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CAPITOLO 1: INTRODUZIONE 

 

NEFROPATIA DA MEZZO DI CONTRASTO 

 

1.1 Definizioni ed epidemiologia 

 

La nefropatia da mezzo di contrasto (Contrast Induced Nephropathy, CIN) è 

definita come incremento assoluto della creatinina sierica di almeno 0,5mg/dL 

(44µmol/L) o come aumento relativo del 25% della creatininemia rispetto ai 

valori basali, successivo alla  somministrazione di mezzo di contrasto1. 

Tali segni si manifestano in genere entro 24 ore dall’utilizzo di mezzo di 

contrasto e l’incremento della creatininemia raggiunge un picco dopo 48-72 ore.  

Rappresenta una complicanza frequente nei soggetti sottoposti a procedure 

radiologiche che contemplino l’utilizzo di mezzo di contrasto iodato. 

L’insufficienza renale da mezzo di contrasto è  riconosciuta come la terza causa 

di insufficienza renale acuta insorta in ambiente ospedaliero (11% dei casi) 

contribuendo al prolungamento dei tempi di ospedalizzazione e all’aumento 

delle spese per il Sistema Sanitario Nazionale2,3.  

La mortalità dei pazienti che sviluppano un acuto deterioramento della funzione 

renale, dopo somministrazione intravascolare di mezzo di contrasto, è circa del 

35% e nei sopravvissuti la funzione renale risulta compromessa definitivamente 

fino al 30% dei casi4. 

L’incidenza della nefropatia da mezzo di contrasto, emersa da studi clinici per lo 

più eseguiti in ambiente cardiologico, in soggetti sottoposti ad angiografia 

coronarica diagnostica e/o rivascolarizzazione miocardica percutanea, 

documentano valori  compresi tra il 3% e il 20-25% dei casi, ma questo valore 

può aumentare anche fino al 50% nel caso di pazienti che presentino fattori di 

rischio multipli, quali l’insufficienza renale cronica, il diabete mellito, il tipo di 

mezzo di contrasto utilizzato e la relativa dose somministrata.  
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1.2 Fattori di rischio 

 

Tra i fattori di rischio che influiscono maggiormente sullo sviluppo della CIN 

possiamo distinguerne un gruppo correlato alle caratteristiche cliniche del 

paziente ed un altro rappresentato da quei fattori di rischio relativi al tipo di 

procedura effettuata. 

 

A)Fattori di rischio correlati alle caratteristiche cliniche del paziente: 

• aumentati valori basali di creatininemia del paziente; questa sembra 

essere la variante più importante, maggiore è il valore di creatininemia 

basale misurato, maggiore è il rischio di sviluppare CIN. 

• la presenza di diabete mellito in pazienti con preesistente alterazione 

della funzione renale. Diversi studi hanno infatti dimostrato un rischio di 

sviluppare CIN aumentato di quattro volte in questo tipo di pazienti 

rispetto a quelli non affetti da diabete e senza preesistenti alterazioni 

della funzionalità renale5. 

• l’età avanzata, verosimilmente in relazione al declino della funzionalità 

renale in pazienti con precedente sviluppo di insufficienza cardiaca 

congestizia; 

• la riduzione del volume intra-arterioso successivo ad eventi come 

disidratazione e ipoprotidemia da sindrome nefrosica o cirrosi epatica; 

• l’uso di farmaci nefrotossici, come amminoglicosidi e diuretici; 

• l’anemia, soprattutto nel caso sia correlata ad un’importante perdita di 

sangue in seguito ad un intervento coronarico percutaneo; 

• paziente precedentemente sottoposto a trapianto di rene. 

 

  B)Fattori di rischio correlati al tipo di procedura effettuata: 

• il volume di mezzo di contrasto utilizzato; 

• le caratteristiche di ionicità e osmolarità del mezzo di contrasto; 

• la somministrazione di mezzo di contrasto per via intra-arteriosa; 
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• sottoporre il paziente a più procedure che prevedano la somministrazione di 

mezzo di contrasto in meno di 72 ore; 

• l’utilizzo del contropulsatore aortico; 

• paziente sottoposto ad intervento coronarico percutaneo in emergenza. 

 

La presenza di due o più dei fattori di rischio sopra citati in uno stesso paziente 

aumenta la probabilità dello sviluppo di CIN. 

In particolare, grazie ai risultati tratti da multipli studi effettuati su larga scala, 

sono stati sviluppati degli schemi predittivi del rischio di sviluppare insufficienza 

renale da mezzo di contrasto e di essere successivamente sottoposti a dialisi 

per quei pazienti che dovranno essere sottoposti ad interventi  coronarici 

percutanei. 

Per valutare il rischio si utilizzano dei punteggi basati sulla quantità e sul grado 

dei fattori di rischio presenti nel paziente (Figura 1.). 

                                                                  

 

    

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Schema di previsione del rischio per lo sviluppo di CIN e di grave insufficienza renale che necessiti di dialisi. 

Anemia: valori di ematocrito<39% per gli uomini e<36% per le donne; CHF: scompenso cardiaco congestizio con classe 

funzionale ¾ e/o storia di edema polmonare; eGFR: stima del filtrato glomerulare; ipotensione: sistolica<80mmHg con 

necessità di supporto inotropo o dell’uso di un contropulsatore aortico nelle 24h periprocedurali. Mehran et al
6
.  

Fattori di rischio Punteggio 

Ipotensione  5 

IABP  5 

CHF  5 

Età>75anni  4 

Anemia  3 

Diabete  3 

Volume m.d.c.  1 per 100ml 

Cr>1,5mg/dl  4 

eGFR<60ml/min/1.73m
2
  2 tra 40-60 

   4 tra 20-40 

   6 se <20 

Punteggio  

 Rischio    

CIN      

 Rischio  

dialisi 

 <5  7,50%  0,04% 

 6<x<10  14%  0,12% 

 11<x<16  26,10%  1,09% 

 >16  57,30%  12,60% 
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 1.3 Meccanismi fisiopatologici di danno renale da mezzo di 

contrasto 

 

Nonostante i numerosi studi effettuati fino ad oggi, la fisiopatologia della 

nefropatia da mezzo di contrasto (CIN) non risulta ancora completamente 

chiarita7.    

Esistono varie ipotesi fisiopatologiche, non potendo escludere una patogenesi 

mista in cui diversi meccanismi contribuiscono in maniera combinata al 

determinismo del danno renale. 

Le ipotesi più accreditate sono: effetto tossico diretto del mezzo di contrasto 

sull’ epitelio tubulare renale, il danno ischemico e l’ipossia tissutale8 secondari 

agli effetti emodinamici del mezzo di contrasto sul microcircolo renale (Figura 

2.) ed infine l’aumentata produzione di radicali liberi con secondaria 

perossidazione lipidica delle membrane cellulari. 

 

 

 

 
Figura 2. Principali meccanismi fisiopatologici della nefropatia da mezzo di contrasto. 

MEZZO DI CONTRASTO 

TOSSICITA’ CELLULARE DIRETTA EFFETTI EMODINAMICI 

Effetto diretto da aumento delle 

resistenze periferiche causato da: 

-aumento della viscosità 

plasmatici e tubulare; 

-aumento della pressione 

tubulare idrostatica da diuresi 

osmotica 

Effetto indiretto dovuto a: 

-aumento dei mediatori 

vasocostrittivi; 

-riduzione dei mediatori 

vasodilatativi. 

RIDUZIONE DEL FLUSSO RENALE 

IPOSSIA TISSUTALE RENALE 
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1.3.1 Il danno cellulare diretto 

 

L’effetto tossico diretto del mezzo di contrasto sulle cellule tubulari renali è stato 

documentato sia da alterazioni cellulari morfologiche che funzionali, di cui 

queste ultime, sembrano interessare in particolar modo l’attività mitocondriale 

ed il trasporto di membrana cellulare. 

Studi9,10 eseguiti in vivo e in vitro sull’animale hanno evidenziato che il mezzo di 

contrasto ipo e iper-osmolare provocava apoptosi cellulare associata da 

alterazioni del citoplasma, delle membrane cellulari e dei lisosomi delle cellule 

tubulari del rene. 

Una serie di studi eseguiti su colture di cellule tubulari di coniglio avevano 

evidenziato che sia il mezzo di contrasto iperosmolare diatrizoato11, che quello 

ipo-osmolare (ioxaglato e iopamidolo)12 provocavano un peggioramento 

dell’attività respiratoria mitocondriale associato a riduzione del contenuto di 

ATP, di potassio e di calcio intracellulare. Queste alterazioni sono state 

inizialmente attribuite all’effetto dell’iperosmolarità e dell’ipertonicità del mezzo 

di contrasto sulla base dell’osservazione che la soluzione salina ipertonica ed il 

mannitolo iperosmolare erano in grado di produrre un danno cellulare diretto 

caratterizzato dalla frammentazione del DNA cellulare13. 

 

 

1.3.2 Il danno ischemico 

 

Prima di entrare nel merito della patogenesi del danno ischemico da nefropatia 

da mezzo di contrasto è opportuno fare riferimento ad alcuni cenni di 

fisiopatologia renale. 

Nel rene, che riceve il 25% della portata cardiaca, il flusso ematico è distribuito 

per l’80% nella porzione corticale e per il rimanente 20% nella midollare. 

La riduzione del flusso nella regione midollare, dove è presente il sistema vasa 

recta/ansa di Henle, rende possibile il mantenimento di un adeguato gradiente 
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di concentrazione di sodio tra tubulo e interstizio renale, che a sua volta 

permette, attraverso il riassorbimento di acqua libera, il meccanismo di 

concentrazione urinaria per moltiplicazione contro corrente. 

Nella porzione midollare del rene la tensione di ossigeno è molto ridotta rispetto 

alla corticale renale (20-30 mmHg rispetto a 50-60mmHg) ed è spiegata sia dal 

minor apporto, dovuto alla riduzione del flusso ematico, sia dall’elevato 

consumo di ossigeno necessario a sostenere il trasporto tubulare attivo di sodio 

contro gradiente di concentrazione. 

