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Both the choice of contrast media for use in the cardiac catheterization laboratory, and the prac-
tice for limiting patient damage, are relevant to the quality of health care. As part of our quality as-
surance program, and as a preliminary step to a critical reappraisal of our current protocols, an up-
dated review has been made of existing evidence about contrast media for this use, and about mea-
sures to prevent adverse events. Consideration was also given to evidence-based measures or drug
treatment in patients at risk for anaphylactoid reactions or with renal failure, as well as to the rec-

ommended course of action in diabetic patients receiving oral biguanide agents.

(Ital Heart J Suppl 2004; 5 (2): 142-150)

Introduzione

Come parte del nostro programma di
miglioramento continuo della qualita ab-
biamo effettuato un’ampia revisione dei
dati disponibili per orientare 1’aggiorna-
mento delle nostre scelte! nell’acquisto del
mezzo di contrasto (MdC) e delle nostre
iniziative per la limitazione dei danni con-
nessi.

Premesse chimico-farmacologiche

I MdC sono classificati in base all’o-
smolarita, alla struttura (monomerica o di-
merica) e all’idrofilia: si possono pertanto
suddividere in MdC ad alta o bassa osmo-
larita, in ionici monomerici, ionici dimeri-
ci, non ionici monomerici € non ionici di-
merici (Tab. I). Tutti posseggono come mo-
lecola vettrice dello iodio 1’anello benzoico
triiodato nelle posizioni 1-3-5. I MdC con-
tenenti un solo anello benzoico sono defini-
ti monomeri, quelli contenenti due anelli
legati (e sei atomi di iodio) sono dimeri. Ol-
tre al numero di anelli benzoici 1 MdC si di-
stinguono per la natura dei ligandi in posi-
zione 2-4-6: se sono radicali carbossilici
(che in acqua si dissociano in ione carbos-
silico ed idrogenione) il MdC ¢ definito io-
nico; se si tratta di residui azotati non esiste
la necessita di salificarli con ioni di carica
opposta, il MdC ¢ non ionico?.
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I MdC hanno differenti proprieta fisico-
chimiche (osmolarita, viscosita, idrofilia,
contenuto di ioni e pH) che ne determinano
in parte la tossicita. Si suddividono in epa-
totropi e nefrotropi; i nefrotropi, in uso in
emodinamica, non presentano tra di loro
profili farmacocinetici significativamente
differenti, sono tutti idrosolubili, hanno
uno scarso legame alle proteine plasmati-
che, sono filtrati dal glomerulo renale con
la massima escrezione a 20-30 min dalla
somministrazione. Il tempo di dimezza-
mento dei MdC nefrotropi ¢ di circa 1-3
ore, dopo 24 ore ne viene eliminato il 70-
85% della quota iniettata. Solo il 15-30%
segue la via extrarenale. Nei pazienti con
insufficienza renale e ridotta frazione di fil-
trazione 1’eliminazione ¢ rallentata e puo
perdurare anche per settimane?.

Farmacodinamica

A livello cardiaco 1 MdC hanno un’atti-
vita sull’inotropismo, sul metabolismo del-
le miocellule e sull’attivita elettrica che va-
ria secondo il MdC utilizzato. Vi sono ef-
fetti differenti in funzione dell’osmolarita e
dell’attivita calcio-sottrattiva (le prime for-
mulazioni prevedevano infatti la presenza
di EDTA che, come €& noto, € un chelante
del calcio: I'uso di soluzioni arricchite di
calcio ha ridotto fino ad azzerare questa
proprieta sottrattiva®).



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Sun, 06 Jul 2025, 22:20:03

G Baralis et al - Scelta del mezzo di contrasto per I’emodinamica

Tabella 1. Classificazione dei mezzi di contrasto.

Tonici monomerici (ionici ad alta osmolarita)
Diatrizoato (Gastrografin)
Iothalamato (Conray)

Tonici dimerici (ionici a bassa osmolarita)
Ioxaglato (Hexabrix)

Non ionici monomerici (non ionici a bassa osmolarita)
Iopamidolo (Iopamiro)
Tomeprolo (Iomeron)
Iohexolo (Omnipaque)
Ioversolo (Optiray)
Iopromide (Ultravist)
Iobitrilolo (Xenetix)

Non ionici dimerici (non ionici isosmolari)
Iodixanolo (Visipaque)

L’iniezione intravascolare di MdC ha azione inotro-
pa negativa, pitt marcata con MdC calcio-sottrattivi e via
via meno evidente passando ai MdC ionici fino a MdC
non ionici a bassa osmolarita. Parimenti I’ attivita crono-
tropa e dromotropa negativa, in parte da azione diretta
sulla membrana cellulare, in parte di origine riflessa, &
pit marcata con i MdC calcio-sottrattivi e sempre meno
evidente con i MdC non ionici a bassa osmolarita. I
MdC calcio-sottrattivi determinano anche una riduzione
del metabolismo ossidativo cellulare, con una caduta
dell’uptake di glucosio e lattati, effetto non dimostrabi-
le con i MdC non ionici*. Per ultimo sono da ricordare
gli effetti 1) sul volume intravascolare che aumenta pro-
prio per il richiamo osmotico di liquidi dagli spazi ex-
travascolari, la cui entita varia in funzione dell’osmola-
rita del mezzo utilizzato e 2) sulle resistenze periferiche
che si riducono rapidamente con un’intensita decrescen-
te passando dai MdC calcio-sottrattivi ai MdC ad eleva-
ta osmolarita fino ai MdC non ionici a bassa osmolarita.

