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Background
Le alterazioni acute della funzione renale associate alla somministrazione di mezzo di con-
trasto (mdc) sono frequenti e si verificano sia in pazienti ambulatoriali che ospedalizzati.
Poiché vi sono numerose evidenze che molti fattori di rischio, così come le misure pre-
ventive da attuare e la prognosi a breve e a lungo termine di tale condizione sono comuni
alle altre cause di AKI, il Gruppo di Lavoro ritiene necessario dare una definizione che rag-
gruppi tutte le forme di AKI e propone pertanto che il termine AKI da mdc (CI-AKI) sia uti-
lizzato per i pazienti che sviluppano AKI in seguito a somministrazione intravascolare di
mdc radiologico.

La letteratura sulla CI-AKI è incentrata prevalentemente sulle forme di AKI secondarie alla
somministrazione di mdc iodato. Come sarà discusso in Appendice E, anche mdc non iodati
- in particolare mdc contenenti Gadolinio (Gd) - possono occasionalmente indurre AKI.
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4.1:4.1: DefinireDefinire ee stadiarestadiare l’AKIl’AKI dopodopo somministrazionesomministrazione didi mdcmdc perper viavia intravascolareintravascolare se-se-
condo le raccomandazioni 2.1.1-2.1.2. (senza grading)condo le raccomandazioni 2.1.1-2.1.2. (senza grading)

4.1.1:4.1.1: NeiNei soggettisoggetti cheche sviluppanosviluppano alterazionialterazioni delladella funzionefunzione renalerenale dopodopo somministra-somministra-
zionezione intravascolareintravascolare didi mdc,mdc, èè necessarionecessario indagareindagare perper lala presenzapresenza didi CI-AKICI-AKI cosìcosì comecome
di altre possibili cause di AKI. (senza grading)di altre possibili cause di AKI. (senza grading)

Razionale
In attesa della validazione di futuri biomarcatori che consentano un confronto più diretto e
l’integrazione della CI-AKI nel quadro generale dell’AKI, suggeriamo che siano utilizzati gli
stessi criteri diagnostici delle altre forme di AKI, cioè le variazioni della SCr e della diuresi.

Il Gruppo di Lavoro non ritiene vi sia alcuna ragione fisiopatologica o epidemiologica perché
la definizione e la stadiazione della CI-AKI debba differire da quella dell’AKI, secondo i criteri
RIFLE/AKIN.

Va tuttavia sottolineato per la stesura di queste linee guida che il termine nefropatia da mdc
è ampiamente utilizzato in letteratura ed è stato in genere definito come un incremento
della SCr ≥0.5 mg/dl (≥44 µmol/l) o del 25% rispetto al valore basale, valutato 48 ore dopo
una procedura radiologica.

Questa definizione inoltre si è dimostrata costantemente predittiva dei principali eventi av-
versi cardiovascolari dopo un intervento coronarico percutaneo [1][1].

La European Society of Urogenital Radiology (ESUR) ha utilizzato la stessa definizione, spe-
cificando che la variazione di creatinina deve verificarsi entro 3 giorni dalla somministra-
zione intravascolare di mdc, in assenza di altre possibili cause [2][2]. Va riconosciuto che,
in una minoranza di casi, il picco di incremento della SCr può verificarsi entro 5 giorni
dall'esposizione al contrasto. Tuttavia, un recente studio prospettico [3][3] ha mostrato che la
variazione percentuale dal valore basale della SCr 12 ore dopo l’esposizione al contrasto era
il miglior fattore predittivo di CI-AKI (p <0,001). Un aumento del 5% di questo valore mo-
strava il 75% di sensibilità e il 72% di specificità, con una AUC di 0,80 ed un OR di 7,37 (CI
95% 3,34-16,23) per la diagnosi precoce. Inoltre, la modificazione a 12 ore dal valore basale
di SCr era fortemente correlata allo sviluppo di insufficienza renale a 30 giorni (p = 0,002;
sensibilità 87%, specificità 70%, AUC 0,85, OR 13,29; CI 95% 2,91-60,64).

È stato dimostrato che una variazione considerevole della SCr da un giorno all'altro può ve-
rificarsi in pazienti ospedalizzati anche in assenza di esposizione a mdc [4][4].

Queste modificazioni del valore della SCr farebbero sì che il 6-35%, a seconda dei criteri uti-
lizzati per la definizione di CI-AKI, di pazienti ricoverati, non esposti ai mdc, sarebbero eti-
chettati come pazienti con CI-AKI se fossero stati esposti a mdc. La causa esatta di questa
“nefropatia da ospedalizzazione” non è nota [5][5], ma altri studi hanno dimostrato che l’AKI
(con varie eziologie) è comune nei pazienti ospedalizzati.

La dimensione dell'impatto della “fluttuazione dei valori basali di funzionalità renale” in
pazienti che ricevono mdc iodato non è stata studiata in modo prospettico, tuttavia un re-
cente studio retrospettivo ha confrontato l'incidenza di AKI tra i pazienti sottoposti a CT
con mdc a bassa osmolarità (ioexolo) o iso-osmolari (iodixanolo) per via endovenosa, con
quella di pazienti sottoposti a CT senza somministrazione di mdc [6][6]. L'incidenza di AKI (de-
finita come un aumento di SCr di 0.5mg/dl [44 µmol/l] o una diminuzione ≥25% del eGFR nei
3 giorni successivi alla CT) era simile in tutti e tre i gruppi (due che avevano ricevuto mdc
e uno che non ne aveva ricevuto) fino ad un livello basale di SCr di 1.8 mg/dl (159 µmol/l).
È stata quindi riscontrata un'alta incidenza di “AKI” nel gruppo di controllo sottoposto a CT
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senza mdc. Visti i risultati di questo studio retrospettivo, è chiaro che l’insorgenza di AKI
dopo somministrazione intravascolare di mdc iodati non può essere attribuita automatica-
mente al mdc, ma può, invece, riflettere un’AKI dovuta ad altre cause, come per esempio il
peggioramento della malattia di base o la tossicità da farmaci. Pertanto, il Gruppo di Lavoro
raccomanda con forza di valutare anche per altre possibili cause di AKI i pazienti che mo-
strano un incremento della SCr compatibile con la definizione di AKI dopo somministra-
zione intravascolare di mdc.

In uno studio che utilizzava la cistatina C come marker precoce di AKI, un incremento di
concentrazione di cistatina C ≥10% a 24 ore dall'esposizione al mdc è stato riscontrato in 87
pazienti (21.2%), e questo si è rilevato miglior cut-off per l'identificazione precoce dei pa-
zienti a rischio di CI-AKI, con un valore predittivo negativo del 100% e un valore predittivo
positivo del 39%. Come per altri casi di AKI, sembra che, anche per pazienti con insuffi-
cienza renale cronica, la cistatina C possa essere considerata un marker utile per la diagnosi
precoce di CI-AKI.

Epidemiologia della CI-AKI.
Considerando le suddette problematiche in merito alla definizione di CI-AKI, non è sorpren-
dente che in letteratura l’incidenza riportata vari ampiamente, a seconda delle definizioni
utilizzate, della popolazione di pazienti considerata e dei fattori di rischio basali.

L’impatto delle diverse definizioni sull'incidenza della CI-AKI può essere illustrato dai ri-
sultati del Registro Oxilan [7][7]. In questo registro la CI-AKI è stata definita come un aumento
della SCr >0,5 mg/dl (>44 µmol/l), o un incremento della SCr >25%, o una diminuzione >25%
del eGFR, o come l’insieme di tutte e tre le definizioni. La SCr basale era 1,12 ± 0,3 mg/dl (99
± 26.5 µmol/l) e il 24% dei pazienti aveva un eGFR <60 ml/min. Il tasso di incidenza di CI-AKI
era del 3,3% per un incremento della SCr >0,5 mg/dl [>44 µmol/l], del 10,2% per un incre-
mento della SCr >25%, del 7,6% per una riduzione del eGFR >25% e del 10,5% considerando
l’end-point composito.

È un dato accettato che, in pazienti con funzione renale normale - anche in presenza di
diabete - il rischio di CI-AKI sia basso (1-2%) [8][8]. Tuttavia, l'incidenza può raggiungere il
25% nei pazienti con insufficienza renale preesistente o in presenza di determinati fattori
di rischio, come ad esempio la combinazione di CKD e diabete, lo scompenso cardiaco, l’età
avanzata, e la concomitante somministrazione di farmaci nefrotossici [9][9] (full text). La CI-
AKI è descritta come la terza causa più comune di AKI di nuova insorgenza in pazienti
ospedalizzati (dopo la riduzione della perfusione renale e la somministrazione di farmaci
nefrotossici) ed è responsabile dell’11% dei casi [10][10].

L'epidemiologia della CI-AKI de novo in pazienti critici non è nota. In un gruppo di 75 pa-
zienti ricoverati in terapia intensiva con una SCr basale normale sottoposti a CT con mdc
a bassa osmolarità per via endovenosa, è stato registrato un incremento della SCr >25% nel
18% dei casi. Non è stata riscontrata nessuna variazione di SCr in un gruppo controllo di
pazienti sottoposti a CT senza mdc [11][11]. Questo piccolo studio dimostra che nei pazienti
critici, anche con una funzione renale apparentemente “normale”, la somministrazione di
mdc iodato è associata ad una incidenza significativa di CI-AKI.

Si potrebbe predire che le procedure radiologiche eseguite in emergenza siano associate ad
un aumentato rischio di CI-AKI, ma, come è stato recentemente descritto [12][12], le evidenze
pubblicate a sostegno di questa tesi sono piuttosto scarse [13][13].
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Prognosi della CI-AKI
Molti studi hanno dimostrato che i pazienti che sviluppano CI-AKI hanno un aumentato ri-
schio di morte o di prolungata ospedalizzazione, così come di altri outcomes avversi, tra
cui eventi cardiovascolari precoci o tardivi. Questi ultimi sono più comuni, per esempio,
dopo interventi coronarici percutanei (per una review, vedi McCullough [14][14]). In un’analisi
retrospettiva su 27 608 pazienti sottoposti ad angiografia coronarica presso l'Università di
Pittsburgh in un periodo di 12 anni, sono stati utilizzati modelli di regressione logistica per
valutare l'associazione tra l’incremento della SCr, la mortalità ospedaliera a 30 giorni e la
durata del periodo di ospedalizzazione. Dall’analisi è risultato che piccoli incrementi as-
soluti (0,25-0,5 mg/dl [22-44 µmol/l]) e relativi (25-50%) di SCr erano associati ad un OR (ag-
giustato per fattori confondenti) per mortalità ospedaliera di 1.83 e 1.39, rispettivamente;
maggiori incrementi di SCr erano i associati a un maggior rischio per questi outcomes clinici
[15][15] (full text). Inoltre, nei pazienti con CI-AKI che necessitano di RRT, il tasso di mortalità
è più alto rispetto a quelli che non ne hanno necessità. Ad esempio, nello studio di McCul-
lough et al. [16][16] la mortalità ospedaliera è stata del 7,1% nei pazienti con CI-AKI e del 35,7%
in quelli che hanno avuto la necessità di RRT. Il tasso di mortalità a due anni nei pazienti che
hanno richiesto la dialisi è stato dell'81,2%.

Il più recente Cardiac Angiography in Renally Impaired Patients study [17][17] (full text) - un
grande RCT, multicentrico, prospettico, in doppio cieco su pazienti che avevano una CKD
da moderata a severa e che sono stati sottoposti ad angiografia cardiaca - ha anche mo-
strato che il tasso aggiustato di incidenza di eventi avversi era due volte più alto nei pa-
zienti con CI-AKI. Tuttavia, questi dati che dimostrano un'associazione temporale tra CI-AKI
e prognosi a breve o a lungo termine non stabiliscono una relazione causale, dal momento
che la maggior parte dei pazienti arruolati in questi studi osservazionali ha fattori di ri-
schio sottostanti che, oltre ad aumentare il rischio di CI-AKI, possono aumentare diret-
tamente il loro rischio totale di andare incontro a complicanze. Infine, molti degli studi
retrospettivi possono inoltre aver introdotto bias di selezione per i pazienti che presumibil-
mente avevano una ragione clinica per cui la loro SCr era monitorata.

I dati relativi all'associazione tra rischio di ESRD e CI-AKI sono scarsi. Negli studi contem-
poranei, una CI-AKI con necessità di dialisi si è sviluppata in quasi il 4% dei pazienti con in-
sufficienza renale sottostante e nel 3% dei pazienti sottoposti ad angioplastica primaria per
sindrome coronarica acuta.

Tuttavia, solo una piccola percentuale di pazienti ha continuato cronicamente la terapia
dialitica [18][18] [19][19].

Sebbene la CI-AKI che necessita di RRT sia relativamente rara, l'impatto sulla prognosi
del paziente è notevole, con elevati tassi di ospedalizzazione e di mortalità a 1 anno (per
una review, vedi McCullough [14]).
Solo uno studio [20][20] ha riportato l'incidenza di un nuovo riscontro di CKD in Fase 4-5 (eGFR
<30 ml/min) dopo interventi coronarici percutanei e ha evidenziato che questo evento si è
verificato nello 0,3% dei pazienti con un eGFR basale >30 ml/min e con malattia renale di
nuova diagnosi entro 6 mesi dalla procedura e nello 0,9% dei pazienti con un eGFR basale
>60 ml/min. Queste percentuali sono superiori alla stima di incidenza annuale di CKD dello
0,17%, riscontrata in una popolazione generale inglese nel corso di un follow-up di 5,5
anni [21][21]. È quindi giustificato un attento follow-up della SCr a lungo termine in seguito
all’esposizione a mdc.
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Raccomandazioni di ricerca
Sono necessari grandi RCT prospettici che esaminino l'epidemiologia della CI-AKI, soprat-
tutto gli outcome a lungo termine, con particolare attenzione al controllo dei fattori con-
fondenti.

Materiale supplementare
Appendice E: Rischi con mdc a base di Gd.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo.
(www.kdigo.org)

Sezione 4.2: Valutazione della popolazione a rischio di
CI-AKI
Attualmente, vengono eseguiti a livello mondiale milioni di esami radiologici con sommi-
nistrazione intravascolare di mdc [22][22] (full text) [23][23] (full text). La maggior parte viene ese-
guita in pazienti ambulatoriali che non hanno bisogno di particolari misure preventive.
Tuttavia, i mdc sono sempre più utilizzati nei soggetti anziani, molti dei quali sono affetti da
CKD e diabete - i principali fattori di rischio per CI-AKI. È quindi estremamente importante
eseguire uno screening della popolazione a rischio di CI-AKI.

4.2.1:4.2.1: ValutareValutare ilil rischiorischio didi CI-AKICI-AKI e,e, inin particolare,particolare, eseguireeseguire unouno screeningscreening perper unauna pre-pre-
esistenteesistente compromissionecompromissione delladella funzionefunzione renalerenale inin tuttitutti ii pazientipazienti cheche sonosono sottopostisottoposti
adad unauna proceduraprocedura cheche richiederichiede lala somministrazionesomministrazione perper viavia intravascolareintravascolare (i.v.(i.v. oo i.a.)i.a.) didi
mdc iodato. (senza grading)mdc iodato. (senza grading)

Razionale
Screening per una pre-esistente compromissione della funzione renale.

Una compromissione pre-esistente della funzionale renale è il più importante fattore di
rischio per lo sviluppo di CI-AKI [24][24] (full text), per cui è altamente raccomandato uno
screening per la malattia renale sia acuta che cronica. Non esiste una soglia di GFR al di
sotto della quale il rischio di CI-AKI è chiaramente aumentato. Sia le linee guida KDOQI che
le KDIGO raccomandano, in pazienti stabili, di utilizzare l’eGFR [25][25].

Il CI-AKI Consensus Working Panel [26][26] ha convenuto che il rischio di CI-AKI diventa clinica-
mente significativo quando la concentrazione basale di SCr è ≥1.3 mg/dl (≥115 µmol/l) negli
uomini e ≥1.0 mg/dl (≥88.4 µmol/l) nelle donne, corrispondente ad un eGFR <60 ml/min per
1,73 m2. Tuttavia, Bruce et al. [6] hanno mostrato che l'incidenza di AKI “vera” diventava si-
gnificativa solo nel confronto tra controlli e pazienti esposti a mdc, a partire da una concen-
trazione di SCr basale >1,8 mg/dl (>159 µmol/l). Il CI-AKI Consensus Working Panel [26] ha
raccomandato che le misure preventive per ridurre il rischio vengano attuate in pazienti
con un eGFR basale <60 ml/min per 1,73 m2. Alla luce delle più recenti acquisizioni, questa
soglia potrebbe probabilmente essere abbassata a 45 ml/min per 1,73 m2.

In molti ospedali, è presente il test point-of-care per il dosaggio della SCr, e il risultato può
essere disponibile abbastanza velocemente. Nei centri sprovvisti di laboratori point-of-care,
dovrebbero essere richiesti gli opportuni esami ematochimici, senza però ritardare le in-
dagini diagnostico/interventistiche d’emergenza, in cui il beneficio di avere immagini ra-
diologiche immediate supera il rischio dell’attesa.
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Per la sua relativa semplicità, in molti ospedali è utilizzata solo la SCr per determinare se un
paziente possa essere candidato alla somministrazione intravascolare di mdc, ma le soglie di
SCr utilizzate e l’intervallo di tempo considerato accettabile tra la determinazione del valore
di SCr e la somministrazione del mdc per l’esecuzione dell'esame radiologico, differiscono
tra i vari reparti di radiologia.

Questionario sui fattori di rischio
Per studi radiologici su pazienti ambulatoriali in cui i dati di funzionalità renale non sono
disponibili, può essere utilizzato un semplice sondaggio o un questionario per identificare
quelli ad alto rischio di AKI, in cui devono essere attuate le opportune misure preventive.

Choyke et al. [27][27] (Figura 4.1) hanno utilizzato un questionario tramite cui hanno
potuto così identificare una porzione elevata di pazienti con valori normali di SCr, ridu-
cendo del 67% il numero di pazienti in cui era necessario il dosaggio della SCr prima di ese-
guire procedure radiologiche.

La European Society of Urogenital Radiology [2] raccomanda un’ analisi dei fattori di rischio
sulla base del questionario di Choyke per identificare i pazienti ad elevato rischio di disfun-
zione renale. Il CI-AKI Consensus Working Panel [26] ha ritenuto che un sondaggio o un que-
stionario possa essere uno strumento utile per identificare i pazienti a maggior rischio di
CI-AKI rispetto alla popolazione generale.

Lo screening delle proteine urinarie
Il CI-AKI Consensus Working Panel ha inoltre promosso l'utilizzo di strisce reattive per la
determinazione di proteine nelle urine come test di screening rapido per l’identificazione di
pazienti che possono essere sottoposti a procedure contrastografiche senza dosaggio della
SCr [26] . Dei 310 pazienti con proteinuria assente al test urinario e anamnesi silente per pa-
tologie potenzialmente associate a malattia renale, nessuno aveva un valore di SCr >2,0 mg/

Figura 1.Figura 1.
Esempio diEsempio di questionario.questionario. Gli asterischi indicano le domande più frequentemente associate ad un’alterazione della funzione renale. Adattato
da Choyke PL, Cady J, DePollar SL et al. Determination of serum creatinine prior to iodinated contrast media: is it necessary in all patients?
Tech Urol 1998; 4: 65-69.

(with the permission of Kidney International)
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dl (>177 µmol/l), e solo l'1% aveva un valore >1,7 mg/dl (>150 µmol/l).
Pertanto, il Gruppo di Lavoro ritiene che, quando non sia disponibile un dosaggio recente
della SCr per identificare una malattia renale pre-esistente, possono essere utili un semplice
questionario o una determinazione delle proteine urinarie con strisce reattive. La stratifi-
cazione del rischio dipende da età, funzione renale basale, altre comorbilità e altri fattori di
rischio.

