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Introduzione

L’ipertensione arteriosa è notoriamente
uno dei principali fattori di rischio per even-
ti cardiovascolari che rappresentano il mo-
mento conclusivo di alterazioni d’organo
che, per solito, si instaurano molto tempo pri-
ma dell’insorgenza delle manifestazioni cli-
niche. Nel cuore l’ipertrofia ventricolare si-
nistra (IVS) rappresenta una forma di adat-
tamento all’ipertensione arteriosa ma a di-
spetto della sua funzione compensatoria,
costituisce anche il presupposto per la suc-
cessiva evoluzione verso l’insufficienza mio-
cardica, la cardiopatia ischemica e le aritmie.
In questo articolo passeremo brevemente in
rassegna alcuni aspetti epidemiologici del-
l’IVS, i fattori ed i meccanismi che ne re-
golano lo sviluppo nonché le prove ed i mo-
tivi che la rendono un fattore di rischio ag-
giuntivo all’ipertensione arteriosa stessa. 

L’ipertrofia ventricolare sinistra

Definizione e tipologia. L’IVS può essere
definita come un aumento dello spessore
della parete ventricolare che si rende ne-
cessario per fronteggiare il sovraccarico im-
posto al cuore dall’incremento delle resi-
stenze periferiche e quindi dall’aumento del-
la pressione arteriosa sistemica. Sebbene
questa definizione sembri alludere ad una

modificazione strutturale benefica ai fini
del mantenimento della gettata cardiaca, si
vedrà come numerosi studi negli ultimi 10-
15 anni hanno dimostrato un impatto pro-
gnosticamente negativo dell’IVS. Dal pun-
to di vista geometrico le modalità di rispo-
sta del cuore al sovraccarico non sono uni-
voche; infatti un sovraccarico di volume co-
me quello causato da certe forme di iper-
tensione arteriosa secondaria (si pensi all’i-
peraldosteronismo primitivo) produce un
incremento del volume intracavitario car-
diaco proporzionale a quello della massa
(ipertrofia eccentrica) mentre un sovracca-
rico di pressione produce un incremento
della massa maggiore rispetto a quello del-
le cavità (ipertrofia concentrica); infine se
l’indice di massa ventricolare sinistra non au-
menta mentre aumenta lo spessore di pare-
te si ha il cosiddetto rimodellamento con-
centrico. A livello cellulare il momento ini-
ziale di sviluppo dell’ipertrofia sembra es-
sere quello della replicazione dei sarcome-
ri con aumento del rapporto mitocondri/mio-
fibrille seguito da un aumento dello spesso-
re cellulare e quindi della parete ventricola-
re.

Grazie a questa modificazione la fun-
zione sistolica viene a lungo mantenuta
nell’iperteso come dimostrato dalla nor-
male relazione esistente tra frazione di eie-
zione e stress di parete, in quanto que-
st’ultimo fattore è direttamente proporzio-
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The heart is one of the most important targets of arterial hypertension to which this organ responds
with the development of left ventricular hypertrophy. This structural alteration, which is rather fre-
quent already in the early stages of hypertension, derives from a complex interaction of hemodynamic
and humoral factors and represents a compensatory mechanism for maintaining a normal cardiac out-
put in spite of the elevated peripheral resistance; yet, with time, left ventricular hypertrophy expos-
es patients to an additive risk of ischemia, dysrhythmias and cardiac failure. However the progression
towards these clinical manifestations of cardiac deterioration is susceptible nowadays to be halted thanks
to the efficacy of antihypertensive drugs and particularly of those antagonizing the activity of the renin-
angiotensin system.

(Ital Heart J 2000; 1 (Suppl 2): 100-103)
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nale alla pressione intracavitaria e al raggio della ca-
mera cardiaca e inversamente proporzionale allo spes-
sore di parete. Tuttavia già in questa fase il rilassamento
ventricolare è alterato a causa della ridotta distensibi-
lità del ventricolo sinistro. Questo spiega il frequente
riscontro ecocardiografico negli ipertesi di un riempi-
mento diastolico alterato (disfunzione diastolica) che
seppure in assenza di disfunzione sistolica, rappre-
senta un segno precoce di danno miocardico.

