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m ipertensione arteriosa induce
~ alterazioni sia sulla geometria
cardiaca sia sui flusso coronarico cau­
sando un elevato rischio cardiovascolare
(I). L'ipertrofia ventricolare sinistra
(IYS) e responsabile di un aumento del­
l'incidenza di morbidita e mortalita per
eventi cardiovascolari (2), e rappresenta
un rischio indipendente nel paziente ure­
mico dove spesso si presenta nella forma
asimmetrica (3-5).
II complesso scenario fisiopatologico che
accompagna il paziente affetto da iper­
tensione arteriosa, comprende anche il ri­
lascio di fattori ormonali . D'altra parte ,
anche l'insufficienza renale cronica
(IRe) influenza di per se la risposta neu­
roendocrina (6-8). Pertanto nei pazienti
uremici ipertesi si osserva una condizio­
ne patologica e neuroendocrina derivante
sia dalla ipertensione arteriosa sia dalla
IRe. In tale contesto, diversi mediatori
bioumorali partecipano alIa patogenesi
della ischemia miocardica (9). Inoltre , e
stato suggerito come una iperattivita sim-

patica sia in correlazione con l'IYS in pa­
zienti uremici (10). Alti livelli del peptide
vasoconstrittore endotelina-I (ET-I) so­
no stati riscontrati nell 'ipertesione arte­
riosa (11-13) e nell'IRC (13,14). Ma sia
I'ET-I (15-21) sia I'iperanivita simpatica
(22-24) sembrano essere implicati nell'i ­
schemia miocardica, ed un ruolo diretto
dell' adrenalina e stato ipotizzato nella
formazione della placca aterosclerotica
(25). Infine, I'ET-I aumenta l'azione va­
soconstrittrice della norepinefrina nel­
l'uomo (18). Queste evidenze suggeri­
scono che I'ET-I ed il sistema simpatico
possano giocare un ruolo nella patogene­
si dell 'ischemia miocardica in pazienti
ipertesi affetti da IRC. In uno studio pre­
cedente , abbiamo dimostrato come que­
sta ipotesi sia corretta (26). Lo scopo del
presente studio estato di ampliare la casi­
stica studiata e di includere un elevato
numero di pazienti con studio coronaro­
grafico al fine di indagare la causa del­
l'aumentata incidenza di ischemia mio­
cardica in questi pazienti.

Metodi
Pazienti

Abbiamo selezionato 65 controlli affetti
da ipertesione essenziale e 42 pazienti
affetti da ipertensione arteriosa e conco­
mitante IRe. Pazienti erano esclusi dallo
studio se affetti da diabete, ipertensione
secondaria, cardiomiopatie primi ti ve,
valvulopatie, aritmie atriali e ventricola­
ri, 0 con eta> 72 anni. Al fine di evitare
disparita in partenza tra i due gruppi, la
cardiopatia ischemica era indagata dal ri­
lievo della storia anamnestica, ECG a ri­
poso e da sforzo , thallium-201 imaging,
ed ecocardiografia standard. Le cause di
IRC erano: glornerulonefrite cronica
(n= 18), nefrite interstiziale (n=12), rene
policistico (n= 12). 36 dei 42 pazienti
ipertesi con IRC erano in trattamento
con emodialisi in buffer acetato. I due
gruppi di pazienti ipertesi avevano una
pressione arteriosa > 150/95 mm Hg ri­
levata a piu riprese durante il controllo
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ambulatoriale, in assenza di tra ttamento
farmaco logico.

