- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Fri, 04 Jul 2025, 03:57:21

Key words:
Contrast agents;
Contrast-induced
nephropathy;
Hemofiltration;
N-acetylcysteine;
Renal failure;
Renal prevention.

© 2009 AIM Publishing Srl

Ricevuto il 15 settembre
2008; accettato il 19
novembre 2008.

Per la corrispondenza:
Dr. Giancarlo Marenzi

Centro Cardiologico
Monzino, IRCCS
Istituto di Cardiologia
Universita degli Studi
Via Parea, 4

20138 Milano

E-mail:
giancarlo.marenzi@
ccfm.it

FOCUS ON: LA NEFROPATIA DA MEZZO0 DI CONTRASTO

La prevenzione della nefropatia da mezzo
di contrasto e la gestione del paziente a rischio

Giancarlo Marenzi

Centro Cardiologico Monzino, IRCCS, Istituto di Cardiologia, Universita degli Studi, Milano

Radiological procedures that utilize intravascular iodinated contrast media are being widely applied for both
diagnostic and therapeutic purposes and represent one of the main causes of contrast-induced nephropathy
(CIN) and hospital-acquired renal failure. Owing to the lack of any effective treatment, prevention of this ia-
trogenic disease, which is associated with significant in-hospital and long-term morbidity and mortality and
increased costs, is the key strategy. However, prevention of CIN continues to elude clinicians and is a main con-
cern during percutaneous coronary interventions, as patients undergoing these procedures often have multi-

ple comorbidities.

The purpose of this article is to examine the risk factors and clinical course of CIN, as well as the most re-
cent studies dealing with its prevention and potential therapeutic interventions, especially during percuta-

neous coronary interventions.
(G Ital Cardiol 2009; 10 (2): 88-96)

Negli ultimi anni la nefropatia da mezzo di
contrasto (CIN) é stata riportata con crescente
frequenza tra le cause di insufficienza renale
acuta. E probabile che nei prossimi anni que-
sto problema clinico assuma ulteriore impor-
tanza, in relazione all’estensione delle indica-
zioni alle procedure contrastografiche ed al
numero crescente di pazienti con disfunzione
renale. Infatti, oltre al progressivo aumento
dell’eta media della popolazione, I'incidenza
di diabete mellito (la principale causa, insieme
all’eta, di insufficienza renale cronica) e desti-
nata ad aumentare del 4-5% I'anno e la pre-
valenza dell'insufficienza renale terminale del
77% nella prossima decade’.

Definizione

Nonostante non vi sia una definizione di CIN
universalmente accettata, abitualmente ci si
riferisce ad un aumento assoluto (>0.5 mg/dl),
o relativo (>25%), rispetto al dato basale, del
valore di creatininemia misurato 48-72h dopo
la somministrazione del mezzo di contrasto?.
Attenendosi a questa definizione, I'incidenza
di CIN nella popolazione generale ¢ stata sti-
mata essere <3%, ma pud aumentare fino al
40-50%, o piu, in pazienti che presentano
multipli fattori di rischio. La dimensione di
questo fenomeno e tuttavia ancora sottosti-
mata in quanto non sempre la creatininemia
viene misurata di routine dopo un esame con-
trastografico, particolarmente dopo esami
eseqguiti in regime ambulatoriale.
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Fattori di rischio e stratificazione
del rischio

Il rischio di sviluppare una CIN e strettamente
legato alle caratteristiche del paziente, al con-
testo clinico in cui viene effettuato I'esame e
ad altri fattori modificabili (Tabella 1). In par-
ticolare, l'insufficienza renale cronica rappre-
senta il principale fattore di rischio per la CIN.
Piu alto e il valore di creatinina di partenza,
maggiore € il rischio di CIN3. Tuttavia, va tenu-
to presente che il valore di creatinina di base
non & un indice sufficientemente affidabile
per l'identificazione dei pazienti a rischio di
CIN. Cio e dovuto al fatto che il valore di crea-
tinina varia con l'eta, il sesso e la massa mu-
scolare. Per poter valutare la funzione renale
in modo attendibile, & pertanto utile ricorrere
a formule per il calcolo della clearance della
creatinina (formula di Cockcroft-Gault) o per
la stima del filtrato glomerulare (equazione
Modification of Diet in Renal Disease)*> (Ta-
bella 2). Numerosi studi hanno confermato
come valori di filtrazione glomerulare <60
ml/min/1.73 m2 (o di clearance della creatinina
<60 ml/min) consentano di identificare sog-
getti ad alto rischio di CIN. Questo calcolo vie-
ne quindi fortemente raccomandato per la
valutazione del rischio in soggetti che devono
essere sottoposti ad una procedura diagnosti-
ca e/o interventistica che prevede la sommini-
strazione di mezzo di contrasto. La presenza
di diabete mellito aumenta significativamen-
te il rischio di CIN dei pazienti con insufficien-
za renale. | pazienti con nefropatia diabetica
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Chiave di Lettura

