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Commento Editoriale

L’ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) è presente già nelle
prime fasi dell’insufficienza renale e rappresenta un proble-
ma clinico importante sia in dialisi che dopo trapianto rena-
le funzionante. È ancora da verificare se la diagnosi e il
trattamento mirato dell’IVS nelle fasi precoci della malattia
ha un impatto favorevole sulla mortalità e morbilità dei
pazienti con insufficienza renale cronica.

Introduzione

La malattia renale cronica (CKD) è associata ad aumento
del rischio di patologia cardiovascolare (CV) (1). Nel 1997
la National Kidney Foundation americana ha pertanto isti-
tuito una “task force” multidisciplinare indirizzata a valuta-

re e proporre delle soluzioni a questo grave problema che
presenta evidenti ricadute sia sul piano sanitario sia su quel-
lo economico (2). Le raccomandazioni emerse dal lavoro di
questa task force sono di considerare la CKD un equivalen-
te della malattia coronarica in termini di rischio CV, e l’i-
pertrofia ventricolare sinistra (IVS) uno degli obiettivi pri-
mari di intervento (3). Tale scelta strategica trova le sue
ragioni nel fatto che la prevalenza di IVS nella CKD è molto
elevata e associata a risultati di “outcome” sfavorevoli.

Questa rassegna si propone di analizzare i principali fat-
tori patogenetici che agiscono nel determinare IVS nella
CKD e presentare le evidenze che derivano sia dagli studi
di intervento sia da quelli di outcome clinico. Verrà inoltre
brevemente trattato l’aspetto dell’IVS nel portatore di tra-
pianto di rene, una condizione che è comunque ancora
associata a elevato rischio CV anche in presenza di ade-
guato recupero della funzione renale (4). 
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Left ventricular hypertrophy in chronic kidney disease

Chronic kidney disease (CKD) is associated with increased cardiovascular (CV) risk. Left ventricular (LV) hypertrophy (LVH),
together with coronary artery disease, has been considered the main target of intervention. LVH is highly prevalent in CKD
even in early stages, as compared to general non-selected population. This is mainly due to the multifactorial pathogenesis of
LVH in renal patients where both haemodynamic and non-haemodynamic stimuli synergically act inducing either an increase
in left ventricular mass or an LV dilation. Anaemia and arterial hypertension seem to be the most important factors.
Interventional studies have shown that partial correction of anaemia through epoetin, together with an arterial hyperten-
sion successful therapy through renin-angiotensin system acting drugs, such as ACE-inhibitors, were able to induce a LVH
regression in CKD. Indeed, the unfavourable outcome in patients with both CKD and LVH, whose survival is reduced and
incidence of fatal and non-fatal CV events increased, can be reversed if LVH is regressed by therapy.
The most promising strategy in CKD seems to be LVH early diagnosis through echocardiography, the correct screening of
risk factors, a LVM longitudinal monitoring through echo, as well as starting treatment in the early stages of CKD, with the
aim of improving general and CV prognosis for these patients. (G Ital Nefrol 2006; 23: 560-8)
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Epidemiologia della IVS nella CKD

Rispetto a quanto riportato nella popolazione generale la
prevalenza di IVS nella CKD è più elevata, anche nei
pazienti con filtrato glomerulare (FG) ancora relativamente
preservato (5-8). Nei pochi studi disponibili tale prevalenza
oscilla tra il 30 e il 45% nei soggetti con FG > 30 mL/min e
raggiunge valori del 45-70% in quelli con funzione renale
maggiormente compromessa (7, 8), rispetto a valori inferio-
ri al 20% nella popolazione generale non selezionata (5).

È stata inoltre dimostrata una correlazione lineare inver-
sa tra FG ed entità dell’IVS: a valori progressivamente
ridotti di clearance della creatinina corrispondono, infatti,
valori progressivamente crescenti di massa ventricolare
sinistra (MVS) (8) (Fig. 1); tale quadro trova chiaro riscon-
tro nell’elevata prevalenza di IVS che si osserva al momen-
to del trattamento dialitico, quando raggiunge valori intor-
no al 70-80% (9-11), molto più elevati di quelli osservati
anche in popolazioni selezionate negativamente per il
rischio di IVS come gli ipertesi essenziali (12).