Parametri ecocardiograjici

I pazient i ipertesi essenziali erano studia ­
ti di routine. I pazient i ipertesi con IRC
erano esaminati 24 ore dopo la sess ione
dial itica. B-m ode e M-mode Eco-Do p­
pier era no eseguiti con sonde da 2.25 a
3.0 MHz ed i tracings erano registrati a
50 mmlsec. Le misurazioni erano effe t­
tuate secondo Ie indicazioni fomite dal­
I' America n Society of Echocardiography
(27), e precedentemente descritte in det­
tagl io (5, 26) . La wall-motion era misu­
rata con la suddivis ione in 24 seg menti
del miocardio (26) . Per ogni segmento si
faceva riferimento ad una 5-poi nt sca le
(0= normal, 1= mild hypokinetic, 2= mo­
derate hypokinetic, 3= severe ipokinetic,
4= akinetic). Ven iva anche effettuata la
misuraz io ne comp ute rizzata de l wa ll
thickening (28) definita come (%WT):

T end-systolic - T end-diastolic x 100

T end-diastolic

La procedura in dettag lio e sta ta prece­
dentemen te descritt a dal nostro gruppo
(26). Gli archi da 0 0 a 180 0 erano l'e­
spressione di segmenti anteriori miocar­
dici (se tta le, anter iore, laterale), ment re
gli archi da 180 0 a 360 0 erano rappresen­
tativi della porzione posteriore (28).

Scintigrafia miocardica

La 'I'ImTc-methoxy-isobutyl-isonitril (MI­
BI) single photon emissio n com puted to­
mography (SPECT) imagi ng e stata ef­
fettuata secondo il same-day protoco l ed
utilizzando la seq uenza rest-stress (29).
La precisa struttura de l MIB I e 99mTc
(MIBI)6+ (Cardio lite, Du Pont Radiphar­
maceut ical, Billerica, MA, U.S.A.), dove
il MIBI e 2-methoxy -iso butyl-isonitri le.
A ri poso 7 mCi d i 99mTc_M IB I erano
iniettati endovena. La procedura di ac­
quisizione dell e immagini da parte di
una camera rotante (Siemens Orbiter 75,
German y) e sta ta descr itta in dett agli o
dal nostro gruppo (26). L'uptake di 99mTc_
MIBI era valuta to mediant e co mputer
sulla base di un visual score con un 5­
point gra di ng system (0= norm al , 1=
mild reducti on, 2=moderate reducti on ,
3= severe redu cti on and 4= abse nt up­
take). L'ischemi a miocardica segmentale

era definita mi ld ischemia (M I,)
(stresslrest segmental score: 2/0, 3/0,
4/1, 4/0), moderate ischemia (M I2)
(s tress/res t segmental score: 2/1 , 3/1,
4/2), severe isc hemia (S I) (stresslrest
segme nta l score: 3/2, 413) 0 scar (S)
(s tress/res t segmenta l score: 2/2, 3/3,
4/4). I pazienti erano sottopos ti a test da
sforza su cicloergo metro al fine di rag­
giunge re un doppi o prodotto di almeno
25000 0 1'80% della frequenza cardiaca.

Ormoni

La concent razione nel plasma di norepi­
nefrina e di endotelina- I (ET- I) era va­
lutata med ian te RIA, come precedente­
mente descritto (30, 31). II within-assay
precision era de ll' 11.6% ed il between­
assay precision era del 10.3%. La sens i­
tivi ta dell ' ET- I assay era di 1.2 pg/mL.

Design dello Studio

Questo e un cross-sectional study. Tutti i
pazienti interrompevano la tera pia medi­
ca per almeno 5 giomi prima dello stu­
dio. Non vi erano differenze significative
tra Ie terapie mediche impiegate nei due
gruppi studiati. La funzionalita cardiaca
era valuta ta ecocardiograficamente me­
diante due metodiche (wa ll motion and
wall thicken ing analysis) eseg uite a ripo­
so ed all'ac me dello sforza. I medici nu­
cleari eseg uivano I'anali si MIBI-SPECT
in cieco rispetto ai dati ecocardiografic i.
Le conce ntrazioni ormonali venivano de­
term inate a riposo e all'acme dello sfor­
zo, Lo studio era approvato dal Comitato
Etico dell 'Ospedale Regionale dei Pelle­
grini. I pazient i davano il consenso infor­
mato allo studio.