Altri fattori di rischio per CI- AKI
Oltre alla patologia renale pre-esistente con alterazione della funzione renale, altri fattori
di rischio per lo sviluppo della CI-AKI comprendono il diabete, l'ipertensione, lo scompenso
cardiaco, l’età avanzata, l’ipovolemia, l’instabilità emodinamica, il concomitante uso di
farmaci nefrotossici e l’utilizzo di grandi volumi di mdc, o di mdc ad elevata osmolarità
[24] (full text) [28][28]. Anche se non è certo che il diabete di per sé sia un fattore di rischio in-
dipendente, in un paziente con CKD esso agisce come un moltiplicatore di rischio [14]. La
sindrome metabolica, l’intolleranza glucidica e l’iperuricemia sono stati identificati come
nuovi fattori di rischio per la CI-AKI, mentre l'uso di ACE-I e ARB, il trapianto renale, il
diabete mellito in presenza di funzione renale normale, i mdc a bassa osmolarità, il mieloma
multiplo, il sesso femminile e la cirrosi sono stati classificati come fattori di rischio contro-
versi per CI-AKI [29][29]. Ci sono dati contrastanti sull'impatto di ACE-I o ARB, ma, nel com-
plesso, attualmente vi sono prove insufficienti per raccomandare la sospensione di questi
farmaci prima della somministrazione dei mdc.

Quando possibile, la somministrazione del mdc deve essere ritardata nei pazienti con col-
lasso cardiocircolatorio o scompenso cardiaco fino a quando il loro stato emodinamico non
sia adeguato. L'esposizione ripetuta dovrebbe essere ritardata di 48 ore nei pazienti senza
fattori di rischio per CI-AKI, e di 72 ore in quelli con diabete mellito o disfunzione renale
cronica preesistente. Se un deterioramento acuto della funzionalità renale si sviluppa dopo
somministrazione di mdc, una nuova esposizione dovrebbe essere preferibilmente ritardata
fino a quando il valore di SCr non sia tornato ai livelli basali [30][30] (full text)

La concomitante somministrazione di farmaci nefrotossici - tra cui, in particolare, i FANS,
gli aminoglicosidi, l’amfotericina B, alte dosi di diuretici dell'ansa e farmaci antivirali come
l'aciclovir e il foscarnet – dovrebbe preferibilmente essere sospesa. Un recente studio, che
ha utilizzato un protocollo di diuresi forzata euvolemica che comprendeva mannitolo e fu-
rosemide, ha portato ad un significativo aumento del rischio di CI-AKI [31][31]. Si raccomanda
di abbandonare tale strategia, e preferibilmente di sospendere la terapia con furosemide
prima di eseguire un’angiografia.

Modelli di rischio di CI-AKI
La maggior parte dei fattori di rischio per CI-AKI può essere rilevata attraverso anamnesi ed
esame obiettivo, e il rischio aumenta in modo esponenziale con il numero di fattori di ri-
schio presenti [32][32]. Per pazienti sottoposti ad intervento coronarico percutaneo, sono stati
sviluppati modelli di previsione del rischio di CI-AKI validati che utilizzano fattori di rischio
connessi al paziente e alla procedura [33][33] (full text) [34][34]. Come esempio, il modello di rischio
di Mehran è riportato nella Tabella 4.1 [33] (full text). In totale la probabilità media che si
presentasse CI-AKI in base allo score era del 13,1% (range da 7,5% a 57,3% per un livello di ri-
schio basso [≤5] ed alto [≥16] rispettivamente); la percentuale di CI-AKI aumentava in modo
esponenziale con l'aumentare dello score di rischio. Nel set di dati di convalida, un pun-
teggio di rischio crescente era anch’esso fortemente associato allo sviluppo di CI-AKI (range
da 8,4% a 55,9% per il livelli di rischio basso e alto, rispettivamente). Questi modelli possono
aiutare nella valutazione dei rischi della procedura, nella selezione delle misure preventive
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da attuare, e possono anche essere utilizzati per caratterizzare i pazienti negli studi sulla CI-
AKI.

4.2.2:4.2.2: ConsiderareConsiderare metodichemetodiche didi imagingimaging alternativealternative neinei pazientipazienti adad aumentatoaumentato rischiorischio
di CI-AKI. (senza grading)di CI-AKI. (senza grading)

Razionale
La selezione, i vantaggi e gli svantaggi dei mdc non iodati vanno oltre lo scopo di queste
linee guida. Discussioni dettagliate su tutte queste tecniche si possono trovare nei testi di
radiologia e nella letteratura radiologica. Il Gruppo di Lavoro suggerisce che, nei pazienti ad
aumentato rischio di CI-AKI, i rischi e i benefici della somministrazione di mdc iodati do-
vrebbero essere discussi con il radiologo. A causa della grande importanza per il nefrologo,
il radiologo e il cardiologo degli effetti collaterali dei chelanti del Gadolinio (Gd) utilizzati
nella MRI, viene riportata di seguito una breve panoramica della loro nefrotossicità.

La nefrotossicità dei chelanti del Gd
I Chelanti del Gd sono ampiamente utilizzati come mdc per la MRI, e sono considerati in
complesso abbastanza sicuri. All'inizio, studi di fase III e piccoli studi in pazienti a basso ri-
schio avevano suggerito un profilo renale sicuro; tuttavia, studi più recenti hanno sollevato
la possibilità di nefrotossicità, anche se non è chiaro se la sua incidenza si avvicini a quella
dell’AKI associata a mdc iodati.

L’AKI da Gd sembra rappresentare un rischio per i pazienti con malattia renale avanzata,
soprattutto per quelli con nefropatia diabetica [35][35] [36][36] (full text). Perazella et al. [36] (full
text) hanno fatto una revisione degli studi che confrontavano l’AKI da nefrotossicità indotta
da GD con la CI-AKI [37][37][ [38][38] (full text) [39][39] (full text) [40][40] (full text) [41][41]. Studi in pazienti
con malattia renale sottostante dimostrano l'importanza della clearance renale nel deter-

Tabella 1.Tabella 1. Tabella 4.1 Modello risk-scoring per CI-AKI in caso di intervento coronarico percutaneo

Fattori di rischio Punteggio (calcolato)

Ipotensione 5

Contropulsatore intra-aortico 5

Scompenso cardiaco 5

Età >75 anni 4

Anemia 3

Diabete 3

Volume di mdc 1 per 100 ml

SCr >1.5 mg/dl (>132.6 µmol/l)
oppure
eGFR <60 ml/min per 1.73 m2

4
2 per 40–60 ml/min
4 per 20–39 ml/min
6 per <20 ml/min

Nota: Basso rischio: punteggio cumulativo <5, Alto rischio: punteggio cumulativo >16.

eGFR, velocità di filtrazione glomerulare stimata; SCr, creatinina sierica.

Ristampato da Mehran R, Aymong ED, Nikolskij E et al. A simple risk score for prediction of contrast-induced nephropathy after percutaneous coronary inter-
vention: development and initial validation. J Am Coll Cardiol 2004; 44:. 1393-1399 et al, [33] Copyright 2004, con il permesso da American College of Car-
diology Foundation; http://content.onlinejacc.org)

(with the permission of Kidney International)
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minare il profilo farmacocinetico dei chelanti del Gd [42][42]. Maggiori dettagli sulla farmacoci-
netica dei chelati del Gd e sulla loro dializzabilità sono forniti in Appendice E.

Fibrosi sistemica nefrogenica (NSF)
Il rischio di sviluppare NSF con Gd, in particolare nei pazienti con forme severe di AKI e CKD,
è rivisto in dettaglio in Appendice E. Va sottolineato che la European Medicines Agency ha
controindicato l'utilizzo di gadodiamide nei pazienti con un GFR <30 ml/min per 1.73m2, e
ha considerato a rischio il suo utilizzo nei pazienti con un GFR compreso fra 30 e 60 ml/min
per 1.73 m2 (EMEA Public assessment report, ultimo accesso 5 gennaio 2012).

La US FDA ha chiesto che i produttori aggiungano alla scheda tecnica di tutti i mdc conte-
nenti Gd (gadopentetato dimeglumina, gadodiamide, gadoversetamide, gadoteridolo, gado-
benato dimeglumina) anche informazioni circa il rischio di sviluppare NSF [43][43]. La nuova
dicitura descrive il rischio di NSF dopo esposizione a Gd in pazienti con un GFR <30 ml/min
per 1,73 m2 e in pazienti con AKI di qualsiasi gravità dovuta alla sindrome epato-renale o
nel periodo perioperatorio di un trapianto di fegato. Recentemente sono state proposte da
Perazella ulteriori raccomandazioni [36] (full text), che sono state approvate dal Gruppo di
Lavoro:

1. È preferibile l'utilizzo di un chelante macrociclico (negli USA Gadoteridolo), rispetto
ai chelanti lineari. Il rischio associato ai vari agenti contenenti Gd è probabilmente di-
verso. La Gadodiamide, la formulazione a base di chelanti lineari non ionici, mantiene
il più elevato rischio, in base a dati epidemiologici e studi su animali. Il Gadopentetato,
il prodotto a base di chelante lineare ionico, probabilmente ha un rischio intermedio,
inferiore rispetto a quello di chelanti lineari non ionici ma superiore rispetto a quello
di chelanti macrociclici. Il Gadoteridolo, l'unico chelante macrociclico approvato dalla
FDA, presenta meno rischi. Chiaramente, dosaggi elevati e grandi dosi cumulative di
tutti questi agenti aumentano il rischio di NSF.

2. La dimostrazione di significative quantità di Gd insolubile nella pelle dei pazienti con
NSF, mesi dopo l'esposizione a mdc a base di Gd e dopo svariati processi di rimaneg-
giamento dei tessuti, suggerisce che il Gd subisca una transmetallazione in vivo. A sup-
porto dell’ importanza della transmetallazione, il fatto che tutti i casi di NSF segnalati
prima del 2009 sono stati associati a mdc lineari per MRI (per una rassegna, vedi Kay
[44][44]) che hanno minore stabilità termodinamica e una stabilità cinetica o condizionale
che favorisce la transmetallazione. Tuttavia, è stato descritto un recente caso di NSF in
un paziente dializzato dopo l'esposizione ad un chelante macrociclico [45][45] (full text), e
sono segnalati almeno altri due casi [46][46].

3. Utilizzare il dosaggio minimo necessario per ottenere le immagini.

4. Evitare le esposizioni ripetute al Gd.

5. Considerare l'esecuzione di IHD dopo l'esposizione (e nei successivi due giorni) in pa-
zienti che sono già in IHD, pur riconoscendo che non ci sono dati a favore della preven-
zione di NSF con questa modalità.

Questa raccomandazione si basa sulla farmacocinetica del Gd e sul beneficio teorico di ri-
muoverlo con IHD (>95% clearance plasmatica). La PD elimina piuttosto male queste so-
stanze.

Materiale supplementare
Appendice E: Rischi con mdc a base di Gadolinium.
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Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo.
(www.kdigo.org)

Sezione 4.3: strategie non farmacologiche di prevenzione di
CI-AKI
Sono state valutate numerose strategie per prevenire l’insorgenza di CI-AKI. Sterling et al.
hanno recentemente riassunto la maggior parte di queste strategie e le hanno classificate
come certe, possibili, o di dubbio valore [47][47]. Tra le varie strategie, questi autori ritengono
certe unicamente: l’espansione della volemia per via parenterale, la riduzione al minimo del
volume del mdc utilizzato, l'uso di mdc a bassa osmolarità (o iso-osmolari) e non-iodati. Una
recente meta-analisi di Kelly et al. che include RCT in cui sono stati somministrati N-Acetil-
cisteina (NAC), teofillina, fenoldopam, dopamina, iloprost, statine, furosemide o mannitolo,
e che comprende studi fino al novembre 2006, fornisce una panoramica eccellente in merito
[48][48].

Dose/volume del MDC

4.3.1:4.3.1: UtilizzareUtilizzare lala piùpiù bassabassa dosedose possibilepossibile didi mdcmdc neinei pazientipazienti aa rischiorischio didi CI-AKI.CI-AKI. (senza(senza
grading)grading)

Razionale
È stata riconosciuta la correlazione tra il volume di mdc somministrato e il rischio di CI-
AKI [49][49]. Nella stragrande maggioranza dei lavori che si occupano di CI-AKI conseguente a
procedure coronariche, le dosi di mdc sono espresse solo in volumi. Il Gruppo di Lavoro ri-
tiene che tale unità di misura possa essere fuorviante, poiché le concentrazioni di mdc di-
sponibili in commercio variano da 140 a 400 milligrammi di iodio per millilitro, un valore
quasi triplo. Il Gruppo di Lavoro raccomanda pertanto che sia preferibile esprimere la dose
di mdc in relazione sia al volume che alla concentrazione, per esempio, dei grammi di iodio,
che sono anche direttamente legati alla capacità diagnostica, che è lo scopo primario del
mdc. Tale “doppia” espressione faciliterebbe anche il confronto tra i diversi studi in merito
alla epidemiologia ed alla prognosi della CI-AKI. È ben noto che, quando si misura la clea-
rance plasmatica di un marcatore di GFR (ad esempio, con il mdc ioexolo), la AUC è di-
rettamente proporzionale alla dose di ioexolo e inversamente proporzionale al GFR. Così,
attraverso la stima matematica della AUC e conoscendo la dose di iodio iniettato, il GFR può
essere calcolato attraverso il rapporto dose/AUC. Così, AUC =dose/GFR, e la AUC è diretta-
mente correlata alla esposizione sistemica ad un farmaco, compreso il mdc, che, a sua volta,
è principalmente correlata alla sua efficacia e tossicità [50][50]. Un interessante studio speri-
mentale ha valutato la correlazione tra il rapporto dose calcolata/CrCl e la AUC misurata
sperimentalmente per lo iodixanolo [51][51]. I valori di AUC determinati sperimentalmente ri-
sultavano altamente correlati con il rapporto dose/CrCl. Questo rapporto potrebbe quindi
essere un modo rapido e preciso per stimare l’AUC per un mdc iodato, senza la necessità
di raccogliere molteplici campioni ematici. Un recente studio condotto da Nyman et al. nei
pazienti sottoposti ad angioplastica coronarica ha calcolato la probabilità di insorgenza di
CI-AKI (incremento della SCr >0,5 mg/dl [>44,2 µmol/l] o presenza di oliguria/anuria) a vari
livelli di eGFR sulla base di un rapporto g-I (grammi di iodio)/eGFR di 1:2, 1:1, 2:1 e 3:1 [52][52].
Con un rapporto <1, il rischio di CI-AKI risultava del 3%, mentre era del 25% con un rap-
porto ≥1. Questo ed altri studi preliminari indicano che un rapporto g-I/GFR <1 può essere
relativamente sicuro in un paziente in assenza di altri fattori di rischio [52] [53][53] (full text)
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[54][54]. Infine, è stata studiata in modo prospettico, in pazienti con infarto miocardico acuto,
l'associazione tra il volume assoluto di contrasto, il volume correlato con il peso corporeo e
con laSCr, l’incidenza di CI-AKI (incremento di SCr ≥25%), e l’outcome clinico [55][55]. Per ogni
paziente, la dose massima di contrasto è stata calcolata secondo la formula (5*peso corporeo
[kg])/SCr, ed è stata inoltre valutata la ratio del mdc - definita come il rapporto tra il volume
medio di contrasto somministrato e la dose massima calcolata. Lo sviluppo di CI-AKI è stato
associato sia con il volume del mdc che con la ratio. Ulteriori misure radiologiche per pre-
venire la CI-AKI possono essere trovate nella Tabella 4.2.

Via di somministrazione dei mdc
Il rischio di CI-AKI sembra essere maggiore dopo la somministrazione del mdc per via arte-
riosa piuttosto che venosa. Infatti, nei rari studi in cui è stato incluso un appropriato gruppo

Tabella 2.Tabella 2. Tabella 4.2 Ulteriori misure radiologiche per ridurre la CI- AKI

Alcune strategie relative alla CT in pazienti a rischio di CIAKI

Eseguire la CT, quando possibile, senza mdc; valutare l'esame e discutere con il medico/chirurgo di riferimento prima di decidere sulla
necessità del mdc.

In pazienti di corporatura esile è necessario dosare il mdc per chilogrammo di peso corporeo al fine ridurre la quantità di mdc.

Quando si eseguono CTangiografie, adattare la durata dell'iniezione alla durata della scansione, in modo che l'iniezione non si pro-
lunghi oltre il termine della scansione.

usare una quota aggiuntiva di soluzione salina per diminuire la quantità di mdc, utilizzando il mdc che altrimenti rimarrebbe nello spazio
morto delle vene del braccio, può far risparmiare 10-20 ml di mdc.

usare 80 kVp; la dose del mdc può essere ridotta di 1.5-1.7 rispetto alla dose usata a 120 kVp, che aumenta l’attenuazione dello iodio,
e aumentare il carico del tubo radiogeno (misurato in mAs) per mantenere ottimale il rapporto segnale-rumore.

un’ulteriore riduzione del mdc può essere adottata nei pazienti in cui sia nota una ridotta gittata cardiaca (non è raro nei pazienti con in-
sufficienza renale) sottoposti a esami CTangiografici.

Alcune strategie angiografiche nei pazienti a rischio di CIAKI

Usare il biplano quando indicato.

Evitare iniezioni di prova, la stessa quantità può essere sufficiente per una diagnostica di angiografia digitale di sottrazione.

Esaminare ogni scansione prima di eseguire la successiva; evitare proiezioni inutili.

Ridurre il kilovoltaggio nei pazienti con basso peso corporeo; può essere utilizzata una minore concentrazione di iodio.

Valutare l'importanza fisiologica di una stenosi mediante la misurazione del gradiente di pressione trans-stenotico e la riserva di flusso
frazionale, una tecnica ben accettata e validata per la circolazione coronarica. Per diversi letti arteriosi, eseguire una manometria di una
probabile stenosi invece di effettuare proiezioni multiple.

Evitare la ventricolografia: l’ecocardiografia (e “l’eco con contrasto”) è sempre un'alternativa ragionevole.

Usare concentrazioni di mdc isotoniche con il plasma per preparazioni da iniettare nell'arteria renale.

Quando si sospetta una stenosi dell'arteria renale, mappare l'origine delle principali arterie renali con procedure non invasive (ad
esempio, CT senza mdc) per ottenere adeguate proiezioni angiografiche renali iniziali ed evitare scansioni inutili, o eseguire una mano-
metria iniziale.

la CO2 può essere utilizzata come mdc in esami con somministrazione venosa e al di sotto del diaframma per esami con somministra-
zione arteriosa, o in alternativa si possono utilizzare mdc iodati con lo stesso effetto di contrasto, cioè ad una concentrazione di circa 40
mg di iodio per millilitro.

Poiché l'effetto di contrasto di 0.5 M di Gd è stato considerato come diagnostico da molti ricercatori (in ambito coronarico, renale, di ar-
teriografia aorto-femorale, ecc), i mdc iodati possono essere diluiti alla stessa densità, cioè circa 75 mg di iodio per millilitro.

Usare cateterizzazioni selettive o superselettive quando appropriate, ad esempio, “single leg run-off “ (ossia la somministrazione se-
lettiva di md.c. nel circolo arterioso dell’arto inferiore che si vuole studiare).

ridurre il flusso aortico e la quantità di mdc tramite l’occlusione temporanea delle arterie femorali con lacci emostatici durante
l'esecuzione di un’aortografia.