Nel rene normale il corretto bilancio tra richiesta di ossigeno e flusso ematico è 

regolato dall’equilibrio tra mediatori autocrini vasocostrittori (angiotensina, 

adenosina, ATP, endoteline, vaspressina) e vasodilatatori (prostaglandine, 

ossido nitrico, peptidi natriuretici). 

Un punto centrale  della regolazione del flusso renale ha sede nell’apparato 

iuxtaglomerulare che regola il cosiddetto feedback tubulo-glomerulare.  

Il tenore di sodio nel tubulo distale modula le attività delle cellule della macula 

densa, site nel tratto di tubulo distale in stretta connessione con la parete delle 

arteriole afferenti-efferenti: il tenore di sodio costituisce lo stimolo, mentre il 

segnale è dato dal passaggio di Na attraverso la pompa Na-K-2Cl-2-ATPasi. 

La risposta consiste nell’aumento dell’attività del sistema renina angiotensina 

che produce vasocostrizione dell’arteriola afferente ed un maggior 

riassorbimento tubulare prossimale di sodio. 

Oltre allo stimolo sul sistema renina-angiotensina la macula densa è in grado di 

produrre anche altri mediatori vasocostrittivi che contribuiscono ad aumentare 

le resistenze intraglomerulari. 

Alcuni studi sono in grado di dimostrare anche nelle cellule della macula densa 

la produzione di sostanze  vasodilatative come NO e prostaglandine14. 

Nel caso in cui si inneschi uno stimolo vasocostrittivo renale, l’intervento dei 

mediatori vasodilatativi impedisce che una caduta eccessiva del flusso ematico 

comporti uno squilibrio tra apporto e richiesta di ossigeno nella midollare con 

una riduzione della tensione di O2   tissutale a livelli critici ed un conseguente 

danno cellulare.  
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Il corretto funzionamento di questi meccanismi di protezione renale risulta 

dipendente da un lato dall’efficienza degli stessi mediatori, che fungono da 

sistema afferente, dall’altro dall’elasticità dei vasi e dall’integrità funzionale 

dell’endotelio che costituisce il sistema efferente della risposta vasodilatativa.  

Il danno ipossico da mezzo di contrasto è legato ad una caduta critica della 

tensione di O2 a livello della midollare renale dovuta ad una vasocostrizione 

dipendente sia dall’azione dei mediatori  vasoattivi, che dall’aumento diretto 

delle resistenze vascolari. Sono state proposte due teorie per spiegare il 

meccanismo attraverso il quale l’esposizione al mezzo di contrasto determini 

una situazione ipossico-ischemica a livello della midollare esterna (Figura 3.). 

Nella prima si ipotizza che il mezzo di contrasto determini una vasocostrizione a 

livello renale con una contemporanea aumentata attività intrarenale di svariati 

mediatori (adenosina, vasopressina, angiotensina II, dopamina-l ed endotelina) 

e una riduzione dell’attività dei vasodilatatori renali (ossido nitrico e 

prostaglandine). La seconda teoria sostiene che la riduzione del flusso renale 

sia indiretta e dovuta ad un’aumentata aggregazione eritrocitaria stimolata 

dall’introduzione del mezzo di contrasto. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Figura 3. Meccanismi fisiopatologici che intervengono nello sviluppo della nefropatia da mezzo di contrasto (CIN). PG5= 
Prostaglandina 5; NO= Ossido nitrico. 
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In alcuni soggetti, la presenza di determinate caratteristiche cliniche determina 

un maggior rischio di sviluppare insufficienza renale da mezzo di contrasto. Tra 

queste ricordiamo il diabete, una pregressa insufficienza renale, età avanzata, 

scompenso cardiaco, malattie cardiovascolari, ipovolemia e anemia, condizioni 

accomunate dalla presenza di disfunzione endoteliale e/o di una ridotta 

elasticità vascolare che condizionano una minore capacità vasodilatativa ed, in 

ultima analisi, una ridotta riserva funzionale renale15,16. 

 

 

1.4 Presentazione clinica 

 

Il decorso clinico della nefropatia da mezzo di contrasto è caratterizzato da un 

aumento della creatinina sierica entro le 24h successive all’esposizione al 

mezzo di contrasto, con un picco tra il secondo e il terzo giorno. 

Di solito la creatininemia ritorna ai valori basali in circa 7-10 giorni. 

Sebbene i segni clinici della nefropatia da mezzo di contrasto non siano 

evidenziabili clinicamente nell’immediato, a causa del decorso subclinico della 

patologia e dell’alta frequenza di recupero della funzionalità renale, in alcuni 

studi sono stati riportati vari gradi di insufficienza renale residua. 

In particolare, in circa il 30% dei pazienti sviluppanti CIN è stato evidenziato un 

vario grado di insufficienza renale residua, mentre nel 7% dei casi è stato 

necessario effettuare una dialisi temporanea o si è avuta un’evoluzione fino 

all’insufficienza renale terminale17. In alcuni casi inoltre le conseguenze cliniche 

sono arrivate a portare il paziente al decesso. 

Nei pazienti che hanno sviluppato CIN dopo procedura coronarografica 

percutanea è stata osservata un’aumentata incidenza di complicanze intra-

ospedaliere non cardiache, come formazione di ematomi, pseudoaneurismi, 

stroke, coma, sindrome da distress respiratorio dell’adulto, embolia polmonare 

ed emorraggie gastrointestinali. In questi pazienti si è inoltre reso evidente un 

rischio di sviluppare complicanze cardiache intra-ospedaliere maggiore di 15 
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volte rispetto a quelli che non hanno sviluppato nefropatia da mezzo di 

contrasto. 

Altro fattore importante da tenere in considerazione è un rischio aumentato di 6 

volte di sviluppare un infarto del miocardio e di 11 volte di andare incontro ad 

una riocclusione coronarica. 

Nei pazienti con CIN in cui è stato necessario effettuare dialisi, si è reso 

evidente che quest’ultima ha determinato lo sviluppo di un maggior numero di 

complicanze rispetto ai pazienti non sottoposti a tale trattamento, tra le quali 

infarto miocardico senza sopraslivellamento ST (46% vs 15%), edema 

polmonare (65% vs 3%) e sanguinamenti gastro-intestinali (16% vs 1%); inoltre 

in questi pazienti sono stati evidenziati ricoveri più prolungati ed un aumentato 

tempo di degenza in unità di terapia intensiva3,18. 

I pazienti sottoposti ad angioplastica coronarica percutanea primaria sono 

soggetti particolarmente a rischio, infatti all’interno di questi pazienti, tra quelli 

appartenenti al gruppo che ha sviluppato nefropatia da mezzo di contrasto, 

sono state evidenziate un’aumentata incidenza di complicanze gravi, quali 

edema polmonare acuto, insufficienza respiratoria, shock cardiogeno ed 

un’aumentata mortalità (30% vs 0,6%) rispetto a quei pazienti che non hanno 

sviluppato CIN19. 

 

 

1.5 Misure profilattiche adottate 

 

 

1.5.1 Idratazione 

 

L’idratazione rimane senza dubbio il presidio base per prevenire lo sviluppo di 

insufficienza renale da mezzo di contrasto e consiste in un’espansione del 

volume plasmatico con concomitante soppressione del sistema renina-

angiotensina-aldosterone, down regolazione del feedback tubulo-glomerulare e 
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diluizione del mezzo di contrasto, con conseguente prevenzione della 

vasocostrizione renale e riduzione dell’ostruzione tubulare20. 

Sono stati effettuati molti trials riguardanti il tipo, la quantità e la durata di una 

corretta  

metodica di idratazione, ma la maggior parte di questi aspetti rimangono tuttora 

controversi (Figura 4.). 

 
                                           (Trivedi et al.

21
)                 (Mueller et al.

23
)              (Merten et al

.24
)                (Clavjio et 

al.
25

) 
 
Figura 4. Studi che mettono a confronto differenti protocolli di idratazione per la prevenzione della nefropatia da mezzo 
di contrasto. Nello studio Trivedi et al.

21
, Muller et al.

23
, e Clavjio et al.

25
 la nefropatia da mezzo di contrasto è definita 

come un aumento di 0,5mg/dL o più della creatinina sierica nelle 48h successive a somministrazione di mezzo di 
contrasto. Nello studio Merten et al.

24 
invece è definita come un aumento della creatinina sierica del 25% o più, rispetto 

al valore basale. 

 
 

 

Trivedi et al21. ha concluso che la semplice idratazione orale sembra essere 

meno efficace rispetto a quella per via venosa nel prevenire lo sviluppo di 

nefropatia da mezzo di contrasto.  

Solomon et al.22 ha dimostrato che l’infusione intravenosa di soluzione salina 

0,45% (1ml/kg/ora) iniziata 4-6h prima della somministrazione di mezzo di 

contrasto e continuata per 24h dopo la procedura, riduce il rischio di sviluppare 

CIN in pazienti con insufficienza renale lieve/moderata sottoposti ad angiografia 

coronarica. 
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Studi recenti hanno inoltre reso evidente la superiorità dell’idratazione effettuata 

con soluzione salina isotonica rispetto a quella effettuata con emitonica, grazie 

alla maggiore capacità della prima di espandere il volume intravascolare23. 

Un’importante ruolo nella prevenzione della nefropatia da mezzo di contrasto 

riguarda l’idratazione con  soluzioni alcaline, riguardo alla quale sono stati 

effettuati numerosi studi che hanno mostrato risultati contrastanti.  

