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La disfunzione diastolica nella malattia renale cronica: causa o effetto? 

 
Eugenio Lembo 

ABSTRACT  
La disfunzione diastolica del ventricolo sinistro (Left Ventricular Diastolic Dysfunction, LVDD) è definita 
come un insieme di alterazioni morfostrutturali, che comportano un incremento della rigidità della 
camera cardiaca con conseguente alterato rilasciamento ventricolare e aumento delle pressioni di 
riempimento durante la fase diastolica del ciclo cardiaco. Nelle forme di disfunzione diastolica isolata, il 
volume telediastolico del ventricolo sinistro, la contrattilità globale e la frazione di eiezione (FE) sono 
normali (FE ≥ 50%). Il progressivo aumento delle pressioni di riempimento peggiora la disfunzione 
diastolica, classificabile in diversi gradi di severità, in un continuum evolutivo che può esitare nello 
scompenso cardiaco. La diagnosi di LVDD sin dalle fasi iniziali è eseguita mediante criteri ecocardiografici 
che permettono anche di stabilire il grado di disfunzione diastolica. La prevalenza di LVDD aumenta nella 
popolazione anziana, ipertesa e diabetica, incrementando il rischio cardiovascolare di questi pazienti; 
d’altra parte, questi fattori sono anche spesso associati alla malattia renale cronica (CKD).  La presenza di 
tali fattori di rischio in comune è causa di un’aumentata prevalenza di LVDD in CKD; tuttavia, la relazione 
esistente tra LVDD e CKD non è ancora ben stabilita. 
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Introduzione 

La disfunzione diastolica del ventricolo sinistro (Left Ventricular Diastolic Dysfunction, LVDD) è 
definita come un insieme di alterazioni morfostrutturali, che comportano un incremento della 
rigidità del ventricolo sinistro con conseguente alterato rilasciamento ventricolare e aumento delle 
pressioni di riempimento durante la fase diastolica del ciclo cardiaco. Nelle forme di disfunzione 
diastolica isolata, il volume telediastolico del ventricolo sinistro, la contrattilità globale e la frazione 
di eiezione (FE) sono normali (FE ≥ 50%). Il progressivo aumento delle pressioni di riempimento 
peggiora la disfunzione diastolica, classificabile in diversi gradi di severità, in un continuum evolutivo 
che può esitare nello scompenso cardiaco [1, 2]. La diagnosi di LVDD sin dalle fasi iniziali è eseguita 
mediante criteri ecocardiografici che permettono anche di stabilire il grado di disfunzione diastolica 
(Figura 1) [3, 4]. 

La prevalenza di LVDD aumenta nella popolazione anziana, ipertesa e diabetica, incrementando il 
rischio cardiovascolare di questi pazienti [5–7]; d’altra parte, questi fattori sono anche spesso 
associati alla malattia renale cronica (CKD) [8].  La presenza di tali fattori di rischio in comune è causa 
di un’aumentata prevalenza di LVDD in CKD [9, 10]. Tuttavia, la relazione esistente tra LVDD e CKD 
non è ancora ben documentata. 

In questa rassegna rappresenteremo in breve la fisiopatologia della disfunzione diastolica e le 
possibili interrelazioni tra LVDD e CKD. 

 

Figura 1. Confronto della diagnosi e classificazione della disfunzione diastolica del ventricolo 
sinistro secondo le linee guida dell’American Society of Echocardiography (ASE) 2009 e loro 
successivo aggiornamento ASE 2016. 

  

Fisiologia della diastole 

Per la corretta comprensione della LVDD è utile ricordare la fisiologia del ciclo cardiaco nella fase 
diastolica. Durante la diastole si determina un rilasciamento ventricolare e una distensione delle 
fibre muscolari che permettono il riempimento ventricolare e la conseguente contrazione del 
ventricolo sinistro nella successiva fase sistolica del ciclo cardiaco. Nella fase iniziale della diastole le 
pressioni nel ventricolo sinistro si riducono rapidamente con la chiusura della valvola aortica fino 
all’apertura della mitrale (rilasciamento isovolumetrico). Successivamente con il riempimento 
ventricolare si identificano tre fasi: riempimento rapido, diastasi e una fase finale coincidente con la 
sistole atriale.  A livello dell’atrio sinistro, durante la prima fase della diastole fino all’apertura della 
mitrale l’atrio è una camera chiusa, con l’apertura della mitrale si svuota e si contrae poco prima 
della sistole ventricolare. Pertanto, la pressione atriale sinistra durante la diastole presenta due 
curve: la curva W durante il rilasciamento isovolumetrico del ventricolo sinistro e la seconda curva 
A corrispondente alla sistole atriale. Ciascuna di queste fasi disegna un’onda rilevabile con 
ecocardiogramma [3, 4]. 
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Diagnosi di disfunzione diastolica con preservata frazione d’eiezione 

La diagnosi di LVDD è basata sulla valutazione ecocardiografica delle onde di riempimento atriale e 
ventricolare. I parametri ecocardiografici da valutare per la diagnosi di LVDD sono: 

• volume atriale sinistro indicizzato (LAVi) 

• velocità dell’onda E (riempimento diastolico precoce) 

• velocità dell’onda A (riempimento diastolico tardivo) 

• rapporto E/A (indice dell’aumento della pressione atriale) 

che sono valutati con doppler pulsato a livello della valvola mitralica; 

• il rigurgito tricuspidale (TR) valutato con doppler continuo a livello della valvola tricuspidale 
(indice di elevati pressioni di riempimento diastolico) 

• onda e’ (indice del rilassamento diastolico del ventricolo sinistro) valutata con doppler 
tissutale a livello dell’anulus mitralico [3, 4] 

• rapporto E/e’ (indice delle pressioni di riempimento diastolico). 

