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Introduzione
le patologie cardiovascolari (sindrome coro-
narica acuta, cardiopatia ischemica cronica, 
scompenso cardiaco, aritmie, morte cardia-
ca improvvisa) rappresentano il principale 
fattore di mortalità e morbidità nei pazienti 
affetti da malattia renale cronica (CKD).
la presenza di questo “overlap” tra ma-
lattia renale e patologia cardiovascolare 
ha portato, negli ultimi anni, a definire 

il concetto di “Sindrome cardio-renale” e, nell’ambito di 
quest’ultima, l’interessamento cardiaco in corso di malattia 
renale cronica viene indicato con il termine di Sindrome car-
dio-renale di tipo 4 (la cosiddetta sindrome cardio-renale di 
tipo cronico reno-cardiaca).
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Con il termine di Sindrome cardio-renale (SCR), infatti, si 
intende un ampio spettro di patologie caratterizzato dal coin-
volgimento, in tempi successivi o in simultanea, di apparato 
cardiovascolare e rene.
un’apposita Consensus Conference ha classificato la SCR in  
5 sottotipi che, a loro volta, possono essere schematicamen-
te divisi in sindromi cardio-renali (tipo 1 e tipo 3) e reno- 
cardiache (tipo 2 e tipo 4), entrambe sulla base del primum 
movens, e, a loro volta, differenziate in acute e croniche a  
seconda della modalità d’esordio della patologia (Tab. i) (1).
il tipo 5 di SCR racchiude invece tutte quelle condizioni nelle 
quali la SCR si sviluppa nell’ambito di patologie sistemiche 
che arrivano, in tempi più o meno lunghi, a interessare l’asse 
cardio-renale.
Come verrà poi ampiamente trattato nelle sezioni che seguiran-
no, la condizione di ipertrofia ventricolare sinistra rappresenta 
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Left ventricuL ar hypertrophy in patients with chronic kidney disease
Abstract. Cardiovascular diseases such as coronary artery disease, congestive heart failure, arrhythmias, and sudden cardiac death 
represent main causes of morbidity and mortality in patients with chronic kidney disease (CKD). Their pathogenesis relates to the close 
linkage between heart and kidneys and involves both traditional and non-traditional risk factors. According to the well-established 
classification of cardio-renal syndrome, the cardiovascular involvement in chronic kidney disease is known as “type 4 cardiorenal 
syndrome” (chronic renocardiac syndrome).
Uremic cardiopathy is mainly characterized by both left ventricular systolic and diastolic impairment, often associated to right heart 
dysfunction due to the presence of a vascular access for hemodialysis.
The typical clinical picture is represented by left ventricular hypertrophy (LVH), the pathogenesis of which is multifactorial and closely 
linked to elevated blood pressure, vascular stiffness and atherosclerosis.
The diagnosis is mainly made by ultrasound (2D and 3D echocardiography) and cardiac magnetic resonance imaging (CMRI),  
although echocardiography is most widely employed since it is non-invasive and cheaper than CMRI.
The following chapter provides an overview of the epidemiology, pathophysiology, diagnosis, and treatment of left ventricular hyper-
trophy in CKD patients.
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L’ipertrofia ventricolare sinistra nei pazienti affetti da malattia renale cronica

uno degli elementi chiave nella cosiddetta cardiopatia uremica 
(SCR di tipo 4, cronica reno-cardiaca).
le complicanze di natura cardiovascolare possono essere ri-
scontrate sin dai primi stadi di malattia renale cronica, indi-
pendentemente dai livelli del filtrato glomerulare.

