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GADOLINIO E FIBROSI SISTEMICA NEFROGENICA
Allarme Rientrato? Sì!…. No!.... Forse!....
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Due anni orsono pubblicammo su questo giornale 
(1) un editoriale che poneva l’attenzione su un’entità 
morbosa, la Nephrogenic Systemic Fibrosis (NSF), nel-
la cui eziopatogenesi un ruolo fondamentale si ritiene 
sia da attribuirsi agli agenti di contrasto a base di 
Gadolinio (Gd, metallo delle cosiddette “terre rare”), 
impiegati in risonanza magnetica (RM) nei soggetti 
affetti da insufficienza renale di grado avanzato (sta-
dio 4 e 5) o in trattamento dialitico sostitutivo. Ci si 
chiedeva, allora, se l’impiego di questi mezzi di con-
trasto costituisse un reale problema nelle pratiche ne-
frologica e radiologica quotidiane. È certo che, negli 
ultimi anni, si è assistito a un profondo cambiamento, 
anche sulla base dei dati della Letteratura, non solo 
nell’impiego di questi agenti di contrasto (tipo, dose, 
ecc.) ma anche nell’inquadramento clinico-laboratori-
stico e anamnestico dei pazienti candidati a questa 
procedura. La NSF rappresenta un’entità decisamente 
rara, con un’ampia variabilità clinica, di cui, comun-
que, è stata proposta anche una stadiazione (2).

Le variazioni sono state tanto significative da far 
ipotizzare, oggi, che questo “allarme” possa conside-
rarsi rientrato… o quasi! Diverse sono le motivazioni 
che qui di seguito proviamo a riportare.

Numero Di Casi Segnalati

Il registro internazionale (www.icnsfr.org) riferisce, 
all’11/10/10, 335 casi in totale, dunque in modestis-
simo aumento rispetto ai 215 presenti al 27/03/07. 
Peraltro, non vi sarebbero state segnalazioni negli ul-
timi 12-18 mesi, secondo quanto risulta alla FDA, che 
ha emesso un Comunicato in data 9/09/10 mirato a 
minimizzare, ma non ad annullare, il rischio di NSF 
(www.fda.gov/Drugs/Drug Safety/ucm 223966.htm).

Adozione Di Stringenti Misure Preventive

Dopo le segnalazioni in Letteratura, si è assistito a 
un modello comportamentale estremamente variega-
to, ma, fortunatamente, oggi, molti Centri Radiologi-

ci hanno adottato strategie volte a ridurre il rischio 
come:

a) la determinazione della creatininemia e del GFR 
nei soggetti con sospetta compromissione della fun-
zione renale (ultrasessantenni, ipertesi, diabetici);

b) il ridurre al minimo necessario la dose di Gd, 
poiché esiste, in effetti, una stretta correlazione anche 
tra la dose e l’insorgenza di NSF (3);

c) l’evitare le somministrazioni ripetute, con un in-
tervallo temporale di almeno una settimana tra due 
esami di RM con agenti di contrasto a base di Gd 
nei pazienti “a rischio”, fatto salvo il caso di assoluta 
esigenza clinica, da valutare caso per caso. Ancora 
maggiore attenzione è stata rivolta ai pazienti con 
danno renale acuto (AKI), nei quali il rischio (misurato 
retrospettivamente) di NSF aumenta con l’incremento 
dei valori della creatininemia;

d) la scelta dell’agente di contrasto “più sicuro”:
un argomento questo a dir poco “spinoso” per le 