Merten et al.24 ,in un RCT del 2004, ha dimostrato che l’idratazione con 

bicarbonato di sodio (154mEq/L di bicarbonato di sodio in destrosio ed acqua 

ad una dose di 3ml/kg/h per un’ora prima della procedura e di 1ml/kg/h durante 

e per 6h dopo procedura) è più efficace dell’idratazione con fisiologica, 

determinando un’alcalinizzazione dei tubuli renali e minimizzando in questo 

modo il danno tubulare dovuto alla formazione di radicali liberi. 

Nello studio RENO (Majoral et al.25) del 2007 è stato dimostrato che una rapida 

idratazione endovenosa di bicarbonato di sodio associato ad N-Acetilcisteina 

(bolo intravenoso alla velocità di 5ml/kg/ora di soluzione alcalina con 154mEq di 

bicarbonato di sodio in soluzione glucosata al 5% e acqua con aggiunta di 

2400mg di N-Acetilcisteina nella stessa soluzione, per un’ora prima della 

somministrazione di mezzo di contrasto, seguita da infusione della stessa 

soluzione senza N-Acetilcisteina, alla velocità di 1,5ml/kg/ora nelle 12 ore 

successive alla procedura con aggiunta di 2 dosi da 600mg di N-Acetilcisteina 

date oralmente nella giornata successiva) prima dell’esposizione al mezzo di 

contrasto, in pazienti sottoposti ad intervento coronarico percutaneo in 

emergenza, è efficace e sicuro nella prevenzione dell’insufficienza renale da 

mezzo di contrasto. 

Nello studio REMEDIAL (Briguori et al.26) del 2007 è stata verificata la 

superiorità di una terapia di espansione volemica a base di bicarbonato di sodio 

(154mEq/L di bicarbonato di sodio in destrosio ed acqua ad una dose di 

3ml/kg/h per un’ora prima della procedura e di 1ml/kg/h durante e per 6h dopo 

procedura) associato ad N-Acetlcisteina (1200mg due volte al giorno, nella 

giornata prima della procedura e nella giornata della procedura), rispetto alla 

semplice idratazione con soluzione salina (1ml/kg/ora per le 12 ore precedenti 
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la procedura e 1ml/kg/ora per le 12 ore successive, con una riduzione a 

0,5ml/kg/ora nella stessa modalità di somministrazione, per i pazienti con una 

funzione sistolica globale inferiore al 40%) associata ad N-Acetilcisteina con o 

senza aggiunta di acido ascorbico nella prevenzione della CIN in pazienti a 

medio ed alto rischio.  

Hogan et al.27 in una metanalisi del 2008, ha concluso che sarebbe utile 

effettuare un adeguato studio randomizzato per definire la strategia di 

idratazione ottimale in pazienti ad alto rischio di CIN che devono essere 

sottoposti ad infusione di mezzo di contrasto, in quanto, essendo di fronte ad 

una situazione di eterogeneità negli studi esaminati, pur avendo dimostrato la 

superiorità dell’idratazione con bicarbonato di sodio rispetto alla semplice 

idratazione con soluzione salina, ci si trova di fronte ad un pubblication bias. 

In uno studio della Mayo Clinic del 2008 (From et al.28) è stato riscontrato che 

l’idratazione intravenosa a base di bicarbonato di sodio con modalità e dosi di 

somministrazione in accordo con lo studio Merten et al.24, è associata ad un 

aumento dell’incidenza dell’insufficienza renale da mezzo di contrasto, di 

conseguenza, sarebbe necessario valutare in ulteriori studi l’uso di questo 

presidio prima che venga utilizzato nella pratica clinica. 

In uno studio randomizzato JAMA del 2008 (Somjot et al.29) non è stata 

evidenziata una superiorità dell’idratazione con bicarbonato di sodio rispetto a 

quella con soluzione salina semplice (entrambe somministrate alla velocità di 

3ml/kg/ora per un’ora prima della procedura e alla velocità di 1,5ml/kg/ora 

durante la procedura e per le 4 ore successive) per la prevenzione 

dell’insufficienza renale acuta da mezzo di contrasto in pazienti con patologia 

renale da moderata a severa che devono essere sottoposti a procedure di 

angiografia coronarica.  

Clavijo et al.30 hanno infine riportato in un’analisi retrospettiva i benefici di una 

rapida infusione di destrosio al 5% (1L somministrato attraverso l’arteria 

femorale a bolo, circa 5 minuti prima della procedura angiografica) per via intra-

arteriosa, in pazienti con una clearance della creatinina < 60ml/min. 
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Sebbene stia emergendo il concetto che l’espansione di volume sia un presidio 

apparentemente valido nella prevenzione dell’insufficienza renale da mezzo di 

contrasto, l’impatto prognostico dell’idratazione è ancora controverso e non 

disponiamo di informazioni definitive sulle modalità più appropriate di 

somministrazione e sul vantaggio che potrebbe avere questa strategia 

terapeutica in pazienti che hanno sviluppato insufficienza renale acuta da 

mezzo di contrasto, con associate complicanze cardiovascolari ad alto rischio di 

mortalità; mancano inoltre degli studi che indaghino riguardo il ruolo 

dell’idratazione in pazienti con insufficienza cardiaca congestizia e insufficienza 

renale. 
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1.5.2 Strategie di prevenzione farmacologica 

 

Sono stati tentati diversi tipi di approcci farmacologici con l’intento di ridurre il 

rischio di sviluppare insufficienza renale da mezzo di contrasto in pazienti con 

pre-esistente riduzione della funzionalità renale, ottenendo diversi tipi di 

risultati31 (Figura 5). 

Fatta eccezione per l’idratazione e gli agenti antiossidanti, pochi tra questi 

presidi farmacologici hanno in realtà dimostrato un chiaro e consistente 

beneficio. 

 

 
 

            Figura 5. Strategie farmacologiche valutate per la riduzione  
            del rischio di CIN. 
             Risultati positivi 
              Idratazione 
         Teofillina/Aminofillina 
              N-acetilcisteina 
              Acido ascorbico 
              Statine 
              Prostaglandina E1  

                     Trimezatidina 
             Risultati neutri (effetti inconsistenti) 
              Fenoldopam 
              Dopamina 
              Calcio antagonisti 
              Amlodipina 
              Felodipina 
              Nifedipina 
              Nitrendipina 
              Peptide natriuretico atriale   
              L-arginina 
             Risultati negativi 
              Furosemide 
              Mannitolo 
              Antagonisti del recettore dell’endotelina    
 
 

 

1. Antagonisti dei recettori dell’endotelina: E’ stato studiato un possibile ruolo 

dell’endotelina per quanto riguarda la vasocostrizione renale che si verifica in 

alcuni pazienti dopo somministrazione di mezzo di contrasto in corso di 

interventi di angiografia coronarica e sulla base di questo è stato valutato il 
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ruolo di un antagonista non selettivo del recettore dell’endotelina in uno studio 

randomizzato, multicentrico, doppio cieco32. 

Si è visto che un’alta percentuale dei pazienti che hanno ricevuto terapia attiva 

hanno sviluppato CIN rispetto al gruppo randomizzato per il placebo (29% vs 

56%) e questo risultato potrebbe essere in parte spiegato dal fatto che lo studio 

ha valutato l’azione di un antagonista non selettivo del recettore dell’endotelina, 

che agisce sia sui recettori A che sui B e l’inibizione del recettore B determina 

vasocostrizione. 

Non c’è comunque ad oggi evidenza che il blocco farmacologico selettivo del 

recettore A dell’endotelina, possa avere un ruolo protettivo sullo sviluppo di 

nefropatia da mezzo di contrasto. 

 

2. Peptide natriuretico atriale: dopo l’esecuzione di uno studio randomizzato su 

larga scala, prospettico a doppio cieco con controlli e placebo, non è stato 

osservato alcun beneficio sulla somministrazione di questo presidio 

farmacologico nella prevenzione della CIN33.  

 

3. Calcio antagonisti: Il ruolo dei calcio antagonisti nella prevenzione dello 

sviluppo di nefropatia da mezzo di contrasto potrebbe essere dovuto al loro 

effetto ipotensivizzante secondario a vasodilatazione, che andrebbe a bilanciare 

la concomitante riduzione della pressione di perfusione renale dovuta al blocco 

dei canali del calcio, effetto di questi farmaci.  

Studi effettuati sui topi hanno dimostrato che Verapamil, Amlodipina e Diltiazem 

hanno diminuito la vasocostrizione renale in risposta al mezzo di contrasto e 

sono stati così in grado di evitare lo sviluppo di CIN. 

Uno studio randomizzato su 35 pazienti ha dimostrato che la Nitrendipina 

(20mg/die per 3 giorni) ha un ruolo nel prevenire la riduzione del filtrato 

glomerulare34, in contrasto con ciò altri studi con Nitrendipina, Felodipina e 

Amlodipina non hanno confermato gli effetti benefici dei calcio antagonisti nel 

prevenire la CIN.  
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E’ da segnalare il fatto che l’effetto dei calcio antagonisti non è stato ancora 

studiato abbastanza a lungo da portare a risultati definitivi, in ogni caso, nelle 

attuali linee guida per la prevenzione dello sviluppo di nefropatia da mezzo di 

contrasto l’uso dei calcio antagonisti non è contemplato. 

 

4. Prostaglandine: La prostaglandina E1  è stata considerata in passato una 

promessa per la strategia farmacologica volta alla prevenzione dell’insufficienza 

renale da mezzo di contrasto.  

Recentemente inoltre, uno studio pilota non randomizzato con placebo e 

controlli, ha dimostrato che la somministrazione di Iloprost, un analogo della 

prostaciclina (PGI2), ad una dose di 1ng/kg/min in pazienti con insufficienza 

renale cronica, che devono essere sottoposti a procedure di angiografia 

coronarica, è sicuro e sembra effettivamente avere un ruolo protettivo sullo 

sviluppo di CIN35. 

Studi ulteriori sarebbero necessari per confermare la validità di questo presidio 

farmocologico nella prevenzione della nefropatia da mezzo di contrasto. 