Epidemiologia
Come già anticipato nel paragrafo introduttivo, gli eventi 
cardiaci maggiori sono responsabili di quasi la metà dei de-
cessi nei pazienti affetti da malattia renale cronica (2). 
il coinvolgimento cardiaco è presente sin dai primi stadi di 
CKD ed è legato in parte all’età media della popolazione che 
arriva alla diagnosi della malattia renale stessa e, in parte, 
all’elevata incidenza di diabete mellito, dislipidemia e iper-
tensione arteriosa tra i pazienti affetti da CKD (3).
Lo studio HEMO ha evidenziato in maniera abbastanza chiara 
l’elevata prevalenza (pari a circa l’80%) di patologia cardio-
vascolare nei pazienti emodializzati in relazione all’età, alla 
prevalenza di diabete mellito e all’età dialitica; la maggior 
parte dei pazienti arruolati nello studio, inoltre, era ricoverata 
per sindrome coronarica acuta.
i pazienti affetti da malattia renale cronica agli stadi i-iV pre-
sentano un minor grado di coinvolgimento cardiovascolare 
rispetto ai pazienti in trattamento dialitico (emodialisi o dialisi 
peritoneale); la diagnosi di malattia cardiovascolare si palesa 
con maggiori probabilità quando il valore del filtrato glome-
rulare (GFR) scende al di sotto di 60 ml/min/1.73 m2 (4-6).
una metanalisi di Tonelli condotta su un campione di oltre 1 
milione di pazienti ha permesso di riscontrare tassi più elevati 
di mortalità per tutte le cause in diretta correlazione con la 
caduta dei livelli di GFR (7).
il rischio cardiovascolare diventa particolarmente evidente nei 
pazienti con CKD agli stadi iiib-iV e in coloro i quali sono 
sottoposti a trattamento dialitico (8).
il rischio di eventi cardiovascolari sfavorevoli, se paragonato 
a una popolazione di controllo con valori normali di GFR, si 
presenta più elevato del 43% nei pazienti con valori di GFR 
compresi nell’intervallo 45-59 ml/min/1.73 m2 e del 343%  in 
coloro i quali presentano un valore di GFR inferiore a 15 ml/
min/1.73 m2 (8).

i pazienti affetti da CKD allo stadio V, ma non ancora sottopo-
sti a trattamento sostitutivo della funzione renale, presentano 
tassi di mortalità cardiovascolare simili ai pazienti sottoposti 
a terapia dialitica (9, 10), tassi confermati anche dagli studi 
KEEP (Kidney Early Evaluation Program) e CRiC (Chronic 
Renal Insufficiency Cohort) (11, 12).
Quadri di ipertrofia ventricolare sinistra ed eventi cardiova-
scolari sono presenti anche in stadi precoci di malattia renale, 
come evidenziato nello studio ARiC (Atherosclerosis Risk in 
Communities), uno studio di popolazione che ha evidenziato 
la presenza di un incremento di iVS e scompenso cardiaco 
congestizio in pazienti con valori di GFR inferiori a 60 ml/
min/1.73 m2 (13).
la prevalenza di iVS varia, nelle diverse casistiche, dal 
16% al 31% nei pazienti che presentano valori di GFR su-
periori a 30 ml/min, per passare a percentuali del 60-75% 
nei pazienti con CKD agli stadi iV-V e arrivare a tassi di 
prevalenza del 90% nei pazienti che iniziano il trattamento 
dialitico (14).
Foley ha evidenziato che il 74% dei pazienti incidenti in emo-
dialisi presenta dati ecocardiografici compatibili con IVS e il 
30% di essi presenta un concomitante quadro di insufficienza 
cardiaca (15, 16).

Ipertrofia ventricolare sinistra in corso di  
malattia renale cronica: le basi fisiopatologiche
Anomalie ecocardiografiche (riduzione della frazione di eiezio-
ne, aumento dei diametri e dei volumi telesistolico e telediastoli-
co del ventricolo sinistro) sono di comune riscontro sin dai primi 
stadi di CKD.
I fattori patogenetici coinvolti nella genesi dell’ipertrofia ventri-
colare sinistra in corso di CKD sono stati divisi in tre categorie 
fondamentali (17-19):
• fattori correlati al post-carico;
• fattori correlati al pre-carico;
• fattori non collegati al post-carico e al pre-carico.

i primi sono sostanzialmente rappresentati dall’aumento delle 
resistenze vascolari periferiche, dall’aumento della pressio-
ne arteriosa e dalla riduzione della compliance vascolare dei 

TABELLA I - CLASSIfICAzIONE DELLA SINDROME CARDIO-RENALE

Tipo  Denominazione Descrizione Esempio

1 Cardio-renale acuta Insufficienza cardiaca acuta che conduce a IRA Sindrome coronarica acuta che porta a scompenso  
cardiaco acuto e insufficienza renale

2 Cardio-renale cronica Scompenso cardiaco cronico che conduce a  
insufficienza renale

Scompenso cardiaco cronico

3 Nefrocardiaca acuta IRA che conduce a insufficienza cardiaca acuta Cardiomiopatia uremica secondaria a iRA

4 Nefrocardiaca cronica IRC che conduce a insufficienza cardiaca Ipertrofia ventricolare sinistra e scompenso cardiaco  
diastolico secondari a insufficienza renale

