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Rassegna

La nefrotossicità da mezzo di contrasto dopo
procedure diagnostiche e terapeutiche coronariche

La nefropatia da mezzo di contrasto [contrast-induced-nephropathy (CIN)] è una nota complicanza dell’an-
giografia e delle procedure interventistiche coronariche. Essa può influire negativamente sull’outcome clini-
co, può determinare un allungamento del periodo di degenza e un allungamento dei costi.
Diversi fattori correlati ai pazienti e al tipo di mezzo di contrasto aumentano il rischio di CIN, che può
svilupparsi fino nel 50% dei pazienti che si sono sottoposti a procedure percutanee coronariche. Il presente
articolo affronta il problema della CIN, con particolare attenzione all’identificazione dei pazienti a rischio,
al profilo di rischio dei diversi mezzi di contrasto e alle specifiche strategie di prevenzione.

Contrast nephropathy after coronary diagnostic and therapeutic
procedures

Summary
Contrast-induced-nephropathy (CIN) is a well known complication of coronary angiography and coronary
intervention procedures. It may determine an adverse clinical outcome, an extension of hospitalization, and a
rise in costs.
Several contrast- and patient-related factors increase the risk of CIN, which may develop in up to 50% of
patients undergoing percutaneous coronary procedures. This article faces the problem of CIN, with particular
regards to the identification of patients at risk, to the different risk profile of the various type of contrast media,
and to the specific prevention strategies.
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I mezzi di contrasto (mdc) io-
dati impiegati in radiologia e

in cardiologia interventistica as-
sorbono i raggi X, opacizzando
così le cavità e i lumi vasali ri-
spetto ai tessuti circostanti.
Purtroppo, a causa delle loro
peculiari caratteristiche chimico-
fisiche, essi possono determina-
re anche effetti avversi emodi-
namici, elettrofisiologici, renali,
anafilattici e trombotici.
In questa revisione ci proponia-
mo di affrontare il problema
della tossicità renale da mdc
(Contrast Induced Nephropa-
thy - CIN), con particolare at-
tenzione all’identificazione dei
pazienti a rischio e alla profilas-
si.

Definizione ed inciden-
za

La CIN è definita come un un
incremento dei valori di creati-
ninemia del 25-50% o di 0.5
mg/dL (44 µmol/L) in seguito
a somministrazione di mdc, in
assenza di altre cause apparen-
ti1.
Tipicamente i valori di creatini-
nemia iniziano ad aumentare
entro le prime 24-48 ore, rag-
giungono il picco in 4a-5a gior-
nata e ritornano alla norma en-
tro la 10a giornata2.
In alcuni pazienti affetti da CIN
(< 10%) si rende necessario il
trattamento dialitico entro le
prime 24 ore perché si sviluppa

Key words:
naphrotoxicity
contrast-media
contrast-induced-nephropathy



20    Trends in Medicine  Gennaio 2005 Volume 5 Numero 1

S. Lucreziotti, D. Castini, C. Sponzilli, et al.

un’insufficienza renale acuta oli-
go-anurica.
L’andamento temporale distin-
gue la CIN da un’altra temibile
complicanza conseguente al ca-
teterismo cardiaco: l’insufficien-
za renale da embolizzazione di
materiale aterotrombotico. Que-
st’ultima si manifesta più tardi-
vamente ed è caratterizzata da
una prognosi più grave3.
Il diverso profilo di rischio del-
le popolazioni-campione, la dif-
ferenza delle procedure esegui-
te e degli end-point giustificano
la disomogeneità dei dati sull’
incidenza di CIN rilevata nei di-
versi studi (0%-50%)1,4.
Oltre a quelli che vengono abi-
tualmente diagnosticati in am-
biente ospedaliero, un certo nu-
mero di casi di CIN non viene
identificato: questo per il sem-
pre più frequente ricorso alla
dimissione precoce e per la rara
presenza di sintomi, soprattut-
to negli stadi più precoci di in-
sufficienza renale acuta.
In ogni caso, è certo che il nu-
mero di casi di CIN è destinato
ad aumentare a causa della sem-
pre maggiore estensione delle
procedure invasive a pazienti ad
alto rischio.
E’ importante sottolineare che
la CIN influenza negativamen-

te non solo la prognosi intrao-
spedaliera, ma anche quella a
lungo termine6-9.