Gd, Gd; kVp, picco di kilovoltaggio

(with the permission of Kidney International)
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di controllo senza esposizione al mdc, non è stata osservata nessuna differenza significativa
nel tasso di CI-AKI tra i pazienti che hanno ricevuto il mdc iodato per via i.v.) e i soggetti
controllo che non lo hanno ricevuto [56][56] [57][57] [58][58]. Quindi, il rischio di CI-AKI con la sommini-
strazione per via i.v. del mdc è probabilmente molto basso. Sono stati riportati casi di CI-AKI
conseguenti alla somministrazione i.v. di mdc per CT solo nel 4% dei pazienti con insuffi-
cienza renale cronica [59][59]. Katzberg e Lamba hanno riepilogato i sei studi sulla CI-AKI dopo
somministrazione i.v. di mdc in pazienti a rischio, tutti affetti da CKD di grado moderato
[60][60]. L'incidenza complessiva di CI-AKI in questi studi, utilizzando l'attuale generazione di
mdc a bassa osmolarità, era circa il 5%.

Considerate le difficoltà logistiche in ambito ambulatoriale, l'uso di specifiche misure pro-
filattiche prima della somministrazione di mdc per via i.v. potrebbe essere limitato a quei
soggetti che sono ad un livello di rischio basale più elevato di quanto sarebbe se dovessero
essere sottoposti ad una procedura per via i.a. [61][61]. Questa conclusione, tuttavia, può essere
troppo ottimistica quando applicata a pazienti critici sottoposti a CT in emergenza [11].

La maggior parte della letteratura sulla CI-AKI e sulla sua prevenzione implica la sommini-
strazione i.a. di mdc [61] [62][62]. Il maggior rischio di sviluppare CI- AKI con la somministra-
zione per via i.a. è probabilmente dovuta alla esposizione più diretta dei reni al mdc, o al
fatto che, in generale, gli esami con somministrazione endoarteriosa di contrasto vengono
eseguiti in pazienti che presentano un rischio più elevato [63][63].

Raccomandazioni Di Ricerca
Trials randomizzati dovrebbero esplorare se è indicato sospendere ACE-I e/o ARB in pa-
zienti a rischio di CI-AKI.

Sono necessari ulteriori studi per determinare meglio l'esatta correlazione tra la dose di
mdc e il rischio di CI-AKI.

Selezione Del Mdc

4.3.2:4.3.2: SiSi raccomandaraccomanda didi utilizzareutilizzare siasia mdcmdc iodatiiodati iso-osmolariiso-osmolari cheche aa bassabassa osmolarità,osmolarità,
piuttostopiuttosto cheche mdcmdc iodatiiodati adad altaalta osmolaritàosmolarità neinei pazientipazienti adad aumentatoaumentato rischiorischio didi CI-AKI.CI-AKI.
(1B)(1B)

Razionale
Questa raccomandazione è supportata dalle tabelle di sintesi dei diversi RCT e dalle tavole
del profilo di evidenza (Tabelle Supplementari 19-21).

Mdc ad alta osmolarità vs iso-osmolari o a bassa osmolarità
La raccomandazione di evitare i mdc ad alta osmolarità si basa sulla vecchia letteratura, dal
momento che non sono disponibili recenti RCT di confronto tra mdc iodati ad alta/bassa
osmolarità ed iso-osmolari. Inoltre, i mdc ad alta osmolarità sono stati praticamente abban-
donati nelle moderne Unità di Radiologia. Sia la revisione di Goldfarb et al. [64][64], che la meta-
analisi di Barrett e Carlisle che unisce 24 studi randomizzati [65][65], suggeriscono che il rischio
di CI-AKI sia ridotto con mdc sia ad alta che a bassa osmolarità in diversi pazienti stabili con
funzione renale normale, ma che a differenza dei contrasti ad alta osmolarità, quelli a bassa
osmolarità siano meno nefrotossici nei pazienti con una compromissione pre-esistente della
funzionalità renale.
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Mdc a bassa osmolarità vs iso-osmolari
La questione fortemente dibattuta qui è se i mdc iso-osmolari siano più sicuri dei contrasti a
bassa osmolarità nei pazienti ad elevato rischio. Questa domanda è stata oggetto di una serie
di studi randomizzati, revisioni sistematiche e meta-analisi (Tabelle Supplementari 19 e 21).

Abbiamo suddiviso gli studi che rispettavano i nostri criteri di inclusione (vedi capitolo 1.2)
in quelli con somministrazione i.a. del mdc e quelli con somministrazione i.v. Abbiamo usato
le definizioni generali di CI-AKI fornite nei vari studi (un aumento della SCr di >25% o di 0,5
mg/dl [44.2 µmol/l]) verificatosi entro 72 ore dopo la somministrazione di mdc, in assenza
di una eziologia alternativa che spieghi l’alterazione della funzione renale.

In totale, sono stati identificati 14 RCT che soddisfano i criteri di ricerca. Sono stati trovati
dieci RCT con somministrazione i.a. di mdc, e quattro con somministrazione i.v. (Tabelle
Supplementari 19 e 21). La qualità delle evidenze è moderata e, in generale, non è stato ri-
scontrato alcun beneficio o, per lo meno, nessun consistente beneficio per i mdc isosmolari
non ionici (iodixanolo) rispetto a quelli a bassa osmolarità ionici o non ionici. In otto studi
che hanno confrontato i mdc assunti per via i.a. [17] (full text) [66][66] (full text) [67][67] [68][68] [69][69]
[70][70] [71][71] [72][72] alcuni hanno mostrato la superiorità dei mdc iso-osmolari (iodixanolo), ri-
spetto a ioexolo [66] e iopromide [71]. Non c'era differenza nel confronto tra iodixanolo e
iopamidolo [17] (full text) [68], iopromide [67] [68] [69], e ioversa [72]. Un recente studio
prospettico, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, ha confrontato gli effetti renali
di iodixanolo con il contrasto a bassa osmolarità ionico iopamidolo, in 526 soggetti con CKD
e diabete mellito sottoposti ad angiografia coronarica a scopo diagnostico e/o terapeutico
[70]. L’incidenza di CI-AKI in tutto è stata del 10,5% (11,2% nel braccio esposto a iodixanolo
e 9,8% nel braccio esposto a iopamidolo, NS). La quantità di mdc, la quantità di soluzione
salina somministrata, la frequenza delle procedure interventistiche coronariche, e il grado
di malattia renale basale e di diabete mellito erano simili tra i bracci di trattamento. Infine,
una recente meta-analisi (Figura 4.2) ha analizzato studi che confrontavano iodixanolo con
i contrasti a bassa osmolarità [73][73]. Il RR aggregato era di 0,68 (95%, CI 0,46-1,01; p = 0,06).
Negli studi che includevano pazienti con funzione renale normale dopo somministrazione
i.a. di contrasto, il RR era 0.82 (95% CI 0,45-1,51; p = 0.53). Negli studi che includevano solo
i pazienti con funzione renale compromessa dopo somministrazione i.a. di contrasto, il RR
era 0.59 (95% CI 0,33-1,07; p = 0,08). Tuttavia, in tutti e tre gli studi in cui il contrasto a bassa
osmolarità utilizzato era lo ioexolo, il rischio di CI-AKI era significativamente inferiore ri-
spetto a quelli con iodixanolo (RR 0,38, CI 95% 0,21-0,68; P<0.01). Al contrario, il rischio di
CI-AKI non differiva in modo significativo nei due studi in cui lo iodixanolo è stato con-
frontato con altri mdc a bassa osmolarità (RR 0,95, 95% CI 0,50-1,78; P=0.86). Lo Iodixanolo
non è quindi associato ad un rischio significativamente ridotto di CI-AKI rispetto a tutti i
mdc a bassa osmolarità. Tuttavia, nei pazienti con funzione renale ridotta, lo iodixanolo è
associato ad un ridotto rischio di CI-AKI rispetto allo ioexolo.

L'eterogeneità clinica tra tutti questi studi, per quanto riguarda la funzione renale basale
e la prevalenza di diabete mellito, ostacola la possibilità di confrontarne i risultati, ma può
ampliare l'applicabilità dei risultati coerenti tra i diversi gruppi a rischio, a condizione che
i meccanismi di nefrotossicità indotta dal contrasto siano gli stessi. Si noti, inoltre, che in
tutti questi studi sono state utilizzate diverse definizioni di CI-AKI e che la tempistica del
dosaggio della SCr dopo l'iniezione del mdc non è stata uniforme. È stato dimostrato che la
determinazione di CI-AKI può essere differente a seconda del momento in cui viene effet-
tuata [74][74]. Ci si potrebbe aspettare che gli studi in cui è stata effettuata una misura stan-
dardizzata e simultanea della funzionalità renale tra i due bracci siano probabilmente i più
validi. Infine, nei vari studi sono stati utilizzati diversi tipi e diverse quantità di fluidi per
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l’espansione volemica e diverse strategie farmacologiche di prevenzione, per cui effettuare
confronti risolutivi è praticamente impossibile.

Iodixanolo vs ioxaglate per via i.a.
Due studi soddisfacevano i criteri di inclusione; uno di questi [75][75] (full text) ha dimostrato
una superiorità dello iodixanolo vs lo ioxaglate, ma ciò non è stato confermato nello studio
di Mehran et al. [76][76] (full text), che non ha riscontrato alcuna differenza tra questi due mdc.
Anche se in generale il numero di pazienti era consistente, c'era eterogeneità tra i contrasti
con cui lo iodixanolo è stato confrontato. Inoltre, il costo dello iodixanolo è probabilmente
superiore a quello della maggior parte dei mdc a bassa osmolarità. Non sono stati effettuati
studi di confronto tra i vari mdc a bassa osmolarità. Sulla base dei profili di evidenza (Ta-
belle Supplementari 19 e 20) e di una più recente meta-analisi [73] (Figura 4.2) degli studi
che confrontano la somministrazione i.a. di mdc a bassa osmolarità e iso-osmotici, il Gruppo
di Lavoro non ha riscontrato evidenze tali da poter raccomandare un tipo di contrasto piut-
tosto che un altro.

Somministrazione per via i.v.
Ci sono quattro studi in cui viene effettuata la somministrazione di contrasto per via i.v. che
soddisfano i criteri di inclusione: quelli di Barrett et al. [59], di Kuhn et al. [77][77], di Thomsen
et al. [78][78], e di Nguyen et al. [79][79]. La conclusione generale, sulla base del profilo di evidenze
riassunto nella Tabella Supplementare 20 del confronto tra mdc a bassa osmolarità vs iso-
osmolari per via i.v., è che non vi è alcun vantaggio a favore del mdc non ionico iso-osmolare

Figura 2.Figura 2.
Rischio di nefropatia indotta da contrasto.Rischio di nefropatia indotta da contrasto.

Iodixanolo vs mdc a bassa osmolarità non ionici e rischio di nefropatia indotta da contrasto. Ristampato da Heinrich MC, Haberle L, Muller
V et al. Nephrotoxicity of iso-osmolar iodixanol compared with nonionic low osmolar contrast media: meta-analysis of randomized con-
trolled trials. Radiology 2009; 250: 68–86, copyright 2009, da Radiological Society of North America [73]; accesso: http://radiology.rsna.org/
content/250/1/68.long

(with the permission of Kidney International)
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(iodixanolo); la qualità complessiva delle prove Questa conclusione è supportata dalla re-
cente metanalisi sopra citata che, in sette studi di confronto tra la somministrazione per
via i.v. di iodixanolo vs quella di mdc a bassa osmolarità, non ha mostrato alcuna differenza
statisticamente significativa riguardo all’insorgenza di CI-AKI (RR 1,08, CI 95% 0,62-1,89; p
=0,79). L'analisi per sottogruppi non ha evidenziato la superiorità di alcun contrasto in studi
con soggetti con normale funzione renale (RR 1,12, CI 95% 0,35-3,65; p =0,85) o in studi con
pazienti con ridotta funzionalità renale (RR 1,07, 95% CI 0,56-2,02; p =0.84).

Nel confronto testa a testa con diversi contrasti a bassa osmolarità, lo iodixanolo ha dimo-
strato di essere superiore allo iopromide, ma non a iopamidolo e iomeprolo. È tuttavia dif-
ficile determinare se questo sia semplicemente dovuto a risultati spuri in un piccolo numero
di confronti, o a vere differenze tra gli agenti a bassa osmolarità. Fino a che non saranno di-
sponibili studi comparativi migliori tra i diversi mdc, il Gruppo di Lavoro non è in grado di
trarre conclusioni definitive sulla scelta di mdc iso-osmolare vs a bassa osmolarità.

Raccomandazioni di ricerca
Ulteriori studi di confronto tra i diversi mdc devono essere eseguiti al fine di trarre conclu-
sioni definitive sulla scelta tra mdc iso-osmolari vs a bassa osmolarità. Una definizione più
uniforme di CI-AKI, come suggerito in queste linee guida, dovrebbe essere usata come end-
point.

Materiale supplementare
Tabella supplementare 19: profilo di evidenze di RCT che esaminano l'effetto dei mdc iso-
smolari vs a bassa osmolarità per via intrarteriosa sulla prevenzione della CI- AKI.

Tabella supplementare 20: profilo di evidenze di RCT che esaminano l'effetto dei mdc iso-
smolari vs a bassa osmolarità per via endovenosa sulla prevenzione della CI- AKI.

Tabella supplementare 21: profilo di evidenze di RCT che esaminano l'effetto dei mdc iso-
smolari vs a bassa osmolarità sulla prevenzione della CI- AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo.
(www.kdigo.org)

Sezione 4.4: Le strategie di prevenzione farmacologica della
CI- AKI
Idratazione
L'espansione del volume extracellulare, quando viene somministrato mdc, può servire a
contrastare sia le alterazioni emodinamiche intra-renali che gli effetti tossici tubulo-diretti
coinvolti nella fisiopatologia della CI-AKI. Gli effetti neuro-umorali dell'espansione volemica
che possono attenuare l'ipossia midollare da mdc includono la soppressione della vaso-
pressina e l'inibizione dell'asse renina-angiotensina; tuttavia, anche un'aumentata sintesi di
prostaglandine vasodilatanti renali potrebbe essere implicata [80][80] (full text).

L'espansione volemica può anche ridurre in maniera diretta il danno cellulare per diluizione
del mdc, in particolare nei segmenti tubulari della midollare. Allo stesso modo, l'espansione
del volume intravascolare può diminuire la viscosità dei fluidi tubulari aumentata dal mdc
radiologico [81][81]. È importante notare che questi potenziali effetti benefici dell'espansione
volemica sono ipotetici e che i precisi meccanismi mediante i quali agirebbe sulla CI- AKI re-
stano sconosciuti.
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4.4.1:4.4.1: NeiNei pazientipazienti adad aumentatoaumentato rischiorischio didi CI-CI- AKIAKI sisi raccomandaraccomanda l'espansionel'espansione volemicavolemica
e.v.e.v. concon soluzionesoluzione isotonica,isotonica, didi clorurocloruro didi sodiosodio oo bicarbonatobicarbonato didi sodio,sodio, piuttostopiuttosto cheche
nessuna espansione volemica ev. (1A)nessuna espansione volemica ev. (1A)

Razionale
Nonostante la disidratazione sia considerata un importante fattore di rischio per AKI, non ci
sono RCT che abbiano valutato direttamente il vantaggio dell’idratazione rispetto al placebo
nella prevenzione dell’AKI.

Tuttavia, studi randomizzati hanno confrontato diversi fluidi, associandoli con altre pro-
cedure [82][82] (full text). Inoltre, il confronto tra i risultati osservati in questi trial [82] (full
text) e il controllo storico di soggetti non trattati [83][83] suggerisce un rilevante beneficio
della somministrazione di fluidi. In particolare, l'espansione volemica e il trattamento della
disidratazione sono interventi consolidati nella prevenzione della CI-AKI. Una recente
propensity-analysis, però, ha evidenziato che le strategie di prevenzione per la CI- AKI sono
attuate in maniera non uniforme [84][84]. La somministrazione di fluidi i.v. prima e dopo mdc è
stata fatta solo in 264 dei 660 pazienti dello studio (40,0%), più frequentemente nei pazienti
sottoposti a coronarografia rispetto a CT (91,2% vs 16,6%). Anche altre misure preventive,
quali la somministrazione di NAC o la sospensione dei FANS, sono state applicate raramente.
Solo il 39,2% dei pazienti ha ricevuto NAC, e solo al 6,8% dei pazienti è stato prescritto di
sospendere i FANS. In una propensity-analysis, l’idratazione i.v. è stata associata ad una ri-
duzione di CI- AKI. L'incidenza di CI- AKI è stata più bassa dopo CT (range 0,0-10,9%) e più
alta dopo angiografia non coronarica (range 1,9-34,0%).

I liquidi testati nella prevenzione di CI-AKI sono la soluzione salina ipotonica (0,45%), la
soluzione salina isotonica (0,9%) e la soluzione isotonica con bicarbonato di sodio.
L'interpretazione di tutti questi studi è ostacolata dal fatto che non tutti gli altri fattori di
rischio (suscettibilità) per CI-AKI sono stati considerati (età del paziente, presenza di CKD e/
o diabete prima della somministrazione del mdc, tipo e dose del mdc, l'associazione di NAC
ed altri fattori di rischio) [vedere il capitolo 2.2].

Non vi è alcuna chiara evidenza in letteratura che indichi quantità e durata ottimali
dell’idratazione per la prevenzione di CI-AKI, ma la maggior parte degli studi suggerisce che
i liquidi debbano essere iniziati almeno 1 ora prima e continuati per 3-6 ore dopo la som-
ministrazione del mdc. In uno studio, una “buona” diuresi (>150 ml/h) nelle 6 ore dopo la
procedura radiologica è stata associata a riduzione di AKI [85][85].

Poiché non tutti i cristalloidi isotonici somministrati i.v. rimangono nel torrente vascolare,
per ottenere un flusso urinario di almeno 150 ml/h, un volume ≥1.0-1.5 ml/kg/h deve essere
somministrato i.v. per 3-12 ore prima e per 6-12 ore dopo l'esposizione al mdc.

Mueller et al. [86][86], in uno studio su 1620 pazienti sottoposti a coronarografia, hanno trovato
che l'uso di soluzione salina 0,9%, rispetto alla soluzione salina 0,45% in destrosio, ha signifi-
cativamente ridotto l’incidenza di CI-AKI. La somministrazione di soluzione salina isotonica
mantenuta prima e dopo l'iniezione di mdc sembra, dunque, essere più protettiva rispetto a
volumi equivalenti di soluzione salina ipotonica [80] (full text).

Sebbene il meccanismo con cui il sodio bicarbonato, al di là del suo effetto di espansione vo-
lemica, potrebbe ridurre ulteriormente la CI-AKI rimanga poco definito, è stato ipotizzato
che l’infusione di bicarbonato di sodio possa diminuire la generazione di radicali liberi me-
diata dalla reazione di Haber-Weiss aumentando il pH tubulare. La reazione di Haber-Weiss
è più attiva ad un basso livello di pH [87][87].
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L'infusione di bicarbonato di sodio può eliminare anche il potente agente ossidante pe-
rossinitrato, prodotto tramite una via mediata dall'ossido nitrico [88][88] (full text). Le specie
reattive dell'ossigeno attivano i mediatori dell'infiammazione indotti da citochine, con con-
seguente danno alle cellule tubulari prossimali [89][89] ed è probabile che l'attivazione di questi
mediatori sia influenzata dall'ipossia tissutale e dall'acidosi intracellulare midollare [90][90].

Vale la pena notare che, in uno studio relativamente piccolo in bambini con insufficienza
renale cronica stabile, la combinazione di acetazolamide per os (che rende alcalino il pH uri-
nario) più soluzione fisiologica i.v. era più efficace del bicarbonato i.v. per la prevenzione di
CI-AKI [91][91].

Si potrebbe anche ipotizzare che il bicarbonato di sodio abbia maggiore effetto nel ridurre
la viscosità intratubulare causata dal mdc, rispetto alla soluzione fisiologica, poiché provoca
un minor riassorbimento tubulare di sodio.

Le soluzioni di bicarbonato di sodio sono state confrontate con la soluzione fisiologica nella
prevenzione della CI-AKI, con o senza NAC. Sono disponibili alcune revisioni sistematiche
sull’efficacia del bicarbonato di sodio e della fisiologica nella prevenzione di CI-AKI [92][92] (full
text) [93][93] [94][94] (full text) [95][95] [96][96] [97][97] [98][98].