5 Secondaria Patologie sistemiche che comportano insufficienza 
cardiaca e insufficienza renale

Shock settico, vasculiti, diabete mellito
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grossi vasi, collegata, in parte, ai fenomeni di calcificazione 
della parete vasale (17-20); il risultato finale è costituito dall’i-
pertrofia delle cellule miocardiche e dal rimodellamento con-
centrico del ventricolo sinistro, che si accompagna, spesso, 
all’attivazione del sistema renina-angiotensina intracardiaco 
(19, 21).
Nella genesi dell’iVS sembrano, inoltre, essere coinvolti anche 
lo stress ossidativo e l’attività dell’enzima xantina-ossidasi (22), 
così come l’attivazione della via enzimatica della 5-fosfodieste-
rasi, come evidenziato dagli effetti farmacologici esercitati dal 
sildenafil in grado di rallentare la progressione dell’IVS (23).
Parlando dei fattori patogenetici collegati al pre-carico, c’è da 
segnalare il ruolo giocato dall’aumento della volemia intrava-
scolare (da ritenzione di acqua e sodio), dall’anemia secon-
daria e dall’eventuale presenza di una fistola artero-venosa. 
Tutti questi fattori concorrono all’ispessimento delle cellule 
miocardiche e al rimodellamento eccentrico o asimmetrico del 
ventricolo sinistro (14, 24, 25).
Va comunque sottolineato come i fattori patogenetici legati sia 
al pre-carico che al post-carico agiscano con effetti sinergici 
e additivi.
il risultato del rimodellamento ventricolare sinistro in termini di 
ipertrofia tissutale comporta l’induzione di vie metaboliche che 
conducono all’attivazione di segnali cellulari pro-apoptotici da 
un lato e di vie metaboliche in grado di portare alla produzione 
ridondante di matrice extracellulare dall’altro, fino a giungere 
alla fibrosi miocardica (26, 27).
Una condizione consolidata di fibrosi miocardica determina 
una progressiva disfunzione della contrattilità miocardica, che 
conduce prima alla disfunzione sisto-diastolica del ventricolo 
sinistro, quindi a quadri di cardiomiopatia dilatativa e scom-
penso cardiaco congestizio (28).
La presenza di un grado elevato di fibrosi miocardica, allo 
stesso tempo, comporta delle alterazioni a carico di contratti-
lità ed eccitabilità delle cellule miocardiche con conseguente 
aumento della possibilità di andare incontro ad aritmie da ri-
entro (17).
Anche l’attivazione del sistema renina-angiotensina promuove 
la formazione di tessuto fibrotico attraverso il potenziamento 
di segnali intracellulari in grado di promuovere la sintesi di 
TGF (transforming growth factor) (21).
Alla genesi dell’iVS può, inoltre, contribuire il deficit di ferro 
e/o di eritropoietina (29) o di vitamina D (30).
la terapia con agenti calciomimetici sembra essere in grado di 
indurre una regressione della percentuale di tessuto fibrotico 
senza influenzare la massa ventricolare sinistra (31).
La stessa presenza di una fistola artero-venosa può contribuire 
in maniera determinante all’insorgenza e al mantenimento di 
un quadro di iVS a causa dell’aumento del post-carico e, con-
seguentemente, del lavoro cardiaco (14).
Un’altra problematica rilevante in termini fisiopatologici è 
quello della rigidità (stiffness) delle pareti arteriose, causata 
dall’aumentata produzione e deposizione di fibre collagene, 
la quale, determinando un grado variabile di vasocostrizione, 
comporta un aumento delle resistenze vascolari periferiche.
Tale rigidità dei vasi arteriosi può, inoltre, essere aggravata 
anche dalla presenza di elevate concentrazioni di sodio pla-
smatico (al di sopra di 135 mMol/L), le quali danneggiano 