L’ipertrofia ventricolare sinistra della CKD presenta
caratteristiche peculiari rispetto ad altre forme. È gravata da
una notevole componente di fibrosi intermiocardiocitica
(13, 14) ed è caratterizzata, in termini di geometria del ven-
tricolo sinistro, da elevata frequenza di forme eccentriche,
tipicamente associate a prognosi meno favorevole (15).

Una delle ragioni di questa situazione così sfavorevole
dal punto di vista CV risiede nel fatto che l’IVS della CKD
riconosce una patogenesi multifattoriale.

Fattori patogenetici

Nella CKD diversi fattori convergono nel determinare un
sovraccarico emodinamico i cui effetti si sommano all’azio-
ne di fattori non emodinamici propri o addirittura peculiari
della CKD (Fig. 2). Tipicamente esistono due tipi di sovrac-
carico emodinamico: quello determinato dall’aumento del

pre-carico, il cui equivalente clinico più noto è l’anemia, e
quello conseguente all’aumento del post-carico di cui l’e-
spressione clinica più tipica è l’ipertensione arteriosa.

L’equazione aumento del precarico uguale dilatazione ven-
tricolare e quindi IVS eccentrica, e rispettivamente aumento
del post-carico uguale ipertrofia concentrica, appare però
troppo scolastica dato che i fattori patogenetici agiscono in
serie, in parallelo, con tempistica variabile e differente pene-
tranza da paziente a paziente. Inoltre anche negli ipertesi
essenziali, dove l’aumento dal post-carico è il meccanismo
fisiopatologico chiave, la prevalenza di forme eccentriche è
tuttavia elevata (16). Pertanto l’approccio più corretto è quel-
lo di considerare la IVS della CKD nella sua eterogeneità
senza legarsi a eccessivi schematismi fisiopatologici.

Fattori emodinamici

L’anemia è uno tra i più importanti fattori di rischio di
IVS nella CKD (7, 17, 18). La riduzione di 1 g di Hgb è
risultata associata a un aumento della MVS di circa 10 g/m2

in oltre 400 pazienti emodializzati, che rappresentano la più
grossa coorte di soggetti con ESRD in dialisi studiata eco-
cardiograficamente (19). Il problema più urgente, però, non
è tanto trattare con epoetina l’anemia del paziente emodia-
lizzato, strategia ormai completamente diffusa, quanto piut-
tosto riconoscere precocemente gli effetti della malattia
renale cronica sull’eritropoiesi nei soggetti ancora lontani
dall’ESRD ma già a rischio elevato dal punto di vista CV.
Una recente survey dell’EDTA ha, infatti, dimostrato che in
Europa solo il 30% dei pazienti con CKD presentava valo-
ri di Hgb > 11 g/dL (20), che è il target per il paziente con
malattia renale secondo i criteri espressi dalle Linee Guida
Europee (21), e solo il 25% era già in trattamento con epoe-
tina (20). Il dato più impressionante di questa survey è che
i pazienti non trattati e più anemici erano quelli con più ele-
vata incidenza di cardiopatia ischemica e insufficienza car-
diaca de novo (20). Infine, la riduzione di 0.5 g di Hgb è

Fig. 1 - Correlazione tra valori di Clearance della creatinina calcolata
secondo Cockcroft e valori di massa ventricolare sinistra indicizzata
(MVSi) in 244 pazienti con CKD non ancora in trattamento dialitico.
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Fig. 2 - Potenziali fattori etiopatogenetici di ipertrofia ventricolare sinistra
nella malattia renale cronica.
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risultata il predittore più significativo del rischio di aumen-
to della MVS in un’ampia coorte di pazienti con CKD non
ancora in dialisi, osservata per 12 mesi (22).