Gli effetti complessivi emodinamici dell’iniezione a
bolo intravascolare di MdC sono il frutto della triplice
azione sul volume circolante, sulle resistenze periferi-
che e sulla performance cardiaca: sono la temporanea
riduzione della pressione arteriosa, 1’aumento della
pressione telediastolica ventricolare sinistra e I’aumen-
to della portata cardiaca. I MdC calcio-sottrattivi e ad
alta osmolarita determinano effetti emodinamici piu
marcati rispetto ai MdC isosmolari non ionici.

Gli effetti elettrofisiologici in vivo post-iniezione
diretta intracoronarica sono piu frequenti dopo iniezio-
ne in coronaria destra, sono caratterizzati dalla possibi-
le induzione di bradicardia sinusale e blocchi atrioven-
tricolari e da una riduzione della soglia di fibrillazione
ventricolare. Anche in questo caso gli effetti dei MdC
non ionici sono meno marcati>.

Studi clinici
Eventi avversi trombotici. Un aspetto piu strettamen-

te correlato all’attivita dei cardiologi interventisti & il
rapporto dei MdC con le complicanze trombotiche del-
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I’angioplastica coronarica. Questo aspetto & ancora di-
battuto ed i dati della letteratura non sono univoci. In vi-
tro & noto che i MdC ionici posseggono una maggiore
attivitd anticoagulante rispetto ai MdC non ionici®®.
Grines et al.!%, nel 1996 in uno studio randomizzato su
211 pazienti, segnalano una maggiore incidenza di
nuovi eventi ischemici post-angioplastica nei trattati
con MdC non ionico. Stesse conclusioni sono raggiun-
te da Scheller et al.!! che, in uno studio caso-controllo
non randomizzato su 3990 pazienti sottoposti a PTCA
e trattati con ioxaglato o con MdC non ionico (cinque
diversi MdC monomerici e uno dimerico), segnalano
un’incidenza di trombosi acuta pari a 1.3% nel gruppo
MdC non ionici vs 0.3% nel gruppo ioxaglato, e di
trombosi subacuta pari rispettivamente a 2.4 vs 0.7%. A
12 mesi I’endpoint combinato (rivascolarizzazione chi-
rurgica, rivascolarizzazione del vaso responsabile,
mortalita totale) era significativamente maggiore nel
gruppo con MdC non ionico.

Differenti sono invece i risultati di altri studi: Aguirre
et al.'? in una metanalisi dell’endpoint combinato
(morte, infarto miocardico, reintervento) su 5929 pa-
zienti degli studi EPIC, EPILOG e CAPTURE non
hanno trovato alcuna differenza significativa fra i pa-
zienti trattati con MdC non ionico e MdC ionico. Stes-
se conclusioni sono raggiunte in altri studi'3-1> prospet-
tici, randomizzati e da Schriider!® che in una metanali-
si di dieci studi randomizzati, su un totale di 6249 pa-
zienti, non trova alcuna differenza sui singoli endpoint
(rivascolarizzazione, morte ed infarto miocardico) nei
pazienti trattati con MdC non ionico e MdC ionico.
Anzi, utilizzando lo iodixanolo, MdC isosmolare, nel
COURT trial'7 gli eventi coronarici avversi ospedalie-
ri sono significativamente ridotti rispetto al gruppo
ioxaglato.

In sintesi non ci sono evidenze che, nell’impiego in-
tracoronarico, i MdC non ionici si associno ad una
maggiore incidenza di eventi trombotici.

Eventi avversi non renali. Le reazioni avverse siste-
miche da somministrazione intravascolare dei MdC
possono essere classificate in renali e non renali; queste
ultime possono ulteriormente essere suddivise in acute
e ritardate e in lievi, importanti e gravi'® (Tab. II). Al-
cune di queste reazioni sono prevedibili e correlate al-
I’effetto chemiotossico e alla dose somministrata. Altre
invece sono imprevedibili ed avvengono in pazienti
predisposti: possono essere allergiche (immunomedia-
te) o pseudoallergiche (non immunomediate); le mani-
festazioni cliniche sono simili e la distinzione puo es-
sere fatta solo dimostrando la presenza di anticorpi spe-
cifici e/o linfociti T attivati: ad esempio sono state di-
mostrate immunoglobuline E anti-ioxaglato in pazienti
con storia di reazione a quel MdC".

Esistono fattori predisponenti che aumentano I’inci-
denza delle reazioni avverse al MdC (Tab. III); una sto-
ria di allergia incrementa I’incidenza di reazioni avver-
se di un fattore 3, anamnesi positiva per una pregressa
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Tabella II. Reazioni avverse ai mezzi di contrasto.