La più recente e probabilmente la più completa review sistematica [98] ha analizzato
MEDLINE, PubMed, EMBASE ed il Cochrane Central Register of Controlled Trials dal 1950 al
dicembre 2008, includendo atti di convegni e ClinicalTrials.gov, senza alcuna restrizione di
lingua (Figura 4.3).

Figura 3.Figura 3.
Bicarbonato vs salina e il rischio di CI-AKI.Bicarbonato vs salina e il rischio di CI-AKI. Ristampato da Zoungas S, Ninomiya T, Huxley R et al. Systematic review: sodium bicarbonate
treatment regimens for the prevention of contrast-induced nephropathy. Ann Intern Med 2009; 151: 631–638 da American College of Physi-
cians [98]; accesso: http://www.annals.org/content/151/9/631.full.

(with the permission of Kidney International)
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Questa revisione sistematica ha incluso RCT sulla somministrazione i.v. di bicarbonato di
sodio che definivano a priori la CI-AKI come aumento del 25% della SCr basale o aumento
assoluto di 0,5 mg/dl (44.2 µmol/l) dopo mdc. Sono stati inclusi 23 studi pubblicati e non,
per un totale di 3563 pazienti e 396 episodi di CI- AKI. Il RR aggregato era 0,62 (CI 95%
0,45-0,86), con una significativa eterogeneità tra gli studi, dovuta in parte alla differenza
nelle stime tra gli studi pubblicati e quelli non pubblicati: RR 0.43 (95% CI 0,25-0,75) vs 0,78
(95% CI 0,52-1,17), rispettivamente. La meta-regressione ha mostrato che piccoli studi di
scarsa qualità, che valutavano l'outcome subito dopo la somministrazione di mdc, sugge-
rivano un potenziale beneficio del bicarbonato (P<0.05 per tutti). Non sono stati identificati
chiari effetti del trattamento sul rischio di dialisi, insufficienza cardiaca e mortalità totale.

Le Tabelle supplementari 22 e 23 riassumono i risultati degli RCT in cui il bicarbonato iso-
tonico è stato confrontato con la sola soluzione salina isotonica, senza altri interventi “pre-
ventivi”. Nelle tabelle sono stati inclusi solo studi pubblicati con almeno 50 pazienti in
entrambi i bracci. Solo tre studi hanno confrontato direttamente il bicarbonato isotonico
con la salina isotonica [87] [99][99] [100][100]. In un quarto studio di Brar et al. [101][101] NAC è stata in-
clusa rispettivamente nel 47% e 46% dei pazienti in entrambi i bracci dello studio (bicar-
bonato vs salina). Il primo studio era un piccolo RCT monocentrico [87] che ha incluso 119
pazienti, con SCr stabile ≥1,1 mg/dl (97,2 µmol/l), randomizzati a infusione di soluzione fi-
siologica o bicarbonato isotonico prima e dopo la somministrazione di mdc. L’incidenza di
CI-AKI (definita come incremento del 25% della SCr basale entro 48 ore) era 1,7% nel gruppo
bicarbonato, e 13,6% in quello trattato con soluzione salina.

Ozcan et al. [100] hanno confrontato tre protocolli di prevenzione: idratazione con bicar-
bonato di sodio, con cloruro di sodio e con cloruro di sodio associato a NAC per os (600 mg
due volte al dì). L'incidenza di CI-AKI, definita come aumento della SCr >25% o di 0.5mg/
dl (44.2 µmol/l) dopo 48 ore, era significativamente inferiore nel gruppo trattato con sodio
bicarbonato (4,5%) rispetto al solo cloruro di sodio (13,6%, p = 0,036). Dopo aggiustamento
per il Mehran score per il rischio di nefropatia, il rischio di CI- AKI era significativamente
ridotto con bicarbonato di sodio rispetto al solo cloruro di sodio (adjusted risk ratio 0,29; p =
0,043).

Al contrario, Adolph et al. [99] non hanno trovato differenze di incidenza di CI-AKI tra i
due regimi di idratazione il primo giorno dopo la procedura angiografica; anche il secondo
giorno, la maggior parte dei parametri erano simili in entrambi i gruppi. In nessuno degli
studi sopra citati è stata necessaria la RRT.

Infine, un recente studio retrospettivo [102][102] ha definito CI- AKI come un aumento della SCr
≥25% entro 48 ore dalla somministrazione di mdc, e ha paragonato il bicarbonato di sodio
alla soluzione fisiologica in pazienti sottoposti a coronarografia. Un gruppo di pazienti (n
= 89) riceveva profilassi con bicarbonato, l’altro soluzione fisiologica (n = 98). I pazienti
nel gruppo bicarbonato avevano una malattia renale più grave con SCr basale maggiore
(1,58 ± 0,5 mg/dl; 140 ± 44.2 µmol/l vs 1.28 ± 0.3 mg/dl; 113 ± 26,5 µmol/l, p = 0,001) ed
un eGFR inferiore rispetto al gruppo trattato con soluzione fisiologica. Dopo l'esposizione
a mdc, si osservava una significativa riduzione dell'eGFR (6,4%) ed un aumento della SCr
(11,3%) nel gruppo che riceveva soluzione salina e nessun cambiamento significativo nel
gruppo trattato con bicarbonato. Tre pazienti (3,4%) nel gruppo trattato con bicarbonato, e
14 pazienti (14,3%) nel gruppo trattato con soluzione fisiologica, hanno sviluppato CI-AKI (p
=0,011). Due pazienti nel gruppo trattato con fisiologica, contro nessuno nel gruppo bicar-
bonato, hanno avuto bisogno di dialisi. Questo studio suggerisce che l'uso di bicarbonato di
sodio i.v. è più efficace della soluzione fisiologica nel prevenire CI-AKI.
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Tre studi hanno paragonato la somministrazione di bicarbonato e di soluzione salina, en-
trambi associati a NAC [103][103] (full text) [104][104] (full text) [105][105] (full text). Recio Mayoral et
al. [105] (full text) hanno condotto uno studio prospettico monocentrico in 111 pazienti
consecutivi con sindrome coronarica acuta sottoposti ad angioplastica in emergenza. Un
gruppo di pazienti riceveva un'infusione di bicarbonato di sodio e NAC da poco prima
dell'iniezione di mdc a 12 ore dopo l'angioplastica. Il gruppo di controllo riceveva il proto-
collo standard di idratazione costituito da fisiologica i.v. fino a 12 ore dopo l'angioplastica.
In entrambi i gruppi, venivano somministrate due dosi di NAC per os il giorno successivo.
Dopo l'angioplastica in urgenza, la SCr era aumentata >0,5 mg/dl (>44,2 µmol/l) rispetto al
basale nel 1,8% dei pazienti che ricevevano bicarbonato e nel 21,8% di quelli trattati con so-
luzione salina. La mortalità e la necessità di RRT non erano significativamente differenti tra
i due gruppi.

Briguori et al. [103] (full text) hanno randomizzato 326 pazienti con CKD (SCr ≥2 mg/dl
[≥177 µmol/l] e/o eGFR <40 ml/min per 1,73 m2), sottoposti ad angiografia coronarica e/o
periferica in tre differenti protocolli di prevenzione: soluzione salina 0,9% più NAC (n =111),
bicarbonato di sodio più NAC (n = 108) e soluzione salina 0,9% più acido ascorbico più NAC
(n =107). CI-AKI era definita come aumento della SCr di ≥25% rispetto a quella basale 48 ore
dopo la procedura. CI-AKI si è verificata nel 9,9% dei pazienti nel gruppo trattato con solu-
zione salina più NAC, nel 1,9% nel gruppo bicarbonato più NAC (p =0,019 vs gruppo salina più
NAC) e nel 10,3% dei pazienti trattati con acido ascorbico, salina più NAC (p =1.00 vs gruppo
salina più NAC). Nessuna differenza è stata osservata nella mortalità e nella necessità di RRT
tra i diversi gruppi.

Mentre questi due studi suggeriscono che una soluzione isotonica di bicarbonato possa
fornire maggiori benefici rispetto alla soluzione fisiologica, in associazione con NAC o meno,
non ci sono tuttavia evidenze conclusive.
Maioli et al. [104] (full text) hanno confrontato l'efficacia del sodio bicarbonato e della salina
isotonica associati a NAC in uno studio prospettico su 502 pazienti con CrCl stimata <60
ml/min, e sottoposti ad angiografia o intervento coronarico. CI-AKI, definita come incre-
mento assoluto di SCr ≥0.5 mg/dl (≥44.2 µmol/l) nei 5 giorni successivi, si è verificata nel
10,8% dei pazienti: 10% di quelli trattati con sodio bicarbonato e 11,5% con soluzione fisio-
logica. Nei pazienti con CI-AKI, l'incremento medio della creatinina non era peraltro signifi-
cativamente diverso nei due gruppi di studio. Sulla base di quest'ultimo studio prospettico,
il bicarbonato non sembra essere più efficace della soluzione salina. Successivamente, uno
studio retrospettivo di coorte condotto presso la Mayo Clinic ha valutato il rischio di CI-AKI
associato all'uso di sodio bicarbonato, NAC, o loro combinazione, e sorprendentemente ha
mostrato come il bicarbonato di sodio i.v. fosse associato ad un'aumentata incidenza di CI-
AKI [106][106] (full text).

Mentre si potrebbe sostenere, in caso di dubbio, la scelta del regime potenzialmente più ef-
ficace, il Gruppo di Lavoro ha anche preso in considerazione il potenziale danno: le soluzioni
di bicarbonato isotoniche sono preparate aggiungendo 154 ml di bicarbonato di sodio 8,4%
(1 mmol/ml) a 846 ml di glucosata 5%, con una conseguente concentrazione finale di sodio
e bicarbonato di 154 mmol/l ciascuno. Poiché la soluzione è spesso preparata al letto del
paziente o nella farmacia dell'ospedale, un errore può portare all'infusione di bicarbonato
ipertonico. Il potenziale danno da errore di dosaggio e il lavoro di preparazione della solu-
zione di bicarbonato, devono essere presi in considerazione nella pratica clinica quando si
sceglie il bicarbonato al posto della soluzione fisiologica.

Nell'insieme, il Gruppo di Lavoro ha concluso che esiste un possibile, ma non certo, be-
neficio delle soluzioni di bicarbonato, basato complessivamente su evidenze di moderata
qualità (Tabella Supplementare 22).
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Come già detto il potenziale danno e il lavoro aggiuntivo della preparazione delle soluzioni
di bicarbonato hanno indotto il Gruppo di Lavoro a non esprimere una preferenza a favore
o contro (soluzione fisiologica o bicarbonato isotonico). Pertanto, entrambe possono essere
utilizzate per la prevenzione della CI-AKI.

4.4.24.4.2 SiSi raccomandaraccomanda didi nonnon utilizzareutilizzare lala terapiaterapia idropinicaidropinica perper osos dada solasola inin pazientipazienti adad
aumentato rischio di CI-AKI. (1C)aumentato rischio di CI-AKI. (1C)

Razionale
L'espansione di volume con fluidi per os può avere qualche beneficio, ma non ci sono abba-
stanza prove per dimostrare che è efficace quanto l’idratazione i.v. [107][107].

Un piccolo RCT di 53 pazienti [108][108] sottoposti a cateterizzazione cardiaca in elezione ha ri-
levato che l'espansione del volume con fisiologica i.v. era più efficace di un introito idrico
libero per os. Uno studio più recente [109][109] ha esaminato gli effetti dell’idratazione per os
sulla funzione renale in 180 pazienti senza insufficienza renale, sottoposti ad angio-CT co-
ronarica. I pazienti sono stati divisi in due gruppi: 106 soggetti con un aumento della SCr
dopo angio-CT coronarica e 74 senza. La quantità di assunzione di liquidi per via orale era
significativamente correlata alle variazioni percentuali di SCr e alle variazioni assolute di
eGFR. In un'analisi di regressione multipla, la quantità di liquidi assunti per via orale era il
solo fattore predittivo indipendente di un aumento della SCr. Tuttavia, un recente studio
che confrontava l’idratazione per os (acqua con o senza bicarbonato) con quella i.v. (salina
o bicarbonato isotonici), non ha trovato un'incidenza differente di CI-AKI in pazienti con in-
sufficienza renale cronica lieve.

Se confermato in più grandi studi, questo regime potrebbe offrire un approccio ugualmente
efficace e più pratico nel prevenire un peggioramento della funzione renale dopo mdc,
senza aumentare l'ospedalizzazione o la mortalità intra-ospedaliera [110][110].

Ruolo del NAC nella prevenzione di CI- AKI

4.4.3:4.4.3: SiSi suggeriscesuggerisce didi utilizzareutilizzare NACNAC perper viavia orale,orale, insiemeinsieme aa cristalloidicristalloidi isotoniciisotonici i.v.i.v. neinei
pazienti ad aumentato rischio di CI-AKI. (2D)pazienti ad aumentato rischio di CI-AKI. (2D)

Razionale
NAC ha dimostrato di proteggere dalla CI-AKI in molti, ma non in tutti gli studi; per una
review, vedi McCullough [111][111] (full text). Inoltre, NAC è poco costosa e sembra essere sicura,
anche se può avere alcuni effetti negativi sul miocardio e sul sistema della coagulazione
[112][112] [113][113] [114][114].

La '”sicurezza” del NAC dovrebbe essere rivalutata, in particolare quando viene utilizzata
ad alte dosi i.v., come in alcuni degli RCT che studiano la CI-AKI. In studi prospettici
sull'intossicazione da acetaminofene, il NAC i.v. ha determinato reazioni anafilattoidi fino al
48% dei partecipanti [115][115].

Sebbene la maggior parte di queste reazioni sia stata lieve, almeno un caso letale è stato
riportato in un paziente con asma [116][116] (full text). Tuttavia le dosi utilizzate
nell'intossicazione da acetaminofene sono molto superiori alle ”dosi elevate” utilizzate
nella prevenzione di CI-AKI.

In una recente revisione [117][117], è stato descritto che dosi di NAC di 300 mg/kg i.v. in 21 ore,
di 980 mg/kg i.v. in 48 ore, e di 1330 mg/kg per os in 72 ore si sono dimostrate tutte rela-
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tivamente efficaci nel prevenire l'epatotossicità nella maggior parte delle forme precoci di
intossicazioni non complicate da acetaminofene.

Anche se diverse dosi di NAC sono state somministrate nella prevenzione di CI-AKI, le “alte”
dosi i.v. utilizzate in uno studio [118][118] sono per lo più 2 x 1200 mg di NAC al giorno per 2-3
giorni, molto al di sotto delle dosi utilizzate nell'intossicazione da acetaminofene.

Una meta-analisi [119][119] di studi con NAC a dose elevata ha definito quest’ultima come dose
giornaliera superiore a 1200 mg o singola dose periprocedurale superiore a 600 mg (si
descrive come periprocedurale una dose somministrata immediatamente o entro 4 ore
dall'esposizione al mdc).

Bisognerebbe anche ricordare che la FDA non ha mai autorizzato l’uso di NAC per la preven-
zione di AKI.

Le Tabelle Supplementari 24 e 25 riassumono i numerosi RCT in cui NAC è stato confrontato
con placebo per valutare l’impatto sulla mortalità, la necessità di RRT, o la prevenzione di
CI-AKI. Nella maggior parte degli studi l’idratazione i.v., con fisiologica o bicarbonato, è stata
somministrata in entrambi i bracci. Inoltre, l'impatto di NAC su outcome importanti, come
la mortalità per tutte le cause, la necessità di RRT, o il raddoppio dei livelli di SCr, è stato
studiato solo raramente.

Allo stato attuale, non vi è alcuna prova che NAC orale o i.v. possa modificare la mortalità o
la necessità di RRT dopo mdc nei pazienti a rischio di CI-AKI. L'unico studio che mostra una
significativa diminuzione della mortalità ospedaliera è lo studio a tre bracci di Marenzi et
al. [120][120] (full text) in pazienti sottoposti ad angioplastica primaria. La mortalità ospedaliera
totale era superiore nei pazienti con CI-AKI, definita come un aumento del 25% della SCr,
rispetto a quelli senza CI-AKI (26% vs 1%; P<0.001). Nel gruppo di controllo i pazienti morti
sono stati 13 (11%), nel gruppo che assumeva NAC a dose standard 5 (4%), e nel gruppo con
NAC ad alte dosi 3 (3%) (p =0,02).

Tutti gli altri studi non hanno mostrato un effetto favorevole sulla mortalità (Tabella Sup-
plementare 25).

Nel complesso, queste evidenze sono state considerate di qualità moderata e il possibile ef-
fetto positivo sulla mortalità rimane dubbio.

L'effetto di NAC sull'incidenza di CI-AKI è abbastanza variabile. Come mostrato nella Tabella
Supplementare 24, la prova che NAC riduca CI-AKI, come definita nei diversi trial, deriva
da studi con risultati piuttosto eterogenei, di qualità alta o modesta. In uno studio è stato
osservato un effetto protettivo dose-dipendente [120] (full text): il rischio di CI- AKI era ri-
dotto del 54,5% nel gruppo NAC a dose standard e del 75,8% nel gruppo NAC ad alte dosi.
Questi risultati sono in netto contrasto con molti altri studi che non mostrano alcun effetto
e, in particolare, con l'ampio studio di Webb et al. [121][121], terminato anticipatamente dopo
l'arruolamento di 487 pazienti perché non ritenuto utile dal Data Safety Monitoring Com-
mittee. Come accennato in precedenza, gli studi di combinazione con NAC più bicarbonato
[103] (full text) avevano rilevato un moderato beneficio, rispetto alla combinazione di NAC
più soluzione salina.

Come recentemente sottolineato da Fishbane [122][122] (full text), la maggior parte degli studi
pubblicati sull’utilizzo di NAC per la prevenzione di CI-AKI sono piuttosto piccoli e le meta-
analisi sono state eseguite per aumentare la probabilità di spiegare l’utilità di NAC.

Ad oggi, 7 delle 11 meta-analisi che sono state pubblicate su questo argomento hanno ri-
scontrato un netto beneficio del NAC nella prevenzione della CI-AKI [122] (full text). Tut-
tavia, la marcata eterogeneità negli studi e i bias di pubblicazione devono portare alla con-
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clusione che “il raggruppamento dei dati per arrivare ad una stima sommaria dell'efficacia
del trattamento dovrebbe essere evitato quando le evidenze presentano una significativa
eterogeneità statistica e/o clinica” [123][123] [124][124].

Un recente RCT prospettico [125][125] è stato condotto in pazienti con ridotta funzionalità renale
(clearance della creatinina ≤60 ml/min e/o SCr ≥1.1mg/dl [≥97.2 µmol/l]), confrontando
un’alta dose di NAC orale con alte dosi di vitamina C. Tutti i pazienti sono stati sottoposti
a coronarografia. L'end-point primario era il massimo aumento di SCr, e l’end-point se-
condario era l'incidenza di CI-AKI, definita come incremento relativo del livello basale di
SCr ≥25% e/o un incremento assoluto ≥0.5mg/dl (≥44.2 µmol/l) nelle 48 ore successive alla
somministrazione di mdc. Il massimo aumento di SCr era significativamente più basso nel
gruppo NAC rispetto al gruppo acido ascorbico (-0,03 ± 0.18mg/dl [-2.65 ± 15,9 µmol/l] vs
0.04 ± 0.20 mg/dl [3.54 ± 17.7 µmol/l]), rispettivamente (p = 0.026). L'incidenza di CI-AKI
tendeva a essere a favore del NAC rispetto all’acido ascorbico, 1.2% vs 4.4% rispettivamente,
anche se questa differenza non era significativa (P = 0.370). Un alto dosaggio orale di NAC
sembrava quindi essere più vantaggioso rispetto all’acido ascorbico nella prevenzione di CI-
AKI, in particolare nei pazienti diabetici con insufficienza renale cronica preesistente.