 

5. Antagonisti dell’Adenosina: La somministrazione di mezzo di contrasto 

stimola a livello renale la secrezione di Adenosina, che agendo a livello del  

proprio recettore determina un’importante vasocostrizione in particolar modo a 

livello delle arteriole efferenti risultando in una riduzione generalizzata del flusso 

sanguigno a livello renale. 

Sulla base di questo principio molti studi hanno investigato sul ruolo 

dell’Aminofillina e della Teofillina come potenziali farmaci riducenti il rischio di 

sviluppare CIN, essendo essi antagonisti dell’Adenosina. 

In realtà però questi studi hanno il limite di essere stati svolti su gruppi ristretti di 

pazienti con variazioni importanti sul dosaggio dei farmaci e sui tempi di 

somministrazione, per cui nonostante una metanalisi su 7 trials, che 

includevano 480 pazienti, abbia dimostrato l’efficacia della Teofillina sulla 

prevenzione dello sviluppo di CIN36, sarebbe necessario effettuare ulteriori studi 
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per determinare con certezza l’efficacia, la sicurezza e gli effettivi aspetti 

benefici di questo farmaco. 

 

6. Dopamina: Anche se giustificato a livello teorico, il ruolo della Dopamina per 

la prevenzione dello sviluppo di nefropatia da mezzo di contrasto si è 

dimostrato irrilevante, se non addirittura negativo grazie ad uno studio effettuato 

somministrando ai pazienti basse dosi di Dopamina (<2µg/kg/min) in previsione 

di una procedura di angiografia coronarica37,38. 

Questo potrebbe essere dovuto all’ipovolemia e alla tachiaritmia indotte dagli 

effetti diuretici e pro-aritmogenici del farmaco, che porterebbero ad una 

riduzione della gittata cardiaca e del volume sanguigno intra-arterioso. 

 

7. Fenoldopam: Questo farmaco è un agonista selettivo del recettore 1 della 

dopamina (non stimola il recettore 2 con attività adrenergica) e ciò gli conferisce 

un effetto vasodilatante sistemico e renale. 

In questo modo il Fenoldopam aumenta significativamente il flusso ematico 

renale e contemporaneamente riduce le resistenze a quel livello, non 

determinando alterazioni sulla quantità di filtrato glomerulare39. 

In seguito a diversi studi, che hanno evidenziato le proprietà benefiche del 

Fenoldopam sulla prevenzione dello sviluppo di nefropatia da mezzo di 

contrasto, ne sono stati effettuati altri, di cui in particolare uno studio 

randomizzato in cui il Fenoldopam è stato testato su 315 pazienti a rischio di 

sviluppare CIN in seguito a procedura angiografica coronarica, che ha 

evidenziato una prevalenza di effetti negativi sui pazienti dopo 

somministrazione del farmaco40. 

 

8. L-Arginina: In linea teorica questo farmaco dovrebbe avere un effetto 

protettivo sul rene, in quanto la L-Arginina è il substrato per la sintesi dell’ossido 

nitrico, uno dei principali vasodilatatori del nostro organismo. 

Uno studio randomizzato con placebo e controlli ha però dimostrato che una 

singola infusione di L-Arginina (300mg/kg) immediatamente prima della 
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procedura coronarografica non ha ridotto lo sviluppo di insufficienza renale da 

mezzo di contrasto nei pazienti con un precedente quadro di insufficienza 

renale lieve-moderata41. 

  

9. ACE-inibitori: Il ruolo di questi farmaci riguardo la prevenzione della 

nefropatia da mezzo di contrasto è ancora controverso. 

Studi preliminari hanno però dimostrato che un’infusione di Captopril potrebbe 

avere un effetto inibitorio sulle alterazioni della perfusione renale mediate dal 

sistema renina-angiotensina dopo la somministrazione di mezzo di contrasto e 

questo potrebbe avere un ruolo protettivo sullo sviluppo di insufficienza renale 

da mezzo di contrasto.  

Una maggior evidenza dell’efficacia di questi presidi è stata dimostrata in modo 

particolare in pazienti diabetici42. 

  

 

5.1.3 Uso di antiossidanti 

 

1. N-Acetilcisteina: Questo farmaco è senza dubbio il presidio maggiormente 

studiato per la prevenzione della nefropatia da mezzo di contrasto e i risultati 

ottenuti hanno dimostrato un suo effetto vasodilatante diretto a livello dei vasi 

renali, che contribuisce a migliorare l’emodinamica renale43. 

Questa sostanza è in grado inoltre di ridurre il danno endoteliale e di eliminare i 

radicali liberi dell’ossigeno prevenendo in questo modo il danno tissutale 

ossidativo diretto che si osserva nei pazienti sottoposti ad infusione 

intravascolare di mezzo di contrasto.  

Tepel et al.44 hanno riportato in uno studio che la somministrazione di N-

Acetilcisteina (600mg 2 volte al giorno) in associazione ad idratazione prima e 

dopo infusione di mezzo di contrasto ha un ruolo protettivo sullo sviluppo di 

nefropatia da mezzo di contrasto in pazienti con pregresso quadro di 

insufficienza renale che devono essere sottoposti ad esame di tomografia 
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computerizzata con infusione di una dose costante di mezzo di contrasto 

(75ml). 

Ciò è stato confermato da alcuni successivi studi clinici che hanno testato 

l’efficacia della somministrazione di N-acetilcisteina per prevenire l’insorgenza 

di nefropatia da mezzo di contrasto in pazienti con una preesistente 

insufficienza renale e in pazienti con una funzione renale normale45-48.  

Combinando inoltre i dati di svariati studi clinici, è stata dimostrata una 

significativa riduzione del rischio di sviluppare nefropatia da mezzo di contrasto 

in pazienti con insufficienza renale cronica ai quali è stata somministrata N-

acetilcisteina in previsione di interventi angiografici coronarici46. 

Essendo però la letteratura scientifica a riguardo estremamente eterogenea a 

causa dei diversi tipi e volumi di mezzo di contrasto utilizzati, delle diverse 

definizioni di CIN adottate, dei vari modi di selezionare i pazienti, dei diversi tipi 

di interventi (procedura urgente o elettiva) e della dose applicata di N-

acetilcisteina (il dosaggio cumulativo varia da 1500mg a 6000mg) in 

combinazione all’idratazione scelta, l’effettivo beneficio della somministrazione 

di NAC per via orale in pazienti con insufficienza renale cronica, non può essere 

chiaramente confermato47. 

Recentemente, due studi randomizzati hanno dimostrato un maggior effetto 

protettivo dell’N-acetilcisteina riguardo lo sviluppo di insufficienza renale da 

mezzo di contrasto in pazienti in cui è stata associata ad essa anche una dose 

di bicarbonati (doppia terapia antiossidante) e ciò ci conferma l’effettivo ruolo 

dello stress ossidativo nello sviluppo della nefropatia da mezzo di contrasto25,26. 

 

2. Trimezatidina: Questo farmaco è stato inizialmente definito come un agente 

anti-ischemico cellulare. 

Studi successivi hanno invece dimostrato il potente effetto antiossidante di 

questo presidio nelle ischemie da riperfusione cardiache, renali ed epatiche. 

In un recente studio randomizzato49 è stata comparata la somministrazione di 

Trimezatidina, in associazione con un’idratazione salina standard, con sola 
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idratazione salina, in 82 pazienti con insufficienza renale cronica moderata che 

dovevano essere sottoposti a procedure di angiografia coronarica in elezione.  

L’incidenza di sviluppo di nefropatia da mezzo di contrasto era notevolmente 

ridotta nei pazienti che avevano ricevuto infusione di Trimezatidina (2,5% vs 

16,6%). 

Il ruolo di questo farmaco nella prevenzione della nefropatia da mezzo di 

contrasto dovrebbe essere indagato in modo più approfondito in studi 

prospettici più ampi effettuati su pazienti ad alto rischio. 

 

3. Acido ascorbico: Il ruolo dell’acido ascorbico è stato analizzato in uno studio 

randomizzato doppio cieco con placebo e controlli che includeva 231 pazienti, 

con un valore di creatinina sierica > 1,2mg/dL, che dovevano essere sottoposti 

a procedure di angiografia coronarica50.  

L’acido ascorbico (3g al massimo 2h prima della procedura e 2g la sera e il 

mattino dopo la procedura) e il placebo venivano somministrati per via orale. 

Il 9% dei pazienti a cui è stato somministrato acido ascorbico hanno sviluppato 

insufficienza renale da mezzo di contrasto, mentre nei pazienti appartenenti al 

gruppo placebo si è arrivati ad una percentuale del 20%. 

E’ stato inoltre dimostrato sugli animali, come l’acido ascorbico riduca il danno 

renale insorto per diverse cause, quali lo stress post-ischemico, la 

somministrazione di cisplatino e di amminoglicosidi. 

Studi ulteriori25 hanno però dimostrato che l’acido ascorbico, somministrato in 

associazione all’N-acetilcisteina, non sembra dare risultati migliori della 

semplice somministrazione di NAC, quindi sarebbe utile indagare in modo più 

approfondito sugli effetti dell’acido ascorbico in ulteriori studi. 

 

 

1.5.4 Altri farmaci 

 

Statine: Un particolare richiamo è di dovere sul ruolo delle statine, che sembra 

essere protettivo sullo sviluppo di nefropatia da mezzo di contrasto, grazie agli 
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effetti benefici sulla funzione endoteliale e sullo stress ossidativo propri di questi 

farmaci. 

Una review riguardante 1002 pazienti con insufficienza renale, che dovevano 

essere sottoposti a procedure di angiografia coronarica, ha dimostrato che il 

rischio di sviluppare CIN risultava più basso in quei pazienti in cui erano state 

somministrate statine appena prima della procedura51. 

In ogni caso attualmente, non ci sono evidenze che supportino i benefici della 

somministrazione delle statine prima di effettuare procedure radiologiche con 

uso di mezzo di contrasto, in quei pazienti in cui l’uso di questi farmaci non sia 

stato precedentemente indicato per altri motivi.  