Ragionevoli certezze. La nefropatia da mezzo di contrasto
(CIN) & la terza causa piu frequente di insufficienza renale
acuta acquisita in ospedale. Le conseguenze dello sviluppo di
CIN includono il prolungamento della degenza, I'aumento
dei costi di cura, il potenziale ritardo nell’esecuzione di suc-
cessive procedure che richiedono la somministrazione di con-
trasto e, nei casi piu gravi, la necessita di trattamento dialiti-
co. Tuttavia, la piu rilevante conseguenza dello sviluppo di
CIN e la sua stretta associazione con una prognosi sfavorevo-
le. Numerosi studi, infatti, hanno suggerito che la CIN & asso-
ciata con un aumento della mortalita sia a breve che a lungo
termine. Una volta che questa complicanza renale avviene,
non esiste un trattamento specifico per la CIN. L'unica possi-
bile terapia € pertanto rappresentata dalla sua prevenzione e
numerosi studi hanno valutato varie strategie profilattiche.
La maggior parte degli studi concorda sul fatto che I'idrata-
zione debba essere considerata il caposaldo di tutte le strate-
gie di prevenzione. La specifica soluzione da utilizzare, i volu-
mi da infondere e i tempi di somministrazione non sono pero
ancora ben definiti. In aggiunta all’idratazione, I'acetilcistei-
na e stata ampiamente valutata come potenziale agente pro-
filattico, per la sua azione di riduzione della formazione di ra-
dicali liberi, potenzialmente coinvolti nello sviluppo di CIN. |
dati sull’efficacia dell’acetilcisteina sono contrastanti e prece-
denti metanalisi hanno riscontrato una significativa eteroge-
neita dell’effetto dell’acetilcisteina tra i vari studi. Tuttavia
dati recenti, inclusa una metanalisi in corso di pubblicazione,
hanno suggerito che una dose piu alta di acetilcisteina di
quella originariamente impiegata (600 mg) possa essere piu
efficace nel prevenire la CIN.

Questioni aperte. La maggior parte degli studi che hanno
valutato nuove possibili strategie di profilassi della CIN han-
no sempre analizzato I'incidenza della CIN, piu frequente-
mente definita come un aumento della creatininemia dopo
esposizione al mezzo di contrasto maggiore del 25% o di 0.5
mg/dl. Tuttavia, se la prevenzione di questo endpoint clinico
possa effettivamente portare ad una riduzione della morta-
lita associata con questa complicanza, rimane ancora un im-
portante quesito senza risposta. | pochi studi che hanno ana-
lizzato la mortalita tra gli endpoint clinici non erano stati di-
segnati, o dimensionati come campione, in modo da poter
valutare l'efficacia del trattamento profilattico su questo
particolare aspetto. Il principio che la prevenzione della CIN
si puo tradurre in una riduzione della mortalita in pazienti
ad alto rischio cardiovascolare, va indagato in modo piu ap-
profondito.

Le ipotesi. Nuove strategie preventive, di potenza ed efficacia
commisurata al rischio di ciascun paziente di sviluppare CIN, in
grado di influenzare favorevolmente i principali endpoint cli-
nici, e la mortalita in particolare, potrebbero essere utili in
questo contesto clinico. L'effetto della stessa acetilcisteina sul-
la mortalita dovrebbe essere valutata su larga scala. A questo
riguardo vi sono dati, ottenuti su pazienti con insufficienza re-
nale avanzata, che suggeriscono che I'acetilcisteina possa ave-
re un impatto positivo anche su importanti eventi clinici.

hanno una probabilita 4 volte piu alta di avere una CIN ri-
spetto ai soggetti senza diabete o senza insufficienza rena-
let. Non é chiaro, invece, se il rischio di CIN sia aumentato
nei pazienti con diabete ma senza insufficienza renale. Al-
tri fattori di rischio sono I'eta avanzata, probabilmente in
rapporto al declino fisiologico della funzione renale, lo
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Tabella 1. Fattori di rischio per la nefropatia da mezzo di contrasto.

Correlati al paziente
Insufficienza renale cronica (stadio >IIl)
Diabete mellito (tipo 1 0 2)
Ipovolemia
Eta avanzata
Scompenso cardiaco (o FEVS <40%)
Ipertensione arteriosa
Anemia e sanguinamenti
Ipoalbuminemia (<35 g/l)
Uso di farmaci nefrotossici (FANS, ciclosporina, aminoglicosidi)
Diuretici
ACE-inibitori
Ipotensione o instabilita emodinamica preprocedurale
Procedura urgente (infarto miocardico acuto)
Uso di contropulsatore aortico
Pregresso trapianto renale o cardiaco
Non correlati al paziente
Proprieta del contrasto
Contrasto ad alta osmolarita
Contrasto ionico
Contrasto ad alta viscosita
Volume di contrasto
Somministrazione intrarteriosa
Somministrazioni ripetute

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; FANS = farmaci antinfiam-
matori non steroidei; FEVS = frazione di eiezione ventricolare sinistra.

Tabella 2. Formule per la stima della clearance della creatinina e
per il calcolo della filtrazione glomerulare.

Formula di Cockcroft-Gault per la stima della clearance della crea-
tinina (CrCl) derivata dalla creatinina sierica:
(140 - eta in anni) X peso corporeo in kg

CrCl (ml/min) =
72 X creatininemia in mg/dl
Nelle donne, il valore ottenuto deve essere moltiplicato per 0.85.

