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CONTRAST NEPHROPATHY. DEFINITION, RISK FACTORS, PROPHYLAXIS

AsstrACT. Contrast induced nephropathy (CIN) is one of the most frequent cause of acute kidney injury in recovered
patients.

CIN incidence depends on patient’s risk factors (i.e. chronic kidney disease, diabetes, cardiovascular diseases and older
age) and procedure’s related factors (i.e. high contrast dose, intra arterial administration). Chronic kidney disease, espe-
cially if associated with diabetes, is the main risk factor of CIN. Hydration before and after contrast administration is the
only preventive therapy strongly recommended in guidelines in patients at risk for CIN.

CIN prevention studies have focused mainly on cardiological patients with moderate renal risk (GFR 60-40 mL/min) who
underwent intra arterial contrast administration.

Many clinical trials have evaluated efficacy of hydration associated with sodium bicarbonate and of N acetylcysteine (NAC)
in CIN prevention.

Sodium bicarbonate infusion has demonstrated better efficacy than saline infusion, particularly when short infusion times

are needed, such as in emergency procedures.

NAC hasn’t shown clear effect, in fact some positive studies results haven’t been confirmed in other trials yet.
The discussion is still opened on the efficacy of renal replacement therapies in CIN prevention in high renal risk subjects
(GFR<30 mL/min) in which CIN could associate to beginning of chronic dialysis.

Key Worps. Contrast, N-acetylcysteine, AKI

Definizione

Nella maggior parte dei trial cli-
nici e nelle piu recenti linee guida
della Societa Europea di Radiolo-
gia (ESUR) la nefropatia da mez-
zo di contrasto (MDC) (contrast
induced nephropathy) (CIN) vie-
ne definita dall’aumento della creatininemia (valore as-
soluto > 0.5 mg/dL o relativo > 25%) rispetto al basale
dopo 48-72 ore dall'utilizzo del mezzo di contrasto, non
correlabile ad altre cause (1, 2).

La definizione di CIN basata sulla creatinina ha, pero,
dei limiti perché considera solo I'effetto sulla funzione
renale, mentre sarebbe auspicabile poter utilizzare dei
markers di danno cellulare renale equivalente alle tro-
ponine in campo cardiologico.

Sono attualmente in fase di studio sia nel plasma (N-
GAL, cistatina C), che nelle urine (NGAL, KIM-1, IL-18,
NAG) dei biomarkers di acute kidney iniury (AKI) piu
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precoci e sensibili rispetto all'incremento della creatini-
na (3, 4) che sono stati valutati anche nella nefropatia da
MDC (5, 6).

Fattori di rischio e incidenza di CIN

Gli studi osservazionali su pazienti sottoposti a procedu-
re cardiologiche con MDC intra-arterioso (7, 8) hanno
evidenziato le condizioni cliniche (rischi legati al pa-
ziente) che comportano un’aumentata incidenza di CIN:
insufficienza renale preesistente, diabete, eta avanzata,
scompenso cardiaco, ipovolemia, infarto miocardico,
anemia, vasculopatia periferica, ipertensione arteriosa.
Inoltre sono stati evidenziati come fattori di rischio lega-
ti alla procedura la presenza di ipotensione pre- ed intra-
procedura e l'utilizzo del contropulsatore.

La piul grave condizione clinica di rischio di CIN é sen-
za dubbio rappresentata dalla riduzione della funzione
renale. L'incidenza di CIN € pressoché assente nei pa-
zienti con funzione renale normale e varia dal 5 al 20%
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nelle diverse casistiche (9) di pazienti con insufficienza
renale moderata.

Nei pazienti con diabete ed insufficienza renale pre-
esistente puo raggiungere anche il 50% dopo procedur-e
coronariche (PCI) (10).

La misura del filtrato renale (GFR) ottenuta con la for-
mula MDRD (11, 12) o con la formula CKD-EPI (13)
rappresenta il marker della funzione renale da utilizzare
per lo screening dei pazienti a rischio.

Il valore soglia (cut off) del GFR nei confronti del rischio
di CIN nella somministrazione intra-arteriosa puo esse-
re considerato al di sotto di 60 ml./min (1, 14).

E molto importante nella CIN da somministrazione in-
tra-arteriosa di MDC il concetto di rischio aggiuntivo. In
due studi (8, 15) gli Autori, dopo aver individuato i sin-
goli fattori di rischio in una popolazione campione, sono
stati in grado di formulare uno score di rischio comples-
sivo che é stato validato su una successiva popolazione
di pazienti.

