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Introduzione 

 

 

L‘elevata prevalenza di malattie cardiovascolari (CV) nei pazienti con malattia renale 

cronica (CKD) ha costituito un argomento di grande interesse nella letteratura scientifica 

dell‘ultimo decennio.  

Negli ultimi anni si è ottenuta una crescente conoscenza dell‘epidemiologia della CKD e della 

relativa morbilità e mortalità CV, ed il fatto che le malattie CV costituiscano la principale causa di 

morte per i pazienti con CKD è ormai evidenza ampiamente consolidata in letteratura (1-2).  

La malattia renale cronica rappresenta un importante problema di Sanità pubblica, dal momento che 

l‘incidenza di CKD terminale [end-stage renal disease (ESRD)] che necessiti di trattamento 

sostitutivo è in continuo incremento, con relativo continuo aumento dei costi (3-4). 

Tuttavia, questa problematica ha ricevuto scarsa attenzione fino ai tardi anni ‗90. Nel 1998 

un articolo, divenuto ormai celebre in ambito nefrologico, di Foley, Parfrey e Sarnak (5), 

sottolineava come i pazienti con CKD, soprattutto quelli in dialisi, debbano essere considerati una 

popolazione ad altissimo rischio di eventi CV. Inoltre, poiché la prevalenza degli stadi più precoci 

di CKD è stimata nell‘ordine di grandezza di circa 100 volte la prevalenza di ESRD (6), è il caso di 

sottolineare come la grande maggioranza dei pazienti con CKD muoia prima di raggiungere 

l‘ESRD; pertanto, per i pazienti con un filtrato glomerulare (GFR) ridotto, il rischio di un evento 

CV fatale è decisamente più alto del rischio di sviluppare ESRD (7). I dati degli studi 

epidemiologici hanno confermato come anche una riduzione moderata della funzione renale si 
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associ con un significativo incremento del rischio CV, e come la funzione renale di per sé 

rappresenti un predittore indipendente di outcome CV e mortalità per tutte le cause (8-10). 

Sebbene i pazienti con CKD manifestino una prevalenza elevata dei tradizionali fattori di rischio 

CV, ciò non rende conto per intero del carico di patologia cardiovascolare che li interessa, e un 

adeguato trattamento farmacologico di tali fattori di rischio tradizionali non sempre comporta un 

netto miglioramento della prognosi CV (11). Altri fattori tipici della CKD, come 

l‘iperparatiroidismo secondario e le alterazioni del metabolismo minerale, si associano con un 

incremento del danno CV e della mortalità (12-15). 

I fattori di rischio CV tradizionali, comunque, svolgono un ruolo di centrale importanza. 

L‘ipertensione arteriosa ed il diabete mellito, spesso coesistenti, rappresentano infatti le cause più 

frequenti di CKD a livello mondiale (3-4). L‘ipertensione arteriosa rappresenta essa stessa un 

potente fattore di rischio CV nella CKD ed è presente pressoché costantemente nei pazienti con 

insufficienza renale. D‘altra parte, la prevalenza di CKD è alta tra i pazienti ipertesi (16-18).  

La ritenzione di sodio e l‘attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone sono stati 

tradizionalmente considerati i meccanismi principalmente coinvolti nell‘elevazione dei valori 

pressori nei soggetti con malattia renale (19). Anche il sistema nervoso simpatico svolge un ruolo 

importante; nei pazienti con CKD la concentrazione di catecolamine plasmatiche è generalmente 

elevata ed è stato dimostrato un incremento del traffico nervoso simpatico (20-23).  

L‘ipertensione inoltre svolge un ruolo preponderante nel danno cardiaco dei pazienti con CKD 

attraverso l‘induzione di ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) (24). Come in altre popolazioni (25-

26), anche nei pazienti con CKD la presenza di IVS si associa ad una prognosi CV sfavorevole (27-

30). 

Le anomalie strutturali e funzionali del ventricolo sinistro sono molto frequenti tra i pazienti 

con CKD (31-34). Molti dati sono disponibili per quanto riguarda i pazienti con disfunzione renale 

avanzata. Tra i pazienti con ESRD circa il 15% ha una disfunzione sistolica, il 40% ha scompenso 

cardiaco ed oltre il 70% ha IVS (35-36). L‘associazione tra disfunzione renale meno avanzata ed 
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IVS è stata meno studiata fino ai tardi anni ‗90. In seguito, numerosi articoli sono apparsi in 

letteratura, ed hanno mostrato come anche in pazienti con CKD non uremici la prevalenza di IVS 

sia elevata, compresa tra il 34% ed il 78% nei diversi studi, e come la prevalenza si incrementi in 

parallelo al decrescere della funzione renale (31, 33, 36-37). 

Sebbene la patogenesi dell‘IVS nella CKD sia considerata multifattoriale, l‘ipertensione, le 

alterazioni del bilancio idrico e l‘anemia sono identificate quali i maggiori determinanti 

dell‘incremento della massa ventricolare sinistra nei pazienti con CKD ed ESRD (28-29, 33-35, 38-

41).  
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Scopo dello studio 

 

 
 
Scopo di questo studio è valutare quali siano i predittori indipendenti di ipertrofia ventricolare 

sinistra e di alterazioni della funzione diastolica in soggetti ipertesi con e senza CKD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

6 

6 

Metodi  

 
 
 

Lo studio è stato condotto in accordo con la Dichiarazione di Helsinki ed i soggetti arruolati hanno 

fornito il proprio consenso informato. 

 

 

Popolazione dello studio 

I soggetti studiati sono stati sottoposti ad un‘accurata anamnesi e ad esami di laboratorio di routine.  

Il progetto di ricerca ha previsto l‘arruolamento di due gruppi di pazienti: 100 pazienti con CKD e 

100 pazienti con ipertensione essenziale e normale funzione renale. 