Equazione Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) per la
stima della filtrazione glomerulare (FG) derivata dalla creatinina
sierica:

FG (ml/min/1.73 m2) = (186.3*[creatinina sierica'-'%4]*[eta-203]).
Nelle donne, il valore calcolato deve essere moltiplicato per 0.742.
Negli afro-americani, il valore calcolato deve essere moltiplicato
per 1.21.

scompenso cardiaco, un ridotto volume arterioso effettivo,
come in caso di disidratazione e cirrosi, il volume del mez-
zo di contrasto, I'anemia e i sanguinamenti postprocedu-
rali ed il concomitante uso di farmaci nefrotossici o che in-
terferiscono con i meccanismi di autoregolazione nefrova-
scolare [diuretici, aminoglicosidi, farmaci antinfiammatori
non steroidei (FANS), inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina, ecc.]é”. Tra gli ipoglicemizzanti orali, la
metformina puo facilitare I'insorgenza di CIN attraverso lo
sviluppo di acidosi lattica. In una recente revisione dell’ar-
gomento, pero, non € stata trovata alcuna evidenza con-
clusiva che il mezzo di contrasto possa favorire I'acidosi lat-
tica indotta dalla metformina in pazienti con funzione re-
nale normale8. Tale complicanza é stata pressoché sempre
osservata in quei pazienti con nefropatia diabetica che svi-
luppano un importante danno renale acuto dopo sommi-
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nistrazione di contrasto. Non sembra pertanto giustificato
sospendere la metformina il giorno prima dell’esame con-
trastografico, ma & raccomandabile che il paziente non as-
suma il farmaco per le 48h successive e lo riprenda solo se
non ci sono segni di nefrotossicita acuta.

Molte situazioni cliniche aumentano sensibilmente il
rischio di sviluppare una CIN. Lo scenario piu frequente nei
laboratori di cardiologia interventistica € rappresentato
dai pazienti sottoposti in emergenza ad angioplastica pri-
maria o ad una strategia invasiva precoce per sindrome co-
ronarica acuta, e a quelli in shock cardiogeno?®'°. Questi
pazienti sono ad alto rischio di CIN a causa dell’instabilita
emodinamica frequentemente associata, dell’utilizzo di al-
ti volumi di mezzo di contrasto e del fatto che, in queste
condizioni, risulta difficile, se non impossibile, un‘adegua-
ta preparazione preventiva del paziente. A parte la sfavo-
revole combinazione rappresentata da diabete mellito ed
insufficienza renale, la probabilita di CIN cresce rapida-
mente all’'aumentare del numero dei fattori di rischio pre-
senti®’. Altre situazioni che aumentano il rischio di CIN so-
no l'esposizione ripetuta entro pochi giorni al mezzo di
contrasto e, nei pazienti nei quali & richiesto un intervento
di bypass coronarico in urgenza (eseguito cioe subito dopo
I'angiografia coronarica), il danno renale aggiuntivo cau-
sato dalla circolazione extracorporea''. Infine, la sommini-
strazione di contrasto ai pazienti trapiantati, sia cardiaci
che renali, sembra rappresentare un’ulteriore condizione
di rischio™.

| dati ricavati da studi effettuati su ampie popolazioni
hanno consentito I'elaborazione di sistemi a punteggio in
grado di predire, nei pazienti da sottoporre a procedure di
cardiologia interventistica elettive o in emergenza, il ri-
schio di CIN&7.9.12-14 | 'applicazione di questi score di rischio
ha dimostrato che i pazienti con multipli fattori di rischio
hanno un’elevata probabilita, se non la certezza, di svilup-
pare CIN dopo esposizione al mezzo di contrasto. Gli score
di rischio sono tuttavia stati valutati solo retrospettiva-
mente e nessuno é stato validato prospetticamente in po-
polazioni differenti. Pertanto, al momento, non vengono
raccomandati per |'uso clinico quotidiano.

Presentazione clinica ed implicazioni
prognostiche

Il decorso clinico della CIN é di solito caratterizzato da un
aumento della creatininemia, che inizia entro 24h dalla
somministrazione di contrasto, tipicamente raggiunge un
picco tra il secondo e terzo giorno, per poi tornare al valo-
re basale entro 7-10 giorni?. Nonostante la probabilita di
un recupero completo della funzione renale sia elevata, un
certo grado di compromissione permanente ¢ stato ripor-
tato in circa il 30% dei pazienti con CIN; inoltre nel 7% dei
pazienti la CIN pud progredire verso |'insufficienza renale
terminale oppure richiedere una dialisi temporanea3®.
Numerosi studi hanno documentato che i pazienti con
CIN possono avere serie conseguenze cliniche durante la
loro degenza ospedaliera, sia extracardiache (formazione
di ematomi, pseudoaneurismi, ictus, coma, sindrome da di-
stress respiratorio, embolia polmonare, emorragie ga-
strointestinali, ecc.), che cardiache: hanno una probabilita
6 volte piu alta di avere un infarto miocardico e 11 volte
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piu alta di avere ristenosi coronarica dopo una procedura
di cardiologia interventistica e piu frequentemente richie-
dono un intervento di bypass'3'4. E inoltre riconosciuto che
il rischio di morte é significativamente aumentato nei pa-
zienti che sviluppano CIN. La mortalita ospedaliera riporta-
ta puo essere anche superiore al 30%, incidenza da con-
frontare con il 7% dei pazienti ai quali viene somministra-
to il mezzo di contrasto ma non sviluppano CIN®'3.75, An-
che dopo aggiustamento per le varie comorbilita, il rischio
di morte dei pazienti con CIN & 5.5 volte piu alto’. Questo
aumentato rischio sembra persistere nel tempo; infatti, Ri-
hal et al.’®, in un’analisi retrospettiva su oltre 7500 pazien-
ti sottoposti a procedure di cardiologia interventistica, han-
no riportato una mortalita ospedaliera del 22%, del 12%
ad 1 anno di distanza e di circa il 45% a 5 anni, confronta-
ta rispettivamente con 1'1.4%, il 3.7% ed il 14.5% dei pa-
zienti che non hanno sviluppato CIN.