La somministrazione endovenosa (e.v.) comporta una
minore incidenza di CIN, dovuta sia alla via di sommi-
nistrazione in sé, che alla minore dose somministrata
(oggi nella TAC multistrato puo 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 quelli dei registri cardiologici. Cio comporta che
non sarebbe corretto misurare il rischio dopo una som-
ministrazione e.v. con lo stesso score proposto per le
procedure intra-arteriose.

In una recente review sugli studi randomizzati control-
lati ed osservazionali che hanno considerato I'incidenza
complessiva di CIN dopo TAC con MDC, quest’ultima e
risultata mediamente del 5.1% (1.3-21%) (16).

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 sottoposti a TAC con MDC (17).
Nello studio retrospettivo CONNECT su 493 pazienti
sottoposti a TAC con MDC (18) l'incidenza di CIN era
del 5.9% nei 169 pazienti con insufficienza renale cronica
(GFR misurato con la creatinina clearance = 36.1 + 15.7
mL/min) e saliva al 7.1% quando l'insufficienza renale
era associata a diabete.

Alla luce della minore incidenza dimostrata negli studi
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 e.v.

11 fattore di rischio legato alla procedura pitt importante
e piu facilmente quantificabile € costituito dalla dose del
MDC (19, 20).

Alcuni studi sulla somministrazione intra-arteriosa han-

+ Cigarroa R.G. (21)
Massima dose MDC in ml = peso corpores (Kg) x 5/ creatininemia
(mg/dl)

+  CIN Consensus Working Panel Statement 7 -
Am. J. Cardiol. 2006 {23)

Massima dose MDC 2100 mi

+  Laskey W. (22)
Massima dose MDC in ml = volume MDC/GFR 5 3.7

* Mc Cullough P.A. JACC 2008 (24)
Massima dose MDD in ml 2 GFR x 2

Fig. 1 — Dose massima di MDC rispetto al rischio di svi-
luppare nefropatia da contrasto nella somministrazione
intra-arteriosa. (Vedi riferimenti bibliografici in Biblio-
grafia9.

no individuato come cut off di rischio di CIN la dose di
MDC (in mL) al di sopra di quella ottenuta dalla formu-
la: peso corporeo (in kg) x 5 diviso per il valore di creati-
nina plasmatica (indice di Cigarroa) (20, 21).

La dose considerabile “a rischio” viene ridotta rispetto
alla misurazione con il precedente indice se si considera
un volume massimo del MDC non eccedente 3.7 volte
il filtrato glomerulare misurato con la formula MDRD
22).

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 (23).

Un altro indice proponibile potrebbe essere il GFR mol-
tiplicato due volte (24) (Fig. 1).

Va detto che queste considerazioni sulla dose si riferi-
scono alla somministrazione intra-arteriosa e pertanto
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 po-
chi giorni dalla somministrazione del MDC, tuttavia la
sua presenza sembra condizionare negativamente 1'out-
come successivo del paziente.

Negli studi osservazionali su larga scala in pazienti sot-
toposti ad angioplastica coronaria (PCI) i pazienti che
presentano CIN hanno dimostrato, in analisi univaria-
te, una maggiore mortalita generale e cardiovascolare
intra-ricovero e nel successivo follow-up (7, 10, 25).

In uno studio piu recente Goldenberg et al hanno valuta-
to la sopravvivenza a 5 anni di 78 pazienti sottoposti a co-
ronarografia dei quali 10 (13%) avevano avuto una CIN
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con un recupero della funzione renale dopo 7 giorni.
L’analisi Kaplan-Meier mostrava non solo una maggiore
mortalita nei pazienti che avevano avuto una CIN, ma
anche, e forse piu importante, che quelli che non aveva-
no presentato una CIN avevano una perdita di filtrato re-
nale nel follow-up successivo significativamente minore
rispetto a quelli che avevano manifestato CIN (26).
Questo dato dell'influenza negativa della CIN sulla fun-
zione renale in un follow-up di 3 anni é stato confermato
anche in 520 pazienti sottoposti a TAC (17).

In uno studio retrospettivo di Budano et al su 755 pa-
zienti sottoposti a coronarografie selettive o in urgenza,
la presenza di CIN, definita dall’aumento del valore di
creatinina > 0.5 mg/dL, rappresenta un fattore di rischio
indipendente di decesso a un anno (OR 3.1 C.I. 95% =
1.2-7.3) (27).