Durante l‘arruolamento dei pazienti sono stati applicati i seguenti criteri di esclusione: 

- età < 20 o > 75 anni; 

- anamnesi positiva per malattie cardiovascolari (pregressa malattia coronarica, storia di infarto 

miocardico o angina, aritmie cardiache, scompenso cardiaco, anomalie valvolari moderate o severe, 

pregresso ictus o attacco ischemico transitorio); 

- attuale o pregressa terapia sostitutiva della funzione renale (dialisi o trapianto); 

- altre patologie maggiori non cardiovascolari.  

I pazienti sono stati definiti ipertesi in accordo con le Linee-Guida 2007 della European Society of 

Hypertension (ESH) e della European Society of Cardiology (ESC) (42). La pressione arteriosa 

(PA) clinica è stata considerata come media di tre misurazioni effettuate mediante uno 

sfigmomanometro a mercurio, dopo aver mantenuto il soggetto in posizione supina per 5 minuti.  

Il filtrato glomerulare (GFR) è stato stimato mediante l‘equazione semplificata dello studio MDRD 

(43): 186.3 x creatinina sierica (mg/dl) 
-1.154

 x età (anni) 
- 0.203

 (x 0.742 nelle donne).  

I pazienti con CKD sono stati stratificati utilizzando la classificazione della National Kidney 

Foundation (NKF) – Kidney Disease Outcome Quality Initiative (K/DOQI) (44).  
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La causa presunta di CKD è stata ricavata dalla revisione della documentazione clinica: 

ipertensione e/o diabete (75%), glomerulonefrite cronica (7%), malattia policistica renale 

autosomica dominante (3%), da causa sconosciuta (15%). 

Nel gruppo EH le forme di ipertensione secondaria sono state escluse mediante l‘esame clinico, la 

valutazione di creatinina e GFR, elettroliti sierici ed urinari, catecolamine plasmatiche, attività 

reninica plasmatica ed aldosterone, ecografia renale, eco-color-Doppler delle arterie renali.   

Tutti i pazienti erano in trattamento farmacologico anti-ipertensivo. Per quanto riguarda il gruppo 

dei pazienti con CKD i farmaci impiegati erano i seguenti: 32% ACE-inibitori (da soli o in 

combinazione con un diuretico); 31% bloccanti dei recettori dell‘angiotensina II (da soli o in 

combinazione con un diuretico); 6% β-bloccanti o α-β-bloccanti; 1% α-bloccanti; 10% calcio-

antagonisti (CCB); 2% solo diuretico; 18% una combinazione di due o più dei precedenti.  

Il 24% dei pazienti era in trattamento con eritropoietina umana ricombinante.  

Nel gruppo EH il trattamento anti-ipertensivo era basato su ACE-inibitori (da soli o in 

combinazione con un diuretico) (32%), bloccanti dei recettori dell‘angiotensina II (da soli o in 

combinazione con un diuretico) (28%), β-bloccanti or α-β-bloccanti (12%), α-bloccanti (2%), CCB 

(13%), o una combinazione di due o più dei precedenti (13%). 

 I diuretici impiegati erano generalmente la furosemide nei pazienti con CKD ed i diuretici tiazidici 

nel gruppo EH.  

 

 

Metodi di laboratorio 

La misurazione dei parametri biochimici di routine è stata eseguita mediante un autoanalyser 

(Boehringer Mannheim for Hitachi system 911, Germany).  
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Ecocardiografia 

L‘esame ecocardiografico è stato effettuato utilizzando un apparecchio Acuson Sequoia 512 

(Siemens, Mountain View, CA, USA). Le immagini sono state acquisite in parziale decubito 

laterale sinistro. L‘ecocardiogramma mono-dimensionale (M-mode) è stato eseguito per valutare il 

diametro tele-diastolico (LVEDD) e tele-sistolico (LVESD) del ventricolo sinistro, lo spessore del 

setto interventricolare (IVST) e della parete posteriore (PWT), ed il diametro dell‘atrio sinistro, in 

accordo con le indicazione della American Society of Echocardiography (ASE) (45). Soltanto i 

frame con ottimale visualizzazione di tutte le interfacce e con visualizzazione contemporanea di 

setto, parete posteriore e cavità ventricolare sinistra sono stati utilizzati per la lettura dei dati.  

La massa del ventricolo sinistro (LVM) è stata determinata mediante la formula dell‘ASE (46) ed è 

stata indicizzata sia per la superficie corporea (LVMI) che per l‘altezza elevata a 2.7 (LVMH
2.7

) 

(47). L‘IVS è stata definita come LVMI > 125 g/m
2
 negli uomini e come LVMI > 110 g/m

2
 nelle 

donne in accordo con le Linee-Guida 2007 ESH/ESC (42), o come LVMH
2.7

 > 51 g/m
2.7 

in 

entrambi i sessi (48). Lo spessore parietale relativo (RWT) è stato calcolato come 2PWT/LVEDD. 

L‘IVS concentrica è stata definita come massa del ventricolo sinistro indicizzata per la superficie 

corporea  (LVMI) >125 g/m
2
 nell‘uomo e >110 g/m

2
 nella donna, con RWT >0.45; l‘IVS eccentrica 

è stata definita come LVMI >125 g/m
2
 nell‘uomo e >110 g/m

2
 nella donna, con RWT <0.45.  

La frazione di eiezione (EF) del ventricolo sinistro è stata misurata mediante ecocardiografia 

bidimensionale (49).
 