| pazienti con CIN che richiedono un trattamento diali-
tico sono pochi (<1%); tuttavia hanno un decorso clinico
piu complicato rispetto ai pazienti che non lo richiedono,
caratterizzato da un significativo aumento dell'incidenza
di infarto miocardico non Q (46 vs 15%), di edema polmo-
nare (65 vs 3%) e di sanguinamento gastrointestinale (16
vs 1%). Di conseguenza le loro degenze in ospedale e,
spesso, in terapia intensiva risultano significativamente
piu lunghe (rispettivamente di 5 e 15 volte)'>"7.

| pazienti con infarto miocardico acuto trattati con an-
gioplastica primaria rappresentano un gruppo di pazienti
a rischio di CIN particolarmente elevato e, quando svilup-
pano questa complicanza, presentano un maggior numero
di eventi avversi, quali edema polmonare acuto, insuffi-
cienza respiratoria e shock cardiogeno ed una piu alta
mortalita rispetto ai pazienti senza CIN (31 vs 0.6%)°. Infi-
ne, scenari clinici ancora poco studiati sotto questo profi-
lo, ma sicuramente caratterizzati da un alto rischio di CIN
sono rappresentati dai nuovi interventi di posizionamento
di endoprotesi aortica e di sostituzione valvolare aortica
per via percutanea, procedure in cui vengono utilizzati ele-
vati volumi di contrasto in pazienti che spesso presentano
importanti comorbilita.

Prevenzione farmacologica della nefropatia
da mezzo di contrasto

Data la rilevanza clinica della CIN e l'inefficacia della sua
terapia, comunque tardiva (la non disponibilita di marca-
tori di danno renale piu precoci della creatininemia non
consente un intervento tempestivo), I'unica possibile stra-
tegia terapeutica rimane la sua prevenzione.

Numerose strategie farmacologiche sono state valuta-
te nel tentativo di ridurre il rischio di CIN nei pazienti con
insufficienza renale cronica (Tabella 3), soprattutto sulla
base della loro potenziale capacita di contrastare la vaso-
costrizione e lo stress ossidativo indotto dall’ipossia, i due
presunti principali meccanismi responsabili del danno re-
nale'®. A parte l'idratazione e I'impiego di agenti antiossi-
danti, pero, ben poche di queste terapie hanno mostrato
un chiaro e consistente beneficio. Ad oggi, sono stati pub-
blicati quasi 50 studi randomizzati che hanno valutato di-
verse strategie preventive della CIN; nella maggior parte di
essi, pero, sono stati inclusi pochi pazienti e non sono stati
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Tabella 3. Strategie farmacologiche valutate per la riduzione del ri-
schio di nefropatia da mezzo di contrasto.

Risultati positivi (strategie potenzialmente efficaci)
Idratazione (soluzione fisiologica, bicarbonato di sodio)
Teofillina/aminofillina
N-acetilcisteina
Acido ascorbico
Statine
Prostaglandina E,

Trimetazidina
Captopril

Risultati neutri (nessun effetto consistente)
Fenoldopam
Dopamina
Calcioantagonisti

Amlodipina

Felodipina

Nifedipina

Nitrendipina
Peptide natriuretico atriale
L-arginina

Risultati negativi (farmaci potenzialmente favorenti il danno renale)
Furosemide
Mannitolo
Antagonisti recettoriali dell’endotelina

raggiunti risultati conclusivi sulla superiorita della strate-
gia adottata in alternativa al placebo. Da questi studi si
possono trarre alcuni messaggi importanti: 1) i diuretici
dell’ansa ed il mannitolo possono effettivamente peggio-
rare la CIN se la diuresi stimolata farmacologicamente non
viene rimpiazzata da un adeguato volume di liquidi; 2) né
la dopamina a basso dosaggio (renale) né il fenoldopam
garantiscono una protezione renale, verosimilmente per-
ché le forze di vasodilatazione attraverso la via dei recet-
tori dopaminergici di tipo 1 controbilanciano gli effetti va-
socostrittori sui recettori dopaminergici tipo 2 e su quelli
alfa- e beta-adrenergici; 3) gli agenti nefrotossici, inclusi i
FANS, gli aminoglicosidi e la ciclosporina non dovrebbero
essere somministrati nel periodo periprocedurale.
L'idratazione rappresenta I'elemento cardine della pre-
venzione della CIN, nonostante nessuno studio randomiz-
zato abbia mai confrontato una strategia basata sull’idra-
tazione con una senza. Molti studi invece si sono concen-

trati sul tipo di liquido e sul suo volume, sulla durata della
sua infusione e sulla via migliore di somministrazione per
prevenire la CIN. Tuttavia, gran parte di questi aspetti ri-
mangono ancora oggi poco definiti. Trivedi et al." hanno
dimostrato la superiorita dell'infusione per via endoveno-
sa rispetto all'idratazione per via orale. La somministrazio-
ne di soluzione salina fisiologica (isotonica, 0.9%), sembra
conferire una miglior protezione, almeno nei pazienti a
basso rischio e con normale funzione renale, di quella ipo-
tonica (0.45%), probabilmente per la sua maggior capaci-
ta di espandere il volume intravascolare?. E inoltre possi-
bile che la somministrazione di bicarbonato di sodio o di
destrosio (5%) possa conferire una piu efficace protezione
renale nei confronti del mezzo di contrasto?"?2. Il bicarbo-
nato di sodio & stato proposto come agente protettivo re-
nale in virtu della sua capacita di alcalinizzare il pH urina-
rio e, di conseguenza, diridurre la formazione di radicali li-
beri dell'ossigeno. Dopo l'iniziale entusiasmo suscitato dal-
lo studio di Merten et al.!, i dati sull'impiego del bicarbo-
nato di sodio emersi da successivi studi randomizzati sono
risultati contrastanti (Tabella 4) ed il potenziale beneficio
offerto da questa strategia nella prevenzione della CIN re-
sta ancora da definire in modo convincente?3-26. Valutando
complessivamente gli studi fin qui pubblicati, affiora la
sensazione che la somministrazione di bicarbonato di so-
dio possa essere maggiormente efficace nelle procedure
coronariche d'urgenza?>?¢ rispetto a quelle eseguite in ele-
zione. E possibile che il suo effetto protettivo renale possa
esprimersi anche attraverso altri meccanismi, quali la cor-
rezione dell’acidosi metabolica e/o dell'ipovolemia circola-
toria, condizioni che piu facilmente si associano agli even-
ti cardiaci acuti e che possono contribuire, in aggiunta agli
effetti tossici del contrasto, all’insulto renale.