Statistical analysis

I dati erano ana lizzati in cieco rispetto
aile metodic he impiegate (ecocardiogra­
fia e MIB I-S PECT) e rispett o ai due
gruppi di pazienti. I dati erano espressi
co me media ± standard deviation. Le
comparazioni statistic he erano effettuate
medi ante Student t-test con Bonferroni's
co rrec tion. Le correlazioni erano effe t­
tuate mediante least square analysis. II
Wilcoxon's one-sa mple rank sum test per
dati appaia ti era utilizzato per comparare
i dati a riposo a quelli dello sforza. L'a­
greement tra la MIBI- SPECT e l'ecocar­
diografia era valutata con la kappa stati­
stic. Lo Spear man 's test (ra nk co rrela-

tion) era impiegato per valutare Ie modi ­
fiche dei valori di ET- I rispe tto ai MIBI
defects scores. La significativita statisti­
ca era accettata al 95 % del confidence
interval (p< 0.05).

Risultati
Pazienti

II carico raggi unto durante il test da sfor­
zo era si mi le nei du e gru ppi (Ta b. I) .
Non vi era no differenze significa tive tra
i due gruppi di pazienti per quanto attie­
ne Ie principali caratteristiche (Tab. II).
Di contro i pazient i ipertesi con IRC ave­
vano un piu severo grado di IVS (Tab .
II), come atteso dalla letteratura (3-5 ,26) .
II cardiac index era leggermente aumen­
tato negli IRC e tale risultato e parzial­
mente dov uto alia fisto la arteriovenosa
(3 -5,32), ed in pa rte all'anemia (::t 4) .
Tuttavia, i nostri pazienti erano in tratta­
men to con eritropoietina che aboliva 10
stato di anemia (Tab. II). La creatinina
corre lava positiva me nte con la mis ura
del septal thickness (r=0 .58; p<O.O I).

MIBI-SPECT and echocardiographic
analysis

L'analisi segmentale mostrava una signi­
fica tiva tendenza ad un maggiore grado
di ischemia da sforza nei pazienti iperte­
si con IRC (Tab. III e Fig. I). L'analisi
globa le dei ris ultati ha dimostrato che
tutti i segmenti miocard ici erano interes ­
sat i dal feno meno se nza prevalenza di
una regione particolare (Tab. III). Nella
Tabella IV si mostra la correlazione dei
dati sulla cinetica miocardica fomiti dal­
I'ecoca rdiografia con la sim ultanea anal i­
si segmenta le de lla perfusione a lia
SPECT. Tali risultati ottenevano un'alta
significativita statistica (Kappa stati­
stics= 0.68, p<O.OOI). La misurazione
de l wall thickening, come menzionato, e
indipendente dagl i assi di riferimento e
dall'abi lita dell'operatore (28) . Le regio ni
miocardic he con un systolic thickening
<80% rispetto al baseline venivano con­
siderate co me ischemiche . La Fig ura 2
mostra come il % di wall thickenin g era
significa tiva mente piu basso nei pazienti
ipertesi con IRe. Tali risultati conferma­
no ulteriormente come in questi pazienti
il grado di ischemia miocardica cinetica
risulti maggiore. Durante 10 sforzo, il
wa ll thicken ing co rre lava anche con il



wall motion score (r= 0.73, p<O.OI) ed il
MIBI ischemic grade (r= 0.80, p<O.OOI).

Anatomia coronarica

Al fine di identificare la causa dell 'ische­
mia miocardica, alia fine dello studio 19
pazienti ipertesi IRC e 40 pazient i con IE
con segni di moderata e severa ischemia
erano sottoposti ad esame coronarografi­
co (Tab. V). I risu ltati indicavano un si­
gnificativo bas so indice di lesion i coro­
nariche emodinamicamente significative
nei pazienti ipertesi con IRC rispetto ai
pazie nti con sola IE.