direttamente l’endotelio vasale e, secondariamente, inibiscono 
il rilascio di ossido nitrico (32).
Agendo sui livelli di sodio plasmatico nel corso delle sessioni 
emodialitiche, si possono produrre effetti positivi sui livelli di 
pressione arteriosa sistemica e sulla compliance del ventricolo 
sinistro (33).
Studi recenti hanno concentrato l’attenzione su biomarcatori 
già coinvolti in altri processi patogenetici ma mai considerati 
fattori degni di attenzione in tema di insorgenza di iVS.
un rappresentante della categoria è costituito dal Fibroblast 
Growth Factor-23 (FGF23), membro della famiglia dei fat-
tori di crescita dei fibroblasti, coinvolto in maniera diretta 
nella patogenesi della malattia ossea correlata alla CKD 
(CKD-MBD), nonché nella patogenesi dell’iperparatiroidi-
smo secondario (34).
La patogenesi della CKD-MBD è stata da sempre ascritta a un 
deficit di 1.25-Diidrossivitamina D (1.25(OH)2D), con conse-
guente aumento dei livelli sierici di ormone paratiroideo (PTH) 
e squilibrio nei livelli sierici di calcio e fosforo (34, 35).
il deficit di vitamina D, associato a iperparatiroidismo seconda-
rio e a iperfosforemia, viene ora considerato come un fattore in 
grado di contribuire all’aumento del rischio cardiovascolare nei 
pazienti affetti da CKD (36).
la cascata di eventi appena descritta è stata in parte messa in 
discussione dalla scoperta del ruolo giocato dal FGF23 nella 
fisiopatologia dell’iperparatiroidismo secondario. Allo stato 
attuale, il FGF23 risulta essere il primo biomarcatore a mo-
strare delle anomalie di concentrazione nei pazienti affetti da 
CKD-MBD (37) e i suoi livelli plasmatici aumentano prima 
ancora che si verifichino delle alterazioni nei livelli sierici di 
PTH, 1.25 (OH)2D e fosfato (38).
il FGF23 è coinvolto in regolazione, crescita e differenziazio-
ne dei miocardiociti, possedendo delle proprietà di tipo para-
crino a causa della sua azione di tipo fosfaturico; è in grado di 
bloccare la sintesi di vitamina D3 e inibisce il riassorbimento 
del fosforo a livello del tubulo prossimale (39).
i livelli sierici di FGF23 aumentano gradualmente e vanno di 
pari passo con la riduzione della funzione renale (40).
i primi dati riguardanti la correlazione tra livelli sierici di  
FGF23 e mortalità sono del 2008, grazie allo studio di Gutier-
rez, che ha valutato i livelli plasmatici di FGF23 in 400 pazienti 
incidenti in emodialisi, concludendo come concentrazioni ele-
vate di FGF23 siano indipendentemente associate a un incre-
mento del rischio cardiovascolare nel primo anno di trattamento 
dialitico (40).
i risultati delle succitate osservazioni sono stati successiva-
mente confermati in due studi di coorte in pazienti affetti da 
CKD (ma non ancora sottoposti a trattamento dialitico), i quali 
hanno entrambi documentato una stretta correlazione tra li-
velli sierici di FGF23 e aumentato rischio di eventi cardiova-
scolari, come infarto del miocardio e vasculopatia obliterante 
degli arti inferiori (41, 42).
i risultati di altri trial clinici hanno, inoltre, indicato una chia-
ra correlazione tra livelli plasmatici di FGF23 e quadri ecocar-
diografici indicativi di IVS; in uno di questi trial, 124 pazienti  
emodializzati hanno evidenziato livelli di FGF23 indipendente-
mente associati alla presenza di iVS (43).
un secondo trial clinico, condotto su 162 pazienti affetti da 
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CKD agli stadi iV-V, ha evidenziato come i livelli di FGF23 
siano indipendentemente associati alla massa ventricolare si-
nistra (44).
livelli più elevati di FGF23 sembrano, inoltre, associati a una 
riduzione della frazione di eiezione, a un aumento della massa 
ventricolare sinistra e a una maggiore prevalenza di iVS, pre-
valentemente di tipo asimmetrico (32).
Diversi studi clinici hanno, nell’ultima decade, posto l’accen-
to sulle relazioni intercorrenti tra livelli di vitamina D, infiam-
mazione cronica, calcificazioni vascolari e tassi di sopravvi-
venza (45, 46).
la vitamina D è, inoltre, coinvolta nella regolazione del si-
stema immunitario e di quello cardiovascolare e dell’apparato 
endocrino, mediante l’attivazione del recettore, ad alta affini-
tà, per la vitamina D (VDR).
Alla luce del ruolo rilevante giocato dalla vitamina D nella 
patogenesi di diverse cardiomiopatie, di recente è stato studia-
to il rapporto potenzialmente esistente tra genesi dell’iVS e 
polimorfismo del VDR.
Il polimorfismo del gene BsmI è risultato coinvolto nella ge-
nesi dell’iVS nei pazienti con malattia renale cronica termina-
le (47, 48) e risulta indipendentemente correlato con il grado 
di progressione dell’iVS nei pazienti affetti da CKD agli stadi 
iiib-iV e in coloro i quali sono sottoposti a trattamento diali-
tico (47).
La presenza di una variante mutata del gene BsmI del VDR 
nei pazienti con malattia renale cronica terminale è stata pro-
posta come marker di disfunzione della via metabolica della 
vitamina D, in grado di incidere sull’incremento della massa 
ventricolare sinistra (48).