Infine, uno studio randomizzato controllato, in singolo cieco, ha valutato gli effetti di NAC
su CI-AKI e danno da riperfusione in pazienti con infarto miocardico (MI) e sopraslivella-
mento del segmento ST sottoposti ad angioplastica primaria con moderati volumi di mdc
(tra i 120-230 ml di un mdc iso-osmolare) [118]. I pazienti sottoposti ad angioplastica pri-
maria sono stati randomizzati a ricevere una alta dose di NAC (1200 x 2 mg/die per 48 ore),
oppure placebo più idratazione. CI-AKI si è verificata nel 14% del gruppo NAC e nel 20% del
gruppo placebo (p =0,28). Inoltre il myocardial salvage index era simile nei due gruppi di
trattamento.

La produzione di specie reattive dell’ossigeno e l’ossidazione di lipoproteine a bassa densità,
marcatori di stress ossidativo, erano ridotte del 20% nel gruppo NAC e invariate nel gruppo
placebo.

Quindi alte dosi di NAC ev, nonostante abbiano dimostrato di ridurre lo stress ossidativo,
non forniscono un vantaggio clinico rispetto al placebo, per quanto riguarda la CI-AKI ed il
danno da ischemia-riperfusione miocardica in pazienti non selezionati sottoposti ad angio-
plastica.

Trivedi et al. [119] hanno pubblicato una metanalisi di tutti gli studi prospettici in cui i pa-
zienti venivano randomizzati a ricevere, per os o i.v., alte dosi di NAC (>1200 mg/die o una
singola dose periprocedurale >600 mg entro 4 ore dall’esposizione a mdc). L’effetto com-
plessivo, ipotizzando un comune OR, era 0,46 (CI 95% 0,33-0,63) per il verificarsi di CI-AKI
con l'uso di alte dosi di NAC. I risultati di approcci casuali più conservativi erano simili (OR
0,52, CI 95% 0,34-0,78).

Un'altra metanalisi [126][126] (full text) che include studi pubblicati e atti congressuali (Figura
4.4) considera CI-AKI e necessità di dialisi rispettivamente come outcome primario e secon-
dario. Dieci RCT avevano i criteri per l'inclusione. Nove studi confrontavano l’associazione
NAC più bicarbonato con NAC più fisiologica; uno studio confrontava la terapia di combi-
nazione con il solo NAC, uno la terapia di combinazione con NAC più soluzione salina, e
in un braccio separato con NAC e acido ascorbico. Nell'insieme, il trattamento di combi-
nazione NAC più bicarbonato di sodio i.v.ha ridotto CI-AKI del 35% rispetto alle altre com-
binazioni sopra menzionate (RR 0,65, 95% CI 0,40-1,05). Tuttavia, la combinazione di NAC
più bicarbonato di sodio non riduceva significativamente la necessità di dialisi (RR 0,47, CI
95% 0,16-1,41). La conclusione era che una profilassi combinata con NAC e bicarbonato di
sodio riduceva sostanzialmente l'incidenza di CI-AKI in generale, ma non la necessità di
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dialisi. Questo lavoro suggerisce che la profilassi combinata deve essere eseguita in tutti i
pazienti ad alto rischio (nuovi casi o pazienti con insufficienza renale cronica preesistente).
La maggior parte degli studi utilizzava NAC per os; alcuni studi la somministrazione i.v. o
perfino la combinazione orale più i.v.. Ci sono state anche sostanziali variazioni nelle dosi e
nei tempi di somministrazione di NAC.

In un ulteriore studio pubblicato in seguito, e quindi non incluso nella metanalisi di cui
sopra, Koc et al. [127][127] hanno analizzato l'efficacia di NAC i.v. e idratazione per la preven-
zione di CI-AKI in pazienti con disfunzione renale lieve-moderata (SCr ≥1.1 mg/dl [≥97.2
µmol/l] o una CrCl ≤60 ml/min) sottoposti a coronarografia. Un gruppo di pazienti è stato
assegnato al gruppo NAC i.v. più alte dosi di soluzione fisiologica, un secondo gruppo è stato
trattato con la sola soluzione fisiologica ad alte dosi, e un terzo gruppo (controllo) ha ri-
cevuto la soluzione salina a dose standard. I pazienti del primo gruppo (NAC più alte dosi
di soluzione fisiologica) hanno ricevuto un bolo i.v. di 600 mg di NAC due volte al giorno il
giorno prima e il giorno della procedura coronarica (totale 2,4 g) più soluzione fisiologica i.v.
0,9% 1 ml/kg/h il giorno prima, il giorno stesso ed il giorno successivo della procedura coro-
narica. I pazienti del secondo gruppo hanno ricevuto la stessa quantità di fisiologica, mentre
i pazienti nel gruppo di controllo hanno ricevuto una dose i.v. di soluzione fisiologica 0,9%
1 ml/kg/h 12 ore prima e 12 ore dopo la procedura coronarica. Il tasso di CI-AKI nel primo
gruppo, con NAC, era inferiore a quello riscontato nel secondo gruppo senza NAC. Non sono

Figura 4.Figura 4.
NACNAC e bicarbonatoe bicarbonato vsvs NACNAC per il rischioper il rischio didi CI-CI-AKI.AKI. Ristampato da Brown, JR, Block CA, Malenka DJ et al. Sodium bicarbonate plus N-acetyl-
cysteine prophylaxis: a meta-analysis. JACC Cardiovasc Interv 2009; 2: 1116–1124, [126] copyright 2009, da American College of Cardiology
Foundation; accesso: http://interventions.onlinejacc.org/cgi/content/full/2/11/1116

(with the permission of Kidney International)

SEZIONE 4: AKI da mezzo di contrasto

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) – ISSN 1724-5590 – © 2015 Società Italiana di Nefrologia 23 di 49

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21106264


state riscontrate differenze significative negli end-point primari e secondari nei gruppi in
soluzione salina ad alte dosi e nel gruppo controllo.

In conclusione, osservando le evidenze e prendendo anche in considerazione lo studio più
recente, il beneficio complessivo di NAC non è costante né consistente. D'altra parte, nella
somministrazione orale di NAC, il rischio di eventi avversi ed il costo sono entrambi ridotti.

Teofillina e fenoldopam nella prevenzione Della CI- AKI
Teofillina

4.4.4: Si suggerisce di non utilizzare la teofillina nella prevenzione di CI-AKI. (2C)4.4.4: Si suggerisce di non utilizzare la teofillina nella prevenzione di CI-AKI. (2C)

Razionale
Un razionale per l'uso profilattico di antagonisti dell'adenosina nei pazienti sottoposti a
procedure di radiocontrasto veniva suggerito da risultati che mostravano un aumento di li-
velli sierici ed escrezione urinaria di adenosina dopo la somministrazione i.v. del mdc [128][128].
L'efficacia della teofillina nella prevenzione di CI-AKI è stata valutata da una revisione si-
stematica e metanalisi del 2005 (nove studi randomizzati, 585 pazienti) [129][129], e da un'altra
metanalisi del 2008 (sei RCT, 629 pazienti) [48]. Entrambe le metanalisi hanno indicato un
tendenziale ma non significativo effetto nefroprotettivo della teofillina. L'incidenza di CI-
AKI tendeva ad essere inferiore (Bagshaw: OR 0,4, CI 0,14-1,16, p =0.09; Kelly: OR 0,49, CI
0,23-1,06, p = 0,14), la SCr nelle 48 ore dopo la procedura era significativamente più bassa
(-0,17 mg/dl;95% CI -0,2 a -0,06 mg/dl [-15,0 µmol/l, 95% CI -17.7 a -5.30 µmol/l]; p =0.002)
con la teofillina rispetto alle terapie di controllo. Tuttavia, il beneficio complessivo era
scarso e i risultati incoerenti tra gli studi. Il beneficio attribuibile all'uso di teofillina tendeva
a essere meno marcato in pazienti trattati con mdc iso-osmolare non ionico e in pazienti
sottoposti al protocollo predefinito con infusione di salina.

Nessuna metanalisi ha incluso un RCT pubblicato nel 2006 che includeva 150 esami con mdc
in 91 pazienti, in cui veniva paragonato l'effetto nefroprotettivo della teofillina, del NAC, e
di entrambi [130][130]. Tutti i pazienti avevano almeno un fattore di rischio per lo sviluppo di
CI-AKI, e avevano ricevuto più di 100 ml di mdc a bassa osmolarità. L'incidenza di CI-AKI
era significativamente inferiore con la teofillina rispetto al NAC (2% contro 12%; p = 0.045), e
non differiva tra teofillina in monoterapia e in combinazione. La superiorità nefroprotettiva
della teofillina, data come dose singola i.v. 200 mg 30 minuti prima della procedura, era più
significativa in pazienti con danno renale preesistente come indicato da una SCr >1,5 mg/dl
(>133 µmol/l) (p = 0,008).

Inoltre, in un recente studio [131][131], 217 pazienti con eGFR tra 30 e 60 ml/min sottoposti a
coronarografia, venivano randomizzati ad uno dei tre bracci di profilassi: fisiologica i.v. (1
ml/kg/h 12 ore prima e dopo mdc; gruppo 1, n = 72), fisiologica come nel gruppo 1 insieme
a NAC (600 mg per os due volte al giorno il giorno precedente e il giorno dell'angiografia;
gruppo 2, n = 73); fisiologica e NAC come nel gruppo 2 più teofillina (200 mg per via orale
due volte al giorno per il giorno precedente e il giorno dell'angiografia; gruppo 3, n = 72).
L'incidenza di CI-AKI (0,5 mg/dl o 44.2 µmol/l di aumento della SCr entro 48 ore dalla inie-
zione di mdc) è stata 6,9% nel gruppo 1, 9,6% nel gruppo 2 e 0% nel gruppo 3 (p <0.03),
suggerendo un effetto benefico dell'aggiunta di teofillina ad un regime standard nella pre-
venzione di CI-AKI. In particolare, almeno in questo studio, la somministrazione di NAC non
aveva vantaggi rispetto alla sola soluzione fisiologica.

In uno studio più recente [132][132] (full text) i pazienti venivano randomizzati a ricevere solu-
zione fisiologica con bicarbonato di sodio più teofillina (per os o i.v.) o bicarbonato di sodio
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da solo. La profilassi con teofillina più bicarbonato di sodio ha ridotto significativamente
l'incidenza di CI-AKI (1,6% vs 7,9%; p =0,015) rispetto al bicarbonato da solo. La teofillina è
stata somministrata sia per os (200 mg due volte al giorno dal giorno prima per 24 ore) che
i.v.(200 mg in infusione rapida prima del contrasto e seguita da 200 mg per os due volte al
giorno per 48 ore). La profilassi con teofillina riduceva significativamente l'incidenza di CI-
AKI in pazienti a rischio moderato e alto (0% vs 8,8%, p =0,022 e 9,1% vs 42,1%; p =0,014, ri-
spettivamente).

Questo studio non ha menzionato effetti collaterali della teofillina.

Sebbene questi dati suggeriscano che la profilassi con teofillina potrebbe essere utile nei pa-
zienti ad aumentato rischio di CI-AKI, si deve considerare la possibilità di effetti collaterali
cardiovascolari e le interazioni con numerosi farmaci [133][133] [134][134] (Tabelle Supplementari 26
e 27).

Come si può notare dalle tabelle, l'evidenza è bassa e il rapporto rischio-beneficio non è
sicuro.

Per questo, il Gruppo di Lavoro non suggerisce l'uso di teofillina per la prevenzione di CI-
AKI.

Fenoldopam

4.4.5: Si raccomanda di non utilizzare il fenoldopam per prevenire la CI-AKI. (1B)4.4.5: Si raccomanda di non utilizzare il fenoldopam per prevenire la CI-AKI. (1B)

Razionale
Il fenoldopam è un agonista selettivo del recettore a1 della dopamina che potrebbe teorica-
mente aumentare il flusso di sangue, soprattutto nella midollare renale.

Diversi studi non controllati (gruppo di controllo storico, revisioni retrospettive) hanno
suggerito la sua efficacia nel ridurre il rischio di nefropatia da contrasto, e i risultati di uno
studio pilota sono stati promettenti (per la review, vedi Stacul et al. [135][135]).

Tuttavia, due studi prospettici randomizzati [136][136] [137][137] hanno mostrato risultati negativi.

Nel primo studio [137] i pazienti sono stati randomizzati a ricevere soluzione salina da sola
o associata a fenoldopam (0,1 µg/kg per minuto per 4 ore prima e dopo la procedura), e un
terzo braccio è stato trattato con NAC. L'incidenza di CI-AKI era simile nel gruppo fenol-
dopam (15,7%) e nel gruppo di controllo (15,3%) e non c'era alcun vantaggio rispetto alla
sola soluzione salina.

Un secondo, più grande trial [136] ha confermato l’assenza di benefici con fenoldopam. In
questo studio in doppio cieco 315 pazienti, tutti trattati con soluzione salina 0,45%, sono
stati randomizzati a ricevere fenoldopam (0,05 µg/kg per minuto titolato a 0,1 µg/kg al
minuto) o placebo a partire da 1 ora prima della procedura e fino a 12 ore dopo. Tra i due
gruppi non è stata osservata alcuna differenza significativa in termini di incidenza di CI-
AKI entro 96 ore (fenoldopam 33,6%, placebo 30,1%) necessità di dialisi, riospedalizzazione
o morte a 30 giorni.

Le statine nella prevenzione della CI- AKI
Due recenti studi hanno esaminato l'uso di statine nella prevenzione di CI-AKI nei pazienti
con CKD. Nel primo studio, prospettico [138][138], 31 pazienti sono stati randomizzati a ricevere
atorvastatina 80 mg/die o placebo da 48 ore prima a 48 ore dopo la somministrazione di
mdc. Tutti i pazienti hanno ricevuto salina i.v. e NAC orale. CI-AKI si è verificato in 16 pa-
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zienti (11%) nel gruppo placebo e 15 pazienti (10%) nel gruppo con atorvastatina. Il danno
renale persistente, definito come aumento >25% del valore della creatinina basale in 1 mese,
è stato osservato nel 30% nel gruppo placebo e nel 31% nel gruppo atorvastatina.
Il secondo studio [139][139] (full text)ha arruolato 431 pazienti, 194 dei quali già in trattamento
con pravastatina per l'ipercolesterolemia. SCr è stata misurata prima della procedura e 48
ore dopo l'esposizione a mdc (picco post-intervento). L’analisi di regressione logistica ha ri-
levato che sia il trattamento con pravastatina, che la SCr prima della procedura e il volume
di mdc erano correlati in maniera indipendente con la diminuzione del rischio di CI-AKI.

Tuttavia, tali studi sono sensibili al cosiddetto “healty user effect” dove alcuni gruppi po-
trebbero essere a rischio ridotto, non per i farmaci, ma per lo stile di vita sano, di cui l'uso
del farmaco è un marker. Ad esempio, i pazienti che assumono statine possono essere anche
più complianti ad altri regimi di cura che possono ridurre gli eventi avversi.

Materiale supplementare
Tabella supplementare 22: profilo di evidenze di RCT che esaminano gli effetti della sommi-
nistrazione di sodio bicarbonato i.v. vs controllo per la prevenzione di CI-AKI.

Tabella supplementare 23: Tabella riassuntiva degli RCT che esaminano gli effetti del bicar-
bonato di sodio i.v. per la prevenzione di CI-AKI.

Tabella supplementare 24: profilo di evidenze di RCT che esaminano gli effetti di NAC vs
placebo per la prevenzione di CI-AKI.

Tabella supplementare 25: Tabella riassuntiva di RCT che esaminano gli effetti di NAC vs
placebo per la prevenzione di CI-AKI.

Tabella supplementare 26: profilo di evidenze di RCT che esaminano gli effetti della teo-
fillina rispetto al placebo per la prevenzione di CI-AKI.

Tabella supplementare 27: Tabella riassuntiva di RCT che esaminano gli effetti della teo-
fillina rispetto al placebo per la prevenzione di CI-AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo:
(www.kdigo.org)

Capitolo 4.5: Effetti dell’emodialisi o dell’emofiltrazione

4.5.1:4.5.1: SiSi suggeriscesuggerisce didi nonnon utilizzareutilizzare l’emodialisil’emodialisi intermittenteintermittente (IHD)(IHD) oo l’emofiltrazionel’emofiltrazione
(HF)(HF) profilatticaprofilattica perper lala rimozionerimozione didi mdcmdc neinei pazientipazienti concon aumentatoaumentato rischiorischio didi CI-AKI.CI-AKI.
(2C)(2C)

Razionale
Il mdc viene escreto principalmente per filtrazione glomerulare e vi è una correlazione si-
gnificativa tra la clearance del mdc, sia totale che renale, e la velocità di filtrazione glo-
merulare; l’escrezione renale del mdc sarà quindi ritardata nei pazienti con insufficienza
renale (per una review, vedi Deray [140][140] (full text). Il mdc può essere efficacemente rimosso
dal sangue con l’IHD e una singola sessione rimuove efficacemente il 60-90% del composto
[140] (full text) [141][141]. In base a queste osservazioni, diversi studi hanno esplorato il valore
profilattico della IHD in pazienti ad alto rischio, ma la maggior parte di questi studi non
ha dimostrato una ridotta incidenza di CI-AKI [140] (full text) [142][142]. Ad esempio, Vogt et al.
[142] hanno registrato la funzione renale ed altri parametri, la necessità di IHD e gli eventi
clinici rilevanti prima e nei 6 giorni successivi la somministrazione di mdc in 113 pazienti
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con una SCr di base >2,3 mg/dl (>203 µmol/l). Otto pazienti su 55 nel gruppo in IHD pro-
filattica e 3 nel gruppo non-IHD (P=0,12) richiesero IHD dopo indagine con mdc. Reinecke
et al. [143][143] hanno invece effettuato uno studio prospettico mono centrico in 424 pazienti
consecutivi con concentrazioni di SCr tra 1,3-3,5 mg/dl (115-309 µmol/l) sottoposti ad an-
giografia coronarica elettiva. I pazienti sono stati randomizzati in tre gruppi con differenti
strategie di trattamento e tutti i pazienti sono stati trattati con fluidi pre e post procedura;
il primo gruppo non ha ricevuto alcuna ulteriore terapia, il secondo gruppo ha eseguito
una singola HD, e il terzo ha ricevuto NAC per os. La frequenza di CI-AKI (definita come
un aumento della SCr >0.5 mg/dl o >44.2 µmol/l) da 48 a 72 ore dopo la cateterizzazione
fu 6,1% nel gruppo solo liquidi, 15,9% nel gruppo IHD, e 5,3% nel gruppo NAC (intention
to-treat p =0.008). Non sono emerse differenze tra i gruppi di trattamento per quanto ri-
guarda l’aumento della SCr >0.5mg/dl (>44.2 µmol/l) a distanza di 30-60 giorni (rispettiva-
mente 4,8%, 5,1% e 3,1%; p = 0.700). Analisi di follow-up a lungo termine dei gruppi studiati
(range 63-1316 giorni) usando il modello di regressione di Cox, hanno trovato tassi di so-
pravvivenza del tutto simili (p =0.500). Questo ampio studio ha concluso che non vi sono evi-
denze che la IHD in aggiunta alla terapia con fluidi porti alcun beneficio nella prevenzione
della CI-AKI, ma anzi ha mostrato l’evidenza di un probabile rischio.