Prevalenza e fattori di modulazione. La prevalenza del-
l’IVS varia in funzione della tecnica con cui viene va-
lutata la massa ventricolare sinistra. Quando stimata
elettrocardiograficamente la prevalenza dell’IVS è nel-
l’ordine dell’1-8% mentre con tecnica ecocardiografi-
ca l’IVS è stata riscontrata nel 12-20% dei pazienti con
ipertensione lieve, nel 50% dei pazienti asintomatici
con ipertensione moderata e nel 90% degli ipertesi
ospedalizzati. Nel Framingham Heart Study1, nel qua-
le sono stati stabiliti come limiti superiori di normalità
della massa ventricolare sinistra 100 e 131 g/m2 di su-
perficie corporea rispettivamente per le donne e gli uo-
mini, la prevalenza dell’IVS era compresa tra il 3 e 7%
negli adulti al di sotto di 50 anni di età e tra il 12 e 40%
in quelli di età compresa tra 50 e 80 anni; è interessan-
te notare che questa prevalenza è all’incirca di 10 vol-
te superiore a quella diagnosticata elettrocardiografi-
camente nella stessa popolazione. Il fattore emodinamico
è quello principale nel determinare l’entità dell’incre-
mento della massa ventricolare ma occorre ricordare che
anche quando si prendono in considerazione i valori di
pressione registrati per le 24 ore (che sono molto più si-
gnificativamente correlati alla massa ventricolare di
quanto non lo siano le singole misurazioni di pressio-
ne)2, il sovraccarico pressorio non giustifica più del
60% delle modificazioni della massa osservate in am-
pie popolazioni di ipertesi, suggerendo così che altri fat-
tori contribuiscono a modulare gli effetti del carico
pressorio sul ventricolo sinistro. L’età al momento del-
l’insorgenza dell’ipertensione arteriosa è uno di questi,
poiché la risposta ipertrofica del cuore al sovraccarico
si riduce con gli anni. La razza è pure influente in quan-
to è stato dimostrato che negli ipertesi di razza nera la
massa ventricolare sinistra è più strettamente correlata
all’elevazione della pressione arteriosa che negli iper-
tesi di razza bianca3. La presenza di patologie coesistenti
all’ipertensione arteriosa è pure rilevante; negli obesi,
ad esempio, la prevalenza dell’IVS è all’incirca doppia
rispetto a quella dei soggetti magri con una geometria
di tipo eccentrico solo leggermente più frequente di
quella di tipo concentrico4. Diabete e aterosclerosi so-
no altre due condizioni, frequentemente associate all’i-
pertensione arteriosa, che ne aggravano gli effetti iper-
trofizzanti.

Meccanismi emodinamici ed umorali. Il meccani-
smo fondamentale attraverso il quale l’aumento della
pressione arteriosa sistemica e dello stress di parete sti-
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molano la crescita dei cardiomiociti è costituito dall’i-
perespressione di una serie di protoncogeni che inducono
la liberazione dei fattori di crescita, dei loro recettori e
dei rispettivi mediatori intracellulari; tra questi proton-
cogeni hanno particolare rilevanza quelli cosiddetti nu-
cleari (c-fos, c-myc e c-jun) che stimolano direttamen-
te la sintesi proteica e quindi l’ingrandimento e la dif-
ferenziazione cellulare. Il sovraccarico pressorio, in
aggiunta, è anche in grado di aumentare l’espressione
delle componenti tissutali di vari fattori umorali tra cui
particolarmente rilevante è il sistema renina-angioten-
sina che con funzione paracrina e autocrina rinforza gli
effetti dello stimolo emodinamico. Così l’angiotensina
II, oltre ad aumentare a livello sistemico le resistenze
periferiche e il carico pressorio, potenzia a livello cel-
lulare la sintesi proteica dei miociti, favorisce la libe-
razione di importanti fattori di crescita come il platelet-
derived growth factor, il transforming growth factor-β
e l’endotelina e soprattutto stimola la componente non
miocitica del cuore, cioè i fibroblasti, alla deposizione
di collagene. Vari studi in vitro e nell’animale hanno di-
mostrato che la maggior parte di questi effetti dell’an-
giotensina II sono mediati attraverso i recettori del sot-
togruppo AT1, il che rende ragione della particolare ef-
ficacia degli specifici antagonisti nell’indurre la re-
gressione dell’IVS.