implicazioni anche di carattere “commerciale”; infatti, 
gli agenti di contrasto a base di Gd hanno differenti 
proprietà fisico-chimiche in base alla loro struttura. Le 
molecole cicliche offrono una protezione e un legame 
migliori del Gd3+ rispetto alle molecole lineari. I che-
lati ionici sono meno implicati nel rilascio di Gd3+ e, 
pertanto, non necessitano di un eccesso di chelati e 
hanno un tempo più lungo di dissociazione. Le mole-
cole lineari non ioniche dei chelati del Gd rilasciano 
facilmente Gd3+ “liberi” nel corpo e necessitano di 
più alte dosi di chelati. In linea generale, comunque, 
quanto maggiore è il tempo di permanenza dei chelati 
nell’organismo, tanto maggiore sarà la probabilità di 
rilascio di ioni Gd3+ e, poiché l’escrezione del m.d.c. 
dall’organismo avviene attraverso l’emuntorio renale, 
ne consegue logicamente che, nei soggetti affetti da 
insufficienza renale cronica (IRC) con GFR <30 mL/
min/1.73 m2, viene incrementata significativamente la 
probabilità che ioni Gd3+ possano dissociarsi dalla 
molecola di base, espletando l’azione tossica a livello 
tissutale. Indiscutibilmente, da subito, è stata chiamata 
in causa la gadodiamide (chelato lineare non ionico). 
Già nel 2006, Marckmann (4) segnalava l’assenza di 
nuovi casi dopo la sospensione dell’impiego di que-
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Diminuzione Del Numero Di Esami Praticati

Kim et al. (8) hanno preso in considerazione il nume-
ro di RM (con e senza m.d.c.) eseguite dal luglio 2005 
al settembre 2008 presenti nel database del Veterans 
Affairs statunitense per un totale di oltre un milione 
di esami di cui il 38% con Gd. Dalla primavera del 
2007 (dopo la comparsa delle opportune segnalazio-
ni), è aumentato di gran lunga il numero di RM basali 
rispetto a quelle con m.d.c.; parimenti, si assisteva a 
un marcato incremento degli esami preceduti dalla de-
terminazione della creatininemia: questa saggia po-
litica trovava, però, una palese contraddizione nella 
forte diminuzione (-49%) di RM con Gd nei soggetti 
con GFR 30-45 mL/min/1.73 m2 e addirittura anche 
del -24% in quelli con GFR 45-60 mL/min/1.73 m2, 
con la concreta ipotesi di shift verso la TC con m.d.c. 
(9, 10). D’altro canto, occorre tenere presente anche 
l’incessante evoluzione tecnologica che oggi propone 
tecniche di studio vascolari senza l’uso di agenti di 
contrasto (11).

Conclusioni

A integrazione delle raccomandazioni FDA ed 
EMEA (ref. EMEA/739818/2009), riteniamo impor-
tante porre l’attenzione su alcuni punti specifici che 
riguardano esclusivamente i pazienti ad alto rischio 
(GFR <30 mL/min/1.73 m2, dializzati o che hanno 
subito o che sono in lista per trapianto di fegato) e 
fornire alcune raccomandazioni, quali:

a)	� giustificare l’adozione della procedura, con 
un’attenta valutazione del rapporto rischio/
beneficio;

b)	� impiegare i m.d.c. a (medio e) basso rischio, 
così come classificati dall’EMEA;

c)	� impiegare la dose minima di agente di con-
trasto, compatibilmente con l’esigenza clini-
co-diagnostica;

d)	� evitare l’uso off-label di agenti di contrasto a 
base di Gd (12);

e)	� far trascorrere un idoneo intervallo tempora-
le tra una procedura con Gd e un’altra.

La NSF determina in concreto l’opportunità di cau-
tela con tutti gli agenti di contrasto a base di Gd 
e questo anche se il “rischio” di sviluppare questa 
malattia non è uguale per tutti gli agenti a base di 
Gd (EMEA).