Il problema aperto € comunque capire se la CIN rap-
presenti l'effetto dello stato di morbidita dei pazienti
(soprattutto per problemi cardiovascolari, diabete ed in-
sufficienza renale cronica), oppure rappresenti in sé un
fattore di rischio (28).

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

Solomon et al hanno rivalutato dopo un anno 294 pazien-
ti che erano stati arruolati nello studio randomizzato
CARE osservando che I'incidenza di eventi avversi mag-
giori (stroke, infarto miocardio, ingresso in dialisi, de-
cesso) era maggiore nei pazienti che avevano presenta-
to una CIN, definita dall'incremento della creatininemia
2 0.3 mg/dL rispetto al valore basale (29).

Pit1 recentemente Briguori et al (6) in uno studio su 410
pazienti sottoposti ad arteriografia coronarica e/o peri-
ferica e/o angioplastica hanno dimostrato con una ana-
lisi multivariata che la CIN, valutata con un incremento
della creatinemia = 0.3 mg/dL e della cistatina C > del
10%, rappresentava un rischio indipendente di decesso e
di entrata in dialisi nel successivo anno di osservazione,
confermando quanto gia osservato nella post hoc analisi
di Solomon dello studio CARE.

Prevenzione della CIN

Premesso che la prevenzione nei confronti della CIN
deve obbligatoriamente partire dalla individuazione dei
soggetti a rischio e che ogni intervento deve essere pro-
porzionato al rischio globale del paziente, diversi provve-
dimenti sono stati impiegati nella prevenzione della CIN.
Lidratazione rappresenta la sola profilassi ad essere
strettamente raccomandata dalle Linee Guida (1).

Lefficacia della idratazione trova spiegazione nell’azio-
ne protettiva dell’espansione del volume circolante nei

Merten (34) | Briguori (35) | Masuda (37)
Fisiologica 5.6 0.6 5.6+0.8 5609
Sodio 6.5 = 0L.B* 6.6 = 0.9% 7.0 £1.2*
Bicarbonato
* p<005

Fig. 2 - pH urinario dopo idratazione con soluzione fi-
siologica e con Sodio bicarbonato. (Vedi riferimenti bi-
bliografici in Bibliografia).

confronti della vasocostrizione dovuta al MDC e nell’au-
mento della diuresi che riduce la tossicita diretta da con-
tatto del MDC sulle cellule tubulari renali.

Numerosi studi hanno riguardato la via di somministra-
zione, la durata ed il tipo di idratazione (30, 31).

Per quanto, sia la somministrazione per os, che e.v. (a
bolo o continua) si siano dimostrate efficaci (32), i proto-
colli di prevenzione consigliati dalle Linee Guida ESUR
e dagli esperti considerano piu efficace nei soggetti a
rischio lidratazione e.v. alla dose di 1-1.5 mL/kg/ora
a partire da 6-12 ore prima della somministrazione del
MDC e per le successive 6-24 ore (1, 24).

Riguardo il tipo di soluzione da infondere uno studio
randomizzato ha dimostrato che la soluzione salina iso-
tonica é piu efficace rispetto all'ipotonica (33).

Negli ultimi anni la letteratura ha registrato un notevole
interesse per I'utilizzo del bicarbonato di sodio (Na bic.).
Il Na bic. e stato proposto nella prevenzione della CIN
per la sua capacita di ottenere un aumento del pH urina-
rio osservato in alcuni studi (Fig. 2) che puo ridurre la
produzione di radicali liberi ossidativi indotti dall'ipossia
midollare legata alla vasocostrizione indotta dal MDC.
I1 primo studio sul Na bic. si deve a Merten et al (34)
che hanno paragonato la fisiologica a una soluzione di
Na bic. 154 molare (con un’infusione rapida iniziale di
3 mL/kg/min per un’ora seguita da 1 mL/kg/ora per 6
ore) in 119 pazienti con insufficienza renale moderata
(GFR 41-45 mL/min) sottoposti a somministrazione di
MDC intra-arterioso o e.v. U'Na bic. ha ottenuto una mi-
nore 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-arteriose,
affetti da insufficienza renale moderata (GFR 60-40 mL/
min) con protocolli differenti (per dose, tempi di infusio-
ne ed associazione con altre terapie preventive) rispetto
a quello utilizzato nello studio originale.
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Autore N trials N RR Eterogeneita
pazienti | (L0, 95 %) | Statistica
(p)
Hogan 5.(59) 7 1307 0.37 Presente
(0.18-0.71) | (0.009)
Brar 5.(60) Tot. 14 12T MNon Presente
riportata (0.002)
*High 1so0 071
quality 8 (0.43-1.03) | sssente
(0.16)
Meicr P.(ol) 17 1633 0.52 Presente
(0.34- 0LED) | (0.015)
Huoste E.(40) 18 J55 . Presente
(0.45-0.95) | (0.005)
Trivedi H.(62) 10 105D 0.57 Assente
(0.38-0.85) AL
Kunadian V.(63) |7 1734 0.33 Presente
(0.16-0.69) | (0.001)