Ormoni vasoconstrittori

La Tabella VI mostra i risultati relativi al
rilascio ormonale determinato a riposo ed
in seguito a sforzo al cicloergometro. La
concentrazione basale plasmatica di nore­
pinefrina era significativamente elevata
nei pazienti IRC e si manteneva tale dopo
10 sforzo , Simi li dati erano ottenuti con Ie
concentrazioni plasmatiche di ET-I .
Dopo 10 sforzo vi era una significativa
correlazione tra l'incremento nella con­
centrazione de lla norepinefrina (r= 0.55 ,
p<O.OI) ed i segmenti ischemici alia MI­
BI-SPECT nei pazienti ipertesi con IRe.
L'incremento ne lla concentrazione di
ET- I e SPECT era positivo nei due grup ­
pi (IE: r= 0.45 , p<0.05; IRC : r= 0.63 ,
p<O.OI) . Infine, la condizione di IRC
(creatinina) correlava con i livelli di ET­
I (r= 0.37; p<0 .05).

Discussione
II nostro studio conferma il dato che i
pazienti ipertesi con IRC hanno un'eleva­
ta incidenza di ischemia miocardica (26)
valutata con MIBI-SPECT e funzional ­
mente mediante 10 studio ecocardiografi­
co della con trattili ta miocardica (wall­
motion e wall thickening). Lo studio si­
multaneo di questi due indic i altamente
correlati (33) risulta anche associato a ri­
dotto con sumo di acidi grassi (34 , 35).
L'aumento della casistica ha anche con­
fer mato che l'ischemia miocardica era
anche associata ad aumento significativo
di norepinefrina ed ET-I (26) , due im­
portanti ormoni vasoconstrittori. In que­
sto studio abbiamo anche eseguito esame
coronarografico nei pazienti che avevano
presentato segn i di ischemia miocardica.
I risultati han no dimostrato come i l

TAB. I - PARAMETRI EMODiNAM ICI DURA TE IL TEST DA SFORZa EI
DUE GRU PPI Di PAZ IE T I

IE IRe
Riposo Stress Riposo Stress p

Maximal Workl oad (W) 100 100 NS
(75- 125) (75- 125)

Pressione sistolica (mmHg) 171 ± 18 232 ± 19 173 ± 19 227 ± 20 S

Frequenza (b/min) 77 ± 8 142 ± 28 75 ± 9 149 ± 29 NS

TA B. II - CA RATTERIST ICHE DEI PAZIENTI

IR C IE P Va lue

n 42 65
Eta (anni) 54 ± II 57 ± 10 ns
Sesso (M:F) 28: 14 4 1: 24

Body Surface (m') 1.9 ± 0.2 1.8 ± 0.2 ns
Dura ta dell"ipertensione (anni) 7.9± 2.6 8.5 ± 3.5 ns
Crea tinina (mg/dl) 6.5 ± 1.5 1.0 ± 0.3 p<0.003
Clearance Creatinina (ml/min) 16.5 ± 9.2 109 ± 19 p<O.OOI
Hemoglobin (g/d l) 12.2 ± 0.9 12.6 ± 0.8 ns
Hematocrit (%) 37 ± 3 43 ±4 p<0.05
Tota l cho lesterol (mg/dl) 250 ± 28 2 19 ± 24 p<0.05
LDL-cholesterol (mg/dl) 149 ± 25 115 ± 18 p<0.05
HDL-cholestero l (mg/dl) 34 ±4 35 ± 3 ns
Tryglicerides (mg/d l) 231 ± 29 181 ± 30 p<0.05
Sys tolic pressure (mm Hg) 171 ± 18 173 ± 19 ns
Diasto lic pressure (mmHg) 120 ± 9 11 9 ± 10 ns
Heart rate (bea ts/min ) 77 ± 8 75 ± 9 ns
Cardiac index (L'min/m' ) 3.2 ± 0.6 3.0 ± 0.5 ns
Stroke index (m l/min/m') 38 ± 8 37 ±9 ns