Lievi Importanti Gravi
Orticaria Orticaria generalizzata Shock
localizzata
Eritema Angioedema Arresto respiratorio
Tremori Edema glottide Arresto cardiaco
Broncospasmo Convulsioni
Vasculite

Eritema fisso da farmaci

Tabella III. Fattori predisponenti alle reazioni avverse al mezzo
di contrasto.

Fattori predisponenti per le reazioni avverse non renali
Storia di asma o broncospasmo
Storia di allergia
Pregressa reazione avversa a mezzo di contrasto

Fattori predisponenti per le reazioni avverse renali
Insufficienza renale (particolarmente la nefropatia diabetica)
Elevate dosi di mezzo di contrasto
Malattia cardiaca
Disidratazione
Malattie ematologiche e metaboliche: anemia a cellule fal-
ciformi, condizioni protrombotiche (ad esempio policitemia
vera), mielomatosi, feocromocitoma
Eta avanzata e neonati
Medicamenti: betabloccanti, interleuchina-2, aspirina, antin-
fiammatori non steroidei

reazione avversa ad un MdC ne incrementa 1’incidenza
di un fattore 5 (sia con MdC ad alta osmolarita che a
bassa osmolaritd)2. Una storia di asma incrementa il ri-
schio di reazioni a MdC di un fattore 10 con MdC ad al-
ta osmolarita, di un fattore 6 con MdC a bassa osmola-
rita.

E dimostrato che 1’incidenza di reazioni avverse
acute non renali ¢ intorno al 13% nei pazienti che rice-
vono MdC ionici ed intorno al 3% nei pazienti che ri-
cevono MdC non ionici?. Circa il 70% delle reazioni
avverse avviene nei primi 5 min; secondo Katayama et
al.?0, in assenza di fattori predisponenti, I’incidenza di
reazioni avverse gravi acute ¢ intorno allo 0.22% con
MdC ionici (lo studio non prende in considerazione
M(dC ionici a bassa osmolarita) e dello 0.04% con MdC
non ionici a bassa osmolarita. Reazioni avverse acute
molto gravi (shock anafilattico) si presentano nello
0.04% con MdC ionici e nello 0.004% con MdC non
ionici a bassa osmolarita.

Confrontando MdC ionici a bassa osmolarita (ioxa-
glato) vs MdC non ionici (iopamidolo o iodixanolo)
Sutton et al.?!, in uno studio randomizzato in doppio
cieco su 2001 pazienti, hanno trovato un’incidenza di
reazioni avverse non renali acute del 22.2% nel gruppo
ioxaglato vs I’8.8% nel gruppo iopamidolo.

Le reazioni avverse acute fatali sono molto rare, in-
torno a 1 su 170 000 e non vi sono differenze secondo
il MdC utilizzato?.
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Esistono anche reazioni avverse al MdC definite ri-
tardate, cioe che avvengono ad almeno 1 ora dall’inie-
zione del MdC. Si tratta prevalentemente di cefalea,
manifestazioni cutanee (orticaria, esantema maculo-
papulare, eritema fisso da farmaci), nausea, malessere;
le reazioni cutanee ritardate al MdC avvengono fra 1 e
7 giorni dall’iniezione, ma la maggior parte nei primi 3
giorni, il meccanismo fisiopatologico & ancora ignoto,
uno studio indicherebbe un ruolo dei linfociti T22.

L’incidenza segnalata di reazioni avverse ritardate
¢ variabile in funzione del tempo e dell’attenzione con
cui sono osservate, inoltre quanto maggiore ¢ il tempo
che intercorre fra I’iniezione di MdC e la reazione av-
versa tanto piu ¢ difficile avere la sicurezza che il sin-
tomo sia determinato dal MdC stesso. In letteratura la
frequenza di reazioni cutanee fra la prima e la venti-
quattresima ora ¢ intorno all’1-4% e non sembrano es-
servi differenze significative fra MdC ionici e non io-
nici né fra differenti ionici monomerici?*. Riguardo in-
vece ai MdC non ionici dimerici Sutton et al.?! segna-
lano un’incidenza di reazioni cutaneee ritardate del
4.2-4.3% nei pazienti trattati con iopamidolo o ioxa-
glato vs il 12.2% nei pazienti trattati con iodixanolo. I
dato di una maggior incidenza di reazioni cutanee ri-
tardate nei pazienti trattati con iodixanolo non ¢ con-
fermato nello studio retrospettivo di Rydberg et al.?*
su 3408 pazienti confrontando iohexolo e iodixanolo
né in quello prospettico randomizzato su 120 pazienti
di Fransson et al.? confrontando ioxaglato vs iodixa-
nolo.

Attualmente non vi sono pertanto evidenze conclu-
sive che differenzino in termini di gravita e di frequen-
za le reazioni ritardate in base al MdC utilizzato.

Nei pazienti ad alto rischio di reazione anafilattoide
riteniamo che ’uso di MdC iodato deve essere limitato
ai casi in cui I’esame ¢ indispensabile per risolvere una
patologia grave, il mezzo scelto deve essere sempre non
ionico cosi da ridurre il rischio di reazione avversa di 4-
6 volte ed ¢ sempre richiesta I’assistenza di un rianima-
tore durante I’esame.