Fig. 3 - Meta analisi sull’utilizzo della idratazione con
bicarbonato di sodio rispetto alla fisiologica nella pre-
venzione della CIN. (Vedi riferimenti bibliografici in Bi-
bliografia).

Tra gli studi piu citati ve ne sono alcuni con risultati posi-
tivi (35-37) ed altri con risultati negativi (38, 39).

Per chiarire meglio il ruolo del Na bic. gli studi sono sta-
ti aggregati in diverse meta-analisi comprendenti lavori
a stampa ed abstract a convegni.

In quasi tutte le meta-analisi il risultato aggregato mo-
stra una riduzione del rischio di CIN nei protocolli con
Na bic., che pero si associa alla presenza di una signifi-
cativa eterogeneita statistica (che indica quanto il risul-
tato di ogni singolo trial si discosti dal risultato aggrega-
to) (Fig. 3).

Una delle piu recenti meta-analisi (40) ha analizzato
3055 pazienti in 18 studi: nella maggioranza degli studi i
pazienti avevano un grado di insufficienza renale valuta-
to con GFR < 60 mL/min; le procedure erano solo in 13
studi intra-arteriose e negli altri 5 anche e.v. In 10 trial
veniva utilizzata anche la N-Acetilcisteina (NAC), men-
tre il protocollo di infusione e.v. era identico a quello di
Merten (34) in 9 trial ed era differente in 4 studi.

Il dato aggregato ha mostrato una significativa riduzione
del rischio di CIN con Na bic. (RR 0.66; IC 95 % = 0.45-
0.95). Va pero sottolineato che I'eterogeneita della meta-
analisi era statisticamente significativa (52%; p = 0.005).
Il dato interessante € che gli studi che dimostrano una
maggiore efficacia del Na bic. sono accomunati da un
protocollo di infusione rapida prima della procedura.
Questo dato & stato recentemente confermato da una
meta-analisi di Meier (41) e porterebbe a dire che I'Na

bic. risulta piu utile della fisiologica quando non c’eé
tempo di eseguire un’idratazione prolungata e quindi
potrebbe essere piu indicato nelle procedure in emer-
genza (angioplastica primaria).

La maggiore efficacia dell’idratazione con Na bic. ri-
spetto alla fisiologica nelle procedure di angioplastica
primaria in pazienti con infarto miocardico STEMI é sta-
ta 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 seguito da 1 mL/kg per 12 ore dopo la
procedura ha presentato un’incidenza di CIN significa-
tivamente minore (12%) rispetto al gruppo che eseguiva
idratazione con fisiologica solo per le 12 ore seguenti la
procedura (22.7%) e al gruppo di controllo senza idrata-
zione (27%). Va considerato pero che il volume di idra-
tazione era maggiore nel gruppo che eseguiva Na bic.
rispetto a quello trattato con fisiologica (42).

Abbiamo detto precedentemente come il ruolo protet-
tivo dell'idratazione sia riconducibile sia all’espansione
del volume, che all’aumento della diuresi.

Leffetto della diuresi forzata (ottenuta dall'idratazione
e.v. associata a dopamina e diuretico) € stato dimostrato
dallo studio PRINCE su 98 pazienti con elevato rischio
renale (GFR 31.8 + 11.6 mL/min.) sottoposti a PCI. Lin-
cidenza di CIN era significativamente maggiore (41%)
nei pazienti con una diuresi < 150 mL/ora, rispetto a
quelli con una diuresi > 150 mL/ora (16.2%) (p< 0.05)
43) .

Pit recentemente nello studio MYTHOS su 170 pazienti
con GFR 39 + 10 mL/min sottoposti a procedure coro-
nariche, Marenzi et al (44) hanno utilizzato il sistema
Renal Guard (RG) nel quale viene ottenuta una diuresi
forzata con diuretico e.v. (> 300 mL/ora da un’ora prima
della somministrazione di MDC e per 4 ore successive)
mantenendo un bilancio IN/OUT in pareggio attraverso
un’infusione e.v. automatizzata bilanciata alla diuresi del
paziente. L'incidenza di CIN e stata del 18% nel gruppo
di controllo trattato con sola idratazione e.v. rispetto al
4.6% in quelli con RG (p = 0.005).