Nella Figura 1 è illustrato l’algoritmo diagnostico per la diagnosi di LVDD secondo i criteri 
dell’American Society of Echocardiography (ASE) 2009 [3] e secondo i più aggiornati criteri ASE 2016 
[4]. 

Nel dettaglio, secondo i criteri ASE 2016, il rapporto E/e’, onda e’ settale e laterale, il diametro atriale 
(LAVi) e la velocità TR e il successivo incrocio con i parametri LAVi, ed onda E permettono di valutare 
l’incremento delle pressioni di riempimento diastolico.  La LVDD è classificata in tre gruppi a seconda 
del numero di alterazioni presenti: “normale”, < 2 criteri presenti, “disfunzione diastolica” se >2 
criteri presenti e un terzo gruppo denominato “indeterminato” se sono presenti solo due criteri 
(Figura 1). 

  

Prevalenza di LVDD in CKD 

La quasi totalità degli studi di prevalenza di LVDD in CKD è attualmente basata sui criteri ASE 2009 
che mostrano una percentuale tra 54% e 71% [9, 10]. Tuttavia, l’introduzione dei nuovi criteri ASE 
2016 ha determinato una significativa riduzione della prevalenza di LVDD conseguente al 
miglioramento dell’accuratezza diagnostica e all’introduzione di un’entità nosologica, in cui la 
diagnosi di LVDD non è determinabile (“indeterminate”, vedi Figura 1).  Infatti, recenti studi nella 
popolazione generale hanno evidenziato una variazione significativa della prevalenza di LVDD da 
circa il 40% (ASE 2009) a circa il 5% (ASE 2016) [11–13]. 
Nei pazienti affetti da CKD la prevalenza di LVDD è più elevata rispetto alla popolazione generale: lo 
studio CASCADE riportava una prevalenza di LVDD in pazienti con CKD stadio 3-4 del 66% [9] e lo 
studio CRIC del 71% [10]. Tuttavia, in entrambi gli studi erano stati impiegati i criteri ASE 2009 con 
una conseguente possibile sovrastima della diagnosi di LVDD. 
Il nostro gruppo di lavoro ha pertanto valutato la prevalenza di LVDD secondo i criteri 2009 e 2016 
in una coorte di 140 pazienti con CKD stadio 1-5 [14]. Usando i criteri 2009 si rilevava una prevalenza 
di LVDD del 62,1% simile a quelle degli studi precedenti [9, 10]. Con l’impiego dei criteri 2016 la 
prevalenza di LVDD si riduceva al 22,9%, mentre il 45,7% dei pazienti veniva classificato come 
“indeterminato”. Come illustrato in Figura 2, la prevalenza incrementava in maniera significativa 
passando dagli stadi più precoci di CKD a quelli più avanzati.  In questo studio, l’analisi logistica 
mostrava che i principali fattori associati con LVDD nei pazienti con CKD erano l’età avanzata, la 
riduzione del GFR e l’incremento della pressione arteriosa notturna [14]. 
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Figura 2. Prevalenza dei pattern di disfunzione diastolica del ventricolo 
sinistro secondo le nuove linee guida dell’American Society of 
Echocardiography (ASE) 2016 negli stadi di CKD stadio 1-5. 

  

Etiologia di LVDD in CKD 

La malattia renale cronica e quella cardiaca sono strettamente intrecciate tra di loro, configurando 
la cosiddetta sindrome cardio-renale.  La CKD è infatti più prevalente in età avanzata ed è spesso 
associata a diabete mellito e pregressi eventi cardiovascolari, fattori che possono essere di per sé 
associati a un aumentato rischio di LVDD [1, 2].  Inoltre, la riduzione della funzione renale determina 
un aumento della pressione arteriosa sistemica, correlata a espansione del volume extracellulare e 
incremento dell’attivazione del sistema renina angiotensina aldosterone (RAAS) che giocano un 
ruolo determinante nell’alterazione della geometria cardiaca [15]. 

Inoltre, l’infiammazione cronica legata alla CKD comporta diverse alterazioni mediante disfunzione 
endoteliale, alterato rilascio di ossido nitrico (NO) e attivazione anomala del RAAS [16]. 