Conseguenze cliniche dell’aumento della massa 
ventricolare sinistra e della fibrosi miocardica 
in corso di CKD ed ESRD
Come conseguenza dello sviluppo di iVS e di un’evoluzione 
verso il quadro di fibrosi miocardica, si assiste a una diminu-
zione della densità capillare del tessuto miocardico con esito 
finale nella disfunzione sisto-diastolica del ventricolo sinistro 
(dovuta ad anomalie via via crescenti della fase di riempimento 
rapido del ventricolo sinistro) e in disturbi della conduzione in-
traventricolare; il quadro clinico è ulteriormente aggravato da 
una successiva evoluzione verso un quadro di cardiomiopatia 
dilatativa che, solo in parte, viene mitigato da una progressiva 
ulteriore fase di ipertrofia compensatoria del ventricolo sinistro 
(cardiopatia uremica) (18).
il grado di severità e la persistenza di un quadro di iVS 
sono significativamente associati al rischio di mortalità e 
agli eventi cardiovascolari in corso di CKD (49); è stato, 
inoltre, evidenziato, come la riduzione del 10% della mas-
sa ventricolare sinistra comporti un decremento del 28% 
del rischio di mortalità in pazienti sottoposti a trattamento 
emodialitico (50). Fattori predittivi di regressione dell’iVS 
sono sicuramente rappresentati dal controllo ottimale del-
la pressione arteriosa sistemica, da una diminuzione della 
pulse-wave velocity e dall’aumento dei livelli sierici di emo-
globina (50).
A far da contraltare a quanto appena detto, va riportato come, 

nonostante un controllo ottimale dei fattori di rischio (pressio-
ne arteriosa sistemica, malattia coronarica cronica e diabete 
mellito), i pazienti affetti da ESRD presentino un rischio mag-
giore, rispetto alla popolazione controllo, di andare incontro 
a morte cardiaca improvvisa (SCD), a testimonianza del fatto 
che altri fattori (diversi dalla malattia coronarica) devono es-
sere chiamati in causa (IVS e fibrosi miocardica).
la presenza di un quadro di iVS raddoppia il rischio di SCD 
nel gruppo di pazienti arruolati nel trial clinico 4D (51); nello 
stesso trial clinico si è evidenziato come i livelli plasmatici di 
NT-pro-BNP fossero legati all’incidenza di SCD, così come 
la presenza di alterazioni metaboliche (iperfosfatemia, iperpa-
ratiroidismo secondario) o elettrolitiche (ipo-iperkaliemia) e 
l’iperattività del sistema nervoso simpatico. Nell’ambito dello 
studio 4D si è anche documentata l’associazione di iVS e au-
mento dei livelli sierici di pro-BNP con la sindrome del QT 
lungo e con un quadro di sindrome coronarica acuta (51).
Reperti autoptici in pazienti affetti da CKD evidenziano la 
presenza di una diffusa fibrosi miocardica con pattern asso-
lutamente peculiare rispetto a quello documentato in pazienti 
affetti da ipertensione arteriosa severa ma esenti da CKD (52).
la presenza di iVS risulta essere fortemente associata a un 
outcome cardiovascolare sfavorevole sia in presenza che in 
assenza di una malattia renale.
Studi longitudinali di coorte che si sono posti lo scopo di 
documentare la storia naturale dell’incremento della massa 
ventricolare sinistra in corso di CKD hanno evidenziato come 
la prevalenza di iVS aumenti al diminuire della funzionalità 
renale (53).
la presenza di ipertensione arteriosa (prevalentemente  
sistolica) e di un’elevata pressione pulsatoria è fortemente 
associata al quadro di iVS nei pazienti affetti da CKD, sug-
gerendo come l’aumento di volume plasmatico e l’aumen-
tata rigidità delle pareti arteriose giochino un ruolo nella 
genesi dell’iVS ancora prima che i pazienti inizino il tratta-
mento emodialitico (53).
Risposte potenzialmente positive a una riduzione della  
massa ventricolare sinistra sono associate a presenza di età 
inferiore a 50 anni (indipendentemente dal sesso), presenza 
di livelli più bassi di pressione pulsatoria e valori più elevati 
di GFR (54).
Come già in parte anticipato, un certo grado di riduzione del 
grado di iVS può essere ottenuto con un controllo adeguato 
del bilancio idrico e della pressione arteriosa, insieme a un 
controllo ottimale dei livelli di emoglobina sierica (55).
uno studio di Foley ha riscontrato una diminuzione della 
massa ventricolare sinistra e un miglioramento della funzione 
sistolica del ventricolo sinistro dopo un anno dall’inizio del 
trattamento dialitico, il tutto associato a una riduzione dell’in-
cidenza di scompenso cardiaco ma non degli eventi ischemici 
e/o di morte cardiaca improvvisa (56).
Covic ha documentato la riduzione della massa ventricolare 
sinistra in pazienti sottoposti a trattamento emodialitico in 
concomitanza con un miglioramento dei parametri emocro-
mocitometrici e dei livelli sierici di calcio e fosforo (57).
Altri Autori hanno riscontrato la presenza di ipertensione ar-
teriosa (prevalentemente diastolica), tachicardia e aumentato 
rischio di accidenti cerebrovascolari nei pazienti con iperfo-
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sfatemia rispetto ai pazienti normofosfatemici (58).
la presenza di elevati livelli di fosfato sierico è associata a 
segni di disfunzione diastolica del ventricolo sinistro e a fi-
brosi miocardica ed è in grado di favorire l’insorgenza di iVS; 
il trattamento farmacologico dell’iperfosforemia potrebbe, 
quindi, diventare un elemento importante nel “management” 
di questo gruppo di pazienti (59).

