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Danno renale acuto da mezzi iodati di contrasto.
Fisiopatologia e suggerimenti di prevenzione
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lodinated contrast-induced acute kidney injury. Pathophysiology and prevention

The term acute renal failure (ARF) secondary to ischemic/nephrotoxic injury should no longer be used and be
replaced by acute kidney injury (AKl), indicating an abrupt (within 24-48 hours) increase in serum creatinine by
0.5 mg/dL or by 25% above baseline. Replacing “failure” with “injury” served to include the entire range of renal
impairment from small changes in serum creatinine to complete loss of renal function. The term ARF should be
limited to a decrease in renal function so severe as to require dialysis. When AKIl is due to radiographic contrast
agents, it is called contrast-induced (Cl) AKI. The pathogenesis of CI-AKI is complex and not well known. Many
factors are involved, including hemodynamic changes such as renal vasoconstriction, particularly in the outer me-
dulla where tubular segments devoted to active sodium reabsorption are located; the vasoconstriction may be
due to direct action of the contrast agent but may also be mediated by stimulation of angiotensin Il and adenos-
ine, or by a decrease in the local production of prostaglandins and nitric oxide, all leading to medullary hypoxia.
Other factors are osmotic diuresis (with increased tubular reabsorption of sodium and tubular epithelium injury,
both worsening medullary hypoxia) and production of reactive oxygen species that will cause endothelial and
epithelial damage, likewise worsening medullary hypoxia. The fall in renal blood flow and tubular obstruction will
decrease the glomerular filtration rate. Treatment and prevention of CI-AKI are based on opposing these factors
by adequate hydration; administration of furosemide along with fluid replacement; theophylline and aminophyl-
line; PGE, and PGL; N-acetylcysteine, ascorbic acid and vitamin E; nebivolol and statins.

Keywords: Acute renal failure, Acute kidney injury, AKI, Contrast-induced AKI, lodinated radiographic contrast

agents, Pathogenesis of contrast nephrotoxicity

Il termine Insufficienza Renale Acuta
(IRA; per gli anglosassoni ARF, acronimo
di Acute Renal Failure), dovuta a cause
tossico-ischemiche, e stato da alcuni anni
sostituito dal termine Acute Kidney Injury
(AKI) (1) che tradurrei in italiano “Dan-
no Renale Acuto”. Con questo termine si
indica un’improvvisa e rapida (entro 24-48
ore) diminuzione del Filtrato Glomerulare
(GFR) che causa una ritenzione di liquidi e
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di cataboliti e alterazioni del bilancio elettrolitico e acido-base
(2, 3). Include un ampio range di compromissione renale che va
da modesti aumenti della Creatinina sierica (CrS) fino alla perdi-
ta quasi completa della funzione renale (3). Il termine IRA (ARF)
e invece limitato alla perdita completa della funzione renale tale
da richiedere la terapia dialitica (4).

Il danno renale acuto (AKI) puo essere dovuto all’'uso di
mezzi di contrasto (MC) iodati a scopo diagnostico. E la Ne-
fropatia da MC (CIN, Contrast-Induced Nephropathy), una
riduzione della funzione renale che si verifica da 24 a 72 ore
dopo l'iniezione intravascolare di un mezzo di contrasto che
non puo essere spiegata da altre cause. Di solito non oligurica
e asintomatica, & diagnosticata da un aumento della CrS (di
0.5 mg/dL o pil, oppure da un aumento del 25% o piu sulla
CrS di base) che raggiunge il massimo valore tra il 3°-5° giorno
per poi tornare ai valori di base entro 10-14 giorni (5-7). In
alcuni casi & una IRA con oliguria (400 mL/24 ore) che richiede
la terapia dialitica; in questi casi la mortalita € elevata.

Le caratteristiche cliniche e il trattamento della Nefro-
patia da MC sono gli stessi delle AKI tossico-ischemiche da
altre cause.
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La patogenesi della Nefropatia da MC non & completa-
mente conosciuta anche se molti fattori sono stati dimostrati
svolgervi un ruolo piu 0 meno importante.