La N-Acetilcisteina (NAC) é stata utilizzata in molti trial
sulla prevenzione della CIN in soggetti a rischio (45).
Tepel et al hanno per primi dimostrato I'efficacia della
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 insufficienza renale moderata/severa
(creatininemia 2.4 + 1.3 mg/dL) sottoposti a TAC con
MDC (46).

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
maggior parte di esse ha potuto dimostrare una signifi-
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Autore Nitrials | N pazienti | RR Eterogeneiti
{I.C. 95 statisticn
%) L(p)
Kshirsagar A. (64) 16 1538 Non Presente
riportata | o0,001)
Pannu N, (65) 15 1776 .65 Presente
(0.43-1) (0.02)
Bagshaw 5. (66) 14 1261 0.54 Presente
(0.32-0.91) . (0.03)
Nallamothu B. (6%) | 20 2195 073 Presente
(0.52-1) (0.08)
Liu R. (6T} 9 1028 043 Presente
(0.24-0.75) | (0.03)
Duong M. (68) 14 1584 0.57 Presente
(0.37-0.84) | (0.01)

Fig. 4 - Meta analisi sull’utilizzo della N-acetilcisteina
nella prevenzione della nefropatia da contrasto. (Vedi
riferimenti bibliografici in Bibliografia).

cativa riduzione del rischio di CIN con NAC (47), seb-
bene fosse presente una significativa eterogeneita sia
metodologica, che statistica (Fig. 4).

Il fattore metodologico pil critico € rappresentato dal-
la differenza nella dose di NAC somministrata nei vari
studi.

Lutilizzo di una dose orale giornaliera di 2400 mg di
NAC per due giorni si &€ dimostrata piu efficace rispetto
a 1200 mg (associate ad idratazione e.v.) nella angiogra-
fia coronarica o periferica in pazienti con creatinina cle-
arance < 60 mL/min (incidenza di CIN 3.5% vs 11 %) (p
=0.038) (48).

Marenzi et al hanno dimostrato la maggiore efficacia
(incidenza di CIN 8% vs 15% ; p = 0.02) di una dose ele-
vata (1200 e.v seguita da 2400 mg/die per os per due
giorni), rispetto a 600 mg e.v seguiti da 1200 mg/die per
os in uno studio clinico randomizzato su 354 pazienti con
IMA sottoposti ad angioplastica primaria con modesta
insufficienza renale (creatinina clearance 77 + 25 mL/
min (49).

Questo risultato nei casi di angioplastica primaria non si
¢ confermato in uno studio piu recente su 251 pazienti
con una funzione renale migliore (85 mL/min) (50).
Limportanza della dose ¢ stata confermata da una re-
cente meta-analisi (51) di 16 studi randomizzati su 1677
pazienti (creatininemia 1.58 mg/dL, GFR < 60 mL/min;
38.7% diabetici) che ha evidenziato una riduzione signifi-
cativa del rischio (OR 0.46 1.C. 95% = 0.33-0.63) con dosi
di NAC di 2400-6000 mg/die rispetto a dosi inferiori. In
questa meta-analisi la qualita metodologica, al contrario
delle precedenti, non mostrava bias significativi, cosi
come l'eterogeneita statistica non era significativa.

Dopo questa meta-analisi € stato pubblicato lo studio
ACT dal quale si attendeva una parola definitiva sull’effi-
cacia della NAC (52). CACT € uno studio randomizzato
su una ampia popolazione di pazienti brasiliani (2308)
sottoposti ad angiografia coronarica o periferica che
confronta la NAC, eseguita alla dose di 2400 mg per os il
giorno prima e il giorno dopo I'esame associata ad idra-
tazione e.v., alla sola idratazione e.v. L’ incidenza di CIN
e stata del 12. 7% nei due gruppi.

Il risultato negativo sull’efficacia della NAC va pero letto
alla luce di alcuni limiti metodologici, quali I'utilizzo di
un protocollo di idratazione non rigoroso della durata
complessiva di 12 ore, e I'utilizzo di differenti MDC, nel
22% di tipo iperosmolare (che é stato tolto da tempo dal
commercio in Europa e in USA).