 

La funzione diastolica è stata valutata mediante l‘analisi del flusso trans-mitralico e mediante 

Doppler tissutale, in accordo con le indicazioni dell‘ASE (50). Il flusso trans-mitralico è stato 

misurato nella proiezione apicale ―quattro camere‖ mediante Doppler pulsato, con il volume 

campione allineato parallelamente alla direzione del flusso. Sono stati misurati l‘onda E (E), l‘onda 

A (A), il rapporto E/A, il tempo di decelerazione dell‘onda E (TDE) ed il tempo di rilasciamento 

isovolumetrico (IVRT). 
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Il Doppler tissutale dell‘anello mitralico è stato ottenuto dalla proiezione apicale ―quattro camere‖, 

utilizzando un volume campione di 1-2 mm posizionato sull‘anello mitralico laterale, per valutare la 

velocità di spostamento in protodiastole (Em), in telediastole (Am) ed il rapporto E/Em.  

I dati ecocardiografici sono espressi come media di cinque cicli cardiaci completi. Le immagini 

sono state acquisite da un singolo cardiologo, in cieco rispetto alle caratteristiche cliniche dei 

pazienti.  

 

 

ABPM 

Un registratore portatile, non invasivo (SpaceLabs 90207 recorder, Redmond, Washington, USA) è 

stato utilizzato per effettuare il monitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa delle 24 ore 

(ABPM). Le registrazioni dei valori pressori sono state eseguite automaticamente ogni 15 minuti 

durante il giorno (dalle ore 7:00 alle ore 22:00) ed ogni 20 minuti durante la notte (dalle ore 22:00 

alle ore 7:00). 

La lettura e l‘analisi dei dati sono stati eseguiti mediante l‘interfaccia SpaceLabs ABP90209, 

versione 2.40.23. Le pressioni sistoliche (PAS) > 260 mmHg o < 70 mmHg, le pressioni diastoliche 

(PAD) > 150 mmHg o < 40 mmHg, e le pressioni di polso > 150 mmHg o < 20 mmHg sono state 

scartate automaticamente . 

Sono stati accettati soltanto gli ABPM con più del 80 % di dati validi.      

 

Statistica 

I dati per le variabili continue sono espressi come media ± deviazione standard. 

Le differenze tra i gruppi sono state valutate, quando appropriato, mediante i test ANOVA e post-

hoc di Tukey per confronti multipli per le variabili continue, e mediante il test chi-quadro (χ
2
), con 

la correzione di Yates, per le variabili categoriche.  
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Quando appropriato, le differenze sono state corrette per età, sesso, BMI, PAS delle 24 ore, PAD 

delle 24 ore e RWT mediante l‘analisi della covarianza (ANCOVA).  

Le associazioni univariate tra le variabili sono state testate mediante i coefficienti di correlazione di 

Pearson.  

L‘analisi di regressione lineare multipla è stata condotta mediante tre modelli statistici: nel primo è 

stata considerata LVMI (o LVMH
2,7

) come variabile dipendente e sono state incluse le seguenti 

variabili: età, sesso, BMI, emoglobina, GFR, trigliceridi, PAS delle 24 ore e  PAD delle 24 ore. 

Nel secondo modello le covariate erano le medesime del primo, mentre la variabile dipendente era 

RWT. 

Nel terzo modello multivariato la variabile dipendente era Em e le variabili indipendenti erano età, 

sesso, BMI, GFR, PAS delle 24 ore, PAD delle 24 ore e RWT. 

L‘ipotesi nulla è stata rifiutata in presenza di una p 0.05. 

L‘analisi statistica è stata eseguita mediante il software SYSTAT DATA, versione 5.2 (Systat, 

Evanston, IL, USA). 
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Risultati 

 

La Tabella 1 mostra le principali caratteristiche demografiche e cliniche dei 100 pazienti 

con CKD e dei 100 pazienti ipertesi essenziali arruolati. I due gruppi risultavano sovrapponibili per 

distribuzione di sesso, BMI e PAS. Il gruppo dei pazienti con CKD, che risultavano mediamente 

più anziani, ha mostrato, come atteso, più alti valori di paratormone e proteinuria della 24 ore e più 

bassi valori di emoglobina (p<0.0001 in tutti i casi). La PAD è risultata significativamente inferiore 

nel gruppo con CKD (p<0.0001). 

L‘ABPM ha confermato come la PAD delle 24 ore, del giorno e della notte fosse 

significativamente inferiore nel gruppo CKD (p<0.0001 in tutti i casi) (Tabella 2). 

Le differenza a carico della PAD possono probabilmente essere attribuite ad un più aggressivo 

trattamento antipertensivo o ad una maggiore stiffness arteriosa nel gruppo CKD. 

L‘analisi dei dati ecocardiografici (Tabella 3) ha mostrato, come atteso, numerose 

differenze statisticamente significative tra i due gruppi, sia per quanto riguarda i parametri 

strutturali che quelli funzionali: il gruppo CKD ha mostrato un significativo incremento del 

diametro atriale sinistro, dei diametri e degli spessori parietali del VS (p<0.0001 in tutti i casi), e di 

RWT (p=0.004).  

La massa del VS, sia considerando LVMI che LVMH
2,7

, è risultata significativamente superiore nel 

gruppo dei pazienti con CKD (p<0.0001 in entrambi i casi). La differenza è rimasta significativa 

anche dopo correzione mediante ANCOVA per età, sesso, BMI, PAS delle 24 ore e PAD delle 24 

ore (p= 0.002 e 0.001 rispettivamente) (Tabella 3). 

Analogamente, come atteso, la prevalenza di IVS (definita come LVMI >125 g/m
2
 

nell‘uomo e >110 g/m
2
 nella donna) è risultata significativamente superiore nel gruppo con CKD, 

anche dopo correzione mediante ANCOVA per età, sesso, BMI, PAS delle 24 ore e PAD delle 24 

ore (Figura 1). Risultati sovrapponibili sono stati ottenuti definendo l‘IVS come LVMH
2.7

 > 51 

g/m
2.7

 in entrambi i sessi. Nel gruppo CKD l‘IVS era concentrica nel 58% dei casi.  
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Nel gruppo degli ipertesi essenziali è stato rilevato un dato analogo (57%), ma non sarà discusso in 

considerazione della prevalenza complessiva di IVS, risultata molto bassa in questo gruppo (10%). 

