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LA PREVENZIONE DELL'INSUFFICIENZA RENALE ACUTA
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Prevention of contrast-induced acute kidney injury

Contrast-induced nephropathy (CIN) is one of the most frequent causes of
acute kidney injury in hospitalized patients. Its incidence depends on patient
risk factors (chronic kidney disease, diabetes, cardiovascuf:r diseases and
older age) and procedure-related factors (high contrast dose, intraarterial
administration). Chronic kidney disease, especially if associated with
diabetes, is the main risk factor for CIN. Hydration before and after contrast
administration is the only preventive therapy that is strongly recommended
by guidelines in patients at risk. CIN prevention studies have focused mainly
on cardiac patients with a moderate renal risk (GFR 60-40 mlL/min) who
underwent intraarterial contrast administration. Many clinical ftrials have
evaluated the efficacy of hydration associated with sodium bicarbonate and
of N-acetylcysteine (NAC) in CIN prevention. Sodium bicarbonate infusion
has shown better efficacy than saline infusion, particularly when short infusion
times are needed, such as in emergency procedures. NAC has not shown any
clear effect, and some positive study results have not been confirmed in other
trials. The discussion is still open on the efficacy of renal replacement therapies
for the prevention of CIN in individuals at high renal risk (GFR <30 mL/min),
in whom CIN could mark the entrance to chronic dialysis.
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DEFINIZIONE

Nella maggior parte dei trial clinici, nelle piv recen-
ti Linee Guida della Societd Europea di Radiologia
(ESUR) e nelle KDIGO, la nefropatia da mezzo di
contrasto (MDC) (contrast induced nephropathy, CIN)
viene definita da un aumento della creatininemia in
valore assoluto =20.5 mg/dL o relativo 225% rispetto
al basale dopo 48-72 ore dall'utilizzo del mezzo di
contrasto, non correlabile ad altre cause (1-3). Questa
definizione & molto simile, ma non del tutto corrispon-
dente, a quella del primo stadio della classificazione
AKIN dell'insufficienza renale acuta (AKI) (2, 4), che
considera un aumento della creatininemia =0.3 mg/dL
o del 50% rispetto al valore basale.
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La possibilita che il deterioramento della funzione
renale possa non dipendere dalla somministrazione
del MDC va sempre esclusa, in particolar modo alla
luce degli studi che hanno valutato 'andamento della
creatinina in pazienti ospedalizzati non sottoposti a
MDC. Newhouse et al. hanno evidenziato incrementi
della creatinina del 25% rispetto al basale nel 27%
degli oltre 19000 pazienti ricoverati con una funzio-
ne renale normale che non avevano eseguito MDC
(5). In accordo con questi risultati, Bruce et al. hanno
osservato la stessa incidenza di insufficienza renale
acuta, valutata con i parametri di diagnosi della CIN,
tra i pazienti sottoposti a TAC con e senza MDC con
creatinina tra 0.6 e 1.8 mg/dL (4).

La definizione di CIN basata sulla creatinina ha, tut-
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tavia, dei limiti perché considera solo I'effetto sulla fun-
zione renale, mentre sarebbe auspicabile poter utiliz-
zare dei markers di danno cellulare renale equivalenti
alle troponine in campo cardiologico.

Sono attualmente in fase di studio sia nel plasma
(NG AL, cistatina C) che nelle urine (NGAL, KIM-1,
IL-18, NAG) dei biomarkers di AKI piu precoci e sen-
sibili rispetto all'incremento della creatinina (7, 8), che
sono stati valutati anche nella nefropatia da MDC.

Briguori et al. (9), in uno studio su 410 pazienti sot-
toposti ad arteriografia coronarica e/o periferica e/o
ad angioplastica, hanno evidenziato che I'incremento
del 10% della cistatina C plasmatica a 24 ore si cor-
rela significativamente con 'aumento della creatinina

=0.3 mg/dL a 48 ore.

FatTORI DI RISCHIO E INCIDENZA DI CIN

Gli studi osservazionali su pazienti sottoposti a pro-
cedure cardiologiche con MDC intra-arterioso (10, 11)
hanno evidenziato le condizioni cliniche (fattori di ri-
schio legati al paziente) che comportano un‘aumentata
incidenza di CIN: insufficienza renale preesistente, dia-
bete, etd avanzata, scompenso cardiaco, ipovolemia,
infarto miocardico, anemia, vasculopatia periferica e
utilizzo di farmaci nefrotossici. Inoltre, sono stati evi-
denziati come fattori di rischio legati alla procedura la
presenza di ipotensione pre- e intra-procedura e 'uti-
lizzo del contropulsatore. Recentemente anche l'ipergli-
cemia (12), la sindrome metabolica, I'iperuricemia (2)
e l'iperomocisteinemia (13) sono state associate a un
aumentato rischio di CIN. Viceversa, non c'é evidenza
che l'utilizzo di farmaci ACE inibitori o bloccanti recet-
toriali dell'angiotensina sia associato a una maggiore
incidenza di CIN (2, 14).

L'utilizzo di diuretici pud rappresentare un fattore di
rischio in caso di ipovolemia, ma non se associato a
un‘adeguata idratazione o nel paziente scompensato.
Il mieloma e le altre paraproteinemie comportano un
maggiore rischio di CIN se si associano a disidratazio-
ne o a insufficienza renale (15).

La pib grave condizione clinica di rischio di CIN &
senza dubbio rappresentata dalla riduzione della fun-
zione renale. Lincidenza di CIN & quasi assente nei
pazienti con funzione renale normale e varia dal 5 al
20% (16) nei pazienti sottoposti a procedure cardiolo-
giche con MDC intra-arterioso affetti da preesistente
insufficienza renale moderata.