Fisiopatologia

La CIN si verifica in seguito al-
l’azione sinergica del danno di-
retto sulle cellule tubulari e del
danno ischemico2,8.
Il danno ischemico è seconda-
rio alla vasocostrizione renale,
più marcata a livello della midol-
lare del rene che è maggiormen-
te sensibile all’insulto ischemi-
co2,8.
L’ iniezione di mdc, infatti, in-
duce una risposta emodinamica
bifasica, caratterizzata da un ini-
ziale, transitorio incremento del
flusso renale e da una successi-
va, prolungata riduzione di
esso2.
Anche la produzione di radicali
di ossigeno e l’alterazione del
metabolismo di alcune sostan-
ze vasoattive (prostaglandine,
ossido nitrico, endotelina, ade-
nosina) sembrano avere un ruo-
lo nella patogenesi della CIN8.

Fattori di rischio

Paziente - correlati

Come già accennato, il rischio di

sviluppare una CIN varia con-
siderevolmente in base alle ca-
ratteristiche del paziente (tabel-
la 1).
Il paziente affetto da insufficien-
za renale cronica presenta un
rischio particolarmente elevato,
che aumenta esponenzialmente
con il crescere dei valori di  cre-
atininemia8.
L’associazione di insufficienza
renale e di diabete mellito pone
il paziente in una situazione di
alto rischio per CIN, mentre è
dubbio se il diabete in sé rap-
presenti un fattore di rischio in-
dipendente9. Nei pazienti trattati
con metformina la riduzione
temporanea della funzione rena-
le aumenta il rischio di acidosi
lattica: pertanto la terapia con
metformina dovrebbe essere
sospesa.
Altri fattori di rischio sono l’età
avanzata, lo scompenso cardia-
co, l’ipovolemia, la terapia con
farmaci nefrotossici2.
Meno chiaro è se il mieloma
multiplo sia un fattore di rischio
indipendente per CIN: dati re-
centi non sembrano conferma-
re questa ipotesi10.
In pazienti a rischio la creatini-
nemia dovrebbe essere control-
lata in prima e in seconda gior-
nata dopo l’esame con mdc.

Figura 1. Struttura chimica e osmolalità dei mezzi di contrasto.
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Mdc - correlati

Tra le variabili legate al mdc che
pongono il paziente a rischio di
CIN, vi sono la via di sommini-
strazione, il volume iniettato e
le caratteristiche chimico-fisiche
(tabella 1).
La via di somministrazione ar-
teriosa è correlata ad una mag-
giore incidenza di CIN rispetto
alla via venosa2: ovviamente
questo rischio non è eliminabi-
le nell’ambito della cardiologia
interventistica che comporta
necessariamente l’impiego della
via arteriosa.
Viceversa, la dose totale di mdc,
tendenzialmente elevata nelle
procedure interventistiche, può
essere limitata con alcuni accor-
gimenti da parte dell’operatore.
Non è chiaro, tuttavia, se esista

Figura 2. Mezzi di contrasto: osmolalità rispetto al plasma e con-
centrazione di iodio.
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Paziente-correlati Mdc-correlati

• Età avanzata • Dose impiegata

• Insufficienza renale preesistente • Osmolalità

• Diabete mellito • Via di somministrazione

• Scompenso cardiaco

• Disidratazione o riduzione dei volume circolante

• Utilizzo concomitante di farmaci nefrotossici

Tabella 1. Principali fattori di rischio per la nefropatia da mezzo di contrasto.

una dose-soglia di mdc da rite-
nere sicura per lo sviluppo di
CIN, poiché alcuni autori han-
no dimostrato che, in pazienti
ad alto rischio, anche la dose di
100 ml non era completamente
sicura11.