Meccanismi emodinamici

Molti studi sperimentali e clinici hanno dimostrato che
I'iniezione intravascolare di un mezzo di contrasto causa una
immediata vasodilatazione renale con aumento del flusso
ematico renale (RBF, Renal Blood Flow). Questa é seguita da
una prolungata vasocostrizione con aumento delle resistenze
vascolari intrarenali e conseguente riduzione del RBF che di
per sé riduce il GFR (Fig. 1).

L'effetto vasocostrittivo dei MC sui vasa recta e stato dimo-
strato da Sendenski et al (8) in esperimenti in vitro. Gli autori
hanno isolato segmenti di vasa recta discendenti della midol-
lare esterna di reni di ratto e li hanno microperfusi con una
soluzione buffer contenente iodixanolo, un mezzo di contra-
sto non-ionico isosmolare (osmolalita di circa 290 mOsm/kg),
con concentrazione di lodio 23 mg/mL, come negli esami
radiologici nelll'uomo. | risultati hanno dimostrato che lo
iodixanolo: a) ha un effetto vasocostrittivo diretto (riduzio-
ne del lume vascolare del 52%) sui vasa recta; b) aumenta la
vasocostrizione da Angiotensina Il; e c) riduce notevolmente
(dell’82%) la biodisponibilita dell’Ossido Nitrico (NO).

Anche I'Adenosina sarebbe coinvolta nella vasocostrizione
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da mezzo di contrasto. Infatti Arakawa et al (9) hanno dimostra-
to che in cani con ridotta funzione renale I'iniezione del mezzo
di contrasto ioexolo induceva l'attivazione dei recettori dell’
Adenosina A,, che causava una iniziale vasodilatazione rena-
le, e dei recettori del’Adenosina A, che causava invece una
prolungata vasocostrizione con alterazione dell’emodinamica
renale; questa veniva prevenuta da antagonisti dell’Adenosina.

La vasocostrizione renale induce un’ischemia del rene che
pero non € uniforme, ma e pil accentuata nella midollare re-
nale esterna (10). Per comprendere questa situazione fisiolo-
gica dobbiamo esaminare la vascolarizzazione midollare.

Il riassorbimento attivo del sodio (che richiede ossigena-
zione) da parte dei tubuli renali si verifica nel segmento S3
dei tubuli contorti prossimali e nel lembo spesso ascendente
midollare delle anse di Henle che sono allocati nella midolla-
re renale esterna, un ampio tessuto renale irrorato dai vasa
recta. Questi pero decorrono a una notevole distanza dalla
maggior parte della midollare renale esterna, rendendo cosi
difficile la sua ossigenazione. Pertanto, in condizioni fisiologi-
che, I'apporto di O, alla midollare renale esterna & modesto
con un conseguente scarso apporto di O, ai segmenti tubu-
lari renali, sede del riassorbimento attivo del sodio. Le Pro-
staglandine prodotte nella midollare renale, I'Ossido Nitrico
(NO) e I’Adenosina controllano questa situazione, adeguando
I'attivita di trasporto attivo tubulare renale al limitato appor-
to di ossigeno, sia diminuendo il trasporto attivo tubulare sia
aumentando il flusso ematico regionale (11). Qualsiasi (anche
modesto) difetto in questi complessi meccanismi di controllo
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causa un’ipossia midollare (ischemia da discrepanza, carenza
di O, di fronte a un’aumentata richiesta di ossigenazione).

Se iniettiamo e.v. 0 i.a. un mezzo di contrasto iodato in un
individuo normale con queste condizioni anatomo-funzionali,
la vasocostrizione che ne consegue rendera particolarmente
grave l'ipossia midollare renale (Fig. 1).

Vari fattori possono aggravare I'ipossia midollare renale:

1) ladeplezione idrosalina del paziente che causa una vaso-
costrizione generalizzata aggravando la vasocostrizione
renale da mezzo di contrasto;

2) ladiuresi osmotica indotta dal mezzo di contrasto accen-
tua I'ischemia da discrepanza perché aumenta l'afflusso
di fluido tubulare ai segmenti tubulari di riassorbimento
attivo di sodio; il maggiore apporto di sodio aumentera il
suo riassorbimento attivo con una conseguente maggiore
richiesta di O, che accentua I'ipossia midollare renale.