Nei pazienti con diabete e insufficienza renale pre-
esistente, |'incidenza pud raggiungere anche il 50%
dopo procedure coronariche (PCl) (17).

In una casistica recente su 399 pazienti sottopo-
sti ad angioplastica con creatinina basale media di
1.12+0.3 mg/dL (24% con GFR <60 mL/min), l'inciden-

za globale di CIN & stata del 10.5%, valutata in base
allincremento assoluto della creatinina >0.5 mg/dL o
relativo >25% o con la riduzione del GFR >25% (18).

La misura del filtrato renale (GFR) ottenuta con la
formula MDRD (19, 20) o con la formula CKD-EPI (21)
rappresenta il marker della funzione renale da ufiliz-
zare per lo screening dei pazienti a rischio.

Il cut off del GFR nei confronti del rischio di CIN
nella somministrazione intra-arteriosa pud essere con-
siderato al di sotto di 60 mL/min (1, 22). Secondo le
recenti raccomandazioni della KDIGO (2), alla luce
degli studi attuali sulla prevenzione della CIN, il cut off
del GFR rispetto al rischio di CIN pud ragionevolmente
essere ridotto a 45 mL/min.

E molto importante nella CIN da somministrazione
infra-arteriosa di MDC il concetto di rischio aggiunti-
vo. In due studi (11, 23), gli Autori, dopo aver indivi-
duato i fattori di rischio in una popolazione campione,
sono stati in grado di formulare uno score di rischio
che & stato validato su una successiva popolazione di
pazienti.

Alla luce di queste considerazioni, le PCl “primarie”
eseguite in urgenza in pazienti affetti da ing;r‘ro mio-
cardico acuto possono comportare un rischio molto
elevato di CIN. In questi casi, infatti, il rischio & cor-
relato da un lato alle condizioni di instabilitd emodi-
namica del paziente e, dall'altro, alla mancanza di
tempo sufficiente per un‘adeguata profilassi della CIN
(vedi di seguito) e alle dosi spesso elevate di MDC
somministrato (vedi di seguito) (24).

| dati sull'incidenza della CIN nelle PCI “primarie”
sono scarsi. In uno studio retrospettivo su 3037 pazien-
ti, Chong et al. hanno osservato nei pazienti con GFR
>60 mL/min un’incidenza significativamente maggiore
di CIN nel gruppo trattato con PCl primaria, rispetto a
quello che era stato trattato in elezione (rispettivamente
8.2% rispetto al 4.3%; p<0.0005) (25).

La somministrazione endovenosa (e.v.) di MDC com-
porta una minore incidenza di CIN, dovuta sia alla via
di somministrazione in sé che alla minore dose sommi-
nistrata (oggi nella TAC multistrato pud essere inferiore
a 100 ml).

Va detto che non sono disponibili delle analisi sui
fattori di rischio di CIN dopo somministrazione e.v.
di MDC come nei registri cardiologici. Cid comporta
che non sarebbe corretto misurare il rischio dopo una
somministrazione e.v. con lo stesso score proposto per
le procedure intra-arteriose.

In una recente Review sugli studi randomizzati control-
lati e osservazionali che hanno considerato I'incidenza
complessiva di CIN dopo TAC con MDC, quest'ultima &
risultata mediamente del 5.1% (3.5-21%) (26).

Kim et al. hanno evidenziato che l'incidenza di CIN
era rispettivamente del 2.9% e del 12% nei pazienti

con GFR 30-44 e <30 mL/min (27).
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Nello studio retrospettivo CONNECT su 493 po-
zienti sottoposti a TAC con MDC (28), l'incidenza di
CIN era del 5.9% nei 169 pazienti con insufficienza
renale cronica (creatinina clearance 36.1x15.7 mlL/
min) e saliva al 7.1% quando l'insufficienza renale era
associata a diabete.

Alla luce della minore incidenza dimostrata negli stu-
di sulla somministrazione e.v., le recenti Linee Guida
ESUR (1) concludono che un GFR inferiore a 45 mL/
min vada considerato come cut off di rischio renale di
CIN dopo MDC per via endovenosa.

| dati sui pazienti critici ricoverati in terapia intensiva
sono scarsi. In uno studio su 75 pazienti con normale
funzione renale sottoposti a TAC con MDC, l'inciden-
za di CIN (valutata con un incremento della creatinina
>25%) & stata del 18%, mentre era assente nel gruppo
controllo che non era stato sottoposto a MDC (29).

LA pose massiMALE i MDC

Il fattore di rischio legato alla procedura pit importan-
te e piU facilmente quantificabile & costituito dalla dose
del MDC (2, 30, 31) (Tab. ) e per questo motivo le Linee
Guida consigliano di intervallare di 72 ore un’eventuale
doppia somministrazione nei pazienti a rischio (2).

Alcuni studi sulla somministrazione intra-arteriosa
hanno individuato come cut off di rischio di CIN la
dose di MDC al di sopra di quella ottenuta dalla for-
mula: peso corporeo (in Kg) X 5 diviso il valore di
creatinina plasmatica (indice di Cigarroa) (32).

In uno studio recente, Marenzi (30) ha valutato 561
pazienti sottoposti a PCl primaria per STEMI. Nei 130
pazienti che avevano un rapporto tra la dose “mas-
simale”, calcolata secondo l'indice di Cigarroq, e la
dose effettivamente somministrata maggiore di 1 I'inci-
denza di CIN era significativamente maggiore rispetto
ai 431 con un rapporto inferiore a 1.

La dose considerabile “a rischio” viene ridotta rispet-
to alla misurazione con il precedente indice se si con-
sidera un volume massimo del MDC non eccedente
3.7 volte il filtrato glomerulare misurato con la formula
MDRD (33).

Un panel di esperti riuniti in una recente Consensus
Conference considera il cut off di 100 mL per valori di
GFR al di sotto di 60 mL/min (34).