La frazione di eiezione, pur rimanendo all‘interno del range di normalità, ha mostrato valori 

significativamente inferiori nel gruppo con CKD (p<0.0001).  

Per quanto riguarda la funzione diastolica, sia l‘analisi del flusso trans-mitralico che il TDI  

hanno mostrato come essa fosse più compromessa nel gruppo CKD (p<0.0001 per tutti i parametri).  

La differenza rilevata a carico di Em è rimasta significativa anche dopo correzione mediante 

ANCOVA per età, sesso, BMI, PAS delle 24 ore, PAD delle 24 ore e RWT (Tabella 3).  

La prevalenza di disfunzione diastolica, definita come Em<0.08 m/sec, è risultata anch‘essa 

significativamente superiore nel gruppo dei pazienti con CKD: 51% vs. 4% (p< 0.0001).  

La Tabella 4 mostra le principali correlazioni univariate ottenute nell‘intera popolazione dello 

studio. La massa del VS, indicizzata sia per la superficie corporea che per l‘altezza
2.7

, ha mostrato 

correlazioni dirette con il RWT, la PAS e la PAD della 24 ore, la trigliceridemia, il BMI e l‘età, e 

correlazioni inverse con l‘emoglobina e con Em. RWT ha mostrato correlazione diretta con BMI e 

PAS 24 ore ed inversa con Em. Infine, l‘emoglobina era in correlazione diretta con il GFR e con Em. 

La medesima analisi, condotta nei due gruppi separatamente, non ha mostrato differenze sostanziali, 

eccetto la mancata correlazione tra emoglobina ed Em nel gruppo degli ipertesi con normale funzione 

renale. 

L‘analisi di regressione lineare multipla è stata condotta mediante tre modelli statistici: la 

variabile dipendente era LVMI (o LVMH
2,7

) nel primo, RWT nel secondo ed Em nel terzo. 

Le variabili indipendentemente correlate con LVMI sono risultate l‘età, il BMI, la PAS delle 24 ore ed 

il GFR (Tabella 5). Considerando LVMH
2,7 

come variabile dipendente, le variabili indipendentemente 

correlate erano le medesime tranne l‘età. 

Nel modello multivariato nel quale RWT era la variabile dipendente e, così come nel primo modello,  

le variabili indipendenti erano età, sesso, BMI, emoglobina, GFR, trigliceridi, PAS delle 24 ore e  PAD 
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delle 24 ore, l‘unica variabile indipendentemente correlata con RWT è risultata la PAS delle 24 ore 

(Tabella 5). 

Nel terzo modello multivariato la variabile dipendente era Em e le variabili indipendenti erano età, 

sesso, BMI, GFR, PAS delle 24 ore, PAD delle 24 ore e RWT: l‘età, il GFR, la PAD delle 24 ore e il 

RWT hanno mostrato una relazione indipendente con Em (Tabella 5). 
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Discussione 

 

I risultati di questo studio, in accordo con precedenti studi del nostro gruppo (31-32, 51) e 

con i dati della letteratura, confermano la prevalenza molto elevata di IVS e disfunzione diastolica 

nei pazienti con ipertensione arteriosa e CKD. Essi risultano caratterizzati da un significativo 

incremento degli spessori e dei diametri del VS rispetto a soggetti con caratteristiche sovrapponibili 

ma con normale funzione renale, e le differenza a carico della massa del VS rimangono 

statisticamente significative anche dopo correzione per fattori potenzialmente confondenti quali età, 

sesso, BMI, PAS delle 24 ore e PAD delle 24 ore. All‘analisi di regressione multipla, le variabili 

indipendentemente correlate con LVMI sono risultate l‘età, il BMI, la PAS delle 24 ore ed il GFR: ciò 

conferma come l‘ipertensione arteriosa condizioni lo sviluppo di IVS anche nella popolazione dei 

pazienti con CKD, ma enfatizza come la condizione stessa di CKD – la riduzione del GFR – sia un 

fattore correlato all‘IVS indipendentemente dalla stessa PA delle 24 ore. Nella nostra casistica non è 

invece emersa una relazione indipendente tra emoglobina e IVS. 

In contrasto con quanto rilevato in alcuni studi precedenti (33, 36), ma in linea con quanto 

osservato in precedenza sia dal nostro gruppo (31, 51) che da parte di altri Autori (37), i pazienti con 

CKD ed IVS hanno mostrato in prevalenza un pattern geometrico di tipo concentrico (58%). 

All‘analisi di regressione multipla, tuttavia, l‘unico determinante della geometria concentrica è risultata 

la PAS delle 24 ore (Tabella 5).  

Per quanto riguarda i parametri funzionali, sia l‘analisi del flusso trans-mitralico che il TDI  

hanno mostrato come la funzione diastolica fosse più compromessa nel gruppo CKD anche dopo 

correzione per fattori potenzialmente confondenti quali età, sesso, BMI, PAS delle 24 ore, PAD 

delle 24 ore e RWT (Tabella 3). Analogamente, la prevalenza di franca disfunzione diastolica è 

risultata anch‘essa significativamente superiore nel gruppo dei pazienti con CKD, ed è interessante 

notare l‘ordine di grandezza di tale prevalenza: 51%. All‘analisi di regressione multipla l‘età, il 

GFR, la PAD delle 24 ore e il RWT hanno mostrato una relazione indipendente con Em. Pertanto, in 
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questa popolazione di pazienti ipertesi con CKD, sia la disfunzione renale di per sé, sia la pressione 

arteriosa, sia la geometria concentrica appaiono svolgere un ruolo determinante nello sviluppo di 

disfunzione diastolica. Sempre nell‘ambito dei parametri funzionali del VS, è interessante notare come 

la frazione di eiezione, pur rimanendo all‘interno del range di normalità, mostrasse valori 

significativamente inferiori nel gruppo con CKD. 