L'elevato fisiologico riassorbimento dell’ultrafiltrato glomeru-
lare nei tubuli renali prossimali aumenta la concentrazione
del mezzo di contrasto nel lume tubulare. Ne consegue un
progressivo aumento dell’losmolalita del fluido tubulare; per
il rapporto esponenziale concentrazione-viscosita, si avra uno
sproporzionato aumento della viscosita di questo fluido tu-
bulare (10, 12, 13). Siccome il flusso di un fluido in un tubo
aumenta con il gradiente di pressione e diminuisce con la
resistenza al flusso e siccome la resistenza aumenta propor-
zionalmente alla viscosita del fluido, 'aumentata viscosita del
fluido tubulare causato dal mezzo di contrasto aumentera la
pressione endotubulare (13). Si crea cosi una condizione di
ostruzione tubulare che contribuisce sia al danno dell’epitelio
tubulare renale sia alla diminuzione del GFR (Fig. 1) (10).

Note di Prevenzione

Adeguata idratazione

Sulla base di quanto detto, il pil importante procedi-
mento per prevenire la vasocostrizione del mezzo di contra-
sto e presumibilmente la Nefropatia da mezzo di contrasto
€ un’adeguata idratazione del paziente prima di sottoporlo a
infusione di mezzo di contrasto. La vecchia consuetudine di
far limitare al paziente, che deve sottoporsi a un esame ra-
diologico con mezzo di contrasto, I'ingestione di liquidi dal
giorno precedente & stata ormai da tempo abbandonata.
Anzi, essa deve essere sostituita dal suggerimento di assun-
zione di supplementi di acqua da parte del paziente per poter
cosi ottenere una diuresi di almeno 1 mL/min. Anzi, pil che
acqua per os € necessario somministrargli e.v. una soluzio-
ne salina (0.9% NaCl, 1 mL/kg/ora), da iniziare 6-12 ore pri-
ma e continuare sino a 12-24 ore dopo I'esame radiografico
(Fig. 1). Uinfusione salina, espandendo il volume extracellula-
re del paziente, da una parte riduce il riassorbimento idroso-
dico attivo nei segmenti prossimali dei tubuli renali riducendo
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il consumo di ossigeno e quindi I'ischemia da discrepanza,
dall’altra invece aumenta la velocita di flusso del fluido endo-
tubulare riducendo conseguentemente il tempo di contatto
dell’epitelio tubulare renale con il mezzo di contrasto e quin-
di la sua azione nefrotossica diretta (anche per la maggiore
diluizione del mezzo di contrasto nel lume dei tubuli renali).
Inoltre I'espansione del volume intravascolare sopprime il si-
stema Renina-Angiotensina con conseguente riduzione della
vasocostrizione renale e dell’ipoperfusione del rene (quindi
con un conseguente miglioramento del RBF).

Studi clinici e di meta-analisi hanno dimostrato che I'infu-
sione di Bicarbonato di sodio (per esempio, soluzione di sodio
bicarbonato 154 mEq/L, 3 mL/kg/ora un’ora prima, seguito da
1 mL/kg/ora per 6 ore durante e dopo l'esame radiografico) &
preferibile all’infusione di soluzione di NaCl (14-17), perché agli
effetti positivi sopra descritti si aggiunge una minore acidifica-
zione delle urine e della midollare renale che cosi riduce la pro-
duzione e aumenta la neutralizzazione dei radicali liberi di ossi-
geno, che svolgono un importante ruolo nella nefrotossicita dei
MC (17-20) (vedi oltre). Vi sono pero autori che hanno negato
una maggiore efficacia preventiva del Bicarbonato di sodio
rispetto alla soluzione salina (21-24). Vi € persino chi ha trovato
un aumento dell’'incidenza della Nefropatia da MC con l'uso e.v.
del Bicarbonato di sodio (25). KDIGO (Kidney Disease Impro-
ving Global Outcomes Guidelines for Acute Kidney Injury Work
Group) (26) «raccomanda l'espansione del volume extracellula-
re o con soluzione isotonica di cloruro di sodio o con soluzione
di bicarbonato di sodio piuttosto che non espansione di volume
nei pazienti a rischio di Nefropatia da mezzo di contrasto».