Un altro indice proponibile potrebbe essere il GFR
moltiplicato due volte (35).

Uno studio recente che ha analizzato retrospetti-
vamente 1140 pazienti sottoposti a procedure coro-
nariche ha evidenziato che il rapporto tra volume di
MDC e la creatinina clearance (misurata con formula
di Cockeroft-Gault) >2.62 era un fattore di rischio indi-
pendente di CIN nelle successive 48-72 ore (36).

Nyman et al. hanno correlato il rischio di CIN al

rapporto tra la dose in grammi di lodio somministrata
durante PCl e il GFR dei pazienti: l'incidenza di CIN
era del 3%, con un rapporto <1 e aumentava al 25%
quando il rapporto era =1 (37).

Secondo le Linee Guida delle Societd Europee di Car-
diologia (ESC) e di Chirurgia toracica (EACTS), la dose
massima di MDC non deve superare i 4 mL/Kg (38).

Va detto che queste consicferczioni sulla dose si ri-
feriscono alla somministrazione intra-arteriosa e per-
tanto non sono applicabili alla somministrazione e.v.
rispetto alla quale mancano studi di riferimento.

CoNseGUENZE cLINICHE DELLA CIN

Nella maggioranza dei casi, la CIN regredisce
dopo pochi giorni dalla somministrazione del MDC,
tuttavia la sua presenza condiziona negativamente
I'outcome successivo del paziente.

Negli studi osservazionali di registro in pazienti sot-
toposti a PCl, i pazienti che presentano CIN hanno
dimostrato, in analisi univariate, una maggiore mor-
talitd generale e cardiovascolare intraricovero e nel
successivo follow-up (10, 39).

In uno studio retrospettivo di Budano et al., su 755
pazienti sottoposti a coronarografie selettive o in ur-
genza, la presenza di CIN, definita dall'aumento del
valore di creatinina 20.5 mg/dL, rappresenta, in un‘a-
nalisi multivariata corretta per i fattori di comorbidi-
ta, un fattore di rischio indipendente di decesso a un
anno (OR 3.1 IC 95% = 1.4-6.8) (40).

TABELLA | - DOSE MASSIMALE RACCOMANDATA DI MDC RI-
SPETTO AL RISCHIO DI SVILUPPARE NEFROPATIA
DA CONTRASTO NELLA SOMMINISTRAZIONE
INTRA-ARTERIOSA (Vedi riferimenti Bibliografici)

Cigarroa RG (32)

Massima dose MDC in mL = peso corporeo (Kg) x 5/creatininemia

(mg/dl)

CIN Consensus Working Panel Statement 7 (34)
Massima dose MDC <100 mL

Laskey WK (33)
Massima dose MDC in mL = volume MDC/GFR <3.7

McCullough PA (35)
Massima dose MDC in mL <GFR x 2

Nyman U (37)
Massima dose lodio (gr)/GFR =1

Linee Guida ESC/EACTS (38)
Dose massima MDC 4 mL/Kg
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In uno studio pib recente, Goldenberg et al. hanno
valutato la sopravvivenza a 5 anni di 78 pazienti, dei
quali 10 (13%) avevano avuto una CIN con un recu-
pero della funzione renale dopo 7 giorni. L'analisi Ka-
plan-Meier mostrava non solo una maggiore mortalita
nei pazienti che avevano avuto una CIN, ma anche, e
forse pit importante, che quelli che non avevano pre-
sentato una CIN avevano una perdita di filtrato renale
nel follow-up successivo signifﬁ:qtivomenfe minore ri-
spetto a quelli che avevano manifestato CIN (41).

Questo dato dell'influenza negativa della CIN sulla
funzione renale in un follow-up di 3 anni & stato con-
fermato anche in 520 pazienti sottoposti a TAC (27).

La progressione dell'insufficienza renale nei pazien-
ti che hanno presentato un episodio di CIN & stata
studiata da Nomura et al., che hanno valutato retro-
spettivamente 509 pazienti sottoposti a PCl o corona-
rografia con GFR medio di 35.3+11.3 mL/min. Dei 77
pazienti (15.1%) che avevano evidenziato una CIN,
14 (18%) non hanno migliorato la funzione renale nei
2 mesi successivi (42).

La necessita di dialisi nei pazienti che hanno presen-
tato CIN & un’evenienza rara. Nello studio retrospetti-
vo di Freeman et al. su 16592 pazienti che avevano
eseguito PCl, I'incidenza di dialisi variava dallo 0.44%
al 6%, rispettivamente nei pazienti con creatininemia
<1.5 mg/dL e pari a 2.1-3 mg/dL (43).

In questi casi la dialisi si associa, perd, a una pro-
gnosi molto grave. Gruberg et al. hanno osservato
una mortalitd del 54.5% a un anno dal ricovero nei
pazienti che avevano eseguito dialisi a seguito di
una CIN (44).

Nello studio gia citato di Freeman et al., la mortalita
durante il ricovero in questi pazienti era del 39% (43).

Il problema aperto &, comunque, capire se la CIN
rappresenti una conseguenza della maggiore morbili-
td complessiva dei pazienti caratterizzati da problemi
cardiovascolari, diabete e insufficienza renale, o, vi-
ceversa rappresenti in sé un fattore di rischio indipen-
dente di eventi avversi nel follow-up successivo (45).

Questa risposta ci pud pervenire solo dal risultato
degli studi randomizzati controllati.

Solomon et al. hanno rivalutato dopo un anno 294
pazienti che erano stati arruolati neﬁ)o studio rando-
mizzato CARE, osservando che l'incidenza di eventi
avversi maggiori (stroke, infarto miocardico, ingres-
so in dialisi, decesso) era maggiore nei pazienti che
avevano presentato una CIN, definita dall'incremen-
to della creatininemia +0.3 mg/dL rispetto al valore
basale (46).