 

 

 

 

 

 

1.5.5 terapie sostitutive renali 

 

1. Emodialisi: Si tratta di una strategia proposta per la prevenzione dello 

sviluppo di nefropatia da mezzo di contrasto sulla base di studi che hanno 

dimostrato la sua efficacia nel rimuovere velocemente il mezzo di contrasto dal 

sangue. 

In realtà diversi studi hanno dimostrato che effettuare un’emodialisi 

immediatamente dopo la somministrazione di mezzo di contrasto in pazienti con 

funzionalità renale diminuita non riduce significativamente lo sviluppo di CIN52-

53. 

L’incongruenza tra l’effettiva rimozione di mezzo di contrasto da parte 

dell’emodialisi e la mancanza da parte di questa di un effetto preventivo nei 

confronti dello sviluppo di una nefropatia da mezzo di contrasto può essere 

dovuta alla nefrotossicità emodialisi-correlata, dovuta all’attivazione di reazioni 
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infiammatorie, di processi coagulativi e al rilascio di sostanze vasoattive che 

posso determinare l’insorgenza di un’ipotensione acuta54. 

Durante l’emodialisi si osserva inoltre un’instabilità emodinamica dovuta allo 

shift osmotico di fluido dallo spazio intravascolare verso l’interstizio e il 

compartimento intracellulare e all’ultrafiltrazione che si verifica in corso di 

questa procedura terapeutica. 

L’ipovolemia può indurre ipoperfusione renale, vasocostrizione e conseguente 

danno ischemico. 

Un’altra possibile ragione del probabile fallimento dell’emodialisi come strategia 

preventiva della nefropatia da mezzo di contrasto è che il danno renale possa 

verificarsi immediatamente dopo la somministrazione di mezzo di contrasto, 

prima ancora che l’emodialisi sia iniziata. 

Inoltre, nella maggior parte degli studi effettuati si è reso evidente che la 

rimozione di mezzo di contrasto da parte dell’emodialisi ha inizio dopo un tempo 

relativamente lungo, addirittura ore dopo la somministrazione intravascolare 

dell’agente, mentre l’ipoperfusione renale responsabile del danno, sembra 

essere presente fin dai primi 20 minuti dopo l’inizio dell’emodialisi.  

La spiegazione della mancanza di benefici di questa strategia terapeutica sullo 

sviluppo della CIN può essere quindi spiegata dal troppo tempo che passa tra la 

somministrazione e l’eliminazione del mezzo di contrasto. 

In conclusione, dopo gli studi effettuati, sembra evidente che l’emodialisi non 

possa essere utilizzata come terapia preventiva per lo sviluppo della nefropatia 

da mezzo di contrasto, presumibilmente per l’incapacità di questo presidio di 

agire nel periodo in cui si raggiunge la massima concentrazione plasmatica di 

mezzo di contrasto. Questo fattore sembra influire maggiormente sullo sviluppo 

di CIN rispetto al tempo di esposizione dell’organismo al mezzo di contrasto 

stesso.  

 

2. Emofiltrazione: E’ una semplice terapia sostitutiva renale che può essere 

facilmente esercitata da personale senza specifica esperienza nefrologica e che 
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permette un’effettiva rimozione di fluidi e soluti con un controllo del volume 

plasmatico e una stabilità emodinamica molto maggiore rispetto all’emodialisi. 

La maggiore stabilità emodinamica  rappresenta un chiaro vantaggio 

dell’emofiltrazione rispetto all’emodialisi, specialmente nel trattamento di 

pazienti con associate insufficienza renale acuta e insufficienza cardiaca. 

Un recente studio randomizzato ha dimostrato che l’emofiltrazione ha un effetto 

protettivo sullo sviluppo di nefropatia da mezzo di contrasto soprattutto per 

quanto riguarda i pazienti ad alto rischio55. Tra i partecipanti allo studio ha 

sviluppato nefropatia da mezzo di contrasto il 5% dei pazienti appartenenti al 

gruppo dell’emofiltrazione, mentre addirittura il 50% dei pazienti appartenenti al 

gruppo dei controlli (P<0,001). Inoltre si è visto che nei pazienti sottoposti ad 

emofiltrazione la mortalità intra-ospedaliera e ad un anno di distanza erano 

ridotte in maniera significativa rispetto al gruppo dei controlli (rispettivamente 

2% vs 18% e 10% vs 30%).  

Il meccanismo che determina l’effetto benefico dell’emofiltrazione sulla 

prevenzione dello sviluppo della nefropatia da mezzo di contrasto resta tuttora 

controverso; effetti positivi sembrano derivare dalla sua abilità nel rimuovere il 

mezzo di contrasto dalla circolazione e nel ridurre così il tempo di esposizione 

del rene ai suoi effetti nefrotossici. 

 Recentemente è stato effettuato uno studio randomizzato in cui sono stati 

messi a confronto due differenti protocolli di emofiltrazione in pazienti con 

insufficienza renale severa (clearance della creatinina < 30mL/min) che 

dovevano essere sottoposti ad interventi di angiografia coronarica56. 

Un primo gruppo è stato trattato con emofiltrazione per 18h (fino a 24h) dopo la 

procedura, il secondo gruppo invece è stato sottoposto ad emofiltrazione per 6h 

prima della procedura e poi per 18h (fino a 24h) dopo la procedura. 

Il 26% dei pazienti del primo gruppo ha sviluppato CIN, contro al 3% del 

secondo gruppo (P< 0,0013). 

Questo studio sembra dunque dimostrare un possibile effetto positivo 

dell’emofiltrazione nella prevenzione della nefropatia da mezzo di contrasto e 
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ha inoltre dimostrato che è necessario effettuare una sessione pre-procedurale 

per raggiungere la piena efficacia clinica del trattamento con questo presidio. 

 

 

1.5.6 tipo di mezzo di contrasto utilizzato 

 

L’uso di un mezzo di contrasto non ionico a bassa osmolarità (600-850 

mOsm/kg) è stato associato a pochi effetti avversi successivi a procedura 

angiografica rispetto a quei pazienti in cui si è preferito usare un mezzo di 

contrasto ad alta osmolarità (1500-1880 mOsm/kg). 

Un’ ampia metanalisi pubblicata da Barret e Carlyle, che ha raccolto dati da 31 

trials57, ha dimostrato che in pazienti con preesistenti patologie renali croniche, 

ai quali è stato somministrato mezzo di contrasto a bassa osmolarità per via 

intra-arteriosa, si è vista una significativa riduzione dell’incidenza dello sviluppo 

di nefropatia da mezzo di contrasto rispetto a quei pazienti in cui era stato 

utilizzato mezzo di contrasto ad alta osmolarità. 

Al contrario, non sono stati evidenziati benefici nell’utilizzo di mezzo di contrasto 

a bassa osmolarità in quei pazienti con funzionalità renale conservata, in quelli 

affetti o meno da  diabete e in quelli ai quali è stato somministrato mezzo di 

contrasto per via intra-venosa. Questi risultati sono stati confermati da uno 

studio prospettico effettuato su 1196 pazienti in cui è stato dimostrato un 

effettivo beneficio nell’uso di mezzo di contrasto a bassa osmolarità solo in quei 

pazienti con preesistenti alterazioni della funzionalità renale58. 

Recentemente, sono stati effettuati numerosi studi per confrontare l’uso di 

mezzo di contrasto iso-osmolare rispetto a quello a bassa osmolarità in pazienti 

ad alto rischio (Figura 6.). 

Un ridotto effetto nefrotossico, può inoltre essere ottenuto con l’uso di mezzo di 

contrasto non ionico iso-osmolare, come è stato recentemente dimostrato nel 

trial NEPHRIC59. 

Si tratta di uno studio prospettico, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco 

che ha messo a confronto l’uso di Iodixanolo (mezzo di contrasto non ionico, 
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iso-osmolare 290mOsm/kg) con l’uso di Ioexolo (mezzo di contrasto non ionico 

a bassa osmolarità). Lo studio ha incluso 129 pazienti affetti da diabete e con 

creatininemia > 1.5mg/dL che dovevano essere sottoposti a procedure di 

angiografia coronarica o periferica, assegnando uno dei due mezzi di contrasto 

a due gruppi distinti, i cui pazienti non presentavano significative variazioni nei 

valori di creatininemia basale (1,49 vs 1,6 mg/dL) o del volume di mezzo di 

contrasto somministrato (163 vs 162 mL). 

L’incidenza dalla nefropatia da mezzo di contrasto è risultata del 3% nel gruppo 

ricevente lo Iodinaxolo, mentre aumentava fino al 26% nel gruppo ricevente lo 

Ioexolo (P=0,002). 

Questo risultato può essere spiegato dall’abbondante diuresi osmotica 

provocata dai mezzi di contrasto a bassa osmolarità, che aumentano il lavoro 

dei tubuli midollari inducendo ischemia a livello midollare renale con 

l’attivazione degli ormoni vasoregolatori. 

Sebbene i risultati di questo studio siano incoraggianti, esistono ancora dei 

dubbi sulla superiorità dei mezzi di contrasto iso-osmolari rispetto a quelli a 

bassa osmolarità. 

In primo luogo altri studi che hanno testato l’uso di Iodinaxolo in pazienti con 

preesistenti patologie renali croniche hanno dimostrato un’aumentata incidenza 

di sviluppo di insufficienza renale da mezzo di contrasto rispetto a quella 

rilevata nello studio NEPHRIC (21% nel trial RAPPID, 12% nello studio di 

Boccalandro et al., rispettivamente 33% e 25% con Iodinaxolo e altri mezzi di 

contrasto nel trial CONTRAST)40,60,61. 