L’altro importante fattore etiopatogenetico dell’IVS nella
CKD è l’ipertensione arteriosa. La prevalenza di ipertensio-
ne nella popolazione con CKD è già elevata nelle fasi pre-
coci dell’insufficienza renale con valori che si collocano tra
il 65 e l’85% (8, 23-25), e rimane alta anche nella popola-
zione in dialisi (26, 27). Si tratta tipicamente di una iperten-
sione sistolica con PAD normale o addirittura ridotta e quin-
di con aumento della pressione differenziale o pulse pressu-
re (PP), che è il portato di una aumentata rigidità delle pare-
ti dei vasi arteriosi di grosso calibro. Questa ridotta com-
pliance vascolare è la conseguenza dei fenomeni di atero-
sclerosi (ATS) e di calcificazione a carico della tonaca
media dei grossi vasi che sono presenti nei pazienti con
ESRD (28, 29) ma si verificano già negli stadi precoci della
malattia renale (30). La conseguenza di questa perdita della
fisiologica elasticità vascolare, documentata già per riduzio-
ni minime o moderate del FG (31), è un aumento della velo-
cità dell’onda pulsatoria (PWV) e una più precoce retrodif-
fusione dell’onda riflessa che raggiunge il ventricolo sini-
stro in telesistole anziché in protodiastole. L’effetto di que-
sta mutata emodinamica è una riduzione della diastole, che
è la fase in cui si attua la perfusione coronarica (32), con
conseguenti possibili effetti negativi sulla riserva coronarica
dei pazienti con CKD, e un aumento dello stress telesistoli-
co a carico del ventricolo sinistro che è un meccanismo effi-
cace nell’innescare quei processi che inducono crescita cel-
lulare, fibrosi interstiziale e in ultimo IVS (33, 34). 

Numerosi studi hanno, in effetti, dimostrato la stretta cor-
relazione tra aumento della PWV e aumento della MVS nei
pazienti con ESRD in trattamento emodialitico (35, 36).
Questo fenomeno è tuttavia già presente nelle fasi iniziali
della malattia renale cronica (37) come dimostra la stretta
correlazione diretta che noi abbiamo trovato tra PP e MVS
in una coorte di pazienti con FG ancora relativamente pre-
servato e comunque molto lontano dall’ESRD (8). 

Una volta raggiunta l’ESRD, il progressivo sovraccarico di
volume che consegue alla caduta del FG rappresenta un ulte-
riore fattore di peggioramento del carico pressorio di questi
pazienti. In effetti, il più forte predittore di IVS in una popo-
lazione di uremici sia in emodialisi sia in dialisi peritoneale
è risultato l’ANF, espressione di ipervolemia (38), mentre
dati più recenti hanno confermato il ruolo indipendente del
BNP come predittore di IVS anche prima dell’ESRD (39).
Infine nei pazienti in dialisi peritoneale l’aumento del dia-
metro della cava inferiore, affidabile indicatore di ipervole-
mia, era un significativo predittore di IVS eccentrica (40).
Sebbene la più immediata conseguenza di una persistente
ipervolemia sia la tendenza all’aumento della pressione arte-
riosa, considerare l’ipertensione del paziente in dialisi come
esclusiva conseguenza del sovraccarico di volume e ritenere
quindi l’ultrafiltrazione (UF) in dialisi l’unica strategia antii-
pertensiva può risultare fuorviante. I pazienti responsivi

all’UF che raggiungono la normotensione al termine della
seduta emodialitica possono infatti presentare un comporta-
mento molto differente nelle ore successive alla dialisi. Il
diverso profilo della loro pressione arteriosa è stato identifi-
cato grazie all’impiego della monitorizzazione continua della
PA sulle 24 ore (ABPM), metodica che ha consentito di indi-
viduare una grossa quota di emodializzati ipertesi (41).
Infatti, mentre alcuni pazienti rimangono stabilmente nor-
motesi per un lungo periodo dopo la dialisi, altri ritornano
precocemente ipertesi già nelle prime ore dopo la fine del
trattamento. La valutazione ecocardiografica della MVS di
questi soggetti ha dimostrato che il grado della loro IVS era
elevato e sovrapponibile a quello dei pazienti con ipertensio-
ne più severa e non responsiva all’UF, e significativamente
superiore a quello dei pazienti stabilmente normotesi nel
periodo interdialitico (42). Pertanto la semplice misurazione
clinica della PA prima e dopo la seduta emodialitica può non
essere un indice affidabile del carico pressorio di questi
pazienti. Un recente studio di Agarwal che ha utilizzato la
tecnica analitica delle ROC curves ha infatti dimostrato che
né la PA pre-dialitica né la PA post-dialitica predicono in
maniera affidabile la presenza di IVS in un gruppo di emo-
dializzati. Solo la PA misurata con ABPM nelle 24 ore e la
“home BP”, ovvero la autodeterminazione della PA interdia-
litica, erano infatti indicatori affidabili del danno d’organo
CV espresso dall’IVS (43). 