 

L’ipertrofia ventricolare sinistra nella malattia renale cronica 

Diversi studi hanno valutato la prevalenza di IVS e le variabili ad esse correlate nei pazienti 

con CKD. L‘analisi della letteratura rivela risultati non del tutto omogenei; ciò dipende numerose 

differenze in merito alla caratteristiche della popolazione studiata (età, ESRD o CKD più precoce, 

prevalenza di ipertensione, prevalenza di malattie CV), il metodo utilizzato per la stima del GFR, il 

cut-off di GFR utilizzato per arruolare i pazienti e infine, aspetto tutt‘altro che trascurabile, la 

definizione di IVS; a questo proposito è utile notare come alcuni studi, anche ampiamente citati, 

non abbiano fornito alcuna definizione di IVS. 

Uno studio di Tucker et al (33) ha valutato l‘IVS e la pressione arteriosa delle 24 ore in 85 

pazienti con CKD esenti da diabete e malattie CV. L‘età media era 49 anni e la clearance della 

creatinina (CrCl)  era in media 39 ml/min. L‘IVS è stata definita come LVMI > 131 g/m
2
 negli 

uomini e > 100 g/m
2
 nelle donne. La prevalenza di IVS era il 16% nei pazienti con CrCl > 30 

ml/min ed il 38% in quelli con CrCl < 30 ml/min. La prevalenza di IVS sia concentrica che 

eccentrica risultava più elevata negli stadi più avanzati di disfunzione renale. Dopo analisi di 

regressione multipla stepwise, le variabili indipendentemente associate con la LVM erano il sesso 

maschile, il body mass index, la PAS delle 24 ore e l‘emoglobina (33). 

In uno studio di Levin et al (36), 318 pazienti con CKD sono stati arruolati per valutare le 

variabili associate con l‘incremento della LVM dopo 1 anno di follow-up. L‘età media era 57 anni; 

il GFR medio era < 40 ml/min. Il 39% dei pazienti era affetto da malattia CV al momento 

dell‘arruolamento. Tra i pazienti studiati, il 34% aveva IVS, la cui prevalenza si incrementava 
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insieme al decrescere della funzione renale, divenendo prossima la 70% nel sottogruppo con ESRD. 

Al termine del follow-up di un anno, la pressione sistolica e la riduzione dell‘emoglobina 

risultavano i predittori indipendenti dell‘incremento della LVM. Alla fine del follow-up, tra i 

pazienti con IVS, il 65% aveva IVS eccentrica. In considerazione dell‘elevata prevalenza di 

geometria eccentrica e della relazione indipendente tra emoglobina ed incremento della LVM 

(sebbene l‘emoglobina media fosse 12.8 g/dl), gli Autori hanno enfatizzato l‘importanza di una 

relativa anemia in questa popolazione. E‘ da notare come in questo studio non sia riportata la 

prevalenza di ipertensione e, soprattutto, non sia fornita alcuna definizione di IVS.  

Uno studio di Paoletti et al (37) ha valutato la prevalenza di IVS in 244 pazienti con CKD, 

esenti da diabete e malattia coronarica; la prevalenza di ipertensione era 66%. L‘IVS è stata definita 

come LVMI > 134 g/m
2
 negli uomini e > 110 g/m

2
 nelle donne. Lo studio ha dimostrato 

un‘associazione indipendente tra LVM e pressione di polso delle 24 ore. La prevalenza complessiva 

di IVS era 74%, ed era progressivamente più elevata passando dalla CKD più lieve a quella più 

severa: 51% in CKD stadi 1-2, 71% in stadio 3, 80% e 84% in stadio 4 e 5, rispettivamente. Inoltre, 

i pazienti con disfunzione renale più avanzata mostravano una più elevata prevalenza di IVS 

concentrica. 

Nell‘African American Study of Kidney disease (AASK) (52), la prevalenza di IVS e la 

variabili ad essa correlate sono state valutate in 599 ipertesi non diabetici.  L‘età media era 60 anni 

ed il GFR medio 44 ml/min/1,73 m
2
. L‘IVS è stata definita come LVMH

2.7 
> 49.2 g/m

2.7
 negli 

uomini e > 46.7 g/m
2.7

 nelle donne. Le variabili indipendentemente associate con l‘IVS, la cui 

prevalenza globale era 69.4%, erano la pressione arteriosa ambulatoria del giorno e della notte, il 

GFR e l‘età meno avanzata. 

Un recente studio del nostro gruppo (31) ha valutato la prevalenza di IVS e la geometria del 

ventricolo sinistro in un gruppo di 293 pazienti ipertesi con CKD stadi 2-5, esenti da malattie 

cardiovascolari, ed in 289 pazienti con ipertensione essenziale e normale funzione renale. L‘età 

media era 59 anni, il GFR medio era 39 ml/min/1.73 m
2  

nell‘intero gruppo con CKD. La prevalenza 
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di diabete era 30% in entrambi i sottogruppi. L‘IVS è stata definita come LVMI >125 g/m
2
 negli 

uomini e >110 g/m
2 

nelle donne. La prevalenza globale di IVS era 47.1% nel gruppo con CKD. 

Accanto al progredire della disfunzione renale si è osservato un incremento della prevalenza di IVS 

e, come atteso, tale prevalenza era superiore al 70% nei pazienti in stadio 5. Dopo analisi di 

regressione multipla le variabili indipendentemente associate con LVMI erano il GFR, 

l‘emoglobina, la pressione diastolica clinica e l‘età. Un interessante risultato del nostro studio è 

rappresentato dal fatto che nei pazienti con CKD l‘incremento della LVM era in molti casi l‘esito 

del simultaneo incremento degli spessori e dei diametri del ventricolo sinistro. Di fatto, la 

prevalenza di IVS mista (31) era più elevata nei pazienti con CKD rispetto agli ipertesi essenziali. 