In secondo luogo, in uno studio effettuato da Chalmers e Jackson62 è stata 

messa a confronto la tolleranza renale del Iodinaxolo rispetto a quella del 

Ioexolo in pazienti con preesistenti patologie renali croniche (creatinina sierica > 

1,7mg/dL) che dovevano essere sottoposti a procedure di angiografia 

coronarica. 

Un rilevante numero di pazienti del gruppo ricevente lo Ioexolo ha sviluppato un 

incremento rispetto ai valori basali di creatinina sierica del 10% (un criterio 

utilizzato solo in questo studio) , mentre non è stata dimostrata una grossa 



 27

differenza tra i due gruppi usando come criterio per definire CIN un aumento 

della creatininemia maggiore del 25%. 

In base a questo studio la differenza negli effetti tra i due mezzi di contrasto era 

minore e di più scarsa rilevanza clinica. 

 

 

Figura 6. Testa a testa tra studi prospettici randomizzati che mettono a confronto mezzo di contrasto iso-osmolare e a 
bassa osmolarità in pazienti ad alto rischio. 
 

Autore Pts 

(n) 

Low osmolality Iso osmolality Condition Condition 

Aspelin     129   Iohexol Iodixanol Coronary,CDK(SCr 1.5),100%DM Indinaxol>Iohexol 

 

Chalmer     102 Iohexol Iodixanol Coronary,CDK(SCr 3.1),35%DM No difference 

Solomon 414 Iopamidol Iodixanol Coronary,CDK(SCr 1.45),35%DM No difference 

Feldkamp 221 Iopromide Iodixanol Coronary,(CrCl>50ml/min),40%DM No difference 

Ni 285 Iopamidol Iodixanol Coronary,47%CDK,19%DM No difference 

Barret 153 Iopamidol Iodixanol MDCT,CDK(SCr 1.6),24%DM No difference 

Jo 275 Ioxaglate Iodixanol Coronary,CDK(SCr 1.34),48%DM Iodinaxol>Ioxaglate 

 

 

 

 

In terzo luogo il trial CARE, un recente studio randomizzato a doppio cieco, non 

ha dimostrato una differenza statisticamente significativa tra i pazienti ad alto 

rischio, affetti o meno da diabete mellito dopo somministrazione intra-arteriosa 

di Iopamidolo o Iodinaxolo63. 

Risultati simili sono stati riscontrati in uno studio che metteva a confronto lo 

Iodixanolo con un altro mezzo di contrasto a bassa osmolarità, lo Iopromide, in 

pazienti a basso rischio64. 

In conclusione, i dati disponibili non supportano con chiara evidenza la teoria 

che l’uso di mezzo di contrasto iso-osmolare sia superiore nella prevenzione 

della nefropatia da mezzo di contrasto rispetto all’uso di mezzo di contrasto a 

bassa osmolarità. 
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CAPITOLO 2: OBIETTIVI DELLO STUDIO 

 

 

Gli obiettivi dello studio sono: 

 

1. Confrontare un protocollo di idratazione “spinta” (soluzione fisiologica 

0,9% alla velocità di infusione di 2ml/kg/ora per 12 ore prima e 12 ore 

dopo l’esecuzione della procedura angiografica) rispetto al protocollo 

standard di idratazione (soluzione fisiologica 0,9% alla velocità di 

infusione di 1ml/kg/ora per 12 ore prima e 12 ore dopo l’esecuzione della 

procedura angiografica) comunemente impiegato nella pratica clinica nel 

prevenire lo sviluppo di insufficienza renale acuta da mezzo di contrasto 

iodato in pazienti ad elevato rischio che vengono sottoposti a procedure 

di angiografia coronarica seguite o meno da rivascolarizzazione 

coronarica percutanea. 

 

 

2. Confrontare un protocollo basato sulla somministrazione di “carbonati” 

(soluzione composta da 423ml di glucosata 5% con aggiunta di 77ml di 

bicarbonato di sodio alla velocità di infusione di 3ml/kg/ora per l’ora prima 

della procedura e alla velocità di 1ml/kg/ora durante la procedura e per le 

sei ore successive) rispetto al protocollo di idratazione standard 

(soluzione fisiologica 0,9% alla velocità di infusione di 0,5ml/kg/ora per 

12 ore prima e 12 ore dopo l’esecuzione della procedura angiografica) 

utilizzato in pazienti a rischio di scompenso cardiaco, per prevenire lo 

sviluppo di insufficienza renale acuta da mezzo di contrasto iodato in 

pazienti ad elevato rischio che vengono sottoposti a procedure di 

angiografia coronarica seguite o meno da rivascolarizzazione coronarica 

percutanea.  
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CAPITOLO 3: MATERIALI E METODI 

 

 

3.1 Popolazione e Disegno dello studio 

 

Lo studio prevede il confronto di differenti strategie di idratazione in due 

popolazioni di pazienti affetti da insufficienza renale (definita come clearance 

della creatinina inferiore a 60 ml/min, calcolata con il metodo Cockroft-Gault) e 

pertanto a rischio di sviluppare nefropatia da contrasto, suddivisi in base al 

rischio di sviluppare edema polmonare acuto conseguente ad eccessivo carico 

di liquidi.  

Sono stati pertanto inclusi nel nostro studio, a partire da Settembre 2008 un 

numero pari a 136 pazienti consecutivi, a rischio di sviluppare nefropatia da 

contrasto, sottoposti ad angiografia e/o angioplastica coronarica presso il 

laboratorio di Emodinamica dell’ U.O. di Cardiologia Universitaria dell’azienda 

Ospedaliero-Universitaria “Maggiore della Carità” di Novara. 

Di tali pazienti, 78 sono stati identificati come pazienti a basso rischio di 

sviluppare edema polmonare acuto e sono stati randomizzati a ricevere un 

protocollo di idratazione “STANDARD” (un totale di 32 pazienti), basato sulla 

somministrazione di soluzione fisiologica 0,9%, alla velocità di infusione di 

1ml/kg/ora per 12 ore prima e 12 ore dopo l’esecuzione della procedura 

angiografica, versus un protocollo di idratazione “HIGH-DOSE” (un totale di 46 

pazienti), basato sulla somministrazione di soluzione fisiologica 0,9%, alla 

velocità di infusione di 2 m1/kg/ora per 12 ore prima e 12 ore dopo l’esecuzione 

della procedura angiografica. 

I rimanenti 58 pazienti sono invece stati identificati come pazienti ad alto rischio 

di sviluppare edema polmonare acuto e sono stati quindi randomizzati a 

ricevere un protocollo di idratazione “STANDARD” (un totale di 27 pazienti), 

basato sulla somministrazione di soluzione fisiologica 0,9% alla velocità di 

infusione di 0,5ml/kg/ora per le 12 ore precedenti e le 12 ore successive alla 
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procedura, versus un protocollo a base di “CARBONATI” (un totale di 31 

pazienti), basato sulla somministrazione di una soluzione composta da 423ml di 

glucosata 5% con aggiunta di 77ml di bicarbonato di sodio alla velocità di 

infusione di 3ml/kg/ora per l’ora prima della procedura e alla velocità di 

1ml/kg/ora durante la procedura e per le sei ore successive). 

Tutti i pazienti venivano pretrattati con Acetilcisteina al dosaggio di 600ml 

endovena a bolo 12 ore prima della procedura, seguiti da altri 1200ml endovena 

a bolo, di cui 600ml subito prima della procedura angiografica e altri 600ml 

subito dopo l’esecuzione della procedura ed infine 600ml endovena a bolo 12 

ore dopo la procedura. 

Il mezzo di contrasto impiegato durante la procedura angiografica è non ionico, 

iso-osmolare: lo Iodixanolo. 

I dati anagrafici, clinici e di laboratorio, nonché i dati relativi la tipologia di 

procedura eseguita e la quantità di mezzo di contrasto impiegato, sono stati 

estratti dal database della nostra Emodinamica, protetto da password di 

accesso. 

I pazienti sono stati monitorizzati per valutare eventuali complicanze fino a 48 

ore dall’esecuzione della procedura angiografica. 

Per ciascun paziente è stata quindi misurata la Creatinina plasmatica a distanza 

di 24 e 48 ore dall’esecuzione della procedura angiografica. 
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3.2 Criteri di inclusione ed esclusione 

 

Primo gruppo di studio (pazienti a basso rischio di edema polmonare acuto) 

 

Criteri di inclusione: 

 

• Pazienti consecutivi sottoposti a procedura di angiografia coronarica 

seguita o meno da angioplastica, presso il Laboratorio di Emodinamica 

dell’ U.O. di Cardiologia Universitaria dell’ Azienda Ospedaliero-

Universitaria “Maggiore della Carità” di Novara. 

• Presenza di una ridotta funzione renale con clearance della creatinina < 

60 ml/min (calcolata secondo il metodo di Cockroft-Gault) pre-esistente 

alla procedura angiografica. 

• Frazione di eiezione superiore al 40% stimata in corso di esame 

ecocardiografico transtoracico.  

 

 

Criteri di esclusione: 

 

• Incapacità a fornire da parte del paziente un consenso informato scritto. 

• Età del paziente inferiore ai 18 anni. 

• Paziente in stato di gravidanza. 

• Procedura angiografica o di angioplastica eseguita in emergenza. 

• Comorbilità acuta grave (shock di qualsiasi origine, recente arresto 

cardiocircolatorio, trauma, etc.). 

• Scompenso cardiaco avanzato. 

• Frazione di eiezione inferiore al 40% all’esame ecografico transtoracico o 

presenza di valvulopatia mitralica o aortica severa, anche con funzione 

sistolica globale conservata (>40%). 

• Storia di precedente intolleranza a mezzo di contrasto. 
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• Trapianto renale. 

• Pazienti che, entro 48 ore dalla manovra, abbiano sviluppato 

complicanze acute periprocedurali quali dissecazione arteriosa, infarto 

miocardico acuto, emorragia grave, sepsi, arresto cardiaco, shock, etc.). 