Prevenzione degli eventi avversi non renali. L'uso di
profilassi farmacologica delle reazioni al MdC in pa-
zienti a medio/alto rischio ¢ abituale. In un questiona-
rio compilato da 202 radiologi, membri dell’European
Society of Urogenital Radiology (ESUR)?®, profilassi
con corticosteroidi ¢ eseguita dal 76% degli operatori,
con antistaminici anti-H1 dal 37%, con antistaminici
anti-H2 dal 10%. 1l razionale dell’uso del corticoste-
roide risiede nell’aumento di produzione del C1 inibi-
tore dell’esterasi che agisce inibendo il fattore dodice-
simo attivato e la callicreina, cio¢ le proteasi plasmati-
che che attivano la bradichinina, principale mediatore
nella cascata di reazioni tipiche delle reazioni anafilat-
toidi.

Tuttavia I'utilita clinica dei corticosteroidi come
profilassi antiallergica nei pazienti trattati con MdC
non ¢ ancora supportata da dati di letteratura univoci.
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In uno studio del 1987 di Lasser et al.?” su 6763 pa-
zienti randomizzati a MdC ionico piu corticosteroide vs
MdC ionico senza corticosteroide si dimostra una ridu-
zione significativa degli eventi avversi nei pretrattati
con corticosteroidi, riduzione che raggiunge 1’inciden-
za segnalata in letteratura per i MdC non ionici.

Nel caso invece di utilizzo di MdC non ionici I’uti-
lita aggiuntiva del cortisonico ¢ meno evidente. Lo stes-
so Lasser?8, in uno studio successivo non randomizzato
su 1155 pazienti, con uso di MdC non ionico, ha trova-
to differenza significativa nell’incidenza di reazioni av-
verse nel gruppo pretrattato con corticosteroidi (1.7 vs
4.9%). Conclusioni simili sono raggiunte da Greenber-
ger ¢ Patterson? in uno studio prospettico su 200 pa-
zienti ad alto rischio con storia di precedente reazione a
MdC: in questo studio I'utilizzo di MdC non ionico piu
premedicazione con corticosteroide ed antistaminico ri-
duce I’incidenza di reazione avversa allo 0.7%. Con-
clusioni differenti raggiungono Katayama et al.?’ che,
analizzando il registro giapponese con un numero mol-
to piu elevato di pazienti (337 647 casi), non trovano al-
cun effetto benefico aggiuntivo con la premedicazione
corticosteroidea in caso di uso di MdC non ionico.

I dati disponibili della letteratura quindi non sono
univoci, come non lo ¢ il comportamento degli operato-
ri: cosi nel 2001 ’ESUR ha prodotto delle linee guida?®
elaborate da una commissione di esperti e discusse dai
partecipanti al simposio europeo della Societa (Tab.
IV): visto il basso rischio e costo di un breve periodo di
profilassi, si prevede ’'uso precauzionale di corticoste-
roidi nelle categorie ad elevato rischio, tranne nei porta-
tori di ulcera peptica attiva, di tubercolosi o di infezione
sistemica. In considerazione del meccanismo d’azione
del corticosteroide (legame con recettore plasmatico,
migrazione nel nucleo, attivazione di sintesi di RNA-
DNA-dipendente, traduzione in enzimi specifici inibito-
ri) il trattamento secondo le linee guida deve iniziare al-
meno 6 ore prima della procedura interventistica.

Riguardo alla profilassi con antistaminici anti-H1 ed
anti-H2 non vi sono attualmente evidenze di vantaggio
nei pazienti ad alto rischio di reazioni avverse: le linee
guida a tal proposito ne citano I’uso facoltativo in asso-
ciazione ai corticosteroidi, sottolineando che a tal pro-
posito le opinioni degli esperti sono differenti (Tab. IV).

In sintesi, possiamo affermare che:

* e reazioni anafilattoidi acute sono ridotte con 1’uso di
MdC non ionici a bassa osmolarita ed attualmente, in-
dipendentemente dalla presenza di fattori di rischio, ¢
difficilmente giustificabile I'utilizzo ancora di MdC io-
nici;

* nelle categorie di pazienti a rischio devono essere uti-
lizzati i MdC non ionici;

¢ le reazioni avverse tardive sono generalmente meno
pericolose ed indipendenti dal MdC utilizzato;

* ¢ necessario comunque un controllo attento del pa-
ziente anche nelle ore successive all’iniezione del MdC
poiché le reazioni indesiderate possono manifestarsi
anche dopo alcune ore dalla procedura;
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Tabella IV. Linee guida dell’European Society of Urogenital
Radiology sulla prevenzione delle reazioni generalizzate al mez-
zo di contrasto®.