In sintesi, nonostante stia chiaramente emergendo il
concetto che I'espansione del volume circolante sia un ele-
mento critico nella prevenzione della CIN, I'impatto pro-
gnostico dell’idratazione & ancora controverso e attual-
mente non abbiamo informazioni conclusive su questa
strategia nella prevenzione delle complicanze cliniche e
della mortalita associate alla CIN nei pazienti ad alto ri-
schio. Non disponiamo inoltre di dati controllati che defi-
niscano il periodo di idratazione, il volume da sommini-
strare e la velocita di infusione piu efficaci.

Tra gli agenti antiossidanti, la N-acetilcisteina (NAC)
rappresenta il farmaco di gran lunga piu studiato. La NAC

Tabella 4. Studi randomizzati che hanno valutato I'uso del bicarbonato di sodio per la prevenzione della nefropatia da mezzo di contrasto.

Studio N. pazienti  Procedura Funzione renale Protocollo di idratazione Incidenza CIN p
(ml/min/1.73 m2) (%)

Merten et al.! 119 Cardiaca e periferica 45 Fisiol. 13.7 0.02
41 Bicarb. 1.7

Maioli et al.? 502 Cardiaca in elezione 42 Fisiol.+NAC 1.5 NS
43 Bicarb.+NAC 10

Briguori et al.?* 219 Cardiaca e periferica 32 Fisiol. 9.9 0.02
35 Bicarb. 1.9

Recio-Mayoral et al.% 111 Cardiaca in emergenza 75 Fisiol.+NAC 21.8 <0.001
74 Bicarb.+NAC 1.8

Masuda et al.?6 59 Cardiaca in emergenza 39 Fisiol. 35 0.01
40 Bicarb. 7

Bicarb. = bicarbonato di sodio; CIN = nefropatia da mezzo di contrasto; Fisiol. = soluzione fisiologica (0.9%); NAC = N-acetilcisteina.
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possiede effetti favorevoli sull’emodinamica renale e sulla
disfunzione endoteliale; € inoltre in grado di antagonizza-
re i radicali liberi dell’ossigeno prevenendo il danno tissu-
tale dovuto allo stress ossidativo, conseguente alla sommi-
nistrazione del mezzo di contrasto. Tepel et al.2” hanno per
primi mostrato che la NAC (somministrata prima e dopo
I'esposizione ad un volume costante di 75 ml di mezzo di
contrasto, alla dose di 600 mg 2 volte al giorno per via ora-
le) & in grado di ridurre I'incidenza di CIN nei pazienti con
insufficienza renale cronica che vengono sottoposti a to-
mografia computerizzata (2 vs 21%; p = 0.01). Questo risul-
tato é stato confermato da alcuni, ma non da tutti, succes-
sivi studi che hanno valutato I'efficacia della NAC nella
prevenzione della CIN, sia in pazienti con insufficienza re-
nale che con funzione renale normale?-3'. Numerose me-
tanalisi sono state pubblicate su questo argomento3242 e,
complessivamente, & stata dimostrata una significativa ri-
duzione del rischio relativo di CIN nei pazienti con insuffi-
cienza renale trattati con NAC (Tabella 5)4344, Essendo la
letteratura considerata dalle metanalisi estremamente
eterogenea, in termini di tipo e volume del mezzo di con-
trasto utilizzato, definizione di CIN, selezione dei pazienti,
tipo di intervento, idratazione associata, dose di NAC (va-
riabile da 1500 a 6000 mg), via di somministrazione (endo-
venosa o orale) e contesto clinico (procedure elettive o ese-
guite in emergenza), il beneficio derivante dalla sommini-
strazione di NAC non puo essere confermato con certezza
in tutti i pazienti con insufficienza renale. Tuttavia, alcu-
ni recenti studi che hanno utilizzato dosi piu alte di NAC,
rispetto a quelle inizialmente utilizzate da Tepel et al.Z,
sembrano suggerire che, nei pazienti con insufficienza re-
nale che vengono sottoposti a procedure di cardiologia in-