L’ipertensione arteriosa è, in effetti, un predittore formida-
bile di danno CV. In uno studio multicentrico condotto in
pazienti in emodialisi l’incremento di 10 mmHg della PA
media era associato a un aumento del 40-50% del rischio di
IVS sia concentrica sia eccentrica, a un progressivo incre-
mento sia della massa sia del volume del ventricolo sinistro,
e soprattutto a un aumento di oltre il 40% del rischio di svi-
luppare cardiopatia ischemica o insufficienza car-diaca de
novo (44). Infine, un incremento di 5 mmHg della PAS era,
unitamente alla riduzione dell’emoglobina, il più importante
predittore del rischio di aumento della MVS anche nella
popolazione con CKD non ancora in dialisi (22).

Come già accennato, accanto ai fattori responsabili di IVS
attraverso il sovraccarico emodinamico, nella CKD agiscono
fattori non emodinamici che sono propri di questa condizione.

Fattori non emodinamici

L’ipertono simpatico e la “overexpression” del sistema
renina-angiotensina (RAS) sono da sempre considerati
condizioni proprie della sindrome uremica in grado di
influire sulla massa ventricolare sinistra anche indipenden-
temente dagli effetti sulla pressione arteriosa (45).
L’ipertono simpatico nei pazienti con ESRD è risultato
associato a IVS concentrica e disfunzione sistolica indi-
pendentemente dagli effetti sulla PA (46)  mentre l’angio-
tensina II, almeno nei modelli sperimentali, si è dimostrata
un fattore di crescita per i miocardiociti e i fibroblasti (45). 

Un grande interesse è stato rivolto da sempre alle interre-
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lazioni tra osteodistrofia e IVS nel paziente con CKD. È
stata descritta l’associazione tra iperparatiroidismo secon-
dario e IVS (47), ed esiste una segnalazione, anche se iso-
lata, che il trattamento pulsato con calcitriolo e.v., conte-
stualmente alla riduzione dell’iPTH, è efficace nell’indurre
una regressione dell’IVS indipendente da meccanismi
emodinamici (48). Infine il ruolo del deficit di vitamina D
è stato recentemente enfatizzato come fattore di rischio CV,
soprattutto per l’azione anti-proliferativa svolta dalla vita-
mina D sull’ipertrofia dei miocardiociti e per la sua azione
di inibizione del RAS (49).

Sempre tra i fattori non emodinamici un altro grande
capitolo è rappresentato dalla microinfiammazione, corre-
sponsabile delle alterazioni che stanno alla base del proces-
so di ATS vascolare e quindi implicata nell’alterata dinami-
ca vascolare; infine, nel più ampio contesto della disfun-
zione endoteliale nella CKD va considerato l’incremento
dei livelli circolanti di dimetil-arginina asimmetrica
(ADMA), proprio della sindrome uremica e responsabile
dell’inibizione degli effetti vasodilatatori dell’ossido nitri-
co. Significative correlazioni sono state infatti descritte nei
pazienti emodializzati sia tra IVS e PCR (50), sia tra IVS
ed elevati livelli plasmatici di ADMA (51).

Evidenze dagli studi di intervento

L’identificazione dei principali fattori etiopatogenetici
dell’IVS nella malattia renale ha rappresentato il rationale
per disegnare studi d’intervento con l’obiettivo di una
regressione dell’IVS nella CKD. La maggioranza di questi
studi è stata indirizzata a valutare gli effetti della correzio-
ne dell’anemia e del controllo dell’ipertensione arteriosa. 