Altri fattori, come l’osteopontina e il FGF-23, che sono generalmente associati alla CKD, sembrano 
avere un ruolo nella LVDD: studi sperimentali mostrano che elevati livelli di osteopontina [17] e di 
FGF-23 [18] promuovono la disfunzione diastolica.  In particolare, FGF-23 potrebbe indurre fibrosi 
del tessuto cardiaco attraverso l’attivazione di specifici recettori (FGFR-4), attraverso un 
meccanismo indipendente da α-Klotho [18]. 

L’insieme di queste alterazioni rendono di complessa definizione l’interazione tra LVDD e CKD. 

  

LVDD e progressione renale 

Il nesso causa-effetto tra LVDD e CKD sembra essere bilaterale. Se da un lato, come 
precedentemente descritto, è possibile ipotizzare che la CKD sia da considerare un fattore di rischio 
per la LVDD, dall’altro lato la presenza di LVDD potrebbe essere di per sé un fattore di rischio per la 
progressione della CKD [14]. 

Alcuni studi osservazionali hanno infatti mostrato una relazione tra i singoli parametri 
ecocardiografici della disfunzione diastolica e la progressione della CKD. In particolare, il rapporto 
E/e’ e il volume atriale sinistro si correlavano a una maggiore progressione della CKD e ad una 
maggiore necessità di trattamento dialitico [19–21]. 
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In un recente studio longitudinale di Borrelli et al. abbiamo valutato la progressione renale in 140 
pazienti con CKD stadio 1-5 seguiti per 4,6 anni (per un totale di 1702 misurazioni di GFR) che 
avevano eseguito ecocardiografia in basale per la valutazione della presenza di disfunzione 
diastolica. L’analisi longitudinale dimostrava che la LVDD si associava a una più rapida caduta del 
filtrato glomerulare rispetto alla popolazione con funzione diastolica normale (-2,12 
mL/min/m2 versus –1,14mL/min/1,73m2) e a una maggiore incidenza di outcome renali (13.8/100 
pts/year in LVDD vs 3,5/100 pts/year nel gruppo senza LVDD) [14]. 

Sebbene la natura osservazionale non permetta di stabilire un nesso causale tra LVDD ed il più rapido 
peggioramento della malattia renale, i nostri risultati suggeriscono che la LVDD possa intervenire 
come fattore causale della progressione renale. Questa ipotesi trova conferma in uno studio 
sperimentale che mostra che in topi nefrectomizzati la disfunzione cardiaca compariva prima 
dell’insorgenza della disfunzione renale, dell’ipertensione arteriosa e dell’ipervolemia suggerendo 
un possibile ruolo dell’infiammazione [22]. 

Inoltre, nei pazienti che in accordo con le linee guida ASE 2016 risultavano “indeterminati” si 
osservava un declino del GFR che era intermedio tra il gruppo con LVDD franca e quello senza LVDD. 
La presenza di questo “gradiente biologico” può rappresentare un’ulteriore prova della presenza di 
un nesso causale tra LVDD e progressione CKD [23].  Infine, l’analisi dei singoli parametri 
ecocardiografici utili alla diagnosi della LVDD mostrava che l’onda e’ era quella maggiormente 
associata con uno stadio più avanzato di CKD e ad una sua più rapida progressione. Questo dato è 
interessante perché la riduzione della velocità dell’onda e’ è il parametro ecocardiografico che 
risente meno dell’espansione del volume extracellulare ed è invece correlato ad un’alterazione del 
rilasciamento ventricolare suggerendo quindi che la LVDD compaia più precocemente del 
sovraccarico di volume e possa essere responsabile della progressione della malattia renale [24]. 

La relazione tra LVDD e progressione renale è stata in parte confermata da una recente analisi dello 
studio coreano KNOW-CKD in 2238 pazienti affetti da CKD che ha mostrato un aumento del rischio 
di eventi renali nei pazienti con aumentato rapporto E/e’ [25]. 

Tuttavia, studi su popolazioni più ampie e con più lungo follow-up sono necessari per meglio studiare 
l’evoluzione fisiopatologica della sindrome cardio-renale, chiarendo quale sia la condizione (cardiaca 
o renale) che per prima determini la progressione dell’altra. 

  

Conclusioni 

La diagnosi di LVDD mediante criteri ASE 2016 permette di rilevare un’evidente disfunzione 
diastolica in circa un quarto dei pazienti affetti da CKD, che è inferiore rispetto alle precedenti 
valutazioni eseguite con criteri ASE 2009. La prevalenza di LVDD aumenta negli stadi più avanzati di 
CKD, ma la relazione tra CKD e LVDD è complessa data la condivisione di fattori patogenetici (età 
avanzata, ipertensione notturna, diabete). Di particolare interesse, una recente valutazione 
osservazionale mostra che pazienti con LVDD presentano un più rapido declino del GFR (- 2,16 
ml/min/1,73 m2) rispetto al gruppo intermedio (- 1,5 ml/min/1,73 m2) e al gruppo normale (-1,09 
ml/min/1,73 m2).  Studi disegnati ad hoc sono necessari per valutare l’interrelazione tra LVDD e CKD. 
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