In conclusione, l’eccessivo allarmismo degli anni 
2006-2007 può ritenersi rientrato, come conseguen-
za delle prudenti misure preventive ormai universal-
mente applicate, grazie anche alle periodiche segna-
lazioni e raccomandazioni delle autorità regolatorie, 
l’ultima delle quali in data 31.1.2011, ma non è del 

sto prodotto. Nel 2009, Altun (5) riportava anch’egli 
la scomparsa di NSF dopo il passaggio dalla gado-
diamide (chelato lineare non ionico) al gadobenato 
dimeglumina (chelato lineare ionico) e al gadopen-
tato dimeglumina (chelato lineare ionico). Tuttavia, 
casi di NSF sono stati riferiti anche con altri mezzi 
di contrasto, non essendo possibile valutare retrospet-
tivamente con certezza le dosi adoperate, il numero 
di esami eseguiti e la presenza o meno di altri fattori 
di comorbidità segnalati in Letteratura (alti dosaggi di 
eritropoietina, infiammazione, incremento dei depositi 
di ferro, danno vascolare, ecc.).

Sempre nel “Warning” del 9/09/10, la FDA 
controindica l’impiego di gadopentato dimeglumi-
na, gadodiamide e gadoversetamide nell’AKI o 

nell’IRC di grado severo (stadio 4-5 con GFR <30mL/
min/1.73 m2) e nei pazienti in dialisi. Peraltro, sia i 
mezzi di contrasto (m.d.c.) lineari che quelli macroci-
clici stimolano la proliferazione in vitro dei fibroblasti 
umani, anche se i secondi a concentrazioni molto più 
elevate (6), focalizzando l’attenzione sul rischio rap-
presentato dalle alti dosi per sé. Infine, in un’analisi 
retrospettiva 1999-2009 su 2053 pazienti con IRC 
(7) stadi 3-4-5, non venivano riportati casi di NSF 
durante un follow-up di 29 mesi, anche dopo som-
ministrazioni ripetute in alcuni pazienti. Ancora più 
sorprendentemente, ben sei erano i composti a base 
di Gd adoperati!

L’EMEA (European Medicine Agency, www.emea-
europa.eu) ha classificato gli agenti di contrasto a 
base di Gd in tre categorie: ad alto (gadoversetami-
de, gadodiamide, acido gadopentetico), medio (ga-
dofosfveset, acido gadobenico, acido gadoxetico) e 
basso (acido gadoterico, gadoteridolo, gadobutrolo) 
rischio, sulla base della considerazione che l’eventua-
lità di sviluppare la NSF dipende (anche) dal tipo di 
contrasto usato e dalle sue caratteristiche fisico-chi-
miche. L’EMEA, quindi, ha elaborato e diffuso racco-
mandazioni allo scopo di minimizzare il “rischio” di 
NSF, ribadendo che la relazione tra agenti di contra-
sto e NSF è segnalata dose related, ma non solo!

È bene precisare, comunque, che non tutti i po-
tenziali soggetti “ad alto rischio” sviluppano la NSF 
dopo l’esposizione anche ad agenti di contrasto 
meno stabili: questo, quindi, orienta verso la necessa-
ria presenza di co-fattori (infiammazione sistemica, te-
rapie con alte dosi di eritropoietina, danno vascolare, 
ecc.). La stessa Agenzia ha formulato Linee Guida per 
l’uso di questi prodotti ponendo controindicazioni in 
alcune categorie di pazienti per quelli ad alto rischio 
e alcune precauzioni per quelli a medio e a basso 
rischio. In concreto, mentre per i primi è richiesta la 
valutazione della funzionalità renale mediante esami 
di laboratorio, per gli altri la medesima è considerata 
non obbligatoria.
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tutto cessato. Quindi, nessun “terrorismo contrastogra-
fico” e questo perché, nella medicina moderna “ima-
ge guided”, non è possibile rinunciare all’impiego dei 
mezzi di contrasto: piuttosto, il loro impiego neces-
sita di un’accurata valutazione clinico-anamnestica, 
segnatamente mediante analisi di laboratorio per il 
calcolo del GFR, evitando, quindi, l’uso inappropriato 
dell’agente di contrasto, che deve essere il più indi-
cato per il singolo paziente, dando la preferenza ai 
prodotti più stabili (13). Altresì, la refertazione dovrà 
fare riferimento al tipo di contrasto impiegato e alla 
dose dello stesso, rapportata al peso e all’età del pa-
ziente per garantirne la tracciabilità (14).
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