Anche un importante studio retrospettivo di coorte, di 391 pazienti (età 69± 8anni, con in-
sufficienza renale cronica [SCr ≥1.3 mg/dl; ≥115 µmol/l]) sottoposti a cateterizzazione car-
diaca, non ha trovato alcun effetto preventivo benefico [144][144] (full text). Al contrario, Lee et
al. [145][145] (full text) hanno presentato un RCT prospettico indicando che l’IHD profilattica po-
trebbe essere utile in pazienti che devono eseguire una angiografia coronarica o una ma-
novra invasiva coronarica e che abbiano una funzione renale gravemente compromessa
(CrCl basale di 13 ml/min per 1,73 m2). I pazienti sono stati trattati con infusione di so-
luzione fisiologica a 1 ml/kg/h 6 ore prima e 12 ore dopo la somministrazione di mdc e
randomizzati in due gruppi: il primo sottoposto a 4 ore di IHD non appena possibile dopo
l'angiografia, e il secondo gruppo di controllo. Quattro giorni dopo l’angiografia, le concen-
trazioni di SCr erano più basse nel gruppo IHD rispetto al gruppo di controllo. Un paziente
su 42 (2%) nel gruppo IHD, e ben 14 (35%) sui 40 pazienti nel gruppo di controllo hanno ri-
chiesto IHD temporanea dopo angiografia coronarica. Inoltre, nessuno dei 42 pazienti del
gruppo IHD, e ben cinque (13%) dei 40 del gruppo di controllo, ha richiesto trattamento di
IHD cronica dopo la dimissione dall'ospedale (P<0.05).

Una recente metanalisi su studi in cui si impiegavano tecniche di depurazione extracor-
porea periprocedurali [141] ha concluso che tali trattamenti non diminuiscono l'incidenza
di CI-AKI. Si potrebbe teoricamente prevedere che le membrane high-flux utilizzate in HF
o emodiafiltrazione (HDF) siano in grado di rimuovere il mdc più efficientemente rispetto a
membrane low-flux utilizzate nella IHD routinaria. Tuttavia, recenti pubblicazioni su questo
argomento non hanno ancora chiarito la controversia sul ruolo di IHD o HF per prevenire
la CI-AKI (Tabelle supplementari 28 e 29). Marenzi et al. [146][146] (full text) hanno studiato 114
pazienti consecutivi con CRF (SCr >2 mg/dl o >177 µmol/l) che dovevano essere sottoposti a
manovre invasive coronariche. Cinquantotto pazienti sono stati trattati con HF, prima della
somministrazione di mdc e poi nelle 24 ore successive alla manovra, mentre 56 pazienti
sono stati trattati con salina isotonica ad una velocità di 1 ml/Kg/h, nello stesso intervallo
di tempo. La mortalità intraospedaliera è stata del 2% nel gruppo HF e del 14% nel gruppo
di controllo (p =0,02) e la mortalità cumulativa ad 1 anno è stata del 10% e 30%, rispettiva-
mente (p =0,01). Una RRT temporanea è stata necessaria nel 25% dei pazienti del gruppo con-
trollo e solo nel 3% dei pazienti del gruppo HF. Un aumento della SCr > 25% rispetto al valore
basale dopo l’esecuzione della manovra coronarica è apparso meno frequente tra i pazienti
nel gruppo HF che tra i pazienti del gruppo controllo (5% vs 50%, p <0.001). La efficace rimo-
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zione di creatinina che si ha sia con HF che con IHD rende però difficile essere certi che la
minore incidenza di CI-AKI non sia in realtà correlata alla rimozione di creatinina nel corso
della procedura extracorporea.

In uno studio successivo, gli stessi autori [147][147] hanno valutato 92 pazienti con CKD (CrCl
≤30 ml/min) randomizzati a tre diversi trattamenti profilattici: salina isotonica i.v. (gruppo
di controllo); salina i.v. per 12 ore prima dell’esposizione al mdc seguita da HF nelle 18-24
ore successive; HF per 6 ore prima e per 18-24 ore dopo il mdc. L'incidenza di CI-AKI (au-
mento SCr >25%) e il decorso clinico ospedaliero sono stati confrontati nei tre gruppi. La
mortalità ospedaliera è stata del 20%, 10% e 0%, rispettivamente; la necessità di proseguire
con il trattamento dialitico si è verificata in 9 (30%), 3 (10%) e zero (0%) pazienti, rispettiva-
mente (P = 0,002). Secondo questi risultati, l’HF pre esposizione sarebbe necessaria per ot-
tenere un beneficio clinico completo, suggerendo che una ampia e controllata espansione
volemica prima della esposizione al mdc possa svolgere un ruolo protettivo. Questo studio
fa ipotizzare che l’esposizione al bicarbonato nel corso della HF potrebbe essere in realtà il
vero meccanismo responsabile della minore incidenza di CI-AKI nel secondo e terzo gruppo
(Tabella Supplementare 29).

In sintesi, le evidenze sul rapporto rischio-beneficio nell’utilizzo di HF/IHD nella preven-
zione della CI-AKI in pazienti con CKD grave sono di bassa qualità e di incerto significato.
Dati i costi e le difficoltà logistiche, l'uso delle diverse modalità dialitiche per la prevenzione
della CI-AKI può essere raccomandato solo se studi futuri mostreranno in modo convincente
il beneficio.
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Tabella supplementare 28: Profilo di evidenze di RCT che analizzano l'effetto di emodialisi/
emofiltrazione sulla prevenzione della CI-AKI.

Tabella supplementare 29: Tabella riassuntiva di RCT che esaminano l'effetto di emodialisi/
emofiltrazione sulla prevenzione della CI-AKI.
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Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo:
(www.kdigo.org)

Commenti internazionali alle KDIGO
Le Società Scientifiche Internazionali che hanno espresso delle indicazioni non del tutto so-
vrapponibili a quanto emerge dalla presente Sezione delle linee guida KDIGO sono la Eu-
ropean Renal Best Practice (ERBP) [148][148] (full text), la National Kidney Foundation – Kidney
Disease Outcome Quality Initiative (NKF-KDOQI) statunitense [149][149], la Canadian Society of
Nephrology [150][150], il National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) inglese
[151][151] e l’European Society of Urogenital Radiology (ESUR) [152][152].

In merito alla definizione e stadiazione di CI-AKI, sia la società nefrologica statunitense
[149] che quelle europee [148] (full text) raccomandano, in linea con le linee guida KDIGO, di
utilizzare, per motivi di chiarezza e uniformità, gli stessi criteri utilizzati per l’AKI, secondo
le classificazioni RIFLE/AKIN.

La società statunitense [149] esprime tuttavia delle perplessità sulla possibilità di utilizzare
la diuresi come criterio diagnostico, dal momento che la maggior parte degli episodi di
CI-AKI si presentano in forma non oligurica, e che la maggior parte delle procedure ra-
diologiche con somministrazione di mdc sono eseguite in sede ambulatoriale, dove il moni-
toraggio del volume urinario non può essere effettuato. Inoltre, dal momento che la maggior
parte dei medici che eseguono le procedure contrastografiche non sono nefrologi, la società
NKF [149] sottolinea l’importanza, al fine di migliorare la definizione di CI-AKI, di consi-
derare in futuro anche contributi da parte di società nazionali ed internazionali di radio-
logia e cardiologia.

Per una corretta definizione e stadiazione della CI-AKI, è necessario disporre di valori di
SCr basale e post procedurale. Le linee guida KDIGO non danno alcuna precisa raccoman-
dazione riguardo al momento in cui eseguire il dosaggio della SCr post procedurale nei pa-
zienti ad elevato rischio. La ERBP [148] (full text) suggerisce invece, sulla scorta di quanto
consigliato dalla ESUR [152], di dosare la SCr in questi pazienti a 12 e a 72 ore dalla sommi-
nistrazione di mdc (2D). La ERBP [148] (full text) sottolinea inoltre la necessità di valutare in
futuro l’affidabilità nel processo diagnostico della CI-AKI anche di altri marcatori di funzio-
nalità renale, come la Cistatina C.

Tutte le società internazionali raccomandano, in accordo con le linee guida KDIGO, di ese-
guire un’attenta valutazione per il rischio di CI-AKI dei pazienti che devono essere sotto-
posti a procedure radiologiche con eventuale somministrazione di mdc, sia in emergenza
che non. La società inglese [151] ad esempio, considerando che il principale fattore di rischio
per lo sviluppo di CI-AKI è la preesistente compromissione della funzione renale, racco-
manda di eseguire, in tutti i pazienti che devono essere sottoposti a procedure contrastogra-
fiche non in emergenza, la determinazione dell’eGFR attuale, a meno che non sia presente
un suo recente valore (ultimi 3 mesi). Essa [151] ritiene ad elevato rischio i pazienti con
eGFR <40 ml/min/1,73 m2. La ERBP [148] (full text) concorda con le KDIGO sulla possibilità
di abbassare la soglia del eGFR in cui sia necessario attuare misure preventive da 60 ml/
min/1,73 m2 (limite stabilito dalla CI-AKI Consensus Working Panel [26]) a 45 ml/min/1,73
m2, alla luce degli stessi studi citati dalle KDIGO [6]. In particolare, la ESUR suggerisce due
soglie di rischio a seconda della via di somministrazione del mdc: eGFR minore di 60 ml/
min/1.73 m2 in caso di somministrazione i.a. e eGFR minore di 45 ml/min/1.73 m2 in caso
di somministrazione endovenosa. Per indagini radiologiche su pazienti ambulatoriali in cui
non siano disponibili dati di funzionalità renale recenti, la società nefrologica statunitense
[149] concorda con le KDIGO sulla possibilità di utilizzare dei questionari standardizzati per
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riconoscere i pazienti a maggior rischio di sviluppare CI-AKI, in cui sarebbe necessario ese-
guire un dosaggio della SCr basale. Essa esprime tuttavia delle riserve sull’utilizzo, suggerito
dalle KDIGO, della determinazione della proteinuria mediante strisce reattive come test di
screening rapido per l’identificazione di pazienti che possono essere sottoposti a procedure
contrastografiche senza dosaggio della SCr, suggerendo di attendere ulteriori studi che con-
fermino l’efficacia di questo approccio.

In generale, tutte le linee guida [151] raccomandano inoltre, in accordo con le KDIGO, di ese-
guire un attento screening dei pazienti in caso di indagini radiologiche eseguite in emer-
genza e non, al fine di riconoscere anche tutti gli altri possibili fattori di rischio per AKI. Tali
fattori non sono esattamente coincidenti in tutte le linee guida delle diverse società, ma in
larga parte sovrapponibili: diabete, insufficienza cardiaca, recente infarto miocardico, ipo-
tensione intraprocedurale, esposizione ripetuta al mdc in un breve periodo, età avanzata,
disidratazione e concomitante somministrazione di farmaci nefrotossici (come FANS e ami-
noglicosidi).

In merito alle misure preventive da attuare in pazienti ad elevato rischio, per quanto ri-
guarda la assunzione di ACE-I e ARB prima della somministrazione del mdc, la società NKF
[149], in accordo con gli estensori delle KDIGO, ritiene di non poter raccomandare la sospen-
sione di tali farmaci, data la mancanza, almeno al momento, di evidenze scientifiche suffi-
cientemente forti in tal senso. Essa inoltre non raccomanda, contrariamente alle KDIGO, di
sospendere regolarmente la terapia con furosemide prima di eseguire un’angiografia, data
la mancanza di prove a sostegno dell’efficacia di tale misura.

Nei pazienti ad aumentato rischio di CI-AKI, tutte le società scientifiche, concordi con le
KDIGO, asseriscono che i rischi e i benefici della somministrazione di mdc iodati dovrebbero
essere discussi con il radiologo, nonché con il paziente. Sicuramente il primo approccio pre-
ventivo in pazienti ad elevato rischio rimane quello di ponderare bene la reale necessità di
somministrare mdc iodati, evitando somministrazioni inutili, pur cercando di non inficiare
l’ accuratezza diagnostica.

Sia gli statunitensi [149] che i canadesi [150] aggiungono in merito una nota di cautela, sulla
scorta di diversi studi [153][153] (full text) che hanno dimostrato come la preoccupazione per la
CI-AKI porti alla sottoutilizzazione delle tecniche di imaging, in particolare dell'angiografia
coronarica, in pazienti ad alto rischio con CKD. Il rischio di CI-AKI non dovrebbe infatti pre-
cludere in questi pazienti la performance di indagini diagnostiche necessarie e di procedure
terapeutiche.

In particolare il gruppo canadese [150] sottolinea come la coronarografia percutanea pri-
maria sia largamente impiegata in Canada in centri di cura terziaria per la gestione dell’
infarto miocardico. Dato il miglioramento degli esiti cardiovascolari e la sopravvivenza a
lungo termine osservati con la coronarografia e la rivascolarizzazione in pazienti con in-
farto miocardico ST-elevation [154][154] (full text), nonché in pazienti ad alto rischio con infarto
miocardico non-ST-elevation [155][155], la società canadese raccomanda quindi che i rischi e i
benefici di queste e di altre indagini radiologiche con somministrazione di mdc, così come le
procedure da attuare nel caso di emergenze cardiovascolari “life-threatening “ (dissezione
aortica, rottura di aneurisma, ischemia intestinale) siano attentamente valutate in ciascun
paziente.

Infine, in pazienti a rischio molto elevato di CI-AKI, andrebbero considerate anche altre in-
dagini radiologiche che non richiedono la somministrazione di mdc iodato. La società KDOQI
[149] suggerisce infatti, in accordo con le KDIGO, la possibilità di eseguire una RMN con Gd,
con l’accortezza di prendere opportune misure cautelari in pazienti con eGFR <30 ml/min/
1,73 m2, dato l’elevato rischio di fibrosi sistemica nefrogenica.
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Per quanto riguarda le strategie non farmacologiche di prevenzione della CI-AKI, ed in par-
ticolare la dose e il volume di mdc, sia la ERBP [148] (full text) che la KDOQI [149] concordano
con le linee guida KDIGO nel consigliare di utilizzare la più bassa dose possibile di mdc, sot-
tolineando come il rischio di CI-AKI aumenti con l'aumentare del volume di mdc utilizzato.
In aggiunta, il Gruppo di Lavoro KDOQI [149] ritiene che, seppur supportata da sufficienti
evidenze, la raccomandazione di considerare non solo il volume assoluto del mdc, ma anche
la concentrazione in grammi rapportata all'eGFR, sia poco applicabile nella pratica clinica
quotidiana.

In merito alla via di somministrazione del mdc, il Gruppo di Lavoro europeo [148] (full
text) sottolinea come la via i.v.si associ ad un rischio di AKI minore rispetto alla sommi-
nistrazione i.a., specialmente se associata a manovre interventistiche (rischio di malattia
ateroembolica). Ritiene inoltre che non vi siano dati definitivi sulla differenza tra le vie di
somministrazione (i.v. vs i.a.) a solo scopo diagnostico.

Infine, anche la selezione del mdc rientra nelle strategie preventive non farmacologiche di
CI-AKI. Il Gruppo di Lavoro KDOQI [149] concorda con le evidenze che raccomandano di non
utilizzare mdc iodati ad alta osmolarità nei pazienti a rischio di AKI (1B). Non ritiene ci siano
sufficienti evidenze, anche in relazione al maggior costo, per giustificare l'utilizzo di mdc
iodati iso-osmolari versus ipo-osmolari.

Secondo la Canadian Society of Nephrology [150] non è più giustificato l'uso di mdc iodati
iperosmolari; inoltre, nonostante un trial abbia dimostrato una minore incidenza di AKI
dopo somministrazione di mdc isosmolari (i.e. iodinaxolo), non ci sono sufficienti evidenze
che giustifichino l'utilizzo routinario di mdc iodati iso-osmolari rispetto a mdc ipo-osmolari.

A proposito delle strategie preventive farmacologiche, tutti i gruppi di lavoro confermano
la raccomandazione di eseguire l’idratazione i.v. nei pazienti a rischio di CI-AKI; il gruppo
canadese [150] inoltre, sottolinea come la soluzione fisiologica sia preferibile al bicarbonato
di sodio isotonico perché sempre reperibile, mentre la KDOQI [149] non esprime alcuna pre-
ferenza sulla tipologia di cristalloide isotonico da utilizzare. La ERBP [148] (full text) sugge-
risce la possibilità di eseguire anche l’idratazione per os, a patto che il volume di liquidi e il
carico di sodio assunti siano adeguati.

La somministrazione di NAC per os in aggiunta invece non è raccomandata dal gruppo ca-
nadese [150], poiché più recenti studi e metanalisi non ne confermano il ruolo protettivo,
mentre non è considerata inappropriata da parte del gruppo KDOQI [149].

Infine, circa l’utilizzo delle diverse modalità dialitiche ai fini della prevenzione della CI-AKI,
il Gruppo di Lavoro della ERBP [148] (full text), sulla scorta degli stessi studi citati dalle linee
guida KDIGO raccomanda, dati i costi elevati ed i problemi logistici correlati con l’esecuzione
di una seduta dialitica profilattica, e data la mancanza di forti evidenze a favore di un reale
effetto benefico, di non utilizzare IHD o HF ai fini della sola prevenzione della CI-AKI.

Anche il Gruppo di Lavoro KDOQI [149] raccomanda, in accordo con le linee guida KDIGO, di
non utilizzare IHD o HF per la rimozione del mdc e per la prevenzione della CI-AKI.

Infatti, sebbene le terapie extracorporee siano in grado di rimuovere i mdc dal circolo, il
tasso di rimozione non è tale da impedire il danno renale, che si sviluppa entro pochi minuti
dalla somministrazione del contrasto, e anzi, come evidenziato da una meta analisi di studi
clinici su emodialisi ed emofiltrazione di Cruz et al. [156][156], la RRT peri procedurale non solo
non riduce l’incidenza di CI-AKI rispetto alla terapia medica convenzionale, ma anzi, quando
utilizzato nello stadio 3 CKD, sembra aumentare il rischio di danno renale.
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Nuova letteratura emergente

Capitolo 4.1: AKI da mdc: definizione, epidemiologia, e
prognosi
Epidemiologia:
Recentemente è stata pubblicata un’analisi retrospettiva che coinvolgeva 53000 pazienti
sottoposti a CT con o senza mdc per un totale di più di 157000 esami. I pazienti sono stati
stratificati in tre gruppi in base ai livelli di SCr (<1.5 mg/dl, 1.5-2.0 mg/dl, >2.0 mg/dl) e
per ciascun gruppo è stata analizzata l’incidenza di CI-AKI, confrontando i pazienti esposti
a mdc con quelli non esposti. In tutti i sottogruppi, i pazienti che avevano ricevuto mdc
andavano più facilmente incontro a AKI, ma la diversità scompariva dopo l’esecuzione di
un’analisi “propensity score”, per ogni livello di SCr considerato [157][157]. Una meta-analisi
pubblicata nel 2013 che prendeva in esame gli studi controllati relativi all’incidenza di AKI
dopo somministrazione di mdc (13 trials non randomizzati coinvolgenti 26000 pazienti) ha
evidenziato un rischio di AKI non diverso tra i pazienti esposti a mdc e controlli [158][158]. Un
problema da sottolineare però è che nella meta-analisi tutti gli studi considerati non sono
randomizzati e che uno dei più importanti dal punto di vista numerico (6954 pazienti sotto-
posti a mdc vs 908 non sottoposti) è un abstract.

Prognosi
Un recente trial prospettico randomizzato che aveva lo scopo di studiare i sanguinamenti
dopo procedure coronariche percutanee in pazienti con infarto miocardico con sovrasli-
vellamento di ST (STEMI, HORIZONS-AMI trial), ha mostrato che i soggetti che avevano
sviluppato CI-AKI (479/2968, 16.1%) hanno avuto un maggior numero di eventi avversi car-
diovascolari e una più elevata mortalità a tre anni [159][159]. Un dato analogo è presente in uno
studio retrospettivo che comprendeva 1160 pazienti sottoposti a coronarografia: i soggetti
con eGFR <60 ml/min al momento della procedura andati incontro a CI-AKI avevano un ec-
cesso di mortalità nel breve termine, mentre quelli con eGFR >60ml/min che avevano svi-
luppato CI-AKI mostravano una ridotta sopravvivenza nel lungo termine [160][160].