Mdc: alta osmolalità vs
bassa osmolalità
Diversi studi randomizzati e una
meta-analisi hanno confrontato
l’effetto nefrotossico dei mdc a
bassa osmolalità rispetto a quelli
ad alta osmolalità12-16.
I risultati dei primi studi sono
stati controversi, probabilmen-
te per le differenze nelle popo-
lazioni arruolate e per la bassa
potenza statistica legata alla nu-
merosità esigua dei campio-
ni12-14.

Successivamente Rudnick e coll.
hanno dimostrato una significa-
tiva riduzione nell’incidenza di
CIN nel gruppo a bassa osmo-
lalità (3%) rispetto a quello ad
alta osmolalità (7%) (p< 0.002),
sebbene la significatività statisti-
ca fosse dovuta esclusivamente
all’effetto ottenuto nei pazienti
nefropatici15.
La meta-analisi di Barrett e Car-
lisle ha sostanzialmente confer-
mato la minore nefrotossicità
dei mdc a bassa osmolalità ri-
spetto a quelli ad alta osmolalità
(p=0.02)16.
Questo migliore profilo di sicu-
rezza potrebbe derivare da una
minore interazione con l’endo-
telio vasale da parte dei compo-
sti non-ionici, anche se ciò non
spiega il fatto che il mdc ionico
a bassa osmolalità ioxaglate ri-
duce il rischio di nefrotossicità
almeno quanto i mdc non-ioni-
ci15-17.

Mdc: bassa osmolalità vs
iso-osmolalità
I primi studi di confronto tra
mdc a bassa osmolalità e mdc
iso-osmolali non hanno eviden-
ziato differenze significative in
termini di riduzione della nefro-
tossicità sia in pazienti ad alto
rischio che in pazienti a basso
rischio18,19.
Lo studio di Chalmeres e coll.,
condotto in pazienti con insuf-
ficienza renale cronica, è stato il
primo a dimostrare una minore
incidenza di danno renale (incre-
mento della creatininemia
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>10% rispetto al basale) nel
gruppo iodixanolo rispetto al
gruppo iohexolo20.
Lo studio NEPHRIC ha con-
fermato la minore nefrotossici-
tà dello iodixanolo rispetto allo
iohexolo, in una popolazione di
pazienti ad alto rischio21.
Il vantaggio dello iodixanolo

potrebbe essere attribuito alla
minore natriuresi e alla minore
vasocostrizione indotte dai
composti iso-osmolali rispetto
a quelli a bassa osmolalità22.
D’altra parte, la maggiore vi-
scosità dei composti iso-osmo-
lali potrebbe contribuire a una
stasi a livello del microcircolo

Autore N° paz. Farmaco o metodica Risultato su incidenza
studiati di CIN

Stone40 315 Fenoldopam e idratazione Fenoldopam non superiore
ev vs idratazione ev

Carraro36 121 Nitrendipina vs placebo Nitrendipina non previene CIN

Solomon25 78 Idratazione vs idratazione Diuresi forzata aumenta
+ mannitolo vs idratazione il rischio di CIN
+ furosemide

Erley37 80 Teofillina + idratazione Non beneficio di teofillina
vs idratazione

Kapoor38 70 Teofillina vs idratazione Teofillina riduce il rischio
di CIN nei diabetici

Allaqaband29 123 Idratazione vs NAC Nessun vantaggio
vs fenoldopam

Durham30 79 Idratazione vs NAC NAC riduce il rischio di CIN

Tepel34 83 Idratazione vs NAC NAC riduce il rischio di CIN

Diaz-Sandoval28 54 Idratazione vs NAC NAC riduce il rischio di CIN

Shyu26 121 Idratazione vs idratazione NAC riduce il rischio di CIN
+ NAC

Baker32 80 Idratazione vs idratazione NAC riduce il rischio di CIN
+ NAC

Kay31 200 NAC vs placebo NAC riduce il rischio di CIN

Briguori27 183 NAC + idratazione NAC riduce il rischio solo
vs idratazione se bassa dose di mdc

Wang41 158 Idratazione vs idratazione Antagonista recettore endotelina
+ antagonista recettore aumenta il rischio di CIN
endotelina