 

 

 

Secondo gruppo di studio  (pazienti ad alto rischio di edema polmonare acuto) 

 

Criteri di inclusione: 

 

• Pazienti consecutivi sottoposti a procedura di angiografia coronarica 

seguita o meno da angioplastica, presso il Laboratorio di Emodinamica 

dell’ U.O. di Cardiologia Universitaria dell’ Azienda Ospedaliero-

Universitaria “Maggiore della Carità” di Novara. 

• Presenza di una ridotta funzione renale con clearance della creatinina < 

60 ml/min (calcolata secondo il metodo di Cockroft-Gault) pre-esistente 

alla procedura angiografica. 

• Frazione di eiezione inferiore al 40% stimata in corso di esame 

ecocardiografico transtoracico. 

• Valvulopatia mitralica o aortica severa, evidenziabile 

all’ecocardiogramma transtoracico, anche in presenza di funzionalità 

sistolica globale conservata (>40%).  

 

 

Criteri di esclusione: 

 

• Incapacità a fornire da parte del paziente un consenso informato scritto. 

• Età del paziente inferiore ai 18 anni. 

• Paziente in stato di gravidanza. 

• Procedura angiografica o di angioplastica eseguita in emergenza. 
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• Comorbilità acuta grave (shock di qualsiasi origine, recente arresto 

cardiocircolatorio, trauma, etc.). 

• Funzione sistolica globale maggiore del 40% evidenziabile all’esame 

ecografico transtoracico, in assenza di valvulopatia mitro-aortica severa. 

• Storia di precedente intolleranza a mezzo di contrasto. 

• Trapianto renale. 

• Pazienti che, entro 48 ore dalla manovra, abbiano sviluppato 

complicanze acute periprocedurali quali dissecazione arteriosa, infarto 

miocardico acuto, emorragia grave, sepsi, arresto cardiaco, shock, etc.). 

 

 

 

FORMULA DI COCKROFT PER IL CALCOLO DELLA CLEARANCE DELLA 

CREATININA: 

 

Clearance della creatinina (uomo) : [(140-età) * peso] / (cr.plasmatica * 72) 

Clearance della creatinina (donna) : [(140-età) * (peso *0,85)] / 
(cr.plasmatica * 72) 
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3.3 Analisi statistica 

 

L’analisi statistica è stata eseguita mediante il software statistico SPSS 15.0. Le 

variabili continue sono state espresse come media + deviazione standard, 

mentre le variabili categoriche come percentuali.  

L’analisi della varianza ed il test del chi-square sono stati usati per le variabili 

continue e categoriche, rispettivamente. Un valore della p < 0.05 è stato 

considerato statisticamente significativo.  

 

 

3.4 Analisi dei costi 

 

Gli esami ematochimici previsti fanno riferimento alla normale routine operativa 

dell’Unità Operativa di Cardiologia (SCDU) nel caso di pazienti a rischio di 

nefropatia da mezzo di contrasto sottoposti a procedure di angiografia 

coronarica, seguita o meno da angioplastica. 

Alla luce di questo non si verificheranno aggravamenti dei costi gestionali né in 

termini di supplementi di indagine, né in termini di giornate di degenza previste 

per il paziente. 
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CAPITOLO 4: RISULTATI DELLO STUDIO 

 

4.1 Definizione delle popolazioni in studio e protocolli applicati 

  

Da settembre 2008 abbiamo identificato un numero totale di 136 pazienti 

consecutivi, a rischio di sviluppare insufficienza renale da mezzo di contrasto 

(clearance della creatinina, calcolata con il metodo di Cockroft-Gault, inferiore a 

60ml/min), sottoposti ad angiografia e/o angioplastica coronarica presso il 

laboratorio di Emodinamica dell’ U.O. di Cardiologia Universitaria dell’azienda 

Ospedaliero-Universitaria “Maggiore della Carità” di Novara. 

Tali pazienti sono stati suddivisi, in base alle caratteristiche cliniche e all’esame 

ecocardiografico, in pazienti ad alto rischio di scompenso cardiaco (un numero 

totale di 58)  e a basso rischio di scompenso cardiaco (un numero totale di 78). 

I pazienti ad alto rischio di scompenso cardiaco sono stati randomizzati a 

ricevere un protocollo di idratazione STANDARD (27 pazienti) basato sulla 

somministrazione di soluzione fisiologica 0,9% alla velocità di infusione di 

0,5ml/kg/ora per le 12 ore precedenti e le 12 ore successive la procedura, 

versus un protocollo di idratazione a base di CARBONATI (31 pazienti), 

soluzione composta da 423ml di glucosata 5% con aggiunta di 77ml di 

bicarbonato di sodio alla velocità di infusione di 3ml/kg/ora per l’ora prima della 

procedura e alla velocità di 1ml/kg/ora durante la procedura e per le sei ore 

successive. 

I pazienti a basso rischio di scompenso cardiaco invece sono stati randomizzati 

a ricevere un protocollo di idratazione STANDARD (32 pazienti) a base di 

soluzione fisiologica 0,9% alla velocità di infusione di 1ml/kg/ora per le 12 ore 

precedenti e le 12 ore successive la procedura, versus un protocollo di 

idratazione HIGH-DOSE (46 pazienti), soluzione fisiologica 0,9%, alla velocità 

di infusione di 2ml/kg/ora somministrata per le 12 ore precedenti e le 12 ore 

successive la procedura.  
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L’indicazione all’inclusione nel trial dello studio comprendente i pazienti ad alto 

rischio di scompenso cardiaco, si è basato sul rilievo di almeno uno dei 

seguenti parametri, (la cui frequenza in percentuale si può osservare nella 

Tabella 1.): 

 

• Recente episodio di edema polmonare acuto; 

• Frazione di eiezione inferiore al 40% rilevata in corso di esame 

ecocardiografico trans-toracico; 

• Riscontro di ipertensione polmonare in corso di esame ecdocardiografico 

trans-toracico; 

• Riscontro di valvulopatia aortica di grado severo in corso di esame 

ecocardiografico trans-toracico; 

• Riscontro di valvulopatia mitralica di grado severo in corso di esame 

ecocardiografico trans-toracico. 

 

 

 

Tabella 1. Parametri valutati, con relative frequenze percentuali, per l’inclusione dei pazienti nei 
gruppi di studio ad alto rischio di scompenso cardiaco. 
 

INDICAZIONE ALL’INCLUSIONE NEL TRIAL DELLO STUDIO 
Parametri (%) Protocollo 

STANDARD 
Protocollo 

CARBONATI 
p-value 

EPA  11,1% 16,1%  
 

0,25 
FE< 40%  66,7% 38,7% 
S.Ao. severa  3,7% 12,9% 
I.M. severa  18,5% 29% 

IPTN polmonare  0% 3,2% 
 
 

 

A questo punto, per valutare le caratteristiche dei nuovi protocolli di idratazione 

e dimostrarne l’eventuale superiorità rispetto ai protocolli standard, abbiamo 

deciso di analizzare separatamente, mettendoli a confronto, i protocolli di 

idratazione per i pazienti ad alto rischio di scompenso cardiaco (STANDARD vs 
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CARBONATI) e successivamente i protocolli per i pazienti a basso rischio di 

scompenso cardiaco (STANDARD vs HIGH-DOSE). 

 

 

4.2 Caratteristiche cliniche e di laboratorio della popolazione ad 

alto rischio di scompenso cardiaco 

 

I pazienti arruolati nello studio, appartenenti al gruppo ad alto rischio di 

scompenso cardiaco, oltre ad essere stati valutati in base alla presenza dei 

parametri citati nella Tabella 1., sulla base dei quali sono stati inclusi nel trial 

dello studio, sono stati analizzati riguardo determinate caratteristiche cliniche e 

di laboratorio, al fine di ottenere una popolazione di studio il più omogenea 

possibile. 

Le caratteristiche cliniche dei 58 pazienti appartenenti al gruppo ad alto rischio 

di scompenso cardiaco sono state raccolte nella Tabella 2. 

Di alcune variabili è stata valutata la media con deviazione standard, di altre 

abbiamo invece la frequenza in percentuale. 

Non sono state evidenziate differenze statisticamente significative tra le due 

popolazioni in studio, sia per quanto riguarda le caratteristiche generali dei 

pazienti (età, sesso, peso, altezza, circonferenza addominale), sia per quanto 

riguarda la frequenza in percentuale dei più importanti fattori di rischio 

cardiovascolari (ipertensione, fumo, ipercolesterolemia, diabete, familiarità per 

patologie cardiovascolari, pregresso episodio di infarto miocardico acuto). 

L’unico di questi fattori di rischio in cui si rileva una certa differenza in 

percentuale tra i due gruppi è la frequenza dell’ipertensione arteriosa 

(STANDARD 77,8% vs CARBONATI 87,1%) che non raggiunge comunque 

valori statisticamente significativi (p 0,35). 

Importante da valutare all’interno della Tabella 2, è la frequenza dei fattori di 

rischio, relativi al paziente, correlati con lo sviluppo di nefropatia da contrasto. 
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L’età avanzata è uno dei principali fattori di rischio per lo sviluppo di CIN e, per 

quanto riguarda i nostri due gruppi di studio, per il protocollo STANDARD 

abbiamo un’età media di 76,1 anni con una deviazione standard di 8,5, mentre 

per il protocollo CARBONATI abbiamo un’età media di 76,2 anni con una 

deviazione standard di 8 (p 0,98), valori definibili omogenei. 

La frequenza del diabete mellito nei pazienti del protocollo STANDARD è del 

48,1%, contro una percentuale pari al 38,7% per quanto riguarda il gruppo dei 

CARBONATI, che risulterebbe quindi, per quanto riguarda questo parametro, 

meno a rischio di sviluppare CIN, nonostante la differenza non raggiunga valori 

statisticamente significativi (p 0,47). 

 

 
 
 
TABELLA 2. Caratteristiche cliniche della popolazione in studio (pazienti ad alto rischio di 
scompenso cardiaco). 
 