Inoltre abbiamo osservato un progressivo incremento degli spessori e dei diametri del ventricolo 

sinistro passando dallo stadio 2 allo stadio 4, mentre nello stadio 5 si evidenziava un ulteriore 

marcato incremento della LVM, in gran parte dovuto ad un ulteriore incremento degli spessori 

parietali piuttosto che del diametro del ventricolo sinistro (31). 

Un altro recente studio del nostro gruppo (51) ha valutato quale fosse l‘ulteriore impatto 

negativo della presenza del diabete sulle alterazioni morfo-funzionali del VS in pazienti ipertesi con 

CKD. Sono stati inclusi nello studio 288 pazienti con ipertensione e CKD, 112 dei quali affetti 

anche da diabete mellito tipo 2. L‘età media era 63 anni ed il GFR medio era 29 ml/min/1.73 m
2
. I 

pazienti diabetici hanno mostrato un significativo incremento degli spessori parietali del ventricolo 

sinistro ed una prevalenza molto elevata di ipertrofia concentrica (73%).  

 

 

Fisiopatologia dell’ipertrofia ventricolare sinistra nella malattia renale cronica 

Sebbene la patogenesi dell‘IVS nella CKD sia considerata multifattoriale, l‘ipertensione, le 

alterazioni del bilancio idrico e l‘anemia sono identificati quali i maggiori determinanti 

dell‘incremento della massa ventricolare sinistra nei pazienti con CKD ed ESRD (28-29, 33-35, 38-

41).  
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Da un punto di vista emodinamico, l‘IVS è primariamente un processo adattativo che compensa un 

eccessivo incremento del lavoro cardiaco, che può molto schematicamente essere attribuito ad un 

sovraccarico di volume e/o di pressione. Pertanto, attenendosi allo schema fisiopatologico classico 

(in realtà spesso semplicistico e contraddetto dai fatti), il sovraccarico di pressione, causato per 

esempio dall‘ipertensione o dalla stenosi aortica, conduce all‘ipertrofia concentrica, mentre il 

sovraccarico di volume, causato per esempio dall‘anemia, dall‘espansione del volume idro-minerale 

o (nei pazienti in emodialisi) dalla presenza di una fistola artero-venosa, conduce allo sviluppo di 

ipertrofia eccentrica (38).  

Comunque, entrambi i pattern di IVS sono frequenti tra i pazienti con CKD e non di rado si osserva 

un pattern misto, caratterizzato da incremento sia degli spessori che dei diametri del ventricolo 

sinistro. Tale pattern misto è stato in effetti trovato con frequenza in un nostro recente studio (31); 

inoltre, al progredire della severità della disfunzione renale, piuttosto che un trend verso lo sviluppo 

di una geometria eccentrica, attribuibile a sovraccarico di volume, abbiamo osservato un incremento 

della prevalenza di IVS concentrica e mista, per spiccato incremento degli spessori parietali (31). 

Per quanto riguarda i fattori emodinamici, nei pazienti con CKD è frequente riscontrare un 

incremento della stiffness arteriosa, che si associa sia con l‘IVS che con la mortalità CV (53-55). 

Comunque, al di là dei fattori di natura emodinamica, altri fattori, quali un‘inappropriata attivazione 

del sistema renina-angiotensina-aldosterone, lo stress ossidativo, l‘infiammazione (56) e 

l‘iperattivazione dei fattori di crescita del collagene e delle cellule muscolari, possono svolgere un 

ruolo rilevante nell‘incremento della LVM nei pazienti con CKD.   

Recentemente l‘attenzione di alcuni Autori si è concentrata sul Fibroblast Growth Factor-23 (FGF-

23). FGF-23, secreto dagli osteoblasti e dagli osteociti, è un ormone che partecipa al mantenimento 

di una normale fosforemia nei pazienti con CKD stimolando l‘escrezione urinaria di fosforo e 

riducendone l‘assorbimento intestinale mediante inibizione della sintesi di 1,25-di-idrossivitamina 

D (57). Nei pazienti con CKD una relazione indipendente tra FGF-23 ed IVS (in particolare 

concentrica) è stata dimostrata in due recenti studi (58-59). L‘ipotesi fisiopatologica alla base di tale 
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relazione è che alle concentrazioni particolarmente elevate che FGF-23 raggiunge nei pazienti con 

CKD,esso possa legarsi in maniera non selettiva a recettori per FGF normalmente attivati da altri 

fattori, inducendo incremento della fibrosi.  

Nei pazienti con CKD l‘incremento della fibrosi miocardica è stato dimostrato sia in analisi post-

mortem che mediante biopsie endomiocardiche (60-62). L‘incremento della fibrosi verosimilmente 

contribuisce all‘ischemia miocardica mediante la riduzione della densità del letto capillare e della 

riserva coronarica (61). Recentemente, anche il danno renale subclinico è stato associato a riduzione 

della riserva coronarica (63). Inoltre, l‘incremento della fibrosi miocardica ha un ruolo centrale 

nelle alterazioni della funzione diastolica. 

 

La funzione diastolica del ventricolo sinistro nella malattia renale cronica 

Il riscontro di disfunzione diastolica è molto frequente nei pazienti con CKD e può 

associarsi con lo sviluppo di scompenso cardiaco (64); nei pazienti con ESRD la funzione diastolica 

si deteriora in parallelo con la progressione dell‘IVS (65). La disfunzione diastolica è stata 

comunque riscontrata anche in pazienti con CKD ed IVS non in dialisi (66). In pazienti con 

scompenso cardiaco la presenza di CKD si associa peraltro con peggiore funzione diastolica, 

conduzione intracardiaca e prognosi (67-68); l‘impatto negativo della CKD sull‘outcome CV 

sembra peggiore nei pazienti con scompenso cardiaco diastolico (68). 