A. Fattori di rischio per reazione avversa

- Previa reazione generalizzata al mezzo di contrasto moderata
(orticaria, broncospasmo, ipotensione moderata) o grave
(convulsioni, broncospasmo severo, edema polmonare, ipo-
tensione grave)

- Asma

- Allergia che richiede trattamento farmacologico

. Per ridurre il rischio di reazioni generalizzate al mezzo di
contrasto
- Usare mezzi di contrasto non ionici

. Pretrattamento raccomandato in pazienti a rischio elevato
(definiti in A)

- Quando si usano mezzi di contrasto ionici

- Quando si usano mezzi di contrasto non ionici non vi sono

dati conclusivi sull’utilita della pre-medicazione

. Trattamento farmacologico raccomandato

- Corticosteroidi: prednisolone 30 mg per os o metilpredniso-
lone 32 mg per os 12 e 2 ore prima della somministrazione di
mezzo di contrasto. I corticosteroidi non sono efficaci se
somministrati meno di 6 ore prima del mezzo di contrasto

- Antistaminici anti-H1 ed anti-H2 possono essere usati in as-

sociazione ai corticosteroidi ma, a tal proposito, le opinioni

degli esperti divergono

. Ricordare per tutti i pazienti

- Avere un carrello con farmaci per le manovre di rianimazio-
ne in sala

- Osservazione dei pazienti per 20-30 min dopo la sommini-

strazione di mezzo di contrasto

. Somministrazione non intravascolare
- Quando ¢ possibile un passaggio in circolo usare le stesse
precauzioni della somministrazione intravascolare

* nelle categorie a rischio € ancora consigliata la profi-
lassi con corticosteroidi da iniziarsi almeno 6 ore prima
della procedura.

Eventi avversi di tipo renale. E noto che i MdC pos-
sono determinare una forma reversibile di insufficienza
renale; I’incremento della creatinina raggiunge il picco
a 3-4 giorni dalla somministrazione. I criteri per la de-
finizione di insufficienza renale indotta da MdC sono
vari, attualmente si considera significativo un incre-
mento dei valori di creatinina serica > 25% del valore
basale3®3! o0 un incremento assoluto di almeno 0.5-1.5
mg/d13%33,

I meccanismi fisiopatologici sono complessi** e non
ancora del tutto chiariti.
1) Vi ¢ un effetto osmotico: i MdC sono piccole mole-
cole filtrate liberamente dal glomerulo renale e scarsa-
mente assorbite dai tubuli renali, pertanto la loro con-
centrazione nelle urine puo diventare 100 volte quella
plasmatica. L’elevato carico osmotico tubulare deter-
mina una riduzione della pressione netta di filtrazione
glomerulare. Inoltre, dopo I’iniezione intravascolare di
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MdC vi & un immediato incremento dell’escrezione uri-
naria di sodio ed acqua che stimola a livello della ma-
cula densa il feedback glomerulo-tubulare con una ri-
duzione della frazione di filtrazione glomerulare. Inol-
tre il carico osmotico influenza direttamente il tono va-
somotore agendo direttamente sulle cellule muscolari
lisce ed incrementa 1’attivita metabolica delle cellule
della porzione midollare renale determinando ipossia
marcata: nei ratti ¢ nota la necrosi MdC-indotta delle
cellule della porzione ascendente dell’ansa di Henle.
2) Vi ¢ un effetto chemiotossico diretto, evidenziato su
cellule del tubulo prossimale in coltura, coinvolgente
pitl sistemi enzimatici e la respirazione cellulare®. In
vivo ¢ evidente una vacuolizzazione cellulare ed un in-
cremento urinario dell’escrezione di enzimi del tubulo
prossimale, massima a 24 ore dalla somministrazione
del MdC anche se non sembra esservi correlazione fra
entita dell’enzimuria e progressione dell’insufficienza
renale.
3) Vi ¢ un effetto emodinamico, identificato come il pri-
mo responsabile del peggioramento della funzione re-
nale. Le cause sono da ascriversi a: a) un cambiamento
della pressione intracapsulare, b) un effetto diretto sul-
le miocellule vascolari pil una risposta al rilascio intra-
renale di sostanze vasoattive, ¢) alterazioni della con-
centrazione intracellulare di calcio, d) formazione di
microaggregati di eritrociti.
4) Vi ¢ talvolta ostruzione tubulare, evidente nei pa-
zienti affetti da mieloma, nei quali ¢ documentata una
precipitazione massiva di proteine di Bence Jones.
L’incidenza di nefropatia indotta da MdC ¢ estre-
mamente variabile nelle casistiche in funzione delle ca-
ratteristiche dei pazienti selezionati. Nei pazienti con
normale funzione renale I’incidenza varia dallo O al
10% mentre in presenza di nefropatia preesistente 1’in-
cidenza varia dal 3 al 27%; solo in uno studio 1’inci-
denza ¢ > 50% in pazienti con nefropatia diabetica e va-
lori medi di creatinina intorno a 5 mg/d13!. I fattori di ri-
schio per I'insorgere di nefropatia da MdC sono:
e una nefropatia preesistente che, prolungando I’emivi-
ta del MdC, ne aumenta I’esposizione e gli effetti dele-
teri sul tessuto renale; inoltre nell’ambito delle nefro-
patie quella diabetica ¢ la piu soggetta. Nel 1997
McCullough et al.*® trovano una correlazione diretta fra
valori di clearance creatininica e possibilita di insuffi-
cienza renale acuta e/o dialisi post-somministrazione di
MdC. La presenza di diabete mellito in assenza di segni
di disfunzione renale &, nell’analisi di McCullough et
al., un fattore di rischio per lo sviluppo di nefropatia da
MdC;
* scompenso cardiaco e/o stato di disidratazione che de-
terminano ridotta perfusione renale, amplificando il
danno ischemico da MdC;
* ’eta avanzata ¢ di per sé un fattore di rischio per la
progressiva riduzione sia della massa renale che della
funzione, correlata all’invecchiamento;
e I’utilizzo concomitante di farmaci nefrotossici e/o di
antinfiammatori non steroidei che modificano il meta-
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bolismo delle prostaglandine renali e possono aggrava-
re I’ischemia indotta da MdC.