Vogt43 113 Idratazione vs idratazione Emodialisi non riduce il rischio
+ emodialisi di CIN

Marenzi42 114 Idratazione vs emofiltrazione Emofiltrazione riduce il rischio
di CIN

Merten44 119 Cloruro di sodio vs Bicarbonato di sodio riduce
bicarbonato di sodio il rischio di CIN

Tabella 2. Sommario dei vari studi di profilassi della CIN. NAC: N-Acetil-Cisteina; CIN: Contrast-Induced-
Nephropathy; mdc: mezzo di contrasto.

di vari distretti, tra cui quello
renale, potenziando il danno
ischemico che abbiamo visto
essere una componente impor-
tante nella CIN. Questo sem-
bra uno svantaggio più teorico
che reale, poiché il riscaldamen-
to del mdc prima dell’impiego
riduce significativamente la vi-
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scosità e gli svantaggi ad essa
correlata23.

Profilassi

Delle diverse strategie che sono
state sperimentate al fine di ri-
durre l’incidenza di CIN, l’idra-
tazione periprocedurale è quel-
la più consolidata.
L’infusione di soluzione fisiolo-
gica allo 0,45% o allo 0,9% do-
vrebbe iniziare 12 ore prima
della procedura e dovrebbe es-
sere continuata per altre 6-12
ore, alla velocità di 100-150 mL/
h, al fine di mantenere una diu-
resi oraria di circa 75-125 mL/
h24,25.
In caso di esami urgenti in pa-
zienti affetti da insufficienza re-
nale, può essere effettuato un
carico idrico di 500 mL nella
mezz’ora prima della procedura
che deve essere seguito da un
ulteriore carico di 1L nelle suc-
cessive 12 ore10.
Oltre alla semplice idratazione,
l’efficacia di vari protocolli far-
macologici o con dialisi o con
ultrafiltrazione è stata valutata in
diversi studi clinici (tabella 2).
L’effetto nefroprotettivo del-
l’acetilcisteina è stato valutato in
diversi studi e in una meta-ana-
lisi con risultati controversi26-34:
anche in questo caso la discor-
danza dei reperti potrebbe es-
sere dovuta alla differenza di
dose e di schema di sommini-
strazione del farmaco, alla dose
di mdc, alle caratteristiche dei
pazienti e alla definizione degli
end-point.
Quello di Kay e coll. è lo studio
randomizzato e controllato più
ampio sull’effetto dell’acetilci-
steina sulla CIN (200 pazienti
affetti da insufficienza renale di
grado lieve-moderato sottopo-
sti ad angiografia coronaria con
mdc)31. Il risultato dello studio
è che la somministrazione orale
di acetilcisteina (600 mg due

volte nel giorno prima della pro-
cedura e in quello della proce-
dura), rispetto al placebo, ridu-
ce significativamente l’inciden-
za di CIN (p=0.03) e la creatini-
nemia (p=0.006) e incrementa
la clearance della creatinina
(p<0.001). Tutto questo senza
effetti collaterali e senza diffe-
renze nei diversi sottogruppi31.
Tuttavia, benché l’acetilcisteina
sia raccomandata nei pazienti ad
alto rischio per la sua efficacia,
il suo basso costo e il suo van-
taggioso profilo di sicurezza,
mancano ancora dati relativi a
end-point pesanti, come la ridu-
zione di mortalità o di necessità
di ricorrere alla dialisi. Ulteriori
studi randomizzati, controllati,
con adeguato potere statistico
sono quindi necessari per chia-
rire questi aspetti.
Dati non conclusivi sull’effica-
cia e sulla sicurezza emergono
dagli studi condotti con diureti-
ci, dopamina, teofillina, calcio
antagonisti e peptide natriureti-
co atriale2,10,25,35-39.
Un trial clinico ha recentemen-
te valutato l’efficacia del fenol-
dopam, un agonista dei recetto-
ri dopaminergici. Non sono
emerse differenze significative
tra il gruppo in trattamento e
quello placebo nell’ incidenza di
CIN a 96 ore dalla procedura o
nella mortalità, nell’ospedalizza-
zione o nel ricorso alla dialisi a
1 mese40.
Uno studio randomizzato che
ha confrontato l’antagonista del
recettore dell’endotelina (SB
209670) con placebo, ha dimo-
strato un effetto negativo del
farmaco sull’incidenza di CIN
(incidenza 56% nel gruppo in
trattamento vs 29% nel gruppo
placebo; p=0.002)41.
Marenzi e coll. hanno recente-
mente confrontato l’efficacia
dell’ultrafiltrazione periprocedu-
rale nei confronti dell’idratazio-
ne in un gruppo di 114 pazienti