La parziale correzione dell’anemia con epoetina si era
dimostrata efficace nell’indurre una regressione dell’IVS di
pazienti uremici anemici (52, 53). Dieci anni dopo un trial
multicentrico condotto in Canada per valutare gli effetti
della completa normalizzazione dell’emoglobina sulla MVS
di pazienti emodializzati con cardiopatia asintomatica, ha
dimostrato che non esistevano differenze significative in ter-
mini di riduzione sia della MVS sia del volume ventricola-
re sinistro tra il gruppo randomizzato a raggiungere una
emoglobina normale (13-14 g/dL) e il gruppo mantenuto a
valori di 9.5-10.5 g/dL (54). Come già anticipato, il proble-
ma più urgente nei pazienti con CKD è quello di riconosce-
re e trattare l’anemia nelle fasi precoci della malattia renale
con l’obiettivo di prevenire l’insorgenza di complicanze CV
e quindi anche di IVS (55). Due studi randomizzati e con-
trollati in pazienti con CKD allo stadio 3 e 4 (56, 57) hanno
confermato che normalizzare la concentrazione di emoglo-
bina non conferisce alcun vantaggio ulteriore in termini di
correzione dell’IVS rispetto al conseguimento dei target
previsti dalle Linee Guida Europee (21). Inoltre esistono
almeno due studi controllati e randomizzati che dimostre-
rebbero che la completa normalizzazione dell’ematocrito è
associata a un lieve, seppur non significativo, peggioramen-

to della sopravvivenza dei pazienti uremici dializzati (58) e
addirittura a un aumento del rischio di morte degli emodia-
lizzati affetti da patologia cardiaca pre-esistente (59).
Pertanto sembra esistere evidenza che la correzione parzia-
le dell’anemia già nelle fasi precoci della CKD rappresenti
un obiettivo necessario e sufficiente per il controllo clinico
dell’IVS della malattia renale (55).

Il trattamento dell’ipertensione arteriosa è l’altra grande
strategia di intervento per la regressione dell’IVS nella CKD
(60).

Nel paziente con ESRD il ruolo già sottolineato del sovrac-
carico di volume ha fatto sì che venissero effettuati studi
diretti a verificare se una adeguata UF avesse effetti positivi
sul controllo pressorio e conseguentemente sulla IVS.
Ozkahya et al. hanno sottoposto un gruppo di emodializzati
a un regime combinato basato su UF accurata in dialisi e
dieta iposodica ottenendo, contestualmente a un più adegua-
to controllo pressorio, una regressione dell’IVS dopo 18
mesi senza la necessità di terapia antiipertensiva (61).
Recentemente analoghi risultati sulla PA e sulla MVS sono
stati dimostrati con la metodica della dialisi quotidiana (62).
Resta da verificare se tali importanti risultati non possano
rappresentare anche l’espressione di una migliore adeguatez-
za dialitica e soprattutto rimane il dubbio sulla trasferibilità
di tali esperienze alla pratica clinica quotidiana. Il sovracca-
rico latente di volume non è l’unico fattore patogenetico del-
l’ipertensione nell’ESRD e non bisogna inoltre dimenticare
che l’ipertensione arteriosa è la principale causa di ESRD
insieme al diabete (63), e quindi in alta percentuale precede
l’insorgenza della malattia renale stessa e spesso persiste nel
tempo fino al raggiungimento dello stadio terminale. Non
stupisce quindi che esista una elevata quota di pazienti in
trattamento sostitutivo che necessitano di trattamento farma-
cologico anti-ipertensivo combinato al di là della corretta
identificazione del peso secco teorico. In un gruppo di emo-
dializzati con queste caratteristiche e con severa IVS il nostro
gruppo ha ottenuto una riduzione della MVS al termine di
due anni di terapia anti-ipertensiva combinata che utilizzava
l’ACE come molecola di prima scelta (64). Tale strategia era
adottata alla luce della dimostrata efficacia di tale classe di
farmaci nel ridurre l’IVS di pazienti ipertesi (65, 66).
L’efficacia degli ACE-i sulla IVS uremica è stata successiva-
mente confermata in un altro studio di confronto con i Ca-
antagonisti diidropirdinici (67) e in uno successivo (68) dove
gli ACE-i inducevano una regressione dell’IVS indipenden-
temente dagli effetti emodinamici. In questo studio, condot-
to in una popolazione di emodializzati normotesi trattati per
oltre due anni, l’impiego degli ACE-i a basso dosaggio deter-
minava una regressione dell’IVS che non si osservava inve-
ce nel gruppo di controllo (68). Uno studio recente disegna-
to in modo analogo ha per contro dimostrato che gli ACE-i
non erano in grado di ridurre la MVS di uremici emodializ-
zati non ipertesi (69). Peraltro il follow-up di un solo anno era
verosimilmente troppo breve per magnificare gli effetti non
emodinamici degli ACE-i. Un risultato interessante di questo
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studio è stata invece la riduzione significativa della PWV nel
gruppo in trattamento attivo, probabile espressione di una
migliorata compliance vascolare indotta dalla terapia. Gli
effetti degli ACE-i sulla compliance vascolare sono, infatti,
ben documentati (70, 71) e la parziale rinormalizzazione del-
l’emodinamica vascolare può determinare una parziale rimo-
zione del sovraccarico emodinamico a carico del ventricolo
sinistro. Con questa chiave di lettura è possibile spiegare
come la regressione dell’IVS risultasse direttamente propor-
zionale alla riduzione della PP in un gruppo di uremici dia-
lizzati trattati per un periodo prolungato con ACE-i (72). 