Pib recentemente, Briguori et al. (9), in uno studio
su 410 pazienti sottoposti ad arteriografia coronarica
e/o periferica e/o ad angioplastica, hanno dimostrato
con un‘analisi multivariata che la CIN, valutata con
un incremento della creatininemia =0.3 e della cista-

tina C >10%, rappresentava un rischio indipendente
di decesso e di entrata in dialisi nel successivo anno
di osservazione, confermando quanto gid osservato
nella analisi di Solomon dello studio CARE.

PrevenzioNE DELA CIN

Idratazione

Premesso che la prevenzione nei confronti della CIN
deve obbligatoriamente partire dall'individuazione
dei soggetti a rischio e che ogni intervento deve essere
proporzionato al rischio globale del paziente, I'idrata-
zione rappresenta il cardine delle terapia preventiva
della CIN (1, 2).

L'efficacia dell'idratazione trova spiegazione nell'a-
zione protettiva dell'espansione del volume circolante
nei confronti della vasocostrizione dovuta al MDC e
nellaumento della diuresi che riduce la tossicita diretta
da contatto del MDC sulle cellule tubulari renali (47-51).

Numerosi studi hanno riguardato la via di sommi-
nistrazione, la durata e il tipo di idratazione (52-54).

Riguardo al tipo di soluzione da infondere, uno stu-
dio randomizzato su 1620 pazienti sottoposti a coro-
narografia ha dimostrato che la soluzione salina iso-
tonica & piu efficace rispetto a quella ipotonica (55).

Sebbene sia la somministrazione per os che quella
e.v. (a bolo o continua) si siano dimostrate efficaci (53,
54), i protocolli di prevenzione consigliati dalle Linee
Guida ESUR e dagli esperti considerano piu effica-
ce nei soggetti a rischio la somministrazione e.v. alla
dose di 1-1.5 ml/kg/min a partire da 6-12 ore prima
della somministrazione del MDC e per le successive
6-24 ore (1, 2).

Negli ultimi anni la letteratura ha registrato un no-
tevole interesse per l'vtilizzo del bicarbonato di sodio
(Na Bic.). Il Na Bic. & stato proposto nella prevenzione
della CIN per la sua capacita di ottenere un aumento
del pH urinario osservato in alcuni studi (Tab. ) che
pud ridurre la produzione di radicali liberi ossidativi
indotti dall'ipossia midollare legata alla vasocostrizio-
ne indotta J;I MDC (reazione di Haber-Weiss) (56).

Il primo studio sul Na Bic. si deve a Merten et al.
(57), che hanno paragonato la fisiologica a una solu-
zione di Na Bic. 154 molare (con un'infusione rapida
iniziale di 3 mL/Kg/min per un‘ora seguita da 1 mL/
Kg/min per 6 ore) in 119 pazienti con insufficienza
renale moderata (GFR 41-45 mL/min) sottoposti a som-
ministrazione di MDC intra-arterioso o e.v.; il Na Bic.
ha ottenuto una minore incidenza di CIN (1.7% vs.
13.6%; p<0.001).

Successivamente sono stati pubblicati numerosi altri
studi prospettici randomizzati, per la maggioranza su
pazienti a rischio sottoposti a procedure intra-arterio-
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se, affetti da insufficienza renale moderata (GFR 60-
40 mL/min) e con protocolli differenti (per dose, tempi
di infusione e associazione con la NAC) rispetto a
quello utilizzato nello studio originale.

Tra gli studi piv citati ve ne sono alcuni con risultati
positivi (58-60) e altri con risultati negativi (61, 62).

Per chiarire meglio il ruolo del Na Bic., gli studi sono
stati aggregati in diverse meta-analisi comprendenti
lavori a stampa e abstract a convegni.

In quasi tutte le meta-analisi il risultato aggregato
mostra una riduzione del rischio di CIN nei protocolli
con Na Bic., che, perd, si associa alla presenza di una
significativa eterogeneita statistica (che indica quanto
il risultato di ogni singolo frial si discosti dal risultato

TABELLA Il - PH URINARIO DOPO IDRATAZIONE CON FISIO-
LOGICA E CON BICARBONATO DI SODIO 154
mmol/L VALUTATO IN TRE STUDI DI CONFRON-
TO SULLA PREVENZIONE DELLA NEFROPATIA
DA CONTRASTO
(Vedi riferimenti Bibliografici)

Merten (57)  Briguori (58) Masuda (60)

5.6+0.6
6.5+0.8*

5.6+0.8
6.6+0.9*

5.6+0.9
7.0+1.2*

Fisiologica
Bicarbonato di Sodio

*5<0.05

aggregato) (Tab. IIl).

Una delle piv recenti meta-analisi (63) ha analizzato
3055 pazienti in 18 studi: nella maggioranza degli
studi i pazienti avevano un grado di insufficienza re-
nale valutato con GFR <60 mL/min; le procedure era-
no in 13 studi solo intra-arteriose e negli altri 5 anche
e.v.; in 10 trial veniva utilizzata anche la NAC, mentre
il protocollo di infusione e.v. era identico a quello di
Merten in 9 trial, mentre era variato in 4 studi.

Il dato aggregato ha mostrato una complessiva si-
gnificativa riduzione del rischio di CIN con Na Bic.
(RR 0.66; IC 95% = 0.45-0.95). Va perd sottolineato
che l'eterogeneita della meta-analisi era statisticamen-
te significativa (52%; p=0.005).

Inoltre va osservato che il peso sull'effetto positivo
era dovuto soprattutto ai due frials sulle PCl primarie
(59, 60) e allo studio di Tamura et al. (64).