Riduzione della ischemia da discrepanza

La riduzione della ischemia da discrepanza si puo ottenere
o aumentando l'apporto di ossigeno alla midollare renale op-
pure riducendo il riassorbimento attivo di sodio.

Per aumentare I'apporto di ossigeno alla midollare renale
€ necessario correggere la vasocostrizione dei vasa recta.

Sulla base dei risultati sperimentali sopra descritti, si & pen-
sato di ridurre la vasocostrizione renale usando la Teofillina o
I’Aminofillina, in quanto antagonisti non selettivi dei recettori
dell’Adenosina (Fig. 1); ma l'uso clinico nell’'uomo della Teo-
fillina o dell’Aminofillina ha dato risultati contrastanti: alcuni
autori hanno infatti descritto effetti benefici nel prevenire la
Nefropatia da MC (27, 28); altri autori invece no (29).

Abbiamo visto che i MC stimolano la produzione di
Angiotensina Il che contribuisce alla vasocostrizione renale.
Questo ha fatto pensare all’utilita dell’utilizzo di ACE-inibitori
(Angiotensin-Converting Enzyme inhibitors) o di ARBs (Angio-
tensin Il Receptor Blockers) nel prevenire la Nefropatia da MC
(Fig. 1). Invece si ritiene comunemente che questi farmaci
possano avere persino degli effetti deleteri (30): cosi molti
autori ritengono che sia gli ACE-inibitori che gli ARBs vada-
no sospesi nei pazienti con ridotta funzione renale prima di
sottoporli a esami radiologici con mezzo di contrasto (31-33)
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soprattutto nei pazienti anziani (34). Altri autori invece ne-
gano che questi farmaci siano deleteri (35). Secondo KDIGO
non ci sono sino ad oggi prove sufficienti a raccomandare la
sospensione degli ACE-inibitori o degli ARBs prima della som-
ministrazione del mezzo di contrasto nell’'uomo (36).

Come si e detto in precedenza, nell’individuo normale
le Prostaglandine, assieme all’Ossido Nitrico e allAdenosi-
na, controllano il mantenimento di un equilibrio tra I'attivita
di trasporto tubulare attivo e il limitato apporto di ossigeno
nella midollare renale esterna, e il mezzo di contrasto au-
menta la vasocostrizione da Angiotensina Il e diminuisce
i livelli di Prostaglandine. Questo ha fatto sperare che le
Prostaglandine avessero un’efficacia protettiva contro gli
effetti dei MC. Koch et al (37) e Sketch et al (38) hanno stu-
diato in 117 pazienti con una CrS media di 2.2 mg/dL gli
effetti protettivi verso i MC dell’'infusione di Prostaglandina
PGE, per 6 ore (iniziando un’ora prima dell'infusione del mez-
zo di contrasto). Dopo 48 ore i pazienti che avevano ricevuto
il placebo mostravano un aumento della CrS di 0.72 mg/dL,
mentre quelli che avevano ricevuto 20 ng PGEl/kg/min pre-
sentavano un aumento della CrS solamente di 0.12 mg/dL. Piu
interessante e il lavoro di Spargias et al (39, 40) che hanno
condotto uno studio prospettico e randomizzato con lloprost
(PGl,, Prostaciclina). Gli autori hanno utilizzato una dose di
lloprost pari a 1 ng/kg/min, iniziando 30-90 min prima sino
a 240 min dopo la somministrazione del mezzo di contrasto
iodato in pazienti sottoposti ad angiografia con intervento sul-
le coronarie. Si & cosi osservata una riduzione del rischio di
Nefropatia da MC del 70%.

Come si & gia detto, 'aumentata attivita di riassorbimento
di sodio nel segmento S3 dei tubuli prossimali e nel lembo
ascendente spesso delle anse di Henle causa un aumento del
consumo di O, contribuendo alla ipossia midollare (ischemia
da discrepanza). Una riduzione di tale ischemia si potrebbe
ottenere anche riducendo il riassorbimento attivo del sodio.
Di qui l'uso della Furosemide che inibisce il riassorbimento
attivo di sodio proprio in quei segmenti tubulari. Vari studi
tuttavia hanno dimostrato nessuna protezione verso la Ne-
fropatia da MC, se non addirittura effetti deleteri, tanto da
portare al consiglio di evitare I'uso dei diuretici prima dell’e-
sposizione al mezzo di contrasto (41).