terventistica, possa essere necessaria una dose piu alta di
NAC per poter contrastare gli effetti nefrotossici di quan-
tita di contrasto generalmente piu elevate, avvalorando
cosi l'ipotesi di un suo effetto protettivo dose-dipenden-
te*>47. In uno studio di Briguori et al.%¢ sono stati confron-
tati due differenti dosaggi di NAC (600 vs 1200 mg per via
orale 2 volte al giorno, prima e dopo la procedura contra-
stografica coronarica o periferica) in pazienti con insuffi-
cienza renale di grado moderato. L'incidenza di CIN é risul-
tata piu bassa nei pazienti trattati con una dose doppia di
NAC (3.5 vs 11%, p = 0.038). In un altro studio, effettuato
su pazienti con infarto miocardico acuto trattati con an-
gioplastica primaria, 354 pazienti sono stati randomizzati
in tre gruppi: 116 pazienti hanno ricevuto dosi standard di
NAC (un bolo endovena di 600 mg prima dell’angioplasti-
ca primaria e quindi 600 mg per os 2 volte al giorno per le
48h successive), 119 pazienti sono stati assegnati ad una
dose doppia di NAC (un bolo endovena di 1200 mg e quin-
di 1200 mg per os 2 volte al giorno per le successive 48h) e
119 pazienti a placebo?’. Lincidenza di CIN (aumento
>25% dei valori di creatinina) é stata del 33% nei control-
li, del 15% nel gruppo di pazienti trattati con dosi stan-
dard di NAC e dell’8% nel gruppo trattato con doppia do-
se di NAC (p <0.001). I risultati di questi due studi, e di una
metanalisi (attualmente in corso di pubblicazione) che ha
valutato |'uso di alte dosi di NAC in piu di 1600 pazienti ed
ha riscontrato una riduzione del 54% dell’incidenza di CIN
nei pazienti trattati con alte dosi di NAC, supportano chia-
ramente |'ipotesi di un effetto protettivo dose-dipendente
della NAC.

Un'ulteriore conferma del rilevante ruolo patogeneti-
co dello stress ossidativo nello sviluppo di CIN deriva dai ri-

Tabella 5. Metanalisi di studi sull'uso profilattico della N-acetilcisteina per la prevenzione della nefropatia da mezzo di contrasto.

Fonte Procedura Tipo distudio N. trial N. pazienti Eterogeneita Stima complessiva  Conclusioni autori
(IC95%)

Birck et al.32 TAC o angiografia A 7 805 Presente RR 0.44 Effetto positivo
(p=0.02) (0.22-0.88)

Isenbarger etal.3®  TAC o angiografia A 7 805 Presente OR 0.37 Effetto positivo
(p=0.01) (0.16-0.84)

Alonso et al.3 TAC o angiografia A 8 885 Non riportata RR 0.41 Effetto positivo

(0.22-0.79)

Kshirsagar et al.3> TAC o angiografia A, B, D 16 1538 Presente Non riportata Effetto non
(p <0.001) conclusivo

Pannu et al.3¢ TAC o angiografia A, B, D 15 1776 Presente RR 0.65 Effetto non
(p =0.02) (0.43-1.00) conclusivo

Guru e Fremes3’ TAC o angiografia A, C 11 1213 Presente OR 0.46 Effetto positivo
(p=0.01) (0.32-0.66)

Bagshaw e Ghali3®®  Angiografia A 14 1261 Presente OR 0.54 Effetto non
(p =0.03) (0.32-0.91) conclusivo

Misra et al.3® Angiografia A 5 643 Presente RR 0.30 Effetto positivo
(p =0.05) (0.11-0.82)

Nallamothu et al.*®  TAC o angiografia A, D 20 2195 Presente RR 0.73 Effetto non
(p =0.08) (0.52-1.0) conclusivo

Liu et al.#! TAC o angiografia A B 9 1028 Presente RR 0.43 Effetto positivo
(p =0.03) (0.24-0.75)

Duong et al.#? TAC o angiografia A, C 14 1584 Presente RR 0.57 Effetto positivo
(p=0.01) (0.37-0.84)

A = trial randomizzati controllati (articoli); B = trial randomizzati controllati (abstract); C = trial non randomizzati (articoli); D = non pubblicati; IC =
intervallo di confidenza; OR = odds ratio; RR = rischio relativo; TAC = tomografia assiale computerizzata.

Da Bagshaw et al.*4, modificata.
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sultati di due trial randomizzati che hanno dimostrato co-
me si possa ottenere un piu efficace effetto protettivo re-
nale quando due differenti strategie antiossidanti, quali la
NAC ed il bicarbonato di sodio, vengano utilizzate in com-
binazione?4?5, e dai promettenti risultati preliminari dimo-
strati da altri agenti ad azione antiossidante, quali I’acido
ascorbico®, la trimetazidina?® e le statine.