Elementi chiave nel trattamento dell’ipertrofia 
ventricolare sinistra nei pazienti affetti da CKD 
ed ESRD
i punti chiave del trattamento dell’iVS nei pazienti affetti da 
CKD risiedono principalmente nel controllo pressorio, nel-
la corretta gestione dell’anemia secondaria e nel trattamento  
ottimale dell’iperfosforemia e delle complicanze dell’iperpa-
ratiroidismo secondario.
l’impatto della terapia con eritropoietina (EPO) sul quadro di 
iVS nei pazienti affetti da CKD è stato esaminato in diversi 
trial clinici randomizzati, ma molti di essi hanno fallito nel 
dimostrare se l’eventuale correzione dello stato anemico com-
portasse una corrispettiva riduzione della massa ventricolare 
sinistra.
Parfrey ha effettuato una metanalisi di 15 trial clinici, dimo-
strando come la massa ventricolare sinistra si riducesse, grazie 
alla correzione dell’anemia secondaria, soltanto in quei pazienti 
che partivano da valori di emoglobina più bassi (al di sotto di  
10 g/dl) e trattati allo scopo di ottenere livelli target di emoglo-
bina più bassi (al di sotto di 12 g/dl) (60).
Chen et al. hanno paragonato gli effetti dell’EPO alfa e del-
la darbopoetina alfa sulla regressione dell’iVS in pazienti 
affetti da CKD e hanno riscontrato come entrambi i farmaci 
fossero parimenti in grado di diminuire la massa ventrico-
lare sinistra (61).
la correzione di un quadro anemico severo (Hb <10 g/dl) 
con EPO sembra essere in grado di controllare gli effetti  
lesivi dell’aumento della massa ventricolare sinistra; tale 
effetto della terapia con EPO non sembra evidente allorché 
la terapia viene impiegata in soggetti che partono da livel-
li più elevati di Hb sierica e nei quali viene effettuata una 
correzione più decisa portando i livelli emoglobinici oltre i  
12 g/dl (62).
Altro provvedimento terapeutico di primaria importanza 
riguarda il mantenimento dei livelli di pressione arteriosa 
sistolica al di sotto dei 140 mmHg; tale azione produce ef-
fetti assolutamente favorevoli sull’evoluzione dell’iVS nei 
pazienti con CKD ed ESRD (63-65), specialmente se ac-
compagnata da un’adeguata politica di controllo del volume 
extracellulare (66).
un altro punto cardine del controllo dell’iVS potrebbe risie-
dere nella correzione dei disturbi correlati all’iperparatiroi-
dismo secondario e, in particolare, ci si riferisce al controllo 
dei livelli della fosforemia; sfortunatamente, allo stato attuale, 
non vi sono trial clinici che possano confermare la tesi appena 
esposta (67).
i pazienti che sono in terapia con vitamina D evidenziano, 
comunque, una frequenza inferiore di eventi cardiovasco-
lari, come testimoniato da alcuni studi osservazionali (67), 