Prevenzione degli eventi avversi di tipo renale. Rudnick
et al.*” in uno studio randomizzato in doppio cieco su
1196 pazienti non trovano vantaggi nell’uso dei MdC
non ionici rispetto ai MdC ionici nei pazienti a basso ri-
schio; tuttavia nei pazienti con creatinina > 1.5 mg/dl
I’incidenza di nefropatia ¢ ridotta dal 27 al 12% dall’u-
so di iohexolo e, nei pazienti con diabete, I’incidenza &
ridotta dal 47.7 al 33.3%. Allo stesso modo una meta-
nalisi di Barrett e Carlisle?, compiuta su 14 trial, di-
mostra che I’utilizzo di MdC non ionico ¢ utile nei pa-
zienti con insufficienza renale preesistente.

Nell’ambito del confronto fra MdC non ionici a bas-
sa osmolarita ¢ da segnalare uno studio di Chalmers e
Jackson® del 1999 randomizzato su 124 pazienti con-
secutivi che valuta un MdC non ionico a bassa osmola-
rita, lo iohexolo, e un MdC non ionico isosmolare, lo
iodixanolo: incremento del 25% della creatinina post-
angiografia ¢ presente nel 3.7% dei casi trattati con io-
dixanolo vs il 10% dei casi trattati con iohexolo.

Recentemente ¢ stato pubblicato uno studio rando-
mizzato, prospettico, in doppio cieco, di confronto fra
lo iohexolo e lo iodixanolo*. Su 129 pazienti ad alto ri-
schio, con valori di creatinina compresi fra 1.5 e 3.5
mg/dl, dopo I’angiografia si manifestano segni di ne-
fropatia indotta da MdC nel 3% dei casi trattati con io-
dixanolo vs il 26% dei casi trattati con iohexolo con una
variazione media della creatinina fra il giorno 0 e il
giorno 7 di 0.07 mg/dl nel gruppo iodixanolo vs 0.24
mg/dl nel gruppo iohexolo. E difficile spiegare il moti-
vo della minore tossicita renale dello iodixanolo: pro-
babilmente essendo ridotto il carico osmotico anche le
risposte vasoregolatorie e I’'ischemia midollare sono ri-
dotte.

Le evidenze della letteratura rendono pertanto at-
tualmente raccomandabile 1’uso di iodixanolo nei pa-
zienti con insufficienza renale, in particolare in caso di
nefropatia diabetica.

L’idratazione pre e post-procedura puo essere utile,
in primis poiché puo correggere una disidratazione sub-
clinica ed inoltre perché controbilancia 1’effetto diure-
tico osmotico del MdC e la successiva vasocostrizione
da attivazione dei meccanismi di autoregolazione. I be-
nefici dell’idratazione sono stati descritti dapprima in
studi non randomizzati; successivamente, nel 1994, So-
lomon et al.*! in uno studio randomizzato su 78 pazien-
ti dimostrano un vantaggio nei pazienti pre-idratati;
vantaggio solo parziale, poiché ancora 1’11% dei pa-
zienti idratati sviluppa nefropatia. Stessi risultati sono
raggiunti in uno studio randomizzato di Trivedi et al.*?
del 2003 su 54 pazienti: il regime consigliato ¢ I’idrata-
zione a partire da almeno 12 ore prima della sommini-
strazione di MdC, 1 ml/kg/ora da proseguire nelle 24
ore successive.

In passato per I’idratazione si utilizzavano soluzio-
ni ipotoniche per ridurre il carico di sodio a livello tu-
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bulare: un recente studio randomizzato®’ su 1620 pa-
zienti che confronta I’efficacia dell’idratazione con so-
luzione ipotonica vs soluzione isotonica sembra dimo-
strare la superiorita della soluzione isotonica.

Pertanto I’idratazione, anche se riduce solo parzial-
mente il rischio di nefropatia, essendo una procedura
semplice e con minimi rischi se effettuata con opportu-
na attenzione, deve essere eseguita in tutti i soggetti a
rischio di nefropatia da MdC. L’associazione di idrata-
zione e di mannitolo, un diuretico osmotico, attualmen-
te non sembra garantire maggiori benefici, soprattutto
nei pazienti diabetici con insufficienza renale**.