Il dato interessante & che questi studi che dimostra-
no una maggiore efficacia del Na Bic. sono accomu-
nati da un protocollo di infusione rapida prima della
procedura.

Questo dato & stato recentemente confermato da
una meta-analisi di Meier (65) e porterebbe a dire
che il Na Bic. risulta pit utile della Esiologico quando
non c'é tempo di eseguire un'idratazione prolungata e
quindi potrebbe essere pit indicato nelle procedure in
emergenza.

La maggiore efficacia dell'idratazione con Na Bic. ri-
spetto alla fisiologica nelle procedure di angioplastica

TABELLA Il - META-ANALISI DI STUDI SULL'UTILIZZO DELL'IDRATAZIONE CON BICARBONATO DI SODIO RISPETTO ALLA FISIO-
LOGICA NELLA PREVENZIONE DELLA NEFROPATIA DA CONTRASTO (Vedi riferimenti Bibliografici)

RR Eterogeneita
Autore N trial N pazienti (IC 95%) Statistica
(p)

0.37 Presente

Hogan S (85) 1307 (0.18-0.71) (0.009)

. Presente

ors 6 Tot. 14 2290 Non riportato (0.002)

o * High lity 8 1890 0.71 Assente
'gh quanty (0.43-1.03) (0.16)

. 0.52 Presente
Meier P (87) 2633 (0.34-0.80) (0.015)

0.66 Presente

Hoste E (63) 3055 (0.45-0.95) (0.005)
L 0.57 Assente
Trived; H (88) 1090 (0.38-0.85) 0.10)

. 0.33 Presente
Kunadian V (89) 1734 (0.16-0.69) (0.001)

* = studi su casistica >100 pazienti, con N-acetilcisteina (se utilizzata) a dose e via di somministrazione identica nei due gruppi.
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Fig. 1 - Rappresentazione schematica del sistema Renal Guard.

primaria in pazienti con STEMI & stata recentemente
osservata da Maioli et al. in uno studio randomizzato
su 450 pazienti (GFR medio 76+20 mL/min). Il gruppo
trattato con Na Bic. alla dose di 3 mL/kg per un‘ora
seguita da 1 ml/kg per 12 ore dopo la procedura
ha presentato un’incidenza di CIN significativamente
minore (12%) rispetto al gruppo che eseguiva l'idra-
tazione con fisiologica solo per le 12 ore successive
alla procedura (22.7%) e al gruppo controllo senza
idratazione (27%). Va considerato, perd, che il volume
di idratazione era maggiore nel gruppo che eseguiva
Na Bic. rispetto a quello trattato con tisiologica (66).

Abbiamo gid detto che I'effetto del Na Bic. pud esse-
re legato all'aumento del pH urinario. Un‘altra spiega-
zione potrebbe consistere nella maggiore escrezione
sodica e nel maggiore volume urinario che si ottiene
con l'idratazione con bicarbonato rispetto alla fisio-
logica (67). Questo effetto & dovuto alla presenza di
cloro nella fisiologica che rappresenta uno dei media-
tori dell'attivazione della macula densa che comporta
un maggiore riassorbimento tubulare prossimale (feed
back tubulo-glomerulare). La maggiore diuresi permet-
terebbe un minore contatto tra MDC e cellule tubulari
renali con un conseguente maggiore effetto protettivo
del bicarbonato nei confronti della CIN.

Questa ipotesi & molto interessante e ci ricollega al
ruolo della diuresi in sé nella nefroprotezione da MDC
radiologico.

Abbiamo, infatti, detto precedentemente come il ruo-
lo protettivo dell'idratazione sia riconducibile sia all’e-
spansione del volume che all’aumento della diuresi.

Leffetto della diuresi forzata (ottenuta dall’idratazio-
ne ev. associata a dopamina e a diuretico) & stato
dimostrato dallo studio PRINCE su 98 pazienti con ele-
vato rischio renale (GFR 31.8+11.6 mL/min) sottoposti

a PCI. L'incidenza di CIN era significativamente mag-
giore (41%) nei pazienti con una diuresi <150 ml/orq,
rispetto a quelli con una diuresi >150 mL/ora (16.2%)
(p< 0.05) (68).

Pit recentemente nello studio MYTHOS su 170 po-
zienti con GFR 39+10 mL/min sottoposti a procedu-
re coronariche, Marenzi et al. (69) hanno utilizzato
il sistema Renal Guard (RG) (Fig. 1), nel quale viene
ottenuta una diuresi forzata con diuretico e.v. (diuresi
>300 ml/ora da un‘ora prima della somministrazione
di MDC e per 4 ore successive), mantenendo uno stato
di euvolemia attraverso un’infusione e. v. automatizza-
ta bilanciata alla diuresi del paziente. Lincidenza di
CIN & stata del 18% nel gruppo controllo trattato con
sola idratazione e. v. rispetto al 4.6% in quelli con RG

(0=0.005).

N-ACETILCISTEINA

La N-Acetilcisteina (NAC) & stata utilizzata in molti
trial sulla prevenzione della CIN in soggetti a rischio.

La sua efficacia & legata a differenti azioni biologi-
che. Fornendo cisteina per la produzione di glutatione
esercita un‘azione antiossidante protettiva nei confron-
ti dei radicali liberi ossidativi generati dal MDC; at-
traverso la stabilizzazione dell'ossido nitrico tissutale
pud ottenere un effetto vasodilatativo che contrasta la
vasocostrizione da MDC (50, 70).

Recentemente, & stata anche documentata un’azione
protfettiva diretta della NAC sull'apoptosi indotta dal
MDC sulle colture di cellule tubulari renali (50).