consecutivi con insufficienza
renale cronica (creatininemia >2
mg/dL)42. E’ risultato che, ri-
spetto alla sola idratazione, l’ul-
trafiltrazione è in grado di pre-
venire il deterioramento della
funzione renale (5% vs 50%;
p<0.001) e di ridurre sia gli
eventi intra-ospedalieri (neces-
sità di dialisi/emofiltrazione 3%
vs 25%; mortalità 2% vs 14%,
p=0.02) sia quelli a 1 anno (mor-
talità 10% vs 30%; p= 0.01)42.
Questo studio quindi, oltre a
dimostrare che l’emofiltrazione
periprocedurale riduce l’inciden-
za di CIN, evidenzia che un’ ef-
ficace profilassi della CIN in-
fluenza anche la prognosi a lun-
go termine.
L’emodialisi e la dialisi peritone-
ale rimuovono il mdc dopo la
procedura, ma non ci sono dati
che supportino l’impiego profi-
lattico di una di queste proce-
dure.
In uno studio condotto da Vogt
e coll, l’incidenza di CIN è ri-
sultata maggiore nel gruppo di
pazienti dializzati rispetto al
gruppo controllo, che aveva ri-
cevuto solamente l’idratazione
periprocedurale (24% vs 16%),
senza che vi sia stata alcuna dif-
ferenza significativa nell’inciden-
za di altri eventi clinici (edema
polmonare, infarto miocardio
acuto, morte)43.
Uno studio randomizzato re-
centemente pubblicato ha dimo-
strato che l’idratazione con bi-
carbonato di sodio è più effica-
ce di quella con cloruro di so-
dio (bolo di 3 mL/Kg nell’ora
prima della procedura, seguita
da un’infusione di 1 mL/Kg per
le 6 ore successive alla procedu-
ra) nel ridurre l’incidenza di CIN
(13,6% vs 1,7%; p=0.02)44.
Il protocollo di alcalinizzazione
delle urine si aggiunge, quindi,
ai pochi altri che al momento si
sono dimostrati efficaci nel ri-
durre l’incidenza di CIN.
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Conclusioni

Le procedure di cateterismo car-
diaco sono gravate da una signi-
ficativa incidenza di CIN a cau-
sa dell’elevato rischio dei pazien-
ti cardiopatici, della quantità
relativamente elevata di mdc e del-
la via di iniezione intra-arteriosa.
Questa complicanza, verosimil-
mente sottostimata, incide ne-
gativamente sull’outcome clini-
co e determina un prolunga-
mento dei tempi di ospedaliz-

zazione con conseguente au-
mento dei costi.
Ulteriori studi controllati e ran-
domizzati dovranno chiarire i
punti oscuri che ancora sono
presenti nell’ambito della pre-
venzione della CIN, in partico-
lare:
1. l’efficacia relativa di una stra-

tegia profilattica rispetto ad
altre;

2. il possibile vantaggio dell’im-
piego concomitante di diver-
si protocolli;

3. la dose e il timing ottimali dei
vari trattamenti farmacologi-
ci o di supporto.

E’ inoltre necessario che i me-
dici coinvolti nella gestione cli-
nica dei pazienti che si sottopon-
gono a cateterismo cardiaco
identifichino quelli a rischio,
provvedano a eliminare i poten-
ziali fattori aggravanti, intra-
prendano misure di prevenzio-
ne adeguate e diagnostichino
tempestivamente questa grave
complicanza. TiM
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