Un punto critico riguarda, inoltre, la popolazione stu-
diata che presentava un ridotto rischio renale (GFR
medio di 69 + 27 mL/min) (solo il 4.6% di pazienti con
un GFR < 30 mL/min) e la dose di MDC, 100 mL (70-
130 mL), che era inferiore rispetto alla maggior parte
degli studi nei quali la NAC si € dimostrata efficace.
Tutto quanto é stato detto in tema di prevenzione (idra-
tazione, NAC, Na bic.) si ¢ dimostrato efficace nei pa-
zienti con un rischio renale moderato (GFR 40-59 mL/
min); il problema riguarda quale terapia adottare nei pa-
zienti con grave insufficienza renale preesistente (GFR
< 30 mL/min) nei quali I'utilizzo del MDC rappresenta
un rischio di peggioramento ulteriore e di ingresso in
dialisi.

In questi casi ¢ stata valutata ’efficacia dell’emodialisi e
dell’emofiltrazione.

Lemodialisi, in particolare quando viene condotta con
membrane ad elevata permeabilita, € in grado di rimuo-
vere dal circolo il MDC e di ridurne le concentrazioni
plasmatiche, tuttavia il risultato sulla prevenzione della
CIN é stato molto spesso negativo (53).

Tra gli studi positivi sull'utilizzo dell’emodialisi vi € quel-
lo di Lee et al (54) che hanno valutato 82 pazienti sotto-
posti a coronarografia con creatinina clearance 13 + 4
mL/min; i pazienti sono stati randomizzati ad emodialisi
con filtro in polisulfone di 4 ore, eseguita dopo la proce-
dura, associata ad idratazione 6 ore prima e 12 ore dopo,
0 a sola idratazione e.v. con le stesse modalita. Il gruppo
che ha eseguito emodialisi ha evidenziato una minore
incidenza di CIN (6% vs 35%), di mortalita intra-ricovero
(0 vs 13%) e necessita di dialisi cronica (2% vs 35%) (un
paziente vs 14) nel successivo follow-up.

Va sottolineato che in questo trial la dose di MDC nel
gruppo trattato con dialisi (106.8 + 44 mL) era media-
mente inferiore rispetto a quella di altri studi che hanno
fornito risultati negativi (53).

Rispetto alla dialisi I'emofiltrazione veno-venosa conti-
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nua (CVVH) ha dato risultati migliori nella prevenzione
della CIN. Questi risultati possono dipendere dalla pe-
culiarita di questo trattamento che ottiene una minore
riduzione della volemia e della gittata cardiaca rispetto
all’emodialisi convenzionale (53) e nella maggiore stabi-
lita emodinamica durante il trattamento.

Marenzi et al hanno dimostrato la maggiore efficacia
dell’emofiltrazione CVVH rispetto alla idratazione e.v
in 114 pazienti sottoposti a PCI con creatinina clearance
di 26 + 8 mL/min (25% con frazione di eiezione ventri-
colare sinistra < 40%) (incidenza di CIN 5% vs 50% ; p<
0.001; necessita di dialisi nel 3% (2 pazienti) vs 25% (14
pazienti) (55).

In uno studio successivo lo stesso gruppo ha paragona-
to tre differenti protocolli in 92 pazienti con creatinina
clearance di 19 + 4 mL/min. Tutti i pazienti hanno ese-
guito una idratazione pre procedura e.v. (1 mL/kg/ora).
Il gruppo di controllo proseguiva l'idratazione per le
successive 12 ore, nel secondo gruppo veniva eseguita
CVVH per 18-24 ore solo dopo e nel terzo 6 ore prima e
18-24 ore dopo. L'incidenza di CIN era significativamen-
te 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 gra-
ve si era eseguita in 9 pazienti (30%) nel gruppo di con-
trollo, in 3 (10%) nel gruppo trattato con CVVH post- ed
in nessun paziente nel gruppo che aveva eseguito CVVH
pre- e post- (56).

Lemofiltrazione e stata utilizzata in associazione alla
NAC e all'idratazione e.v in uno studio prospettico su
23 pazienti ad elevato rischio (GFR 17.3 + 5 mL/min, 11
diabetici, 11 con segni di scompenso cardiaco). I pazien-
ti sono stati trattati dopo angiografia o PCI con CVVH
per 6 ore durante le quali veniva eseguita una extra idra-
tazione in vena periferica di 2 litri di fisiologica, con un
bilancio liquido in/out in pareggio durante il trattamen-
to. Una idratazione e.v (1.2-1.6 mL/min) veniva eseguita
per 12 ore prima e 24 ore dopo. Lincidenza di CIN e
stata del 9%. In tutti i pazienti non si € osservato peggio-
ramento della funzione renale alla dimissione rispetto al
basale (GFR 20 + 7 mL/min) ed in nessun caso € stato
necessario ricorrere alla dialisi (57).