Altrettanto inefficace ¢ 1’'uso di aminofillina e di do-
pamina: uno studio del 1999 di Abizaid et al.¥*, condot-
to su 60 pazienti randomizzati ad idratazione, idrata-
zione piu dopamina e.v., idratazione piu aminofillina
e.v., dimostra che né la dopamina, né 1’aminofillina ri-
ducono I’incidenza di nefropatia da MdC rispetto alla
sola idratazione.

L’acetilcisteina, per la capacita di ridurre il danno
da radicali liberi di origine ischemica, ¢ stata valutata
in numerosi studi come farmaco per la prevenzione
della nefropatia da MdC. Tepel et al.*® nel 2000 han-
no randomizzato 83 pazienti con insufficienza renale
ad idratazione piu acetilcisteina vs idratazione piu
placebo e hanno evidenziato un vantaggio a favore del
gruppo trattato con acetilcisteina: infatti a 48 ore dal-
I’angiografia nel gruppo acetilcisteina vi ¢ una ridu-
zione della creatinina (0.4 + 0.4 mg/dl) e, nel gruppo
con sola idratazione, vi € uno scarso incremento dei
valori di creatinina (0.2 £ 0.6 mg/dl), con una diffe-
renza fra i due gruppi che diviene statisticamente si-
gnificativa.

Anche Kay et al.#’ in uno studio del 2003, rando-
mizzato in doppio cieco su 200 pazienti, trovano una ri-
duzione della nefropatia da MdC significativa (riduzio-
ne del rischio relativo del 32%) nel gruppo acetilcistei-
na e il vantaggio ¢ persistente fino a 7 giorni dopo la
somministrazione del MdC.

Vi sono tuttavia altri studi che non hanno trovato be-
nefici nella somministrazione di acetilcisteina: Briguo-
ri et al.*8, in uno studio randomizzato su 183 pazienti,
evidenziano una minore incidenza di nefropatia da
MdC solamente per uso di basse dosi di MdC (< 140
ml), viceversa, in caso di somministrazione di alte do-
si, non ¢ risultata alcuna differenza. Parimenti in uno
studio randomizzato di Durham et al.** su 79 pazienti la
differenza osservata fra gruppo con acetilcisteina e
gruppo senza acetilcisteina (27.8 vs 42.1% nei diabeti-
ci) non ¢ risultata significativa, in parte tuttavia in rela-
zione alla scarsa numerosita del campione.

Una metanalisi® compiuta su sette studi con un to-
tale di 805 pazienti, confrontando pazienti idratati vs
pazienti idratati e trattati con acetilcisteina, evidenzia
una riduzione del rischio relativo di nefropatia del 56%
nel gruppo con acetilcisteina.

Recentemente ¢ stato pubblicato uno studio di
Baker et al.’! su 80 pazienti randomizzati ad idratazio-
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ne vs idratazione piu acetilcisteina e.v. (150 mg/kg in
500 ml di soluzione salina isotonica nei 30 min prece-
denti alla procedura, seguiti da 50 mg/kg in 500 ml di
soluzione salina isotonica nelle 4 ore successive). An-
che in questo caso vi ¢ un vantaggio nel gruppo trattato
con acetilcisteina a 48 ore e a 4 giorni. Il trattamento
e.v. con acetilcisteina puo essere utilizzato nel caso di
angiografie indifferibili su pazienti con insufficienza
renale.

In conclusione si puo affermare che i dati della let-
teratura in proposito non sono univoci, tuttavia vi sono
pitu evidenze a favore di un effetto protettivo dell’ace-
tilcisteina: visti gli scarsi effetti collaterali prevalente-
mente gastrici e il basso costo, la somministrazione di
acetilcisteina ¢ consigliabile nei pazienti con rischio di
nefropatia da MdC al dosaggio di almeno 600 mg X 2
il giorno precedente e successivo all’angiografia.

Il fenoldopam ¢ un agente dopaminergico, selettivo
sui recettori DA-1 con attivita vasodilatatrice sistemica
e renale. A dosi sufficientemente basse da non ridurre la
pressione sistemica, nel modello animale, il fenoldopam
stimola la diuresi e la natriuresi. In volontari sani incre-
menta il flusso renale, riduce le resistenze arteriolari
senza modificare la frazione di filtrazione glomerulare.
Vi ¢ un trial pilota su 51 casi randomizzati ad idratazio-
ne vs idratazione pit fenoldopam>2: a 48 ore I’inciden-
za di nefropatia da MdC ¢ del 41% nel gruppo idrata-
zione vs il 21% nel gruppo idratazione pill fenoldopam.

Attualmente le evidenze a favore del fenoldopam
sono poche ed i risultati preliminari di uno studio ran-
domizzato su 315 pazienti*® non sembrano confermare
I’utilita di questa molecola. In ogni caso attualmente
non si possono fornire ancora indicazioni sul suo uso
nella prevenzione della nefropatia da MdC.