L’IVS nel trapiantato di rene

La prevalenza di IVS nel paziente trapiantato è elevata
(73).  A seguito del recupero della funzione renale, pur
riducendosi l’azione di alcuni fattori patogenetici come l’a-
nemia e il cronico sovraccarico di volume, oltre al persiste-
re di fattori di rischio di IVS ben noti come l’ipertensione
arteriosa vengono a esercitare un ruolo patogenetico fattori
del tutto nuovi, come quelli associati alla terapia immuno-
soppressiva. Sono, infatti, ben documentati gli effetti iper-
tensiogeni di steroidi e ciclosporina e quelli pro-proliferati-
vi degli anti-calcineurinici, senza dimenticare l’aumentata
incidenza di diabete (74). Il passaggio dalla sindrome ure-
mica alla condizione di portatore di trapianto di rene fun-
zionante sembra comunque associarsi a una tendenziale
regressione del grado di IVS (75). Tale regressione è favo-
rita dalla chiusura della fistola A-V (76, 77) e dalla ridu-
zione della PA (78). L’efficacia degli ACE-i nella regres-
sione dell’IVS è stata dimostrata anche nel trapianto di
rene. In uno studio di Hernandez et al. (79) un gruppo di
pazienti portatori di trapianto di rene rispondeva con una
riduzione della PA e della MVS a un anno di terapia con
lisinopril. Peraltro il disegno e i risultati di questo studio
non consentono di stabilire se questa classe di farmaci svol-
ga anche nel trapianto un ruolo più specifico come già
descritto nell’ESRD (67, 68) in quanto la mancata regres-
sione dell’IVS nel gruppo di controllo dipendeva dal persi-
stere di più elevati livelli di PA (79). Recentemente, in una
coorte analoga di trapiantati di rene nei quali la terapia con
ACE-i veniva iniziata precocemente e protratta per un
lungo periodo, noi abbiamo verificato che tale classe di far-
maci era in grado di indurre una regressione dell’IVS che
non si osservava invece nei pazienti in terapia antiipertensi-
va convenzionale, pur a parità di controllo pressorio. Questi
dati preliminari sembrano suggerire l’ipotesi che gli ACE-i
possano giocare un ruolo indipendente dagli effetti emodi-
namici anche nei pazienti trapiantati sottoposti a terapia
immunosoppressiva (E. Paoletti et al., dati preliminari). 