La meta-analisi di Mc Donald [158] evidenzia invece un rischio di ESRD e di morte para-
gonabile tra pazienti esposti a mdc e controlli, anche dopo correzione dell’analisi per tipo
di mdc, criterio diagnostico per la definizione di AKI, presenza di diabete mellito o di in-
sufficienza renale. Le possibili critiche per questa meta-analisi sono già state evidenziate
nella sezione precedente. Gli stessi autori hanno pubblicato di recente un ampio studio re-
trospettivo (21346 pazienti divisi in due gruppi con matching 1:1 tra soggetti sottoposti a
CT con e senza mdc e valutati con un’analisi propensity-score, dopo essere stati suddivisi
in tre gruppi in base al valore di creatinina) da cui non emergono differenze significative
nell’incidenza di dialisi e di mortalità a 30 giorni. I pazienti che avevano sviluppato AKI
avevano invece una prognosi peggiore per entrambi gli outcomes, indipendentemente dalla
somministrazione di mdc [161][161]. Davenport et al. hanno eseguito nel 2013 uno studio utiliz-
zando un approccio statistico analogo: 20242 pazienti divisi in due gruppi con matching 1:1
tra soggetti sottoposti a CT con e senza mdc e valutati con un’analisi propensity-score. La
popolazione veniva anche esaminata in termini di sottogruppi in base ai valori di partenza
di SCr (<1.5 mg/dl, e >1.5 mg/dl, di 1.6 mg/dl, di 1.7 mg/dl, di 1.8 mg/dl, di 1.9 mg/dl, di
2.0 mg/dl). Le conclusioni a cui arrivano gli autori differiscono sostanzialmente da quelle
dello studio di McDonald, in quanto l’esposizione al mdc risultava essere un fattore indipen-
dente di rischio di CI-AKI, ma solo per i pazienti che avevano una SCr basale ≥1.6 mg/dl. Nel
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lavoro venivano inoltre identificati numerosi altri fattori di rischio per CI-AKI diversi dal
mdc [162][162].

In conclusione, quello che sembra emergere dalla letteratura di questi ultimi anni, è una
tendenza, nell’ambito della comunità scientifica radiologica, alla pubblicazione di lavori che
minimizzano il ruolo dell’esposizione del mdc come fattore causale di AKI. È interessante
notare come nella maggioranza di questi studi venga eseguita un’analisi “propensity score”
(che prevede una correzione a priori del campione studiato, in base ai fattori che potrebbero
determinare la probabilità per il paziente di ricevere il mdc), invece delle classiche analisi
multivariate con correzione dei modelli per le possibili variabili confondenti. Questo tipo di
approccio è di recente utilizzo in statistica, ha alcuni vantaggi rispetto ai classici modelli di
Cox, in quanto corregge alcuni bias relativi alla definizione delle popolazioni considerate,
ma non pensiamo ci siano motivi sufficienti per essere certi che questa analisi fornisca ri-
sultati più affidabili di quelle utilizzate in precedenza.

Va anche segnalata l’importanza del contesto clinico. Il rischio di CI-AKI a cui va incontro
un paziente che esegue una CT con mdc per via i.v. in elezione è diverso da quello di un
soggetto sottoposto a coronarografia e angioplastica percutanea con somministrazione i.a.
in elezione, e quest’ultimo è presumibilmente minore di quello di una coronarografia con
angioplastica primaria eseguita in urgenza/emergenza. È probabile che questo sia uno dei
motivi per cui la CI-AKI emerge come un problema più rilevante negli studi cardiologici ri-
spetto a quelli eseguiti dai radiologi. A ciò si aggiunge il problema del controllo post-pro-
cedura della funzione renale, che nella pratica radiologica è generalmente assente.

Capitolo 4.2: Valutazione della popolazione a rischio di
CI-AKI
I dati dell’HORIZON-AMI confermano che valori di eGFR <60/ml min costituiscono un fattore
di rischio indipendente per lo sviluppo di CI-AKI in una popolazione di pazienti con STEMI
sottoposti ad angioplastica primaria [159]. Una sottoanalisi di questo trial ha suggerito che
anche il valore di BNP (peptide natriuretico atriale) possa servire per la stratificazione del
rischio di sviluppare CI-AKI. Nei 131/ 979 pazienti in cui l’ormone era stato dosato prima
dell’intervento coronarico percutaneo il BNP si è dimostrato un predittore indipendente di
CI-AKI all’analisi multivariata [163][163] (full text).

Un ampio studio retrospettivo eseguito in più di 28.000 pazienti con funzione renale stabile
sottoposti a CT con mdc ha suggerito che l’utilizzo di una soglia di eGFR <45ml/min, cal-
colata con l’algoritmo MDRD, è preferibile ai valori soglia di SCr (>1.5mg/dl o >2.0 mg/dl)
per identificare i pazienti a rischio di CI [164][164].

Per quanto concerne i modelli di rischio, recentemente è stato proposto un nuovo score di
rischio per CI-AKI che tiene in considerazioni i seguenti fattori: pre-esisitente CKD, utilizzo
di metformina, pregressa angioplastica coronarica, arteriopatia periferica e volume di mdc
≥300 ml. Il nuovo modello di rischio sembra dimostrare una performance migliore di quello
di Mehran nell’identificazione dei soggetti a rischio di CI-AKI in una popolazione di soggetti
che hanno subito un intervento coronarografico percutaneo [165][165].
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Capitolo 4.3: strategie non farmacologiche di prevenzione di
CI-AKI
Dose/volume del mdc
Tra gli studi pubblicati successivamente alla KDIGO che valutino l’esposizione a dosi diffe-
renti di mdc, abbiamo identificato il lavoro di Davenport, il quale, seppur in uno studio re-
trospettivo ma di durata di 10 anni e su 10121 pazienti sottoposti a CT con mdc, non ha
rilevato alcuna differenza statisticamente significativa, in termini di volume di mdc iodato
somministrato, fra chi sviluppava CI-AKI e chi no [165].

Il lavoro di Davenport, seppur retrospettivo, ha la sua forza nella dimensione del campione
studiato e il merito dell’aver introdotto un gruppo di controllo (pazienti sottoposti a CT con
mdc versus pazienti sottoposti a CT senza mdc, matched 1:1); tuttavia il limite principale di
questo studio sembra essere nell’assemblare popolazioni, estratte dai database dei registri
radiologici, apparentemente simili da confrontare ma spesso profondamente diverse nella
sostanza [166][166]. Riteniamo inoltre importante sottolineare che la maggior parte degli studi
precedenti, compresi quelli citati nelle KDIGO, analizzano l’esposizione a dosi differenti di
mdc in popolazioni decisamente più a rischio di CI-AKI rispetto a quella dello studio di Da-
venport (CT con mdc i.v.), quali pazienti sottoposti a coronarografia diagnostica e/o inter-
ventistica.

In conclusione lo studio citato non sembra indebolire i livelli di evidenza espressi nelle
KDIGO sull’associazione tra dosi maggiori di mdc, considerate sia come volume totale che
come concentrazione di mdc rapportato al GFR, e aumentato rischio di AKI.

Via di somministrazione dei mdc
La maggior parte della letteratura correla il maggior rischio di sviluppare CI-AKI con la som-
ministrazione i.a. rispetto alla i.v., in particolare per gli esami condotti in interventistica
endoarteriosa. Tuttavia non sono emerse a tutt’oggi evidenze conclusive se la somministra-
zione i.a. di mdc in esami di sola diagnostica arteriografica, non procedurale, si associ effet-
tivamente ad un rischio di CI-AKI aumentato rispetto ad esami con somministrazione i.v. A
tal proposito, Karlsberg comparando l’incidenza di CI-AKI dopo arteriografia (DSA; sommi-
nistrazione i.a.) e dopo angio-CT (somministrazione i.v.) in una stessa popolazione affetta da
arteriopatia obliterante periferica degli arti inferiori, in 143 pazienti che avevano ricevuto
iodinaxolo per entrambe le procedure, non rilevava alcuna differenza statisticamente signi-
ficativa [167][167].

Questa lavoro rafforza a nostro parere la necessità di ulteriori studi per valutare se la vera
differenza in termini di incidenza di CI-AKI sia nella via di somministrazione per se, ossia i.a
o i.v., che sembra essere non significativa in esami di sola diagnostica, quanto nel fatto che
la i.a. è spesso eseguita in pazienti a maggior rischio di AKI in assoluto ed è accompagnata
a manovre endovascolari (a rischio di ateroembolismo colesterinico) e nella maggior parte
dei trial questo non viene specificato.

Ulteriori misure radiologiche per ridurre il rischio di CI-AKI (Tabella 4.2)
Le linee guida KDIGO affermano che la CO2 possa essere utilizzata come mdc in esami per
via i.v. ed i.a. per i distretti sottodiaframmatici, come alternativa ai mdc iodati con lo stesso
effetto contrastografico, specificatamente pari a circa 40 mg di iodato per ml.

Tra gli studi pubblicati successivamente alla KDIGO che valutino l’utilizzo della CO2 come
mdc in alternativa a quelli iodati in pazienti a rischio di CI-AKI, si riporta il lavoro di de Al-
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meida e collaboratori [168][168] studio prospettico, randomizzato e controllato condotto su 35
pazienti con arteriopatia obliterante degli arti inferiori sottoposti ad arteriografia e rivasco-
larizzazione endovascolare, randomizzati in due gruppi: CO2 e mdc iodato. Gli Autori evi-
denziano medesimi outcome nei due gruppi, ossia successo della rivascolarizzazione senza
ricorso a chirurgia maggiore, a fronte di una lieve riduzione della clearance della creatinina
media nel gruppo mdc iodato, seppur statisticamente non significativa.

Selezione del mdc
Abbiamo identificato cinque RCT di confronto testa a testa fra differenti mdc che soddisfano
i criteri di inclusione per la selezione e la integrazione alle linee guida KDIGO (Tabella 1.4,
sezione 1):

• Shin e Serafin confrontano iodinaxolo (iso-osmolare) vs iopromide (ipo-osmolare), ri-
spettivamente in 420 pazienti sottoposti a coronarografia [169][169] e in 92 pazienti sotto-
posti ad arteriografia cerebrale [170][170]

• Dillman confronta iohexolo e iopamidolo (entrambi ipo-osmolari), in 389 pazienti sot-
toposti a CT [171][171]

• Chen con lo studio definito DIRECT, confronta iodinaxolo e iopromide, in 562 pazienti
sottoposti a coronarografia [172][172] (full text)

• Bolognese, nello studio definito CONTRAST-AMI, confronta iodinaxolo e iopromide, in
465 pazienti affetti da infarto del miocardio con sopraelevazione del tratto ST (STEMI)
sottoposti a coronarografia interventistica [173][173].

In nessuno degli studi citati si rilevava una differenza statisticamente significativa in
termini di incidenza di CI-AKI.

Infine Biondi-Zoccai, in una recente meta-analisi sulla comparsa di nefropatia dopo sommi-
nistrazione di mdc, dall’analisi di 42 trials (RCT, pubblicati tra il 1993 e il 2013) su un totale
di 10048 pazienti e sette differenti mdc iodati, ha rilevato che: iodinaxolo, iomeprolo, iopa-
midolo e ioversolo si associano ad un rischio di CI-AKI sovrapponibile; iohexolo e ioxaglate
sembrano associarsi ad un rischio maggiore. Tuttavia lo stesso Autore riconosce il limite
dello studio tipico di una meta-analisi che include trial tra loro assai eterogenei, e pertanto,
rimanda alla necessità di ulteriori studi prospettici e randomizzati, di confronto fra i diversi
mdc [173].

In conclusione, in riferimento alle evidenze espresse nelle KDIGO, i successivi RCT e meta-
analisi di comparazione della nefrotossicità tra i diversi mdc hanno dato risultati contra-
stanti, pertanto al momento, si ritiene ancora valida la raccomandazione di ricerca della
necessità di ulteriori studi di confronto tra mdc iso-osmolari e a bassa osmolarità al fine di
trarre conclusioni definitive sulla eventuale correlazione con la CI-AKI.

Capitolo 4.4: le strategie di prevenzione farmacologica della
CI-AKI
Idratazione
Gli studi più recenti confermano come un’adeguata idratazione i.v. riduca l’incidenza di
CI-AKI; il tipo di soluzione isotonica utilizzata, la durata dell’idratazione e il volume da
infondere sono oggetto di numerosi trial che tuttavia non hanno risultati coerenti. Il bi-
carbonato isotonico si è talvolta, ma non sempre, dimostrato superiore alla soluzione fisio-
logica nel ridurre l’incidenza di CI-AKI. La possibilità di monitorare lo stato d’idratazione
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può guidare il clinico nell’ottimizzare il volume infuso. L’idratazione ad alto volume asso-
ciata a terapia diuretica, mediante dispositivi che inducono una diuresi forzata, sono con-
siderati di uso limitato e potenzialmente pericoloso. Un volume adeguato sembra essere
determinante nel ridurre il rischio di CI-AKI, pertanto l’idratazione sia pre- che post-pro-
cedura sembra meglio garantire il raggiungimento di un volume di liquidi appropriato.

Un RCT monocentrico su 450 pazienti con STEMI ha confrontato un protocollo di idrata-
zione precoce con bicarbonato di sodio isotonico (3 ml/kg/h per 1 ora pre- e 1 ml/kg/h
per 12 ore post-coronarografia/PTCA primaria) e uno di idratazione tardiva con soluzione
fisiologica (1 ml/kg/h per 12 ore post-procedura). Lo studio non può ovviamente definire
quale sia il tipo di liquido preferibile, ma ha evidenziato che un volume infuso >960 ml si
è associato a minore incidenza di CI-AKI, e che tale volume è più facilmente ottenibile con
il protocollo di idratazione precoce [174][174] (full text). Una meta-analisi successiva ha invece
confrontato l’idratazione con soluzione fisiologica e con bicarbonato isotonico analizzando
i dati riferiti a 3609 pazienti inclusi in 19 studi; l’infusione di bicarbonato risultava più
vantaggiosa per l’incidenza di CI-AKI, mentre non si sono osservate differenze sul rischio
di morte e la necessità di dialisi. Tuttavia, il bicarbonato determinava una modifica rile-
vante dei livelli ematici di bicarbonato e di potassio, potenzialmente pericolosa dal punto
di vista clinico [175][175] (full text). Un altro RCT multicentrico ha confrontato, su 592 pazienti
con STEMI sottoposti ad angioplastica primaria, l’infusione standard (1 ml/kg/h per 12 ore)
o più aggressiva (3 ml/kg/h per 1 ora, poi 1 ml/kg/h per 11 ore) di soluzione salina o bi-
carbonato isotonico. Né il tipo né il volume di idratazione è stato correlato ad un vantaggio
significativo sull’incidenza di CI-AKI [176][176].

Un confronto tra bicarbonato e soluzione fisiologica è stato l’oggetto di un RCT multicen-
trico condotto su 548 pazienti affetti da CKD (definita come GFR< 60 ml/min/1.73 m2) sotto-
posti ad angio-CT, randomizzati a ricevere 250 ml di bicarbonato in 1 ora prima dell’esame,
o 1000 ml di fisiologica sia prima che dopo, a 80-250 ml/h. L’idratazione più breve con bi-
carbonato non era inferiore alla salina a volume maggiore in termini di peggioramento
della funzione renale [177][177]. Klima et al, in un trial multicentrico randomizzato, hanno con-
frontato l’incidenza di CI-AKI (in pazienti con CKD sottoposti ad angiografia) con 3 diversi
protocolli di idratazione: soluzione fisiologica 1 ml/kg/h dal giorno prima a 12 ore dopo la
procedura (24 ore di idratazione); sodio bicarbonato 166 mEq/l 3 ml/kg/h i.v. per 1 ora e poi
1 ml/kg/h per 6 ore, dopo la procedura (7 ore di idratazione); sodio bicarbonato 166 mEq/
l i.v. 3 ml/kg/h in 20 minuti prima della procedura più sodio bicarbonato per os 500 mg/10
kg durante e dopo la procedura (20 minuti di idratazione).

Il rischio di CI-AKI non differiva tra i due gruppi trattati con sodio bicarbonato, ma era si-
gnificativamente inferiore nel gruppo trattato con soluzione fisiologica per 12 ore [178][178] (full
text). Briguori et al. hanno studiato l’incidenza di CI-AKI in 292 pazienti ad alto rischio
affetti da CKD 4°-5° stadio; a metà dei pazienti sono stati somministrati bicarbonato iso-
tonico i.v. (3 ml/kg/h per 1 ora durante la procedura angiografica, poi 1 ml/kg/h per 6
ore) e NAC per os (1200 mg x 2 al giorno, il giorno precedente e il giorno della procedura);
l’altra metà è stata sottoposta a idratazione guidata con RenalGuard, un sistema a circuito
chiuso in cui l’infusione di liquidi i.v. ad alto volume e correlata al monitoraggio della diuresi
mediante un sensore su catetere vescicale. Con questo sistema gli Autori ottenevano una
diuresi oraria superiore a 300 ml, e una riduzione del 53% del rischio relativo di CI-AKI. Lo
studio, che mostra risultati interessanti, si basa però sull’utilizzo di un dispositivo di limitata
applicabilità [179][179] (full text). L’effetto di una diuresi forzata con il sistema RenalGuard sul
rischio di CI-AKI è stato studiato anche da Marenzi et al., che hanno randomizzato 170 pa-
zienti affetti da CKD (sottoposti a coronarografia in due gruppi: il primo era trattato con il
RenalGuard (bolo di 250 ml di soluzione fisiologica, seguito da idratazione e furosemide ti-
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tolati ad ottenere una diuresi oraria >300 ml senza bilancio idrico negativo, fino a 4 ore dopo
la procedura) mentre il gruppo di controllo riceveva soluzione fisiologica 1 ml/kg/h (0.5 ml/
kg/h se la EF era <40%) da 12 ore prima a 12 ore dopo la procedura. L’incidenza di CI-AKI (de-
finita come aumento della SCr ≥25% o ≥0.5 mg/dl nelle 72 ore dopo la procedura) è risultata
inferiore nel gruppo RenalGuard (4.6%) rispetto al gruppo di controllo (18%) [180][180] (full text).

Ciò che non emerge nelle raccomandazioni delle linee guida KDIGO è il volume da infondere,
definito adeguato o appropriato, ma certamente di difficile definizione nella pratica clinica
quotidiana. Il problema del volume di idratazione è ancora più importante nei pazienti
con problemi di contrattilità cardiaca, per i quali la decisione sul volume di fluidi da in-
fondere è critica e non può essere definita a priori. Alcuni studi tentano quindi di definire
un metodo razionale e scientifico in grado di guidare l’infusione. Lo studio POSEIDON, con-
dotto su 396 pazienti affetti da CKD, con almeno un fattore di rischio per CI-AKI e sotto-
posti a cateterismo cardiaco, aveva lo scopo di confrontare l’idratazione con fisiologica a
volume standard con una infusione variabile sulla base della pressione tele-diastolica del
ventricolo sinistro. L’idratazione modulata all’ottenimento di un’espansione volemica per-
sonalizzata, valutata con la pressione tele diastolica, ha permesso volumi di infusioni pari a
circa il doppio rispetto al gruppo di controllo e si è accompagnata a una riduzione signifi-
cativa dell’incidenza di CI-AKI (6.7% vs 16.3%) e di eventi avversi maggiori (dialisi, ischemia
miocardica, morte). Lo studio, realmente innovativo, molto ampio e con follow up di 6 mesi,
ha tuttavia un’applicazione pratica limitata alla sola realtà cardiologica, ma pone l’accento
sul ruolo determinante della idratazione post-procedura, talvolta sottovalutata rispetto alla
idratazione preparatoria [181][181].