mentre altri trial hanno documentato come la mancata  
regressione dell’iVS si associ a livelli più elevati di PTH  
(>500 pg/ml) (57).
un altro punto chiave del trattamento dell’iVS consiste  
indubbiamente nella gestione del trattamento emodialitico e 
degli scambi in caso di pazienti in trattamento mediante dialisi  
peritoneale.
uno schema che preveda sessioni di emodialisi maggior-
mente ravvicinate o di durata maggiore (incluse la dialisi 
quotidiana breve e la dialisi notturna lunga) è stato più volte 
suggerito e i primi dati (studi osservazionali) pervenuti sono 
assolutamente confortanti, vista la minore incidenza di iVS 
nei pazienti sottoposti a tali schemi di trattamento extracor-
poreo (68-70).
Per quanto concerne l’elevata prevalenza di casi di SCD nei 
pazienti con ESRD, piccoli trial randomizzati hanno permes-
so di documentare una riduzione dei casi di SCD (dal 10.4% al 
3.4%) impiegando la terapia con carvedilolo in pazienti affetti 
da ESRD e affetti da cardiomiopatia dilatativa (71, 72).
La terapia con β-bloccanti dovrebbe essere impiegata routina-
riamente in pazienti affetti da CKD ed ESRD con precedenti 
di eventi coronari ischemici acuti non fatali (72).

Diagnostica per immagini dell’ipertrofia  
ventricolare sinistra
Elettrocardiografia (ECG), ecocardiografia 2D e 3D (ECHO) 
(figg. 1 e 2) e risonanza magnetica cardiaca (CMRI) (fig. 3)  
rappresentano i tre passaggi successivi per quantificare e sti-
mare il grado di iVS mediante tecniche di acquisizione di  
immagini.
Dal punto di vista storico, l’ECG è stata la prima tecnica di 
diagnosi impiegata per stimare la presenza di un quadro di 
iVS, viste le sue caratteristiche di non-invasività, economicità 
e facile esecuzione e interpretazione da parte, rispettivamente, 
del personale infermieristico e medico.
l’ECG viene considerata un test molto poco sensibile ma suf-
ficientemente specifico, anche se, a tutt’oggi, non sono stati 
stilati dei criteri definiti per la classificazione dell’IVS valuta-
ta con questa metodica (73).
D’altro canto, la CMRI rappresenta indubbiamente il gold 
standard per la valutazione dell’iVS, in quanto riesce a de-
finire accuratamente la massa ventricolare sinistra, i volumi 
(telesistolico e telediastolico) del ventricolo sinistro, il pattern 
di IVS (concentrica, eccentrica, asimmetrica) e il grado di fi-
brosi miocardica.
Se si prendono in considerazione i pazienti sottoposti a tratta-
mento emodialitico, l’impiego della classica ecocardiografia 
M-mode spesso sovrastima, rispetto alla CMRI, l’entità della 
massa ventricolare sinistra, ma, allo stesso tempo, non vi sono 
dubbi sul fatto che l’impiego della CMRI non possa essere 
diffuso a tutto campo, in virtù dei costi elevati e dell’impossi-
bilità di impiegarla nei soggetti che soffrono di claustrofobia 
e che sono portatori di dispositivi impiantabili come pace-
maker e/o defibrillatori (74, 75).
A causa di queste limitazioni della CMRI, l’ecocardiografia 
rimane ancora la tecnica di diagnostica per immagini di mag-
giore impiego e diffusione per la stima della massa ventrico-
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un altro punto chiave per una corretta valutazione della massa 
ventricolare sinistra è quello relativo all’indicizzazione delle 
misurazioni ottenute, in quanto la massa ventricolare sinistra 
risulta essere proporzionale alla superficie corporea.
Purtroppo, allo stato attuale, non vi è un accordo unanime sui 
valori normali di massa cardiaca, motivo per cui, nei vari trial 
clinici, sono stati considerati diversi valori di cut-off.
Per esempio, Silverberg ha impiegato valori di cut-off pari a 125 
g/m2 (77), laddove Parfrey ha utilizzato i valori di cut-off con-
siderati nello studio di Framingham (132 g/m2/♂ 100 g/m2/♀), 
allo scopo di porre una diagnosi ecocardiografica di IVS (78).
Linee Guida recenti hanno definito come valori normali di 
massa ventricolare sinistra i seguenti: <45 g/m altezza (73, 
76) nelle donne e <49 g/m altezza (73, 79) negli uomini (80).
Le tecniche ecocardiografiche 2D e 3D vengono abitualmente 
impiegate per la valutazione della massa ventricolare sinistra 
nei pazienti affetti da CKD ed ESRD, ma l’ecocardiografia 
2D risulta essere estremamente dipendente da una definizione 
e una demarcazione adeguate dei bordi endocardico ed epicar-
dico del ventricolo sinistro.
L’ecocardiografia 3D in real time consente una valutazione più 
accurata della massa ventricolare sinistra, dei volumi ventricolari 
e della frazione di eiezione (80) e possiede un grado di accuratez-
za molto simile a quello garantito dalla CMRI (81).
In conclusione, ecocardiografia e risonanza magnetica cardiaca 
possono essere impiegate in maniera complementare per la va-
lutazione della fibrosi miocardica e della disfunzione diastolica 
del ventricolo sinistro nei pazienti affetti da CKD ed ESRD (73).
La CMRI è sicuramente in grado di determinare e quantificare 
con maggiore precisione il grado di fibrosi miocardica, gra-