L’outcome dei pazienti con CKD con IVS

La presenza di IVS nella CKD si associa a elevato rischio
di eventi CV che possono influenzare negativamente la pro-

gnosi e addirittura l’aspettativa di vita di questi pazienti. In
una popolazione di emodializzati l’indicatore più affidabile
del rischio di ridotta sopravvivenza, gravata inoltre da eleva-
ta incidenza di eventi cardiovascolari avversi, era proprio il
peggioramento del grado di IVS nel tempo (80). Addirittura
a ogni aumento mensile di 1 g della MVS corrispondeva un
incremento di oltre il 60% del rischio CV (80); inoltre la pre-
senza di IVS eccentrica conferiva un aumento di 2.5 volte del
rischio di eventi CV fatali e non fatali, rischio che si riduce-
va invece in presenza di aumento dell’accorciamento frazio-
nale centro-parietale, espressione sub-clinica affidabile di
migliore funzione sistolica del ventricolo sinistro (81). Uno
degli aspetti prognostici meno favorevoli dell’IVS nella
CKD è l’elevato grado di fibrosi intermiocardiocitica (13,
14). Pizzarelli et al. hanno valutato ecocardiograficamente
con tecnica videodensitometrica una coorte di emodializzati
verificando che il gruppo che presentava una ridotta unifor-
mità del segnale, possibile espressione di più elevata fibrosi
interstiziale miocardica, era quello con ridotta sopravvivenza
a lungo termine (82). Il peggioramento dell’IVS nel tempo
rappresentava il più potente predittore del rischio di morte
improvvisa cardiaca in un’altra popolazione di emodializza-
ti seguita per 10 anni (83). Nel paziente in dialisi peritoneale
l’IVS si è dimostrato il più importante fattore predittivo
negativo di sopravvivenza, superiore persino al diabete (84)
e infine, seppur valutata con elettrocardiografia, la presenza
di IVS al primo anno dopo trapianto di rene funzionante era
associata a ridotta sopravvivenza dei pazienti a 10 anni dal
trapianto stesso (85). A sostegno di questi dati così negativi e
soprattutto così confirmatori al punto da rappresentare evi-
denza, esistono risultati che dimostrano invece come la
regressione anche parziale dell’IVS si associ a un migliora-
mento in termini di “hard outcome”. London et al. hanno
dimostrato che nell’ambito di una popolazione di uremici
dializzati con IVS sottoposti a trattamento combinato con
epoetina e ACE-i, la quota di soggetti che rispondeva a tale
strategia terapeutica con una regressione dell’IVS era quella
con migliore sopravvivenza e minore incidenza di eventi car-
diovascolari (86). In una popolazione più ridotta e più sele-
zionata, in cui la geometria del ventricolo sinistro costituiva
un indicatore prognostico, i pazienti con IVS eccentrica
meno responsivi alla terapia con ACE-i presentavano, conte-
stualmente al persistere di IVS, un aumento dell’incidenza di
eventi CV non favorevoli e della comparsa di cardiopatia
ischemica “de novo”  (72).

Conclusioni, prospettive e strategie 

L’IVS è la più frequente fra le complicanze CV della
malattia renale cronica. La sua prevalenza è elevatissima
nella fase di ESRD, probabilmente perché è presente già
negli stadi precoci della malattia renale ed è causata dal-
l’azione sinergica di molteplici fattori etiopatogenetici che
agiscono con meccanismi sia emodinamici sia non emodi-



namici. Il peggioramento nel tempo del grado di IVS,
soprattutto nell’ESRD è un forte predittore indipendente di
outcome CV sfavorevole. La sua regressione, ottenuta
intervenendo a più livelli sui principali fattori causali si è
dimostrata in grado di migliorare questi outcome. Del tutto
recentemente l’aumento del volume dell’atrio sinistro è
risultato un predittore indipendente significativo di morta-
lità addirittura superiore alla stessa MVS (87). In attesa di
future validazioni cliniche di questo dato, derivate da ulte-
riori studi osservazionali e d’intervento, è comunque pru-
dente considerare l’IVS la condizione associata a progno-
si CV e generale più sfavorevole nel paziente con CKD. Il
suo riconoscimento precoce utilizzando l’ecocardiografia
già nei pazienti con malattia renale iniziale, il suo monito-
raggio nel tempo e la identificazione accurata dei fattori di
rischio predisponenti rappresentano la strategia di prima
linea. Un approccio interventistico basato sul trattamento
precoce dell’anemia, sulla terapia antiipertensiva e sull’u-
so di farmaci ad azione sul sistema renina-angiotensina-
aldosterone sono probabilmente le armi disponibili più
efficaci per ottenere una regressione dell’IVS con l’obiet-
tivo finale di migliorare la prognosi CV e generale di que-
sti pazienti possibilmente molto prima del raggiungimento
dell’ESRD.