Tepel et al. hanno per primi dimostrato |'efficacia del-
la NAC nella riduzione della CIN (2 vs. 21%; p=0.01)
(con una dose per os di 600 mg due volte al di) in un
gruppo di 83 pazienti con insu?ﬁcienzc renale mode-
rata/severa (creatininemia 2.4+1.3 mg/dl) sottoposti
a TAC con MDC (71).

Gli studi successivi non sono stati sempre in grado di
confermare questo risultato per cui, come nel caso del Na
Bic., sono stati aggregati in diverse meta-analisi. La mag-
gior parte di esse ha potuto dimostrare una significativa
riduzione del rischio di CIN con NAC (70, 72), sebbene
fosse presente una significativa eterogeneitd sia metodolo-
gica che statistica (Tab. IV).

Il fattore metodologico pi critico & rappresentato dalla
differenza nella dose di NAC somministrata nei vari studi.

L'utilizzo di una dose orale giornaliera di 2400 mg
di NAC per due giorni si & dimostrata piu efficace ri-
spetto a 1200 mg (associati a idratazione e.v.) nell'an-
giografia coronarica o periferica in pazienti con crea-
tinina clearance <60 mL/min (incidenza di CIN 3.5%
vs. 11%) (p=0.038) (73).

Marenzi et al. hanno dimostrato la maggiore effi-
cacia (incidenza di CIN 8% vs. 15%; p=0.02) di una
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dose elevata (1200 e.v. seguita da 2400 mg/per os
per due giorni), rispetto a 600 mg e.v. seguiti da 1200
mg/die per os in uno studio randomizzato su 354 pa-
zienti con IMA sottoposti ad angioplastica primaria
con modesta insufficienza renale (creatinina c;;arance
7725 mL/min (74).

Questo risultato nei casi di angioplastica primaria
non & stato confermato in uno studio pib recente su
251 pazienti con una funzione renale migliore (85
mL/min) (75).

Limportanza della dose & stata confermata da una
recente meta-analisi (76) di 16 studi randomizzati su
1677 pazienti (creatininemia 1.58 mg/dL, GFR <60
mL/min; 38.7% diabetici) che ha evidenziato una ri-
duzione significativa del rischio (OR 0.46 IC 95% =
0.33-0.63) con dosi di NAC di 2400-6000 mg/die
rispetto a dosi inferiori. In questa meta-analisi la qua-
litd metodologica, al contrario delle precedenti, non
mostrava bias significotivi, cosi come l'eterogeneita
statistica non era significativa.

Dopo questa meta-analisi & stato pubblicato lo stu-
dio ACT, dal quale si attendeva una parola definiti-
va sull'efficacia della NAC (77). 'ACT & uno studio
randomizzato su un‘ampia popolazione di pazienti
(2308), sottoposti ad angiografia coronarica o perife-
rica, che conﬁonfo la NAC eseguita alla dose di 2400
mg per os il giorno prima dell'esame e il giorno dopo
e associata a idratazione e.v. alla sola idratazione e.v.
L'incidenza di CIN & stata del 12.7% nei due gruppi.

Il risultato negativo sull'efficacia della NAC va perd
letto alla luce di alcuni limiti metodologici, quali I'utiliz-

zo di un protocollo di idratazione non rigoroso della
durata complessiva di 12 ore e l'utilizzo di differenti
MDC, nel 22% dei casi di tipo iperosmolare (che & sta-
to tolto da tempo dal commercio in Europa e in USA).
Dei punti critici riguardano, inoltre, la popolazione
studiata che presentava un ridotto rischio renale (GFR
medio 6927 ml/min) (solo il 4.6% dei pazienti con
un eGFR <30 mL/min) e la dose di MDC, 100 mL (70-
130 mlL), che era inferiore rispetto alla maggior parte
degli studi nei quali la NAC si & dimostrata efficace.

Trattamenti dialitici

Tutto quello che & stato detto in tema di prevenzione
(idratazione, NAC, Na Bic.) si & dimostrato efficace
nei pazienti con un rischio renale moderato (GFR 40-
59 ml/min); il problema riguarda quale prevenzione
adottare nei pazienti con grave insufficienza renale
preesistente (GFR <30 mL/min), nei quali l'vtilizzo del
MDC rappresenta un rischio di ulteriore peggioramen-
to e di ingresso in dialisi. In questi pazienti molto spes-
so il rischio renale elevato & associato anche a scom-
penso cardiaco e a squilibri elettrolitici e I'esigenza di
forzare la diuresi e l'idratazione pud condurre a iper
o a ipovolemia.

In questi casi & stata valutata l'efficacia dell'emodia-
lisi e dell'emofilirazione con lo scopo di aumentare la
clearance globale del MDC riducendone la tossicita
renale.

L'emodialisi, in particolare quando viene condotta
con membrane a elevata permeabilitd e con elevate

TABELLA IV - META-ANALISI DI STUDI SULL'UTILIZZO DELLA N-ACETILCISTEINA NELLA PREVENZIONE DELLA NEFROPATIA DA

CONTRASTO (Vedi riferimenti Bibliografici)

RR Eterogeneita
Autore N trial N pazienti (IC 95%) Statistica
(p)

0.65 Presente
Pannu N (1) 15 1776 (0.43-1) 0.02)
Kshirsagar A (90) 16 1538 Non riportato (F’:gs(e)g’r]e)

0.54 Presente
Bagshaw S (92) 14 1261 0.32:091) (0.03)
Nallamothu BK (93) 20 2195 (00'5723_]) P(r;sg;;e
. 0.43 Presente
LuR (94) ? 1028 (0.24-0.75) (0.03)

0.57 Presente
Duong M (95) 14 1584 (0.37-0.84) 0.01)
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quote di convezione, & in grado di rimuovere effica-
cemente dal circolo il MDC e di ridurne le concentra-
zioni plasmatiche; tuttavia il risultato sulla prevenzione
della CIN & stato molto spesso negativo (78).

