata, a garanzia che sia
stato eseguito uno sforzo quasi massima-
le11,15. In realtà da uno studio su oltre 600
pazienti risulta che il VO2 picco ≤ 10
ml/kg/min è un indicatore di prognosi in-

fausta a breve termine, indipendentemente
dalla determinazione, avvenuta o meno,
della soglia anaerobica16. Questo risultato è
importante, perché proprio nei pazienti con
VO2 picco ≤ 10 ml/kg/min è assai difficile
riconoscere la soglia anaerobica. Al contra-
rio per tutti gli altri valori di VO2 l’identifi-
cazione della soglia è requisito fondamen-
tale perché il potere prognostico del VO2
sia mantenuto. Se la soglia non si identifi-
casse, a fini stratificativi è necessaria una
ripetizione del test. 

Un VO2 picco > 18 ml/kg/min si è di-
mostrato in tutti gli studi un indicatore di
buona prognosi a breve, medio e lungo ter-
mine (2 anni). 

Contrariamente all’originale proposta
di Mancini et al.11 però in altri studi8,16,17

non è emersa alcuna differenza stratificati-
va per valori di VO2 compresi tra > 10 e < 18
ml/kg/min. Sfortunatamente quest’area gri-
gia è molto larga (~60% dell’intera popola-
zione). In questa fascia, viene così anche a
perdersi il potere prognostico e decisionale
del “numero magico” 14 ml/kg/min che si
mantiene solo in una definizione dicotomi-
ca del VO2 picco. 

L’applicazione di stessi cut-off per tutti
i pazienti può peraltro sembrare semplici-
stica: Opasich et al.16 hanno fatto un tenta-
tivo di individualizzare il contenuto pro-
gnostico del VO2 picco. Dal loro studio si
ricava che per la stratificazione prognostica
nei pazienti con scompenso severo è im-
portante la presenza di una controindica-
zione clinica al test da sforzo (prognostica
a breve termine e decisionale per un’even-
tuale terapia aggiuntiva oltre a quella far-
macologica). Il VO2 picco invece non ag-
giunge contenuto prognostico nei pazienti
in classe funzionale NYHA avanzata; lo
aggiunge in coloro che meno sintomatici,
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possono così essere stratificati in alto rischio (VO2 pic-
co ≤ 10 ml/kg/min), basso rischio (VO2 picco > 18
ml/kg/min), a rischio intermedio (VO2 picco > 10-< 18
ml/kg/min), ma non ulteriormente differenziabile al-
l’interno della fascia di valori di VO2 picco. I pazienti
in bassa classe funzionale con un VO2 picco ≤ 10
ml/kg/min hanno la stessa frequenza di eventi dei pa-
zienti in classe funzionale più avanzata. In questi pa-
zienti quindi la sola interpretazione dei sintomi poteva
fuorviare, ritardando un processo decisionale invece at-
tuale. I pazienti con un VO2 picco > 18 ml/kg/min han-
no una buona prognosi e il risultato è valido per alme-
no 2 anni, non rendendo necessario (salvo variazioni
del quadro clinico) ripetere il test da sforzo con mag-
giore frequenza. 

Questi dati sono applicabili solo ai soggetti di sesso
maschile; per le donne infatti non sono state ancora
pubblicate curve di sopravvivenza con un adeguato nu-
mero di soggetti per i vari strati. Pertanto quando il test
da sforzo non è controindicato e il paziente è una don-
na, il VO2 picco ha scarso significato prognostico e de-
cisionale; sono necessari studi più ampi di quelli finora
pubblicati sulle donne scompensate per ottenere indi-
cazioni cliniche pratiche. 

Inoltre, considerando tutte le analisi di sopravviven-
za pubblicate dal 1990 nelle quali sia incluso il VO2
picco, l’età media dei pazienti considerati variava da 49
a 59.5 anni1. Non vi sono dati relativi a pazienti più an-
ziani o più giovani.

Nel nutrito gruppo di pazienti che mostrano un VO2
tra 10 e 18 ml/kg/min, è necessario quindi ricercare
eventuali parametri additivi nel tentativo di migliorare
la capacità stratificativa.

Parametri additivi testati

Nel tentativo di offrire un contributo stratificativo al
singolo individuo, va ricordata l’osservazione che un
picco pressorio < 120 mmHg ha mostrato possedere
implicazioni prognostiche negative in pazienti con
scompenso cardiaco moderato e ridotta capacità allo
sforzo (VO2 picco < 14 ml/kg/min)18.

La contemporanea misura dei parametri emodina-
mici durante test cardiopolmonare, e quindi il contem-
poraneo uso del valore di VO2 picco e dell’indice car-
diaco al picco ad esempio, dovrebbe intuitivamente
aiutare a meglio stratificare il rischio del paziente. Il
primo infatti esprimerebbe la disfunzione periferica
(vascolare, muscolare), metabolica e la motivazione,
mentre il secondo rispecchierebbe la disfunzione car-
diaca. In tal senso sono pubblicati fino ad ora risultati
contrastanti, negativi nell’esperienza di Mancini et al.19

nella quale nessun parametro emodinamico da sforzo
mostrava potere prognostico additivo; positivi nello
studio di Metra et al.20 nel quale i pazienti con un VO2
medio di 15 ml/kg/min venivano ulteriormente signifi-
cativamente stratificati dalla gettata cardiaca al massi-

mo sforzo, che così separava i pazienti con una solo lie-
ve compromissione emodinamica da sforzo nonostante
una ridotta tolleranza allo stesso. 