Si e visto in seguito che i risultati negativi con i diuretici
erano dovuti all'ipovolemia conseguente alla perdita idrosali-
na con le urine. Questo avviene ancor piu marcatamente negli
anziani che di per sé tendono a perdere sale con le urine. Per
evitare l'ipovolemia da diuretici & necessario infondere e.v.
una quantita di fluidi che corrisponda esattamente al volume
delle urine eliminato dal paziente sotto I'effetto della Furose-
mide (42). Questa procedura puo essere ben realizzata me-
diante uno speciale apparecchio chiamato RenalGuard che
consente il mantenimento della volemia mediante infusioni
endovenose che eguagliano il volume di urine emesso sotto
I'effetto della Furosemide; il bilancio viene cosi mantenuto
automaticamente senza rischi per il paziente (Fig. 1) (43, 44).
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Utilizzando il sistema RenalGuard, Briguori et al (43) hanno
condotto uno studio multicentrico e randomizzato confrontan-
do il ripristino delle perdite urinarie sotto Furosemide median-
te infusione e.v. di soluzione salina senza (Gruppo Controllo) o
con RenalGuard (Gruppo RenalGuard) in pazienti ad alto rischio
sottoposti ad angiografia coronarica e/o periferica e/o angiopla-
stica, con un eGFR <30 mL/min/1.73 m? (estimated Glomerular
Filtration Rate ¢ la Clearance della Creatinine calcolata con una
delle diverse formule). Uincidenza della Nefropatia da mezzo di
contrasto risulto del 16% nel Gruppo Controllo (idratazione stan-
dard) e del 5% nel Gruppo RenalGuard, dimostrando cosi Iutili-
ta del sistema RenalGuard. Risultati simili sono stati ottenuti da
Marenzi et al (45) in pazienti con insufficienza renale cronica sot-
toposti a procedure coronariche; l'incidenza fu del 4.6% versus
18% del Gruppo Controllo (p = 0.005).

Il ruolo delle ROS (Reactive Oxygen Species) e dell’Ossido Nitrico

Lipossia midollare renale puo causare la formazione delle
specie reattive dell’'ossigeno (ROS) (Fig. 2) (46). Le ROS posso-
no causare danni diretti sulle cellule endoteliali e sull’epitelio
tubulare e possono aggravare I'ipossia midollare (47).

Un ruolo importante & svolto dalla diminuzione del NO
che si ritiene essere dovuta alla sua reazione con le ROS, in
particolare con I'anione superossido O, (48, 49). Questa re-
azione puo portare alla formazione del piu potente anione
ossidante perossinitrito (ONOQ™) (50) che puo essere ancora
piu dannoso per le cellule endoteliali (Fig. 2).

Anche in condizioni fisiologiche il trasporto attivo tubula-
re si associa alla formazione delle ROS, soprattutto nel lembo
spesso ascendente dell’ansa di Henle (nella midollare renale
esterna) dove la densa popolazione mitocondriale rappre-
senta un’importante sede di generazione di O, (47, 49). La
somministrazione di un mezzo di contrasto aumenta la pro-
duzione delle ROS e dello stress ossidativo renale, che causa il
danno delle membrane cellulari con conseguente apoptosi e
necrosi soprattutto nel segmento S3 dei tubuli contorti pros-
simali e nel lembo spesso ascendente midollare delle anse di
Henle (49).

Myers et al (51) hanno dimostrato, con esperimenti
in vivo su ratti, che la riduzione del flusso ematico renale (cor-
ticale e midollare) causato dal mezzo di contrasto € in parte
dovuto alla ridotta locale sintesi di NO. Pisani et al (52) hanno
dimostrato che la manganese superossido dismutasi ricom-
binante, somministrata in vivo a ratti trattati con mezzo di
contrasto, riduceva lo stress ossidativo e conseguentemente
preveniva la riduzione del GFR e i danni istologici indotti dal
mezzo di contrasto.

Note di Prevenzione

Considerata I'importanza delllaumento delle ROS nella
patogenesi della Nefropatia da MC, si & pensato di utilizzare
gli antiossidanti per prevenire questa Nefropatia. Il primo e
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Fig. 2 - Patogenesi
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piu importante antiossidante usato e stata la N-Acetilcisteina
(Fig. 2) (53, 54).