Il diametro della vena cava inferiore e il suo indice di collassabilità sono già noti da tempo
anche in nefrologia come parametri utili per la definizione del peso secco dei pazienti in
dialisi cronica [182][182] (full text). Questi parametri, eventualmente integrati ad una valuta-
zione ecocardiografica completa [183][183] potrebbero risultare utili anche nella definizione e
personalizzazione del volume di liquidi da infondere per prevenzione della CI-AKI, soprat-
tutto nei pazienti con patologia cardiaca, scompenso, ipotensione cronica.

Nel tentativo di obiettivare la definizione del volume di fluidi da infondere in modo più ge-
neralizzabile e più facilmente applicabile, ma allo stesso tempo individualizzato al singolo
paziente, Maioli et al. hanno utilizzato la bioimpedenza vettoriale immediatamente prima
della somministrazione del contrasto e al termine di idratazione standard con soluzione
salina, per definire lo stato dei fluidi pre-indagine. Lo studio, eseguito su 900 pazienti sotto-
posti a coronarografia in elezione, ha dimostrato che un basso livello di idratazione pre-pro-
cedura si associa ad una aumentata incidenza di CI-AKI. La bioimpedenza quindi, di facile
esecuzione, potrebbe essere utile nella scelta del volume più adeguato da infondere prima
dell’infusione del mdc [184][184].

N-ACETILCISTEINA
La letteratura recente conferma che l’uso di NAC non si associa a significativa riduzione
dell’incidenza di CI-AKI. Tuttavia, poiché NAC non provoca effetti collaterali significativi e
ha un prezzo contenuto, si conferma che il suo utilizzo, insieme ad appropriata idratazione
con soluzione isotonica, non è controindicato.

In un ampio RCT 2308 pazienti, con almeno un fattore di rischio per CI-AKI e sottoposti a co-
ronarografia o angiografia vascolare, sono stati randomizzati a trattamento con NAC (1200
mg ogni 12 ore, due dosi pre- e 2 dosi post-esame) o placebo; tutti ricevevano un’idratazione
standard (fisiologica 1 ml/kg/h da 6-12 ore prima a 6-12 ore dopo). L’aggiunta di NAC non ha
mostrato un beneficio significativo né sulla comparsa di CI-AKI né su mortalità e necessità di
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dialisi [185][185] (full text). Tale studio, pur essendo più ampio dei precedenti pubblicati, ha però
diversi limiti, tra cui la bassa percentuale di CKD (solo il 15.7% dei pazienti inclusi aveva una
SCr >1.5 mg/dl), e il fatto che la funzione renale di base era spesso riferita a dosaggi di SCr
eseguiti fino a 90 giorni prima della procedura angiografica.

Un’analoga mancanza di efficacia di NAC è stata evidenziata con un successivo RCT, con-
dotto su 520 soggetti affetti da CKD (definita come creatinina ≥1.3 mg/dl) e sottoposti a cate-
terismo cardiaco in elezione. I pazienti sono stati randomizzati in doppio cieco in 3 gruppi:
NAC 600 mg i.v., vitamina C 500 mg i.v. o placebo, e tutti ricevevano un’idratazione standard
con salina 1 ml/kg/h da 12 ore prima a 12 ore dopo la procedura): nessuno dei 3 gruppi mo-
strava una significativa differenza nell’incidenza di CI-AKI [186][186] (full text).

Statine
Il ruolo delle statine nella prevenzione della CI-AKI, pur non essendo oggetto di raccoman-
dazione nelle KDIGO 2012, è oggetto di numerose pubblicazioni recenti. È probabile che in
futuro si possa confermare che le statine possono svolgere un ruolo determinante nella pre-
venzione della CI-AKI.

Nell’ambito del Naples II trial del 2009, che mostrava l’efficacia di atorvastatina nel ridurre
la CI-AKI in pazienti con cardiopatia ischemica candidati a coronarografia in elezione, è
stata selezionata una popolazione di 410 pazienti affetti da CKD; anche su questo parti-
colare sottogruppo una dose singola di atorvastatina 80 mg prima della procedura (con bi-
carbonato e NAC) si associava ad una riduzione di CI-AKI [187][187] (full text).

Successivamente, un RCT su 543 pazienti con sindrome coronarica acuta NSTE e sottoposti
a coronarografia, ha mostrato che con la rosuvastatina (singola dose 40 mg seguita da 20
mg die) si è avuta una minor incidenza di AKI [188][188] (full text). Anche un altro studio multi-
centrico randomizzato condotto su 2998 pazienti, con diabete mellito e CKD stadio 2-3, sot-
toposti a coronarografia o angiografia vascolare, ha evidenziato come la rosuvastatina (in
questo caso 10 mg/die da 2 giorni prima a 3 giorni dopo la procedura) fosse associata ad una
riduzione di CI-AKI [189][189] (full text)

L’effetto protettivo delle statine somministrate in terapia cronica è stato invece l’oggetto di
uno studio di registro giapponese, che mostrava come il pre-trattamento con statine ridu-
cesse l’incidenza di CI-AKI su una popolazione di 2198 pazienti con cardiopatia ischemica
sottoposti ad angioplastica primaria [190][190].

Altro
Nell’ipotesi che l’uso di farmaci antiossidanti possa proteggere dalla CI-AKI, oltre alle statine
è stata considerata la vitamina E.

Un RCT su 305 pazienti affetti da CKD (escluso stadio 5) e sottoposti a coronarografia ha
analizzato l’effetto protettivo della vitamina E sul rischio di danno renale da contrasto. Gli
Autori hanno dimostrato che il rischio di CI-AKI era significativamente inferiore dopo infu-
sione di tocoferolo rispetto al placebo [191][191].

Capitolo 4.5: Effetti dell’emodialisi o dell’emofiltrazione
Per quanto riguarda l’utilizzo delle diverse modalità dialitiche per la prevenzione della CI-
AKI, data la totale mancanza di trial clinici randomizzati, sono stati presi in considerazione
alcuni trial clinici non randomizzati, che possono rappresentare un punto di partenza per
nuovi studi, randomizzati e con maggiore numerosità campionaria.
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Nell’unica metanalisi identificata, Cruz et al. hanno preso in considerazione 11 studi pub-
blicati fino al 31 marzo 2011 (9 trial randomizzati e 2 studi osservazionali; stessi studi citati
dalle KDIGO), riguardanti un totale di 1010 pazienti con CKD (stadi 3-5 K-DOQI) sottoposti a
interventi invasivi coronarici o altre procedure angiografiche o CT e trattati con RRT peri
procedurale (IHD in 8 studi, HF o HDF in altri 3 studi) o terapia medica convenzionale (SMT)
[156]. Gli outcome considerati sono stati l’insorgenza di CI-AKI, definita come incremento
della SCr ≥0.5 mg/dl (44 umol/l), la necessità di RRT in acuto, l’insorgenza di permanenti
alterazioni della funzione renale o di ESRD e la mortalità. L’incidenza di CI-AKI è risultata
del 23.3% nel gruppo RRT e del 21.2% nel gruppo SMT, per cui la RRT periprocedurale non
sembra apportare alcun beneficio rispetto alla SMT nella prevenzione della CI-AKI. Limi-
tando poi l’analisi ai soli trial che utilizzavano IHD, essa sembrava addirittura incrementare
il rischio di sviluppare CI-AKI, mentre questo effetto non veniva evidenziato per i trial che
utilizzavano HF/HDF, sebbene questo risultato possa essere influenzato dal piccolo numero
di studi che utilizzavano tali metodiche. Gli Autori spiegano il possibile effetto addirittura
dannoso dell’IHD con la “non fisiologicità” causata dalla attivazione di reazioni infiamma-
torie, i processi di coagulazione, e il rilascio di sostanze vasoattive nel contatto sangue-
membrana, che possono indurre ipotensione acuta e ischemia renale, oppure con la rapida
insorgenza di danno renale dopo la somministrazione di mdc e l’inizio ritardato delle pro-
cedure di depurazione extracorporea. L’inizio della terapia dialitica con HF 4-6 ore prima
della somministrazione di mdc e la sua ripresa e continuazione per altre 18-24 ore dopo il
termine della procedura si è dimostrato tuttavia vantaggioso ai fini della prevenzione della
CI-AKI, in due degli studi considerati nella metanalisi, probabilmente per effetto della alca-
linizzazione preventiva. L’analisi degli outcome secondari non ha invece evidenziato diffe-
renze statisticamente significative tra la RRT e la SMT.

Nella letteratura recentissima, due studi hanno indagato il ruolo delle tecniche convettive
nella prevenzione della CI-AKI. In particolare, per pazienti con sindrome coronarica acuta
da sottoporre a procedure angiografiche urgenti, Guastoni et al. hanno testato un protocollo
che prevedeva l’inizio del trattamento dialitico nell’immediato post procedura. Nello spe-
cifico essi hanno attuato una CVVH in prediluizione di 6 ore con concomitante somministra-
zione di 2000 ml di soluzione salina e ultrafiltrazione tale da ottenere un bilancio dei fluidi
in pareggio [192][192]. Il protocollo prevedeva anche l’idratazione peri procedurale per via i.v. e
la somministrazione di N-acetilcisteina. Sono stati arruolati 53 pazienti con grave CKD (GFR
< 30 ml/min/1.73 m2) sottoposti ad angiografia coronarica sia in elezione che in urgenza. Lo
studio ha dimostrato che la rimozione del contrasto ottenuta in una seduta di CVVH di 6 ore
(espressa come variazione percentuale della concentrazione plasmatica del contrasto) era
pari a quella ottenuta dal rene in 12 ore, mentre l’incidenza di CI-AKI è stata del 7.5%, con
una maggior prevalenza nei pazienti sottoposti a procedure urgenti, probabilmente a causa
della minore durata dell’idratazione i.v. pre procedurale. Gli Autori sottolineano quindi la
possibilità di limitare il periodo di CVVH al solo post procedura, e per sole 6 ore, rendendo
il protocollo attuabile anche in casi di procedure urgenti.

L’efficacia dell’HF nella prevenzione della CI-AKI nella esposizione non elettiva al mdc era
stata già valutata in un altro studio, retrospettivo, condotto da Rey et al. su 20 pazienti con
CKD (GFR < 60 ml/min/1.73 m2) sottoposti a PCI e ad HF preventiva (PHF), e confrontati con
un gruppo storico di pazienti matched con il primo gruppo per caratteristiche anagrafiche e
cliniche [193][193]. Anche in questo caso la seduta di CVVH, della durata di 12-24 ore, veniva co-
minciata nell’immediato post procedurale, con bilancio in pareggio dei fluidi e reinfusione
in post diluizione. Ai pazienti di entrambi i gruppi veniva somministrata una concomitante
terapia idratante i.v. ed N-acetilcisteina. Lo studio ha evidenziato un’incidenza di CI-AKI
inferiore nel gruppo trattato con PHF rispetto al gruppo controllo (30% vs 65%, p<0.03),
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mentre non è stata osservata alcuna differenza tra i due bracci dello studio per quanto ri-
guarda gli altri end-point, come lo sviluppo di insufficienza renale e la necessità di effet-
tuare sedute terapeutiche di HF, l’insorgenza di scompenso cardiaco e la mortalità. Lo studio
è però fortemente limitato, oltre che dal numero non elevato di casi, dalla sua natura re-
trospettiva, dalla costruzione a posteriori del gruppo di controllo, e dalla conseguente non
uniformità nella indicazione o meno al trattamento dialitico.

Un recente studio prospettico [194][194] ha valutato l’efficacia della HDF nella prevenzione della
CI-AKI in 25 pazienti con CKD, stadi 3-5 KDOQI, sottoposti a procedure coronariche diagno-
stiche. Gli Autori hanno eseguito una HDF con aspirazione del sangue direttamente dall’
atrio destro, vicino all’orifizio del seno coronarico, al fine di raccogliere il sangue venoso
refluo del circolo coronarico immediatamente dopo la iniezione del contrasto nelle arterie
coronarie (RA-HDF). Il gruppo di controllo (41 pazienti non trattati con HDF) è stato creato
a posteriori, matched per valori di filtrato glomerulare. Nel braccio trattato si è avuta una
minore incidenza di CI-AKI rispetto ai controlli (12% vs 27%), ma senza alcuna significatività
statistica (p =0.26). Lo studio, per quanto originale, è limitato dall’esiguo numero di pazienti
arruolati, dall’essere monocentrico e dalla costruzione a posteriori del gruppo di controllo,
sovrapponibile solo in termini di VFG. La metodica descritta potrebbe essere eseguita solo
nei pazienti che eseguono una procedura coronarica, e deve essere eseguita “on site” con le
immaginabili problematiche; inoltre, ovviamente non vi è dimostrazione che tutto il sangue
venoso refluo dal seno coronarico possa essere aspirato dal catetere.

Concludendo, si può affermare che la più recente letteratura non è stata in grado di ap-
portare novità significative e, in ultima analisi, ad oggi, è possibile solo confermare la
raccomandazione delle linee guida KDIGO di non utilizzare IHD o HF profilattica per la pre-
venzione della CI-AKI nei pazienti a rischio. Sono infatti tuttora carenti RCT con calcolo
della potenza del campione in base agli outcome prescelti, che abbiano criteri di inclusione/
esclusione definiti a priori e protocolli ben stabiliti. In particolare è ancora carente la valuta-
zione del reale effetto di ciascuna modalità dialitica nella prevenzione della CI-AKI, soprat-
tutto in pazienti ad elevato rischio, come quelli sottoposti a interventi coronarici invasivi
non elettivi e quindi maggiormente instabili e con CKD grave, in cui è giustificato l’utilizzo
di una strategia di prevenzione invasiva.

Applicabilità alla realtà Italiana
Per quanto riguarda la valutazione dei pazienti a rischio di CI-AKI, in Italia, oltre al modello
di rischio di Mehran, viene utilizzato il modello di rischio di CI-AKI proposto da Marenzi
[195][195] (full text) che assegna un punteggio per le seguenti variabili: età ≥ 75 anni, precedente
infarto miocardico, tempo di riperfusione ≥6 ore, volume di mdc ≥300 mL e utilizzo di
contro pulsatore aortico. I due score hanno dimostrato performance sovrapponibili [159].
Va però segnalato che lo score di Marenzi è stato derivato e validato nel contesto clinico
dell’angioplastica primaria, mentre lo score di Mehran è stato derivato e validato anche in
procedure in elezione.

In merito alla raccomandazione di utilizzare la più bassa dose possibile di mdc, si ritiene
poco applicabile nella pratica clinica quotidiana la raccomandazione di considerare non solo
il volume assoluto del mdc ma anche la concentrazione in grammi rapportata all'eGFR, so-
prattutto per gli studi non eseguiti in elezione ma in urgenza.

Per quanto concerne la selezione del mdc da utilizzare, i mdc ad alta osmolarità non sono
più utilizzati nella realtà italiana. Al momento non c’è evidenza sufficiente per racco-
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mandare l’utilizzo dei mdc iso-osmolari rispetto agli ipo-osmolari, anche in ragione del loro
maggior costo.

In merito alle strategie farmacologiche di prevenzione della CI-AKI, gli interventi racco-
mandati dalle Linee Guida KDIGO sono applicabili in Italia.

La soluzione fisiologica, in assenza di certa superiore efficacia del bicarbonato di sodio, è
considerata di più semplice utilizzo a livello internazionale. Tuttavia in Italia le due solu-
zioni sono ugualmente disponibili in formulazione pronta, pertanto si deve tenere conto del
potenziale maggiore beneficio associato al bicarbonato isotonico.

La definizione del volume di liquidi ottimale per il singolo paziente, eseguita con monito-
raggio delle pressioni telediastoliche ventricolari o tramite indagine ecocardiografica, può
trovare applicazione solo in ambito cardiologico e in strutture di elevato livello. Viceversa,
l’impiego della bioimpedenza, pur con i suoi limiti, potrebbe essere diffuso nei reparti di ne-
frologia, anche a pazienti non in dialisi ma a rischio di CIN. I Nefrologi infatti, già esperti
nell’interpretazione di questa analisi nei pazienti in dialisi cronica, potrebbero farne uso per
una definizione oggettiva dello stato di idratazione, soprattutto nei soggetti in cui questa
può risultare più complessa e a rischio di errore (concomitanza di nefropatia e patologia
cardiaca, ipotensione, sindrome nefrosica).

In merito, infine, alla prevenzione della CI-AKI mediante terapia dialitica, le conclusioni
KDIGO, confermate anche dalla analisi critica dei lavori più recenti, sono perfettamente
adattabili alla realtà italiana, dove i pazienti a rischio di CI-AKI vengono solitamente valutati
dai nefrologi.

Appendice
Capitolo 4.1: AKI da mezzo di contrasto: definizione, epidemiologia, e
prognosi

Capitolo 4.2: Valutazione della popolazione a rischio di CI-AKI
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.
In particolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, i lavori con ampia casistica,
prospettici e retrospettivi, e le analisi, anche post-hoc, derivate da trial clinici randomizzati
pubblicati dopo il febbraio 2011 e riguardanti definizione, epidemiologia, prognosi della CI-
AKI e valutazione della popolazione a rischio di CI-AKI.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione
metodologica introduttiva e limitata a settembre 2014, ha prodotto 255 risultati. Sono stati
primariamente analizzati gli abstracts di tutti gli articoli escludendone 245 perché non sod-
disfacevano i criteri di inclusione identificati.

Dieci articoli (2 RCT, 2 meta-analisi, 4 studi retrospettivi e 2 studi prospettici) sono quindi
risultati primariamente utilizzabili per la stesura di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 4.3: Strategie non farmacologiche di prevenzione di CI-AKI
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.
In particolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, le review sistematiche, i
trial clinici randomizzati e gli studi retrospettivi pubblicati dopo il febbraio 2011 e riguar-
danti le strategie non farmacologiche di prevenzione della CI-AKI.
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La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione me-
todologica introduttiva e limitata a settembre 2014, ha prodotto 3481 risultati. Sono stati
primariamente analizzati gli abstracts di tutti gli articoli escludendone 3438 per la ridotta
attinenza all’argomento di specifico interesse.

Dei 43 articoli rimanenti, è stato analizzato il testo integrale e, tra questi, 30 sono stati
esclusi per perché non soddisfacevano i criteri di inclusione identificati (14 perché non for-
nivano dati di outcome su CI-AKI; 6 perché con numero minimo di soggetti inclusi nello
studio < 50/braccio; 10 perché pertinenti su outcome ma non RCT). Tredici articoli (9 RCT,
2 meta-analisi e 2 studi retrospettivi) sono quindi risultati primariamente utilizzabili per la
stesura di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 4.4 – Strategie di prevenzione farmacologica della CI-AKI
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.
In particolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, le review sistematiche ed
i trial clinici randomizzati pubblicati dopo il febbraio 2011 e riguardanti le strategie di pre-
venzione farmacologica della CI-AKI.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione
metodologica introduttiva e limitata a settembre 2014, ha prodotto 717 risultati. Sono stati
primariamente analizzati gli abstracts di tutti gli articoli escludendone 698 per la ridotta at-
tinenza all’argomento di specifico interesse.

Diciannove articoli (13 RCT, 1 studio su registro, e 1 meta-analisi) sono quindi risultati pri-
mariamente utilizzabili per la stesura di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 4.5: Effetti dell’emodialisi o dell’emofiltrazione
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.
In particolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, le review sistematiche, ed
i trial clinici randomizzati e non randomizzati pubblicati dopo il febbraio 2011 e riguardanti
gli effetti dell’emodialisi e dell’emofiltrazione.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione
metodologica introduttiva e limitata a settembre 2014, ha prodotto 62 risultati. Sono stati
primariamente analizzati gli abstract di tutti i lavori selezionati e 51 articoli sono stati
esclusi per la ridotta attinenza all’argomento di specifico interesse. Degli 11 articoli rima-
nenti è stato analizzato il testo integrale e, tra questi, 7 sono stati esclusi per la mancanza
di informazioni utili o di dati originali. Quattro articoli (1 metanalisi e 3 trial clinici non
randomizzati) sono quindi risultati primariamente utilizzabili per la costruzione di questo
paragrafo integrativo.
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