Esprimere il VO2 picco come percentuale del VO2
normale o atteso dovrebbe migliorare il potere preditti-
vo, perché verrebbero eliminate le possibili interferen-
ze del sesso, del peso corporeo e, soprattutto, dell’età.
Peraltro, i risultati pubblicati sono anche in questo caso
contrastanti10,12,13. Le ragioni potrebbero essere legate
alle deboli relazioni fra picco di VO2 ed età, le inferen-
ze fra VO2 picco e fattori muscolari quali la massa, la
forza muscolare, ed infine fattori psicologici. 

Altri possibili parametri prognosticamente utili ri-
cavabili durante un test cardiopolmonare, ma raramen-
te immessi nelle analisi di sopravvivenza, sono la soglia
anaerobica17, la relazione VO2/carico di lavoro e la ci-
netica del VO2 durante sforzo21, e durante recupero22, lo
slope ventilazione/produzione di anidride carboni-
ca23,24. Fino ad oggi i dati su questi parametri sono scar-
si, ma questi indici sono facilmente determinabili du-
rante test cardiopolmonare e meritevoli di considera-
zione, specie in quei pazienti appartenenti alla zona gri-
gia.

Infine, è ipotizzabile un buon potere stratificativo a
medio termine del valore della modifica di VO2 picco
nel tempo, in test ripetuti, ma i risultati degli studi fino-
ra pubblicati sono ancora contrastanti. Sui sopravvissu-
ti al primo test infatti l’andamento al successivo si è di-
mostrato utile a fini prognostici e decisionali nel lavoro
di Stevenson et al.4, inutile nel lavoro di Gullestad et
al.25. Entrambe le esperienze si riferiscono a pazienti
con scompenso severo, considerati per trapianto cardia-
co. Nel primo lavoro i pazienti che miglioravano il VO2
picco di 2 ml/kg/min avevano una prognosi eccellente.
Nel secondo invece non vi erano differenze di soprav-
vivenza fra coloro che incrementavano o meno il VO2
picco tollerato. I risultati opposti tratti da questi due
studi suggeriscono la necessità di ulteriori esperienze.
È infatti da sottolineare l’interesse di un’analisi che non
si limiti alla fotografia statica del paziente in un mo-
mento, ma ne consideri l’evoluzione e quindi anche la
risposta alla terapia farmacologica e non.

Potere prognostico della tolleranza all’esercizio

Poiché il VO2 picco e il tempo di esercizio dovreb-
bero correlare linearmente durante sforzo, ci si dovreb-
be attendere che queste due variabili possano essere
egualmente utilizzate come indicatori prognostici e de-
cisionali, ma così non sembrava confermato da alcuni
studi20,25. Recentemente, Myers et al.17 hanno confron-
tato i watt tollerati durante una prova al cicloergometro
e il picco di VO2 raggiunto. Entrambi gli indicatori si
sono mostrati predittori significativi all’analisi univa-
riata (anche se il picco di VO2 era più potente), ma al-
l’analisi multivariata solo il picco di VO2 prediceva la
morte.
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I dati finora pubblicati quindi confermerebbero che
la correlazione lavoro esterno/VO2 è, nei pazienti con
scompenso, imprecisa, influenzata dal protocollo di
esercizio e dalle abitudini del paziente ad eseguire il ti-
po di sforzo utilizzato. La misura diretta del VO2 è an-
cora oggi necessaria a fini stratificativi prognostici; il
valore del VO2 picco, ben contestualizzato nella situa-
zione clinica, rappresenta una componente essenziale
del profilo di rischio del paziente con scompenso.

Potere prognostico della distanza percorsa durante
un test del cammino

Nello studio del SOLVD Registry26, che includeva
833 pazienti con disfunzione ventricolare sinistra e
scompenso lieve-moderato, la performance al test dei 6
min risultava un predittore indipendente di eventi in
un’analisi multivariata che non includeva il VO2 picco. 

Successivamente, Roul et al.27 hanno effettuato
un’analisi di sopravvivenza su 121 pazienti: coloro che
mostravano la capacità di percorrere ≤ 300 m in 6 min
avevano effettivamente una prognosi significativamen-
te peggiore di coloro che camminavano di più senza
sintomi. In questo lavoro però il risultato al test dei 6
min non mostrava più alcun potere prognostico indi-
pendente quando veniva testato in un’analisi multiva-
riata insieme con il VO2 picco la classe funzionale
NYHA e la frazione di eiezione. 

In un altro studio condotto su 45 pazienti con scom-
penso severo il risultato al test dei 6 min non prediceva
la prognosi, al contrario del VO2 picco28. 

Nell’esperienza di Opasich et al.29 su 215 pazienti la
distanza percorsa durante test dei 6 min all’analisi uni-
variata si è mostrata un significativo predittore di morte
cardiaca e trapianto urgente (e non di sola morte cardia-
ca); quando testata in un’analisi multivariata insieme
con il VO2 picco o con la classe funzionale NYHA non
mostrava più alcun potere prognostico indipendente.

Sembra pertanto che il risultato del test dei 6 min
non aggiunga potere prognostico alla più semplice
classificazione NYHA o alla più completa misura del
VO2 picco tollerato.
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