Lefficacia della N-Acetilcisteina & ancora controversa: alcu-
ni autori hanno ottenuto risultati positivi altri no (25, 55).

Reddan et al (19) hanno condotto una rassegna sistema-
tica della letteratura di trials prospettici, randomizzati, con-
trollati, pubblicati tra il 2000 e il 2008, che paragonavano tra
loro i MC e le strategie di prevenzione della Nefropatia da
MC. La maggior parte dei trials paragonava N-Acetilcisteina
vs non N-Acetilcisteina: 6 trials hanno dimostrato un effetto
protettivo significativo, uno un effetto benefico borderline e
uno un effetto nocivo; ben 15 non hanno mostrato alcuna
differenza nell’incidenza della Nefropatia tra trattamento con
N-Acetilcisteina e non trattamento (56, 57).

E stato dimostrato cheil pretrattamento con N-Acetilcisteina
riduce la citotossicita dei MC sulle cellule embrionali renali
umane trattate con ioxitalamato, iopromide e iodixanolo (58)
e migliora il danno renale acuto in modelli animali (59). Il do-
saggio suggerito e di 600 mg per via orale due volte al giorno (il
giorno prima e il giorno dell’esame radiologico); in alternativa
una dose e.v. di 150 mg/kg mezz’ora prima del mezzo di con-
trasto oppure 50 mg/kg somministrato nell’arco di 4 ore.

Un altro antiossidante usato é I’Acido Ascorbico (3 g per
0s 2 ore prima e 2 g nella notte e al mattino successivo all’e-
same radiologico) (Fig. 2) (39, 60). | risultati ottenuti da vari
autori sono controversi. Tuttavia, in una recente meta-analisi
che coinvolgeva 1536 pazienti I'Acido Ascorbico é risultato
aver ridotto del 33% il rischio di Nefropatia da mezzo di con-
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trasto (61).

In un confronto tra N-Acetilcisteina e Acido Ascorbico,
la N-Acetilcisteina (alla dose di 1200 mg per os due volte al
giorno nel giorno precedente e nel giorno della cateterizza-
zione coronarica) si @ mostrata essere piu efficace dell’Acido
Ascorbico nel prevenire la Nefropatia da mezzo di contrasto,
soprattutto nei diabetici con insufficienza renale cronica (62).

Un altro antiossidante, la Vitamina E, (350 mg/die di
a-tocoferolo o 300 mg/die di y-tocoferolo 5 giorni prima di
un intervento coronarico con iopromide e continuata per due
giorni dopo l'intervento) in pazienti con insufficienza renale
cronica riduceva l'incidenza della Nefropatia da MC dal 14.9%
del gruppo placebo al 4.9% con a-tocoferolo e al 5.9% con
y-tocoferolo (63).

Un B-bloccante di terza generazione, il Nebivololo, e stato
utilizzato (5 mg/die per una settimana) per il suo effetto an-
tiossidante e per l'azione vasodilatante attraverso un aumen-
to del NO, con risultati incoraggianti (Fig. 2) (64-66).

Interessanti sono gli studi sugli effetti delle Statine nel
prevenire la Nefropatia da MC (Fig. 2) (67-74). Leffetto ne-
froprotettivo delle Statine & stato attribuito non solo alle loro
proprieta antiossidante, anti-inflammatoria e antitrombotica,
ma anche alla loro attivita vasodilatante mediante stimolazio-
ne del NO (72, 73).

La Simvastatina ha dimostrato un effetto vasoprotettivo
dose-dipendente in animali sperimentali trattati con MC (72).
Pazienti trattati con Pravastatina hanno mostrato tuttavia una
minore incidenza della Nefropatia da MC rispetto ai pazienti
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trattati con Simvastatina (75, 76).

La Rosuvastatina (10 mg/die per 5 giorni, iniziando 2 gior-
ni prima della somministrazione del mezzo di contrasto) ha
ridotto il rischio di Nefropatia da MC in pazienti con diabete
e insufficienza renale cronica sottoposti ad arteriografia coro-
narica o periferica (77).