Total peripheral resi tance (Uzrn') 45 ± 15 46 ± 16 ns

LV stroke work (mmHg mlzm') 85 ±2 1 84± 19 ns

Fractional fiber shortening (% ) 37 ± 6 43 ± 7 p<0.05

Wall thickness/radius ratio 0.7 ± 0.05 0.5 ± 0.03 p<0.05

LV muscle mass index (g/BSA) 180 ± 25 134 ± 20 p<O.O I

Septal thickness (mm) 15.2 ± 2.3 11.2 ± 2.1 p<O.O I

Posterior wall thickness (mm) 11.0 ± 1.8 10.8 ± 1.9 ns

LVend-diasto lic diameter (crn/m') 2.4 ± 0.1 2.3 ± 0.2 ns

LV ejection fraction (%) 56 ±4 55 ± 5 ns

End dia tolic volume index (ml/m') 55 ± 8 58 ±7 ns

Velocity of circumferential fiber 1.30 ± 0.2 1.44 ± 0.3 p<0.05

shortening (eire/sec)



Exact agreement 91%. kappa = 0.68. p<O.OOI

TA B. IV - ANALISI COMPARATIVA SEGMENTALE TRA ECOCARDIOGRA-
FIA (WALL MOTION SCORE) E SPECT ALL'ACME DELLO SFOR-
ZO NEI DUE GRUPPI 01 PAZIE T I

ECOCA RDIOGRAFIA

SPECT 0 2 3 4

IR C (n=42)

0 27 3 0 0 0
I 0 36 1 0 0
2 0 0 25 3 0
3 0 0 2 3 0
4 0 0 0 0 1

IE (n=65)

0 56 I 2 0 0
I 0 19 I 0 0
2 0 0 15 I 0
3 0 0 0 4 0
4 0 0 0 0 I

TA B. III - ANALISI SEGM E TALE DI 100 SEGMENTI 0142 PAZIENTI IRC E
65 PAZIE TI IE

Anteriore Lateral e Inferiore Sello Apice

IRC

N 9 II 8 10 10
Mil 6* 5 5 7* 6
Mlz 2 4* 6* 3 3*
SI 2* 0 I 0 I
S 0 0 0 0

IE

N 14 14 12 15 15
Mil 3 4 5 3 4
Mlz 2 2 2 2 I
SI 0 0 I 0 0
S I 0 0 0 0

Legenda: N: normal tracer uptak e: Mi t: mild ischemia: Mlz: moderate ischemia; SI:
severe ischemia: S: scar.* =p<0.05 vs IE

78.9% dei pazienti ipertesi con IRC non
presentasse lesioni coronariche emodina­
micamente significative. Questo dato
suggerisce che la causa dell 'ischemia
miocardica in questi pazienti possa esse­
re dovuta alIa malattia coronarica dei
piccoli vasi (small vessel intramyocar­
dial disease). Questa condizione fisiopa­
tologica contribuisce all'aumento del ri-

schio cardiovascolare nei pazienti iperte­
si con associata IRe.
I pazienti ipertesi con IRC sono soggetti
a diversi disturbi cardiovascolari , ad
esempio una precoce disfunzione diasto­
lica (36), che risulta associata ad elevati
livelli di ET-I (37). D'altra parte , nell'i­
pertensione arteriosa la riserva coronari­
ca e ridotta con la presenza della IVS