Prevenzione non farmacologica della
nefropatia da mezzo di contrasto

Il potenziale effetto protettivo renale e vantaggio tera-
peutico di un approccio non farmacologico, basato sul-
I'impiego di varie modalita di terapia sostitutiva renale
(emodialisi, emodiafiltrazione, emofiltrazione) é stato in
questi ultimi anni argomento di un’intensa attivita di ri-
cerca. Il razionale dell’'utilizzo di queste terapie nella pre-
venzione della CIN deriva dal fatto che i mezzi di contra-
sto sono principalmente eliminati dal rene per filtrazione
glomerulare. Quando la funzione renale & normale, la lo-
ro emivita € di circa 2h, ma risulta notevolmente prolun-
gata, fino a oltre 30h, nei pazienti con insufficienza rena-
le, in rapporto alla gravita della compromissione di base
della filtrazione glomerulare. E stato dimostrato che il
mezzo di contrasto viene rimosso dalla circolazione in mo-
do efficace per mezzo delle membrane artificiali comune-
mente utilizzate dai trattamenti depurativi renali che ri-
producono, appunto, il fisiologico processo di filtrazione
glomerulare®'. Sulla base di queste considerazioni, I'emo-
dialisi e stata proposta per la prevenzione della CIN ma,
nonostante i presupposti teorici, questa procedura, cosi
come |'emodiafiltrazione (variante della emodialisi me-
glio tollerata da un punto di vista emodinamico), non si &
dimostrata chiaramente vantaggiosa, rispetto alla sempli-
ce idratazione, nella prevenzione della CIN in pazienti con
insufficienza renale severa; addirittura talora é stata con-
siderata potenzialmente pericolosa®%%5. Al contrario, &
stato visto che I'emofiltrazione (una forma di dialisi piu
semplice ed emodinamicamente meglio tollerata) € in gra-
do di prevenire la CIN nei pazienti con insufficienza rena-
le di grado avanzato®¢57. Un recente studio effettuato nel
nostro Istituto sull'impiego dell’emofiltrazione prima e
dopo l'esposizione al mezzo di contrasto in pazienti con
valori medi di creatinina pari a 3.0 mg/dl, ha riportato
un’incidenza di CIN piu bassa nei pazienti trattati con que-
sta metodica rispetto al gruppo di controllo (5 contro
50%, p <0.001)%. La dialisi temporanea, per l'insorgenza
di una grave insufficienza renale acuta da CIN, e stata ri-
chiesta nel 25% dei pazienti del gruppo di controllo e so-
lo nel 3% di quelli appartenenti al gruppo dell’emofiltra-
zione. Parallelamente, la mortalita ospedaliera e ad 1 an-
no & risultata significativamente piu bassa nei pazienti
trattati con questa metodica. Nonostante la metodica sia
impegnativa, in termini di risorse e di personale, attual-
mente |'emofiltrazione, effettuata per 4-6h prima della
procedura coronarica e per almeno altrettante ore dopo
la procedura, é ritenuta un’opzione razionale nei pazien-
ti con insufficienza renale severa®2. Il circuito per I'emofil-
trazione richiede un catetere a doppio lume a forma di Y
posizionato in vena femorale. Il sangue viene fatto circo-
lare nel circuito ad una velocita di 100 ml/min. Il flusso del
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liquido di sostituzione e la produzione dell’ultrafiltrato
vengono entrambi impostati ad una velocita di 1000 ml/h
cosi che, al netto, non avviene alcuna variazione del peso
corporeo. Nella maggior parte dei centri, questa metodica
e gestita dai nefrologi e dal loro personale di dialisi o, co-
munque, con la loro collaborazione. In questi pazienti, I'e-
mofiltrazione garantisce un’ottimale idratazione prepro-
cedurale (ad alto volume), una stabilita emodinamica pre-
e postprocedurale (particolarmente utile nei pazienti con
grave disfunzione combinata cardiaca e renale) ed un am-
biente ematico piu povero di tossine uremiche. E inoltre
possibile ipotizzare che I'eliminazione del contrasto dal
circolo possa ridurre I'esposizione del rene ai suoi effetti
tossici e che la rimozione dei mediatori della CIN attraver-
so la filtrazione convettiva e I'adsorbimento da parte del-
la membrana del filtro, possano svolgere un ulteriore ef-
fetto positivo.

Conclusioni e possibili strategie
preventive future

Esiste una crescente consapevolezza che la CIN rappresen-
ti un importante problema clinico, particolarmente in sog-
getti ad alto rischio che vengono sottoposti a procedure di
cardiologia interventistica. Nonostante I'aumento del nu-
mero e della complessita delle procedure diagnostiche e
terapeutiche che richiedono I'uso del mezzo di contrasto
renda la prevenzione della CIN un’impellente priorita, non
€ ancora stata definita con certezza la strategia terapeuti-
ca piu efficace. Il miglior approccio attuale per la preven-
zione della CIN comprende I'accurata valutazione del ri-
schio di ogni paziente, la sua adeguata idratazione, la so-
spensione o il non utilizzo di farmaci nefrotossici e I'uso
della minor quantita possibile di agenti a bassa osmolari-
ta. Strategie farmacologiche aggiuntive, quali il bicarbo-
nato di sodio o la NAC, a dosi proporzionate al volume di
contrasto richiesto, hanno dato risultati complessivamente
positivi e possono essere raccomandate per la prevenzione
della CIN. In circostanze particolari, e cioé quando una
procedura diagnostica e terapeutica che richiede contra-
sto & necessaria in pazienti con insufficienza renale severa,
I'uso dell’emofiltrazione puo ridurre il rischio di CIN e mi-
gliorare I'outcome clinico a breve e lungo termine. Sono
perd necessari nuovi studi per definire il ruolo specifico di
ciascuno di questi approcci preventivi, il loro impatto sui
piu importanti endpoint clinici, il rapporto costo-efficacia
e la loro potenziale applicazione combinata. Parallela-
mente, nuove strategie preventive, farmacologiche e non,
si stanno affacciando all’orizzonte e stanno per essere va-
lutate in trial clinici. Tra queste, I'uso di nuovi e piu poten-
ti agenti antiossidanti, I'infusione selettiva intrarenale di
vasodilatatori renali mediante cateteri dedicati, al fine di
ottimizzarne gli effetti positivi locali e limitarne quelli ne-
gativi sistemici, tecniche di raffreddamento della circola-
zione sistemica, di raccolta selettiva dal seno coronarico
del mezzo di contrasto dopo I'iniezione intracoronarica, di
strategie di potenziamento della diuresi (per diluire la
concentrazione urinaria del contrasto e ridurne il tempo di
transito all'interno dei tubuli renali) combinate con idrata-
zione controllata per prevenire la possibile ipovolemia e,
infine, I'uso di nuovi mezzi di contrasto meno tossici. Tut-
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Calcolare la CrCl o il FG e
valutare i fattori di rischio per la CIN

FG <30 ml/min

FG 30-59 ml/min

FG >60 ml/min

* Iniziare/continuare statine
* Sospendere FANS, metformina
e altri farmaci nefrotossici