Recentemente nei pazienti ad alto rischio renale € stato
utilizzato il sistema Renal Guard (RG).

Briguori et al nello studio REMEDIAL II (58) hanno
valutato 292 pazienti con insufficienza renale (GFR 32
+ 8 mL/min) associata ad altri fattori di rischio di CIN
(Mehran score 12 + 2) sottoposti a angiografia corona-
ria o periferica e/o angioplastica. I pazienti sono stati
randomizzati in due gruppi. Il gruppo di controllo ve-
niva trattato con idratazione con Na bic. 154 mMol/L
per un’ora prima della somministrazione del MDC alla

dose di 3 mL/kg/ora e per 6 ore dopo alla dose di 1
mlL/kg/ora. Il secondo gruppo eseguiva il sistema RG
con una diuresi media di 352 + 131 mL, dopo bolo e.v
di fisiologica 250 mL e diuretico (dose media 14 + 8 mg
e.v.) bilanciata 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. Linci-
denza 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
idratazione (rispettivamente 11% vs 20.5% (OR 0.47; IC
95% 0.24-0.92). Inoltre in 6 pazienti nel gruppo di con-
trollo rispetto a solo uno nel gruppo trattato con RG si
¢ verificata insufficienza renale acuta con necessita di
dialisi (OR 0.16; I.C. 95% 0.02-1.13).

Conclusioni

In conclusione la prevenzione della CIN deve prevedere:

—lo screening dei pazienti a rischio per presenza di in-
sufficienza renale valutando la funzione renale con la
formula MDRD e considerando un cut off di GFR di
60 mL/min per la somministrazione intra-arteriosa e
di 45 mL/min per quella venosa.

Un questionario che individui la possibile presenza di

nefropatia puo 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) = GFRx 2

E consigliabile, nei pazienti a rischio, intervallare la dia-

gnostica e la interventistica cardiaca di 72 ore.

- Lidratazione va eseguita da 12 ore prima del MDC e
per almeno 24 ore alla dose di 1.0. - 2 mL/kg/ora in
base alle condizioni cliniche. Va considerata I'impor-
tanza nei pazienti ad alto rischio di ottenere una diu-
resi elevata (2150 mL/ora) e pertanto di adeguare la
dose diuretica e I'idratazione a questo scopo.

— Il sodio bicarbonato 154 Mol € consigliabile, secondo il
protocollo di Merten (34), nelle PCI primarie in essen-
za del valore di funzione renale.

— Nei pazienti a rischio la NAC ¢ consigliabile a dosi
1200 mg due-tre volte al di per os dalle 24 ore prece-
denti e per le successive 24-48 ore.

— L'emofiltrazione CVVH deve essere riservata ai pazien-
ti con GFR < 30 mL/min sottoposti a somministrazio-
ne intra-arteriosa di MDC o in casi selezionati ad alto
rischio (scompenso cardiaco, dosi elevate di MDC).
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Somministrazione
endoarteriosa di
MDC

Misurare GFR con MDRD

RISCHIONGRAVE

RISCHIO|MODERATO

GFR 29 - 15 ml/imin.

ldratazione ev. 1 = 2.0 mlkg/
ora 24 ore pre e post
Uttenere dinresi = 100 mlora
con dinretico e.v.

SMAC 12X 20 x 3
-Sospendere FANS e altri
farmaci nelrotoissici

-Dose max. MIMC (ml)

=2 x GFR

-CYVH dopo MIDC
-In alternativa Renal Guard

GFR 59 - 30 ml/min
Diabetici efo scompenso cardiaco
congestizio

GFR 44 - 30 ml/min
MNon diabetici,
non scompenso cardiaco congestizio

ldratazione e.v. 1 - 2.0 ml’kg/ora
24 ore pre e post

-Ottenere divresi = 100 mbora

con diuretico e. v.

-NACIZ00 X 2ox 3

-Sospendere FANS ¢ altri farmaci
nefrotossici

-Dose max. MDC (ml) < 3.5 x GFR
Se maggiore considerare CVYH

BASSO|RISCHIO

GFR = 60 ml/min
Buona pratica clinica

Fig. 5 - Algoritmo per la pre-
venzione della nefropatia
da contrasto dopo sommi-
nistrazione intra- arteriosa
utilizzato nell’A.O. Ospeda-
le Civile di Legnano.