Comunque nei pazienti con CKD la funzione diastolica può iniziare a deteriorarsi più 

precocemente, anche in assenza di IVS. Ciò è stato argomento di un recente studio del nostro 

gruppo (32). Brevemente, abbiamo valutato la funzione diastolica, mediante flusso trasmitralico e 

Doppler tissutale (TDI), in 156 pazienti ipertesi, con e senza CKD. I pazienti con IVS e con malattie 

CV sono stati esclusi dallo studio. Il gruppo con CKD (GFR medio 37 ml/min) aveva funzione 

diastolica significativamente peggiore. Inoltre l‘analisi di regressione multipla ha dimostrato una 

relazione indipendente tra funzione renale e funzione diastolica (32).  
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In un altro recente studio del nostro gruppo (31), che ha coinvolto 293 pazienti ipertesi con 

CKD stadi 2-5, senza malattie CV, la velocità di spostamento in protodiastole al TDI (Em) è 

risultata sempre più bassa passando dagli stadi più iniziali a quelli più avanzati di CKD, sebbene 

tutti i pazienti fossero esenti da scompenso cardiaco. 

In ulteriore studio del nostro gruppo (51) le alterazioni della funzione diastolica sono state 

valutate in pazienti ipertesi con CKD, con e senza diabete mellito tipo 2: la prevalenza di 

disfunzione diastolica, già molto elevata nei soggetti non diabetici (73,3%), è risultata 

significativamente superiore (quasi ubiquitaria) nei soggetti con diabete mellito (89,3%). 

L‘analisi di regressione multipla stepwise ha dimostrato come il GFR e la presenza del diabete 

fossero indipendentemente correlati con Em. Tuttavia, l‘inclusione nel modello statistico del RWT 

ha evidenziato una relazione indipendente tra quest‘ultimo ed Em, facendo perdere significatività 

statistica alla relazione tra diabete ed Em.  

Nonostante la valutazione del flusso transmitralico rappresenti il metodo più comunemente 

utilizzato nella pratica clinica per la valutazione della funzione diastolica, la dipendenza dal 

precarico dei parametri di flusso costituisce la principale limitazione della tecnica nella valutazione 

separata del rilasciamento ventricolare e della pressione di riempimento (69-70). Un interessante 

caratteristica dell‘Em misurata al TDI è la sua relativa indipendenza dal precarico; in conseguenza 

di ciò, Em rimane bassa anche negli stadi di disfunzione diastolica caratterizzati da incremento 

compensatorio del precarico. Inoltre, Em ha mostrato di essere inversamente correlata con l‘entità 

della fibrosi miocardica sia nei segmenti miocardici normali che in quelli ischemici (71). 
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Conclusioni 

Questo studio, finalizzato a valutare quali fossero i predittori indipendenti di ipertrofia 

ventricolare sinistra e di alterazioni della funzione diastolica in soggetti ipertesi con e senza CKD, 

ha dimostrato come  la pressione arteriosa delle 24 ore e la riduzione del GFR siano indipendentemente 

correlati allo sviluppo di IVS e di disfunzione diastolica in questa popolazione. Nella nostra casistica 

non è invece emersa una relazione indipendente tra emoglobina ed alterazioni morfo-funzionali 

cardiache. Pertanto, il trattamento dell‘ipertensione arteriosa e l‘adozione di strategie terapeutiche in 

grado di ritardare il declino del GFR nei pazienti con CKD appaiono di fondamentale importanza per 

ridurre il carico di patologia CV che interessa questa popolazione di pazienti. 
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Tabella 1  

Principali caratteristiche demografiche e cliniche (media + deviazione standard) dei 100 pazienti con malattia renale cronica (CKD) e dei 100 pazienti 

ipertesi essenziali arruolati.   

 

 
CKD Ipertesi essenziali p 

Età (anni) 53.9 + 17.4 46 + 15.2 0.0001 

Maschi/Femmine (n) 59/41 58/42 1 

BMI (kg/m
2
) 28.5 + 4.9 27.4 + 4.8 0.11 

PAS clinica (mmHg) 139.1 + 20.5 142.6 + 14.4 0.164 

PAD clinica (mmHg) 80.8 + 11.8 87.7 + 12.7 0.0001 

Glicemia (mg/dl) 93.5 + 22.7 97.5 + 28.8 0.277 

Colesterolo totale (mg/dl) 191 + 43.9 191.8 + 35.1 0.887 

HDL colesterolo (mg/dl) 47.8 + 10.7 49.6 + 11.2 0.247 

LDL colesterolo (mg/dl) 121.8 + 36.8 125.2 + 27.3 0.459 

Trigliceridi (mg/dl) 134.6 + 62 113.3 + 66.9 0.021 

Creatininemia (mg/dl) 2.29 + 1.4 0.87 + 0.13 0.0001 

GFR (MDRD) (ml/min) 41.4 + 17.9 106.6 + 27.6 0.0001 

Calcemia (mg/dl) 9.1 + 0.9 9.3 + 0.5 0.053 

Fosforemia (mg/dl) 4 + 0.8 3.5 + 0.7 0.0001 

Paratormone (pg/ml) 168.5 + 214.6 45.5 + 11.8 0.0001 

Emoglobina (g/dl) 12.8 + 2 14.2 + 1.6 0.0001 

Proteinuria 24 ore (g/die) 0.51 + 0.84 0.09 + 0.15 0.0001 
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Tabella 2  

Valori di pressione arteriosa 24 ore (media + deviazione standard) dei 100 pazienti con malattia renale cronica (CKD) e dei 100 pazienti ipertesi 

essenziali arruolati.   