Tra gli studi positivi sull'utilizzo dell'emodialisi vi &
quello di Lee et al. (79), che hanno valutato 82 pao-
zienti sottoposti a coronarografia con creatinina clea-
rance 13x4 mL/min. | pazienti sono stati randomizzati
a emodialisi con filtro in polisulfone di 4 ore, eseguita
dopo la procedura, associata all'idratazione 6 ore pri-
ma e 12 ore dopo, o a sola idratazione e.v., con le
stesse modalita. Il gruppo che ha eseguito I'emodialisi
ha evidenziato una minore incidenza di CIN (5% vs.
35%) e di mortalita intraricovero (O vs. 13%) e la ne-
cessita di dialisi cronica (2% vs. 35%) (un paziente vs.
14) nel successivo follow-up.

Va sottolineato che, in questo frial, la dose di MDC
nel gruppo trattato con dialisi (106.8+44 ml) era me-
diamente inferiore rispetto a quella di altri studi che
hanno fornito risultati negativi (78).

Rispetto alla dialisi, 'emofiltrazione veno-venosa con-
tinua (CVVH) ha dato risultati migliori nella prevenzio-
ne della CIN. Questi risultati possono dipendere dalla
peculiaritd di questo trattamento che oftiene una minore
riduzione della volemia e della gittata cardiaca rispetto
all'emodialisi convenzionale (78) e dalla maggiore sta-
bilitd emodinamica durante il trattamento.

Marenzi et al. hanno dimostrato la maggiore effica-
cia dell'emofiltrazione veno-venosa continua (CVVH)
rispetto all'idratazione ewv. in 114 pazienti sottoposti
a PCl con creatinina clearance di 26+8 ml/min (25%
con FE ventricolare sinistra <40%) (incidenza di CIN
5% vs. 50%; p<0.001; necessita di dialisi nel 3% (2
pazienti) vs. 25% (14 pazienti) (80).

In uno studio successivo, lo stesso gruppo ha para-
gonato tre differenti protocolli in 92 pazienti con crea-
tinina clearance <19+4 ml/min. Tutti i pazienti hanno
eseguito un'idratazione pre-procedura ewv. (1 ml/kg/
ora). Il gruppo controllo proseguiva l'idratazione per le
successive 12 ore, mentre, nel secondo gruppo, veniva
eseguita la CVVH per 18-24 ore solo Jqopo e, nel ter-
zo, 6 ore prima e 18-24 ore dopo. L'incidenza di CIN
era significativamente inferiore (p=0.0013) nel terzo
gruppo (3%) rispetto al controllo (40%) e al gruppo
trattato con CVVH dopo la procedura (26%). La dialisi
per insufficienza renale grave era stata eseguita in 9
pazienti (30%) nel gruppo controllo, in 3 (10%) nel
gruppo trattato con CVVH post e in nessun paziente
nel gruppo che aveva eseguito CVVH pre e post (81).

Nove studi randomizzati e due studi osservazionali
sull'efficacia dei trattamenti sostitutivi (emodialisi, emo-
didfiltrazione e CVVH) sono stati aggregati in una re-
cente meta-analisi di Cruz et al. (82) su un numero
totale di 1010 pazienti. Il risultato complessivo non
dimostra una riduzione del rischio di CIN con le meto-
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Fig. 2 - Algoritmo per la prevenzione della nefropatia da contrasto dopo som-
ministrazione intra — arteriosa utilizzato nellA.O. Ospedale Civile di Legnano.
NAC = N - acetilcisteina

CVVH = Emofiltrazione veno — venosa continua.

diche sostitutive (RR 1.02) (95% IC 0.54-1.93).
Lemofiltrazione & stata utilizzata in associazione
alla NAC e all'idratazione e.v. in uno studio prospetti-
co non randomizzato su 23 pazienti a elevato rischio
(GFR 17.3+5 ml/min, 11 diabetici e 11 con segni
di scompenso cardiaco). | pazienti sono stati trattati
dopo angiografia o PCl con CVVH per 6 ore, durante
le quali veniva eseguita un'idratazione extra in vena
periferica di 2 L di ﬁsiologica, con un bilancio liquido
in/out in pareggio durante il frattamento. Un'idratazio-
ne ev. (1.2-1.6 ml/min) veniva eseguita per 12 ore
prima e per 24 ore dopo. Lincidenza di CIN & stata
del 9%. In tutti i pazienti non si & osservato nessun
peggioramento della funzione renale alla dimissione
rispetto al basale (GFR 20+7 mL/min) e in nessun caso
& stato necessario ricorrere alla dialisi (83).
Recentemente nei pazienti ad alto rischio renale &
stato utilizzato anche il sistema RG. Briguori et al. nello
studio REMEDIAL Il (84) hanno studiato 292 pazienti
con insufficienza renale (GFR 32+8 ml/min) associata
ad altri fattori di rischio di CIN (Mehran score 12+2).
| pazienti sono stati randomizzati in due gruppi. |l
gruppo controllo veniva trattato con idratazione con
Na Bic. 154 mMol/L per un'ora prima della som-
ministrazione del MDC alla dose di 3 ml/kg/ora e
per 6 ore dopo, alla dose di 1 mL/Kg/ora. Il secon-
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do gruppo eseguiva il sisema RG con una diuresi me-
dia di 352+131 mlL, dopo bolo e.v. di fisiologica 250
ml e diuretico (dose media 14+8 mg e.v)) bilanciato
automaticamente da una reinfusione con fisiologica,
per 5 ore e 75 min (range 3-9 ore). Entrambi i gruppi
assumevano NAC prima e dopo il MDC. L'incidenza
di CIN, valutata come aumento della creatinina =0.3
mg/dL, era significativamente ridotta nel gruppo che
eseguiva il RG rispetto al gruppo trattato solo con idra-
tazione (rispettivamente 11% vs. 20.5% (OR 0.47; IC
95% = 0.24-0.92). Inoltre in 6 pazienti nel gruppo con-
trollo rispetto a solo uno nel gruppo trattato con RG si
é verificata insufficienza renale acuta con necessita di
dialisi (OR 0.16; IC 95% 0.02-1.13). Nel gruppo con
RG si & verificata una maggiore incidenza di ipokalie-
mia asinfomatica. In 4 pazienti (tre nel gruppo RG) si &
sviluppato un quadro di edema polmonare acuto.