* Iniziare/continuare statine
¢ Sospendere FANS, metformina
e altri farmaci nefrotossici

* Sospendere metformina

¢ Ricovero ospedaliero

* Stesse strategie del FG 30-59 ml/min

¢ Consulto nefrologico

¢ Considerare 1’emofiltrazione pre- e
postprocedurale

¢ Infusione e.v. di soluzione isotonica
*NaCl/NaHCO3
* 1-1.5 mg/kg/h per 3-12h pre-
e per 6-24h postprocedura
« Utilizzare mezzi di contrasto a bassa osmolarita
¢ Utilizzare il minimo volume di contrasto possibile
¢ Considerare profilassi aggiuntiva:
* NAC 1200 mg x 2 volte al giorno
pre- € postprs

cedura

* controllare creatininemia prima

della dimissione e/o 24-96h dopo

Figura 1. Flow-chart per la gestione del paziente con nefropatia da mezzo di contrasto (CIN).
CrCl = clearance della creatinina; FANS = farmaci antinfiammatori non steroidei; FG = filtrato glomerulare; NAC = N-acetilcisteina.

Da McCullough®8, modificata.

to cio al fine non solo di ridurre il rischio di insufficienza
renale acuta da mezzo di contrasto ma, soprattutto, di di-
minuire le complicanze e gli eventi cardiovascolari ad essa
associati.

Raccomandazioni pratiche riassuntive (Figura 1)

1. In tutti i pazienti che devono ricevere contrasto deve es-
sere valutato il rischio di CIN. A questo proposito parti-
colare importanza riveste: a) la storia del paziente (eta,
comorbilita, farmaci assunti, ecc.) e b) la conoscenza del-
la sua funzione renale. Quest'ultima deve essere stima-
ta o con la formula di Cockcroft-Gault o con I'equazione
Modification of Diet in Renal Disease. Un valore di filtra-
zione glomerulare <60 ml/min deve essere considerato
come condizione di “alto rischio” per la CIN.

2. | farmaci che interferiscono negativamente con la fun-
zione renale dovrebbero essere sospesi prima e imme-
diatamente dopo I'esposizione al contrasto (per 48h o
fino al ritorno al valore basale della creatinina). In gene-
rale, I'indicazione all’assunzione di farmaci che induco-
no deplezione del volume circolante (diuretici) o vasoco-
strizione renale (FANS) dovrebbe essere rivalutata in ter-
mini di rapporto rischio-beneficio.

3. Nei pazienti con fattori di rischio, quando possibile, do-
vrebbero essere evitate esposizioni ripetute al mezzo di
contrasto a breve distanza di tempo (<72h) e dovrebbe
essere usata la dose minore possibile di agenti non ioni-
Ci a bassa o a iso-osmolarita.

4. Nei pazienti con insufficienza renale di grado almeno
moderato (clearance della creatinina <60 ml/min) som-
ministrare soluzione salina isotonica per via endoveno-
sa alla dose di 1-1.5 ml/kg/h per 3-12h prima e per 6-24h
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dopo la procedura. Considerare inoltre un trattamento
farmacologico con agenti potenzialmente protettivi:
per esempio NAC 1200 mg per os 2 volte al giorno, il
giorno prima ed il giorno della procedura. Somministra-
re la prima dose di 1200 mg come bolo endovenoso in
caso di procedura angiografica in urgenza (ad es. angio-
plastica primaria).

5. In tutti i pazienti a rischio di CIN la creatininemia deve
essere ricontrollata tra le 24h e le 72h dopo la procedu-
ra contrastografica.

6. Per i pazienti con insufficienza renale severa (clearance
della creatinina <30 ml/min) prevedere inoltre il ricove-
ro ospedaliero per I'esecuzione della procedura contra-
stografica e, previo consulto nefrologico (per valutare e
pianificare eventuale necessita di trattamento dialitico
postprocedurale), considerare trattamento con emofil-
trazione periprocedurale.

Riassunto

Un numero sempre crescente di pazienti viene sottoposto ogni
anno a procedure diagnostiche ed interventistiche cardiovascola-
ri che richiedono la somministrazione di mezzo di contrasto e che,
pertanto, possono causare una nefropatia da mezzo di contrasto
(CIN). La rilevanza clinica della CIN non e solo determinata dalla
disfunzione renale transitoria o, piu raramente, permanente, ma
dalle sue implicazioni cliniche e prognostiche. Questa complican-
za si associa infatti ad un rilevante aumento delle complicanze cli-
niche e della mortalita per cause cardiovascolari, sia a breve che a
lungo termine. Data la mancanza di trattamenti efficaci per la
CIN, I'unica possibile strategia e rappresentata dalla sua preven-
zione. Nonostante in questi anni siano stati compiuti considerevo-
li progressi in termini di valutazione di nuove potenziali strategie
preventive, sia farmacologiche che non farmacologiche, esistono
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ancora numerosi punti di incertezza sul tipo di protocolli da adot-
tare, sulla loro applicabilita a pazienti con multipli fattori di ri-
schio e/o comorbilita e sul loro possibile impatto sui principali
endpoint clinici.

In questo articolo vengono presi in esame i principali fattori di

rischio della CIN, le possibili implicazioni cliniche e le potenzialita
delle strategie terapeutiche fin qui proposte, con particolare rife-
rimento all’ambito della cardiologia interventistica.

Parole chiave: Emofiltrazione; Insufficienza renale; Mezzo di con-
trasto; N-acetilcisteina; Nefropatia da mezzo di contrasto; Preven-
zione renale.
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