Test di verifica

1) La prevalenza di IVS nel paziente all’inizio della
dialisi è:

a. 10-20%
b. 30%
c. 50-60%
d. 70-80%
e. > 80.
2) Quale di queste affermazioni è più corretta:
a. I fattori patogenetici più importanti della IVS nella

CKD sono: anemia, ipertensione arteriosa, sovraccari-
co di volume e iperattività adrenergica

b. I fattori patogenetici più importanti della IVS nella
CKD sono: anemia, iperparatiroidismo secondario,
sesso maschile, deficit di vit. D

c. I fattori patogenetici più importanti della IVS nella
CKD sono: ipertensione arteriosa, fistola A-V, età,
iperfosforemia

d. I fattori patogenetici più importanti della IVS nella
CKD sono: iperattività del sistema renina-angiotensina,
sovraccarico di volume, dieta ipersodica, ipocalcemia.

3) La pressione arteriosa più correlata con la MVS
nell’emodializzato è:

a. La PAS pre-dialisi
b. La PAS post-dialisi
c. La “home” PAS misurata dal paziente
d. La PP/24 h misurata con ABPM
e. C e d.

4) Quale di queste affermazioni è vera:
a. Solo la completa correzione dell’Hb è associata a

regressione dell’IVS nelle forme di IVS concentrica
degli emodializzati

b. Solo la completa rinormalizzazione dell’Hb è associa-
ta a riduzione significativa del volume del ventricolo
sinistro nelle forme di IVS eccentrico-dilatativa negli
emodializzati

c. La parziale correzione dell’Hb è sufficiente per deter-
minare una regressione della IVS negli emodializzati

d. La completa normalizzazione dell’Hb è associata a
riduzione della mortalità in pazienti emodializzati
affetti da cardiopatia.

5) La classe di farmaci più efficace nell’indurre una
regressione dell’IVS è:

a. Ca-antagonisti
b. ACE-inibitori
c. Beta-bloccanti
d. Alfa-litici
e. Diuretici.
6) L’outcome meno favorevole nei pazienti emodializ-

zati è descritto:
a. Nei pazienti con IVS concentrica
b. Nei pazienti con IVS eccentrica
c. Nei pazienti con peggioramento progressivo dell’IVS
d. Nei pazienti con IVS associata a riduzione dell’accor-

ciamento frazionale
e. Le risposte b, c e d.

Riassunto

La CKD è associata a elevato rischio CV e l’IVS rappre-
senta uno degli obiettivi di intervento nel paziente con CKD.
La prevalenza di IVS è già elevata nelle prime fasi della
malattia renale rispetto a quanto osservato nella popolazione
generale non selezionata. Ciò dipende dalla multifattorialità
della sua patogenesi, alla quale concorrono sia fattori ad
azione emodinamica sia fattori non emodinamici che agisco-
no sinergicamente. Tra i primi l’anemia e l’ipertensione arte-
riosa sembrano giocare il ruolo più importante.

L’intervento mirato su questi fattori patogenetici si è
dimostrato efficace nel ridurre l’entità dell’IVS dei pazien-
ti con CKD nelle sue diverse fasi; in particolare la parziale
correzione dell’anemia con l’epoetina e il controllo dell’i-
pertensione arteriosa utilizzando farmaci ad azione sul
sistema renina-angiotensina, e in particolar modo gli ACE-
inibitori, sembrano rappresentare le strategie più efficaci
per indurre una regressione dell’IVS nella CKD con impor-
tanti ricadute dal punto di vista clinico. In effetti, esiste evi-
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denza che il persistere di IVS e soprattutto il suo peggiora-
mento nel tempo sono associati a outcome sfavorevole,
mentre la sua regressione è associata a un miglioramento
significativo dal punto di vista clinico.

La strategia più promettente sembra quindi quella di dia-
gnosticare precocemente l’IVS nel paziente con CKD, nel
valutarne accuratamente i fattori di rischio, nel monitorare
nel tempo la sua evoluzione e nel trattarla sin dalle prime
fasi della malattia renale per migliorare la prognosi CV e
generale di questi pazienti.
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