Fig. 2 - Ecocardiografia 3D in grado di rilevare la presenza di un’estesa 
fibrosi miocardica in un paziente sottoposto a trattamento emodialitico.

Fig. 3 - Immagine CMRI in un paziente in trattamento mediante dialisi 
peritoneale con IVS di tipo asimmetrico.

Fig. 1 - Ecocardiografia bidimensionale in grado di evidenziare la presen-
za di IVS in un paziente affetto da CKD allo stadio IIIb.

lare sinistra nella pratica clinica quotidiana, sebbene possegga 
delle intrinseche limitazioni. L’accuratezza dell’ecocardiografia 
dipende dalla tecnica utilizzata, dal timing relativo alle sedute 
dialitiche e dai parametri di normalizzazione e indicizzazione 
dei dati ricavati. Si tratta, inoltre, di una tecnica ecografica che 
risulta essere particolarmente operatore-dipendente, nonché for-
temente legata, come le altre tecniche ecografiche, alla presenza 
di finestre acustiche adeguate, soprattutto nei pazienti nei quali è 
frequente riscontrare quadri di iVS di tipo asimmetrico (75, 76).
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zie anche all’enhancement fornito dall’impiego di gadolinio, 
mezzo di contrasto non iodato il cui utilizzo è però controindi-
cato nei pazienti a uno stadio avanzato di CKD (82).
La CMRI rappresenta certamente la tecnica migliore per dia-
gnosticare e quantificare l’incremento di massa ventricolare 
sinistra nei pazienti con malattia renale cronica ma ha, dalla 
sua, le limitazioni già esposte in precedenza e che la pongono, 
al momento, in una posizione secondaria rispetto alle più dif-
fuse tecniche ecocardiografiche, non invasive e decisamente 
meno costose, anche se strettamente operatore-dipendenti.

Riassunto
la patologia cardiovascolare rappresenta la principale causa 
di mortalità e morbidità nei pazienti affetti da malattia renale 
cronica (CKD) e malattia renale cronica terminale (ESRD). 
la patogenesi della malattia cardiovascolare in corso di  
nefropatia è multifattoriale e coinvolge fattori di rischio tra-
dizionali e fattori di rischio collegati alla malattia renale.
Come ormai universalmente accettato, l’interessamento car-
diaco in corso di malattia renale cronica rientra nella cosid-
detta Sindrome cardio-renale di tipo 4, la cosiddetta cardio-
patia uremica caratterizzata, in primo luogo, dalla presenza 
di ipertrofia ventricolare sinistra, disfunzione sistodiastolica 
del ventricolo sinistro e, negli stadi terminali, scompenso 
cardiaco congestizio e cardiomiopatia dilatativa.
La diagnosi di ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) è af-

fidata da un lato alle tecniche ecocardiografiche 2D e 3D 
e, dall’altra, a tecniche di imaging più sofisticate, come la 
risonanza magnetica cardiaca (CMRI).
Scopo della review è quello di effettuare un excursus ri-
guardante l’epidemiologia, la fisiopatologia e la diagnosi 
dell’ipertrofia ventricolare sinistra nei pazienti affetti da 
malattia renale cronica.

Parole chiave: Malattia cardiovascolare, Sindrome car-
dio-renale di tipo 4, Ipertrofia ventricolare sinistra, Eco-
cardiografia
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