Un’ulteriore conferma, su base genetica, del possi-
bile ruolo del sistema renina-angiotensina nel causare
l’IVS, indipendentemente dai suoi effetti pressori, vie-
ne dall’osservazione che particolari genotipi dell’enzi-
ma di conversione dell’angiotensina (ACE) si associa-
no ad una più elevata frequenza di IVS. A tal proposito
Schunkert et al.5 hanno dimostrato che nei soggetti omo-
zigoti per l’allele di delezione (D) dell’ACE la prevalenza
di IVS è più elevata che nei soggetti eterozigoti per l’al-
lele inserzione-delezione (ID) o in quelli omozigoti II.
L’aspetto particolarmente interessante di questo studio
è che la propensione allo sviluppo dell’IVS appare più
evidente in soggetti di sesso maschile con normali va-
lori di pressione arteriosa. In aggiunta a questi effetti di-
retti è noto che l’angiotensina II modula l’attività sim-
patica favorendo la liberazione di catecolamine dalle
terminazioni nervose. L’azione ipertrofizzante delle ca-
tecolamine su cardiociti in cultura è stata documentata
in numerose specie animali. Nell’uomo una prova più di-
retta del ruolo delle catecolamine nel favorire lo sviluppo
di IVS è stata data da Kelm et al.6 i quali hanno dimo-
strato, sia nell’iperteso che nel normoteso, che la mas-
sa ventricolare sinistra è correlata assai più significati-
vamente con il gradiente transcardiaco di noradrenalina
e con il suo rilascio nel tessuto cardiaco che non con i
valori di pressione arteriosa. Tradizionalmente si ritie-
ne che l’effetto trofico delle catecolamine sia mediato at-
traverso i recettori beta1-adrenergici, ma recenti dati in
animali transgenici sembrano indicare che anche i re-
cettori alfa1-adrenergici siano in grado di favorire lo
sviluppo di ipertrofia.
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crosi e/o accelerata apoptosi e la loro sostituzione con tes-
suto connettivo, crea i presupposti per una perdita di ca-
pacità contrattile con riduzione della gettata cardiaca e
attivazione neuroumorale; quest’ultima contribuisce ul-
teriormente a peggiorare la funzione contrattile attraverso
un aumento delle resistenze periferiche e l’espansione del
volume plasmatico fino allo sviluppo del quadro clini-
camente conclamato dall’insufficienza ventricolare. È in-
teressante sottolineare che in questo stadio l’azione ne-
gativa dell’angiotensina II acquista ancora maggior ri-
salto per l’aumento dell’espressione dell’ACE tissutale
e dei recettori cardiaci per il peptide.

Infine l’IVS si associa ad anomalie elettrofisiologi-
che causate dell’aumentata responsività dei cardiomio-
citi agli stimoli adrenergici spiegando così la maggior in-
cidenza di aritmie ventricolari e di morte improvvisa nei
pazienti che ne sono portatori. A queste alterazioni del
ritmo possono contribuire l’ipopotassiemia e l’ipoma-
gnesemia indotte dal trattamento diuretico ed esacerba-
te dall’iperaldosteronismo secondario all’incrementata
secrezione reninica. Non è improbabile che la grande ef-
ficacia dimostrata nei recenti grandi trial dagli ACE-ini-
bitori e dagli antagonisti recettoriali dell’angiotensina II
nel ridurre la morbilità e mortalità nei pazienti con scom-
penso cardiaco11,12 sia da attribuire, almeno in parte, al
contenimento di questi meccanismi aritmogenici.

Riassunto

Il cuore è uno dei principali bersagli dell’ipertensione
arteriosa a cui questo organo risponde con lo sviluppo
dell’ipertrofia ventricolare sinistra. Questa modifica
strutturale, assai frequente già nelle fasi iniziali e più lie-
vi della malattia ipertensiva, risulta da una complessa in-
terazione tra fattori emodinamici ed umorali e, pur rap-
presentando un meccanismo di compenso atto a mante-
nere la gettata cardiaca a fronte delle elevate resistenze
periferiche, espone nel tempo il paziente ad un rischio
aggiuntivo di ischemia, aritmie ed insufficienza mio-
cardica. Tuttavia questa progressione verso le forme
clinicamente manifeste della cardiopatia ipertensiva è og-
gi suscettibile di arresto grazie all’efficacia dei farmaci
antipertensivi e in particolare di quelli che antagonizzano
l’attività del sistema renina-angiotensina.

Parole chiave: Ipertrofia ventricolare sinistra; Massa
ventricolare; Sistema renina-angiotensina; Catecolami-
ne.
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