(38-40) . L'IVS puo quindi determinare
ulteriori richieste di ossigeno, in special
modo se coesiste la malattia coronarica
dei piccoli vasi (41). Poiche i nostri pa­
zienti ipertesi con IRC avevano una si­
gnificativa IYS, questa condizione puo
predisporli ad ulteriori richieste metabo­
liche che complicherebbero la small ves­
sel intramyocardial disease.
L'indagine ventricolografica radionucli­
dica puo presentare alcune difficolta a
causa della presenza di IYS (42). Pertan­
to, la MIBI-SPECT e l'indagine di prima
scelta in questa situazione (43) . La diffe­
renza di IYS tra i due gruppi poteva de­
porre a favore di una differente riserva
coronarica come possibile causa dell'i­
schemia miocardica. Tuttavia, tale ische­
mia risultava distribuita omogeneamente
nel miocardio. Inoltre, I'esame coronaro­
grafico ha scartato questa possibilita. I
nostri dati sono indirettamente supportati
dall'evidenza che l'angina pectoris nei
pazienti uremici ha un quadro coronaro­
grafico normale (44), e che in un model­
10 sperimentale di uremia si assiste ad
una decremento della vascolarizzazione
(45). Infine, i dati dei pazienti ipertesi
con IRC sono molto simili per incidenza
di ischemia miocardica a quelli dei pa­
zienti ipertesi con aldosteronismo prima­
rio (46) suggerendo una possibile spiega­
zione patogenetica comune.
In accordo con la letteratura (47) i nostri
pazienti con IRC presentavano una mo­
derata dislipidemia, che poteva contri­
buire alla maggiore incidenza di ische­
mia miocardica. Sia la norepinefrina sia
I'ET-I sono state associate allo sviluppo
della cardiopatia ischemica (9, 15, 17,
18,20-23). Alti livelli di ET-I sono an­
che associati all'ipertensione arteriosa ed
all'uremia cronica (14, 15). Questi orrno­
ni vasoconstrittori possono interagire tra
di loro e favorire l'ischemia miocardica.
A tal riguardo, I'infusione centrale (48) e
periferica (17) di ET-I potenzia I'azione
della norepinefrina, mentre I'ET-I produ­
ce anche effetti diretti sui circolo corona­
rico (48). Pertanto, I'abnorme rilascio di
ET-1 e di norepinefrina, sia in condizio­
ne di riposo sia dopo 10 sforzo, puo con­
tribuire a generare ischemia miocardica
in pazienti ipertesi con IRe.
In conclusione, i nostri risultati confer­
mana che i pazienti ipertesi con IRC
hanno un'elevata incidenza di ischemia
miocardica associata ad aumento signifi­
cativo del rilascio di norepinefrina ed
ET-I. Lo studio coronarografico ha mo-



TA B. -A ATOMIACORO ARICA DEI PAZIE T I

IRC (n=19) IP (n=40) p

As enza di Ie ioni, n (%) 9 (47.36) 10 (2S.0) <O.OS

Pre enza di placche non 6 (31.S7) 8 (20.0) ns
emodinamicamente significative
«SO de l lume vasa le). n (%)

umero tota le di pazienti senza IS (78.9S) 18 (4S.0) <O.OS
lesioni significative. n(%)

umero tota le di pazienti con 4 (21.0S) 22 (SS.O) <0.00 1
lesioni significative, n (%)

Discendente anteriore, n (%) 2 (9.1) 16 (40.0) <0 .00 1

Circonfles o. n (%) 2 (9.1) II (27.S) <0 .00 1

Coronaria de tra, n (%) 2 (9.1) 6 (1S.0) <O.OS

TE RIPOSO E ST RESS EI DUE GRUPPI DI PAZIE T I

RIPOSO STRESS

IE IRC IE IRC

Norepinefrina (pg/rn l) 28S± I IS 4 18± 16S* S88±20St 807±2 10*t

Endotelina-I (prno l/L) 1.60±0.10 I.7S±O.11* I.72±0.10 1.94±0.1 2*'"

* = p<O.05 vs IE: t = p<O.05 vs Riposo

180
0'-1-- - - - - --.-- - - - - --,

o

60

-~ 400-C)
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Zw 20~
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Fig. 2 • Percento di wall thickening in pazienti con ipertensione essenzia le
(IE) ed in pazienti ipertesi con insufficie nza renale cronica (IRC). Dat i ot­
tenuti ecocardiog raficamente all'acme dello sforzo.

j: :3 1 2 2 - J IJ L -~J , .xes
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Fig. 1 • Esempio tipico di MIBI-SPECT ill paziente iperteso COil IRe. Ischemia da sfo r­
zo settale ed anterolaterale.
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