CVVH = emofiltrazione
veno-venosa continua.
NAC = N-Acetilcisteina.

Somministrazione
endovenosa di MIC

Pazienti ricoverati

Misurare GFR con MDRD

GFR 29 - 15 ml/min
-ldratazione e.v.

1- 2.0 mlkg/ora

12/24 ore pre ¢ 24 post
-Oittenere diuresi = 100 mliora
NAC I X 20X 3

-sospendere FANS ¢ altri farmaci
nefrotossic

=Parere nefrologico per CVVH

GFR 44 - 30 ml/min

-ldratazione ev. 1- 2.0 mlikglora
6/12 ore pre ¢ 12/24 post

SNACIZOX 20X 3

-Sospendere FANS ed altri farmaci
nefrotossici

Fig. 6 - Algoritmo per la
prevenzione della nefropa-
tia da contrasto dopo som-
ministrazione endovenosa
in pazienti ricoverati uti-
lizzato nell’A.O. Ospedale
Civile di Legnano.

CVVH = emofiltrazione
veno - venosa continua.

NAC = N-Acetilcisteina.

— Tutti i farmaci potenzialmente nefrotossici devono es-
sere possibilmente evitati.
La furosemide puo essere mantenuta (o aumentata) in
corso di idratazione nei pazienti con IRC o scompenso
cardiaco. Il diuretico ¢ da sospendere solo se viene uti-
lizzato a scopo antiipertensivo, ma non nei pazienti con
scompenso che devono eseguire idratazione e.v.
Infine va valutato l'effetto del diuretico in relazione alla
possibilita che si debba ottenere una diuresi oraria efficace
(150-200 mL /ora) nei pazienti a maggiore rischio di CIN.
— Nei pazienti con elevato rischio di CIN in alternativa
alla CVVH puo essere proponibile 'utilizzo del sistema

Renal Guard secondo i protocolli utilizzati negli studi
citati di Marenzi et al e di Briguori et al (44, 58).

— 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 ri-
schio aggiuntivo (diabete, scompenso cardiaco, dosi
elevate di MDC), che alla modalita di somministrazio-
ne (intra arteriosa o endovenosa).

Le Figure 5 e 6 mostrano lo schema di protocollo di pre-

venzione della CIN costruito su questi criteri in uso nel

nostro ospedale.
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Riassunto

La nefropatia da mezzo di contrasto (contrast induced
nephropathy) (CIN) e una delle cause piu frequenti di
danno renale acuto nei pazienti ricoverati.

Lincidenza di CIN dipende dalla presenza di fattori di
rischio legati al paziente (insufficienza renale, diabete,
malattie cardiovascolari, eta avanzata) e da cause dipen-
denti dalla procedura (dose elevata di mezzo di contra-
sto, via di somministrazione intra-arteriosa). L'insuffi-
cienza renale rappresenta il maggiore fattore di rischio
di CIN, in particolare quando € associata al diabete.
Lidratazione pre- e post-somministrazione di MDC rap-
presenta la sola terapia di prevenzione ad essere stret-
tamente raccomandata dalle Linee Guida nei pazienti a
rischio.

Gli studi sulla prevenzione della CIN hanno riguardato
soprattutto casistiche cardiologiche di pazienti con mo-
derato rischio renale (GFR 60- 40 mL/min) sottoposti a
somministrazione intra-arteriosa di mezzo di contrasto.
In molti trial clinici & stata valutata I'efficacia dell’idra-
tazione con bicarbonato di sodio e della N-acetilcisteina
(NAC) nella prevenzione della CIN.

Linfusione con sodio bicarbonato ha dimostrato una
maggiore efficacia rispetto alla fisiologica, in modo
particolare quando l'idratazione necessita tempi rapidi
come nelle procedure in emergenza.

La NAC non ha dimostrato una chiara efficacia in quan-
to 1 risultati positivi osservati in alcuni studi non sono
stati confermati in altri.

Il problema aperto rimane la prevenzione della CIN nei
soggetti con elevato rischio renale (eGFR < 30 mL/min)
nei quali la presenza di CIN puo associarsi all'ingresso
in dialisi cronica.

Parole Chiave. Contrasto, N-acetilcisteina, Insufficien-
za renale acuta
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