CONCLUSIONI

In conclusione, la prevenzione della CIN deve pre-
vedere:

lo screening dei pazienti a rischio per la presenza di
insufficienza renale valutando la funzione renale con
la formula MDRD o MDRD EPI e considerando un cut

off di 60 mL/min per la somministrazione intra-arterio-

sa e di 45 mL/min per quella endovenosa.

Un questionario che individui la possibile presenza
di nefropatia pud essere molto utile nelle PCI primarie
in assenza di dati di funzione renale.

- La dose di MDC nella somministrazione intra-arterio-
sa deve essere la minore possibile con un cut off nel
paziente a grave rischio di CIN (GFR <30 ml/min)
di 100 mL. In alternativa si potrebbe utilizzare la

_ formula: dose massima di MDC (mL) = GFR (ml) x 2.

E consigliabile, nei pazienti a rischio, intervallare la
diagnostica e l'interventistica cardiaca di 72 ore.

- l'idratazione va eseguita dalle 12 ore precedenti la
somministrazione del MDC e per almeno 24 ore suc-
cessive alla dose di 1.0-1.5 mL/Kg/ora in base alle
condizioni cliniche del paziente. Va considerata |'im-
portanza nei pazienti ad alto rischio di ottenere una
diuresi elevata (2100 mL/ora) e pertanto di adegua-
re la dose diuretica e l'idratazione a questo scopo.

- II bicarbonato di sodio & consigliobﬂe, secondo il
protocollo di Merten (57), nelle PCI primarie in es-
senza del valore di funzione renale.

- Nei pazienti a rischio la NAC & consigliabile a dosi
di 1200 mg due-tre volte al giorno per os dalle 24
ore precedenti e per le successive 24-48 ore.

- L'emofiltrazione CVVH deve essere riservata ai pa-
zienti con GFR <30 mL/min sottoposti a somministra-
zione intra-arteriosa di MDC o in casi selezionati
ad alto rischio (scompenso cardiaco, dosi elevate di
MDC somministrate).

- Tutti i farmaci potenzialmente nefrotossici devono es-
sere possibilmente evitati.

La furosemide puod essere mantenuta (o aumentatal)
in corso di idratazione nei pazienti con IRC o scom-
penso cardiaco. |l diuretico & da sospendere solo se
viene tilizzato a scopo antiipertensivo, ma non nei
pazienti con scompenso che devono eseguire un‘idra-
tazione endovenosa.

Infine va valutato I'effetto del diuretico in relazione
alla possibilita che si debba ottenere una diuresi ora-
ria efficace nei pazienti a maggiore rischio di CIN.

- Nei pazienti con elevato rischio di CIN, in alternativa
alla CVVH, pud essere proponibile I'utilizzo del siste-
ma Renal Guard secondo i protocolli utilizzati negli
studi citati di Marenzi et al. e di Briguori et al. (69, 84).

- Sulla scorta di queste considerazioni, il protocollo di
prevenzione della CIN deve essere stratificato sia in
base al rischio del paziente, determinato dal grado
di insufficienza renale e dalle condizioni cliniche di
rischio aggiuntivo (diabete, scompenso cardiaco,
dosi elevate di MDC), che alla modalita di sommini-
strazione (intra-arteriosa o endovenosa).

Le Figure 2 e 3 mostrano lo schema del protocollo di
prevenzione della CIN costruito su questi criteri in uso
nel nostro ospedale.
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RiAssuNTO

Lla nefropatia da mezzo di contrasto (contrast indu-
ced nephropathy, CIN) & una delle cause piv frequenti
di danno renale acuto nei pazienti ricoverati.

L'incidenza della CIN dipende dalla presenza di
fattori di rischio legati al paziente (insufficienza rena-
le, diabete, malattie cardiovascolari, etd avanzata) e
da cause dipendenti dalla procedura (dose elevata
di mezzo di contrasto, via di somministrazione intra-
arteriosa). L'insufficienza renale rappresenta il maggio-
re fattore di rischio di CIN, in particolare quando é
associata al diabete.

L'idratazione pre- e post-somministrazione di MDC
rappresenta la sola terapia di prevenzione a essere
strettamente raccomandata dalle Linee Guida nei pa-
zienti a rischio.

Gli studi sulla prevenzione della CIN hanno riguar-
dato soprattutto casistiche cardiologiche di pazienti
con moderato rischio renale (GFR 60-40 ml/min) sot-
toposti a somministrazione intra-arteriosa di mezzo
di contrasto.

In molti trials clinici é stata valutata l'efficacia dell’i-
dratazione con bicarbonato di sodio e della N-Acetil-
cisteina (NAC) nella prevenzione della CIN.
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L'infusione con bicarbonato di sodio ha dimostra-
to una maggiore efficacia rispetto alla fisiologica, in
modo particolare quando ['idratazione necessita di
tempi rapidi come nelle procedure in emergenza.

Lla NAC non ha dimostrato una chiara efficacia, in
quanto i risultati positivi osservati in alcuni studi non
sono stati confermati in altri.

Il problema aperto rimane l'efficacia delle terapie
sostitutive nella prevenzione della CIN nei soggetti
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