 

 
CKD Ipertesi essenziali p 

PAS 24 ore (mmHg) 132.5 + 12.8  133.4 + 13.1  0.624 

PAD 24 ore (mmHg) 74.8 + 9.5  82.8 + 11  0.0001 

PAS giorno (mmHg) 135.3 + 13.3  137.4 + 13.9  0.276 

PAD giorno (mmHg) 77.4 + 10.7  86.5 + 12.3  0.0001 

PAS notte (mmHg) 126.7 + 18.7  125 + 14.8 0.477 

PAD notte (mmHg) 70 + 8.6  75.1 + 10.8  0.0001 
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Tabella 3  

Principali dati ecocardiografici (media + deviazione standard) dei 100 pazienti con malattia renale cronica (CKD) e dei 100 pazienti ipertesi essenziali 

arruolati.   

 

 CKD Ipertesi essenziali p 

Diametro tele-diastolico del VS (mm) 51 + 4.7  47.9 + 4.1  0.0001 

Setto interventricolare (mm) 11.4 + 1.8 10.1 + 1.5 0.0001 

Parete posteriore (mm) 11.2 + 1.9 10 + 1.5 0.0001 

Relative wall thickness (%) 43.9 + 7.1 41 + 6.2  0.004 

Frazione di eiezione (%) 60.6 + 8.2 65.5 + 3.4 0.0001 

LVMI (g/m
2
) 125.4 + 37  91.3 + 19.8     0.0001  * 

LVMH
2.7

 (g/m
2.7

) 61 + 2.3 42.6 + 2.4      0.0001  ** 

Atrio sinistro (mm) 38.2 + 5.4 34.7 + 5.3 0.0001 

E-vel (m/sec) 0.7 + 0.17  0.81 + 0.17                     0.0001  

A-vel (m/sec) 0.82 + 0.16 0.71 + 0.2 0.0001 

E/A 0.93 + 0.33 1.19 + 0.36 0.0001 

TDE (msec) 269.4 + 68.9 213.5 + 50.9 0.0001 

IVRT (msec) 103.7 + 21.7 81.7 + 16.7 0.0001 

Em (m/sec) 0.09 + 0.03 0.12 + 0.05        0.0001 *** 

E/Em 8.64 + 3.01 7.25 + 2.7 0.0001 

* p= 0.002 dopo correzione (ANCOVA) per età, sesso, BMI, PAS 24 ore e PAD 24 ore. 

** p= 0.001 dopo correzione (ANCOVA) per età, sesso, BMI, PAS 24 ore e PAD 24 ore. 

*** p=0.042 dopo correzione (ANCOVA) per età, sesso, BMI, PAS 24 ore, PAD 24 ore e RWT. 
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Tabella 4  

Principali correlazioni univariate nell‘intera popolazione dello studio 

 

 LVMI LVMH
2.7

 RWT Emoglobina 

RWT 

r 0.47 

p 0.0001 

r 0.392 

p 0.0001 

  

BMI 

r 0.24 

p 0.005 

r 0.345 

p 0.0001 

r 0.244 

p 0.004 

 

Hb 

r -0.226 

p 0.027 

r -0.308 

p 0.003 

  

GFR 

r -0.4 

p 0.0001 

r -0.404 

p 0.0001 

 

r 0.276 

p 0.004 

Trigliceridi 

r 0.207 

p 0.023 

r 0.259 

p 0.005 

  

PAS 24 ore 

r 0.21 

p 0.018 

r 0.191 

p 0.041 

r 0.126 

p 0.002 

 

PAD 24 ore 

r -0.192 

p 0.032 

r -0.212 

p 0.023 

  

Em 

r -0.453 

p 0.0001 

r -0.418 

p 0.0001 

r -0.389 

p 0.0001 

r 0.254 

p 0.023 

Età 

r 0.293 

p 0.0001 

r 0.45 

p 0.0001 
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Tabella 5  

Analisi di regressione multipla nell‘intera popolazione dello studio.  

La tabella elenca le covariate indipendentemente correlate con la variabile dipendente in ciascun 

modello multivariato. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Modello 1  

Variabile dipendente: LVMI 
Covariate: età, sesso, BMI, emoglobina, GFR, trigliceridi, PAS delle 24 ore e PAD delle 24 ore 

 Coefficiente di regressione Standard (beta) P 

Età 0.29  0.005 

BMI 0.163  0.048 

PAS 24 ore 0.295 0.0001 

GFR                                  – 0.303 0.002 

 

Modello 2  

Variabile dipendente: RWT 
Covariate: età, sesso, BMI, emoglobina, GFR, trigliceridi, PAS delle 24 ore e PAD delle 24 ore 

 Coefficiente di regressione Standard (beta) P 

PAS 24 ore 0.235 0.011 

 

Modello 3  

Variabile dipendente: Em 
Covariate: età, sesso, BMI, GFR, PAS delle 24 ore, PAD delle 24 ore e RWT 

 Coefficiente di regressione Standard (beta) P 

Età                                 – 0.698 0.0001 

RWT                                 – 0.335 0.0001 

PAD 24 ore                                 – 0.269 0.001 

GFR                                    0.183 0.019 
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Figura 1 

Prevalenza di ipertrofia del ventricolo sinistro (definita come LVMI > 125 g/m
2
 negli uomini e 

come LVMI > 110 g/m
2
 nelle donne) nei 100 pazienti con malattia renale cronica (CKD) e nei 100 

pazienti ipertesi essenziali arruolati. 
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* p= 0.0001 dopo correzione (ANCOVA) per età, sesso, BMI, PAS 24 ore e PAD 24 ore. 

 

 

 

 

 

 