Un ultimo aspetto da sottolineare ¢ correlato con
I’eventuale nefropatia a MdC e riguarda le precauzioni
da adottare nei pazienti in terapia con metformina. La
metformina ¢ una biguanide ed ¢ ’'unico ipoglicemiz-
zante orale che nel diabetico obeso riduce il rischio car-
diovascolare’*. E escreta solamente per via renale ed ha
una breve emivita; si accumula in caso di insufficienza
renale®. L’accumulo di metformina di per sé raramen-
te provoca acidosi lattica che viceversa si manifesta fre-
quentemente in presenza di associata ipossia tissutale.
Condizioni che predispongano allo sviluppo di insuffi-
cienza renale richiedono la sospensione della metfor-
mina. Pertanto ’ESUR ha formulato linee guida® che
prevedono quanto segue:

e tutti i pazienti diabetici in terapia con metformina de-
vono dosare la creatinina serica pre-angiografia; ¢ indi-
cato I’uso di MdC a bassa osmolarita;

e angiografie elettive: se la creatinina ¢ normale si puo
eseguire 1’angiografia e la metformina deve essere so-
spesa nelle 48 ore successive e ripresa previo ricontrol-
lo della creatinina serica. Se la creatinina ¢ elevata, la
metformina va sospesa e lo studio ritardato di 48 ore.
Post-angiografia la metformina puo essere ripresa dopo
48 ore se la creatinina € invariata;
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Figura 1. Mezzi di contrasto in emodinamica.

e angiografie d’emergenza: se la creatinina serica ¢ nor-
male 1’esame si svolge con le stesse attenzioni dei casi
elettivi. Se la creatinina ¢ elevata I’operatore deve valu-
tare il rapporto rischio/beneficio; in caso di svolgimen-
to dell’esame la metformina va sospesa, il paziente de-
ve essere idratato, attento monitoraggio della funzione
renale, lattati, pH ed eventuale comparsa di sintomi di
acidosi lattica.

Conclusioni

Alla luce di quanto esposto, valutando gli effetti
complessivi dei MdC in termini di reazioni avverse si-
stemiche, effetti sfavorevoli pro coagulativi ed insor-
genza di nefropatia da MdC possiamo concludere
quanto segue (Fig. 1):

* MdC a bassa osmolarita ed isosmolari riducono sen-
sibilmente il rischio di reazioni anafilattoidi immediate
e tardive e, rispetto ai MdC ionici, non sembrano au-
mentare il rischio di eventi trombotici post-angioplasti-
ca coronarica;

* i MdC a bassa osmolarita riducono, nei soggetti a ri-
schio, I’incidenza di nefropatia da MdC: lo iodixanolo,
MdC isosmolare, in presenza di insufficienza renale
preesistente ¢ il MdC piu indicato. La dose totale di
MdC non dovrebbe superare i 5 ml/kg/creatinina seri-
ca’;

* un protocollo che tenga presente le evidenze attuali
della letteratura pud prevedere 1’uso estensivo di un
MdC a bassa osmolarita non ionico, limitando 1’uso di
iodixanolo ai pazienti con creatinina elevata;

* nei pazienti a rischio di nefropatia da MdC ¢ necessa-
rio eseguire un’idratazione con soluzioni isotoniche
che inizi almeno 4 ore prima dell’angiografia, da pro-
seguire nelle 24 ore successive;

e attualmente nei pazienti con creatinina serica elevata
¢ consigliabile associare acetilcisteina per os nelle 24
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ore precedenti e successive allo studio angiografico, al
dosaggio di almeno 600 mg X 2/die per os. Attualmen-
te tuttavia non vi sono studi di confronto che indichino
un beneficio ulteriore dall’associazione acetilcisteina
pit iodixanolo;

* nei diabetici la metformina deve essere sempre so-
spesa nelle 48 ore successive all’esame e ripresa dopo
verifica della stabilita della creatinina serica. In pre-
senza di insufficienza renale la sospensione del far-
maco deve avvenire gia nelle 48 ore precedenti 1’an-
giografia.

Riassunto

Come parte del nostro programma di miglioramen-
to continuo della qualita abbiamo effettuato un’ampia
revisione dei dati disponibili sui mezzi di contrasto per
orientare le nostre scelte nell’acquisto e per ridurre i
danni connessi. Abbiamo pertanto rivisto gli studi a
proposito degli eventi protrombotici da mezzo di con-
trasto, delle reazioni anafilattoidi acute e ritardate e del-
la nefropatia da mezzo di contrasto.

Tutti i dati confermano la superiorita dei mezzi di
contrasto non ionici a bassa osmolarita. In presenza di
pazienti a rischio di reazione anafilattoide abbiamo ri-
visto I’utilita della profilassi farmacologica antiallergi-
ca. In presenza di insufficienza renale abbiamo valuta-
to quale mezzo di contrasto ¢ preferibile usare, riconsi-
derando anche il valore dell’idratazione e gli eventuali
farmaci da accompagnare. Per ultimo abbiamo posto
I’attenzione sulla procedura da adottare nei pazienti
diabetici in terapia con biguanidi da sottoporre ad an-
giografia.

Parole chiave: Cardiologia interventistica; Qualita,
controllo di.
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