’Atorvastatina puo essere utilizzata per prevenire la Nefro-
patia da MC con i seguenti dosaggi: 40 mg/die per 3 giorni prima
della angiografia coronarica (78); oppure 80 mg 12 ore prima
dell’intervento coronarico percutaneo, pit 40 mg subito prima
dell’'intervento seguiti da un trattamento con 40 mg/die (79).

Citotossicita dei MC

I MC, inoltre, hanno anche effetti citotossici diretti sia nei
riguardi delle cellule endoteliali, che nei riguardi dell’epitelio
tubulare renale, che portano alla apoptosi e a necrosi cellu-
lare (Fig. 2).

Le cellule endoteliali sono le prime a giungere a contat-
to con il mezzo di contrasto in seguito alla sua iniezione in-
travascolare. Il danno endoteliale, osservato al microscopio
elettronico a scansione, consiste in protrusione nucleare, rag-
grinzamento cellulare, fenestrazione dello strato endoteliale e
formazione di microvilli (blebbing) sulla membrana cellulare
sino all'apoptosi (80). Pertanto la riduzione del NO midollare &
dovuto non solo all'aumentata produzione delle ROS, ma an-
che alle cellule endoteliali danneggiate o apoptotiche (Fig. 2)
(48). Le cellule endoteliali danneggiate possono anche libera-
re Endotelina che causa vasocostrizione (Fig. 2) (81).

Il mezzo di contrasto, dopo la somministrazione e.v.
o intra-arteriosa, viene filtrato dai capillari glomerulari e
raggiunge il lume dei tubuli renali prossimali dove viene
marcatamente concentrato in virtu del notevole riassorbi-
mento idrosalino da parte dei tubuli prossimali; la sua ele-
vata concentrazione rende pil elevata la sua citotossicita.
Ne fa cosi le spese I'epitelio tubulare che viene gravemente
danneggiato sino all’apoptosi. Questa azione citotossica di-
retta e stata dimostrata in vitro in segmenti tubulari isolati
messi a contatto con il mezzo di contrasto (82, 83).

Lo studio delle alterazioni biochimiche, che sono alla base
del danno dell’'epitelio tubulare causato dal mezzo di con-
trasto, sono stati estesi alla ricerca, in cellule tubulari renali
coltivate in vitro (84), delle alterazioni delle principali vie dei
segnali intracellulari coinvolte nella sopravvivenza cellulare,
nella morte delle cellule e nell'inflammazione (46, 85-92).
Studi recenti su cellule tubulari primarie umane e su cellule
HK-2 esposte a differenti MC hanno chiarito questi aspetti.
Andreucci et al (89) hanno dimostrato una diminuita soprav-
vivenza cellulare secondaria a una ridotta attivazione di Akt/
PKB e di ETK 1/2, chinasi note di svolgere un ruolo pilota nel-
la sopravvivenza/proliferazione cellulari, che veniva ridotta
dalla transfezione delle cellule HK-2 con una attiva forma di
Akt/PKB. Gli stessi autori hanno dimostrato, in cellule HK-2,
che i MC agiscono sulla attivazione/disattivazione dei fattori
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di trascrizione, come Fox03a e STAT3, che controllano i geni
interessati all’apoptosi e alla proliferazione cellulare (87, 90).
Studi su animali, sia in vivo che in vitro, suggeriscono che i
MC iodati possono causare direttamente un’apoptosi, media-
ta dalle caspasi, delle cellule tubulari renali (93). Lapoptosi
indotta dai MC puo essere dovuta alla attivazione di proteine
shock e alla concorrente inibizione di enzimi citoprotettivi e
prostaglandine (94, 95). Questo tipo di ricerche sperimentali
puo consentire di trovare i mezzi per contrastare la citotossi-
cita dei MC sull’epitelio tubulare (96).

Pertanto il mezzo di contrasto causa una caduta del GFR:
1) per una vasocostrizione renale che causa una diminuzione
del RBF; 2) per un danno epiteliale tubulare da tossicita di-
retta del mezzo di contrasto; 3) per una diuresi osmotica che
causa ostruzione tubulare, con punti cruciali rappresentati
dall’ipossia midollare e dallo stress ossidativo (Fig. 2).
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