Variabile Protocollo 
STANDARD (27 

pz) 

Protocollo 
CARBONATI (31 

pz) 

p-value 

Età (media e 
deviazione 
standard) 

76,1 +/- 8,5 anni 76,2 +/- 8 anni 0,98 

Sesso (%) M 62,9% M 64,5% 0,98 

Peso (media e 
deviazione 
standard) 

71,5 +/- 13,2 kg 70,1 +/- 11,3 kg 0,67 

Altezza (media e 
deviazione 
standard) 

164,7 +/- 8,1 cm 165,9 +/- 7,6 cm 0,57 

Cm cintura 
addominale (media 
e deviazione 
standard) 

95,1 +/- 9,8 cm 96 +/- 13,9 cm 0,80 

Frequenza 
cardiaca (media e 
deviazione 
standard) 

73,4 +/- 11,3 
batt/min 

76,4 +/- 8,5 
batt/min 

0,24 

Frazione di 
eiezione (media e 
deviazione 

36,4 +/- 12,9% 38,4 +/- 11,6% 0,56 
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standard) 
Ipertensione (%) 77,8% 87,1% 0,35 
Fumo (%) 18,5% 16,1% 0,81 
Ipercolesterolemia 
(%) 

44,4% 45,2% 0,96 

Diabete (%) 48,1% 38,7% 0,47 
Familiarità (%) 14,8% 12,9% 1 
IMA pregresso (%) 33,1% 48,4% 0,25 
Precedente PCI 
(%) 

14,8% 25,8% 0,99 

Precedente CVA 
(%) 

11,1% 16,1% 0,71 

PTCA (%) 29,6% 32,3% 0,83 
Volume di m.d.c 218,51 +/- 158,37 223,93 +/-121,94 0,88 
TERAPIA AL RICOVERO 
ACE inibitori (%) 55,6% 51,6% 0,76 
ARB (%) 14,8% 19,4% 0,65 
Statine (%) 40,7% 58,1% 0,19 

Nitrato (%) 51,9% 41,9% 0,45 
Beta-bloccante (%) 48,1% 41,9% 0,63 
ASA (%) 63% 58,1% 0,7 
Plavix (%) 22,2% 16,1% 0,55 
Ca antagonisti (%) 29,6% 22,6% 0,54 
Diuretico (%) 55,6% 58,1% 0,85 
 

 

Altro fattore di rischio significativo per lo sviluppo di nefropatia da contrasto che 

però non dipende dalle caratteristiche cliniche del paziente, ma dal tipo di 

procedura effettuata, è rappresentato dal volume di mezzo di contrasto 

utilizzato durante la procedura. 

Nel nostro studio il mezzo di contrasto utilizzato è lo Iodixanolo, non ionico, iso-

osmolare.  

Abbiamo deciso di utilizzare questo tipo di mezzo di contrasto in quanto studi 

recenti, in particolar modo è importante citare a riguardo lo studio NEPHRIC59, 

hanno mostrato una minor incidenza dellla nefropatia da mezzo di contrasto in 

gruppi di pazienti trattati con mezzo di contrasto iso-osmolare, lo Iodixanolo, 

rispetto ai pazienti trattati con mezzo di contrasto a bassa osmolarità lo Ioexolo. 

Come si vede dalla Tabella 2 non sono presenti differenze rilevanti sul volume 

medio di mezzo di contrasto utilizzato nei due gruppi di studio, abbiamo solo un 
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valore medio lievemente maggiore  per quanto riguarda la misurazione 

effettuata nel gruppo dei CARBONATI, che non assume però connotazioni di 

particolare significato (CARBONATI 223,93 +/- 121,94 vs STANDARD 218,51 

+/-158,37 con p 0,88). 

Nella Tabella 2, sono stati inoltre raccolti dati relativi alla terapia domiciliare dei 

pazienti, soffermandosi in particolar modo su farmaci quali ACE inibitori, ARB, 

Statine, Nitrati, Beta-bloccanti, ASA, Plavix, Ca antagonisti e diuretici. 

Importante soffermarsi sui diuretici, farmaci con caratteristiche nefrotossiche 

che li rendono un’importante fattore di rischio per lo sviluppo di CIN, nel cui 

contesto non sono state riscontrate differenze statisticamente significative nelle 

frequenze di assunzione tra i due gruppi di studio, con una percentuale del 

55,6% nel gruppo STANDARD, contro una  percentuale del 58,1% nel gruppo 

dei CARBONATI (p 0,85). 

Altri importanti parametri valutati nella Tabella 2 sono la frequenza di un 

precedente intervento coronarico percutaneo (STANDARD 14,8% vs 

CARBONATI 25,8% con p 0,35), precedente intervento di by-pass aorto-

coronarico (STANDARD 25,9% vs CARBONATI 25,8% con p 0,99) e 

precedenti accidenti cardiovascolari nell’anamnesi del paziente (STANDARD 

11,1% vs CARBONATI 16,1% con p 0,71). 

I dati relativi agli esami di laboratorio effettuati sui pazienti appartenenti ai due 

gruppi di studio sono stati raccolti nella Tabella 3. 

Anche in questo caso non sono state evidenziate differenze statisticamente 

significative tra i valori misurati. 

 

 

TABELLA 3. Esami di laboratorio della popolazione in studio (gruppo ad alto rischio di 
scompenso cardiaco). 
 

Variabile Protocollo 
STANDARD (27 
pz) 

Protocollo 
CARBONATI (31 
pz) 

p-value 

Globuli bianchi 
(media e 
deviazione 

7,98 +/- 2,36 7,84 +/- 1,95 0,82 
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standard) 
Globuli rossi 
(media e 
deviazione 
standard) 

4,29 +/- 0,61 4,36 +/- 0,65 0,70 

Emoglobina 
(media e 
deviazione 
standard) 

12,43 +/- 1,97 12,37 +/- 1,64 0,91 

Piastrine (media e 
deviazione 
standard) 

229,4 +/- 77,9 218,2 +/- 81,6 0,59 

Fibrinogeno 
(media e 
deviazione 
standard) 

536 +/- 183,5 564,3 +/- 171,4 0,56 

Omocisteina 
(media e 
deviazione 
standard) 

22,7 +/- 11,2 25,1 +/- 11 0,43 

Glicemia (media e 
deviazione 
standard) 

162,7 +/- 93 141,9 +/- 44,2 0,27 

Emoglobina 
glicata (media e 
deviazione 
standard) 

7,17 +/- 2,08 6,34 +/- 1,3 0,091 

Colesterolo totale 
(media e 
deviazione 
standard) 

148 +/- 50,3 150,9 +/- 40 0,81 

Colesterolo HDL 
(media e 
deviazione 
standard) 

38,9 +/- 11,74 37,9 +/- 9,3 0,73 

Colesterolo LDL 
(media e 
deviazione 
standard) 

85,2 +/- 42,6 89 +/- 34,5 0,71 

Trigliceridi (media 
e deviazione 
standard) 

121,8 +/- 42,6 120,4 +/- 50,3 0,91 

Creatininuria 
(media e 
deviazione 
standard) 

84,9 +/- 57,2 90,6 +/- 62,1 0,75 
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Acido urico (media 
e deviazione 
standard) 

7,16 +/- 1,96 7,73 +/- 2,29 0,31 

Creatinina basale 
(media e 
deviazione 
standard) 

1,38 +/- 0,39 1,42 +/- 0,41 0,69 

Clearance della 
creatinina (media e 
deviazione 
standard) 

45,46 +/- 10,1 43,4 +/- 11,9 0,48 

 

 

 

Da tenere in considerazione sono i valori di emoglobina dei pazienti che, se 

bassi, potrebbero essere indice di un’eventuale anemizzazione recente, 

possibile fattore di rischio per lo sviluppo di nefropatia da contrasto. 

Abbiamo un’emoglobina media di 12,43 g/dL con una deviazione standard di 

1,97 per i pazienti appartenenti al gruppo di idratazione STANDARD, contro un 

valore di 12,37 g/dL con una deviazione standard di 1,64 per i pazienti 

appartenenti al gruppo dei CARBONATI (p 0,91). 

E’ importante inoltre considerare i valori di omocisteina (STANDARD 22,7+/-

11,2 vs CARBONATI 25,1+/-11 con una p 0,43) che, se elevati,  potrebbero 

rappresentare un fattore di rischio per lo sviluppo di insufficienza renale da 

mezzo di contrasto. 

In questo caso, abbiamo un rischio leggermente aumentato per i pazienti 

appartenenti al gruppo dei CARBONATI, ma senza arrivare a valori 

statisticamente significativi. 

Da sottolineare inoltre i livelli di glicemia (come indice di probabile diabete, 

importante fattore di rischio per lo sviluppo di CIN) di cui abbiamo un valore 

medio di 162,7mg/dL con una deviazione standard di 93 per i pazienti del 

gruppo STANDARD e un valore medio di 141,9mg/dL con una deviazione 

standard di 44,2 per il gruppo CARBONATI (p 0,27). 
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Parametro fondamentale da valutare è la creatininemia, i cui valori basali elevati 

costituiscono il più importante fattore di rischio per lo sviluppo di nefropatia da 

contrasto. 

Per quanto riguarda la creatinina basale media, abbiamo misurato una valore di 

1,38 mg/dL con una deviazione standard di 0,39 per i pazienti appartenenti al 

gruppo trattato con idratazione STANDARD, mentre nel gruppo trattato con 

idratazione a base di CARBONATI abbiamo una creatinina basale media di 

1,42 mg/dL con una deviazione standard di 0,41 (p 0,69). 

Abbiamo ulteriormente valutato il livello di funzionalità renale dei pazienti 

calcolando la media della clearance della creatinina nei due gruppi di studio 

(STANDARD 45,46ml/min con deviazione standard di 10,1 vs CARBONATI 

43,4ml/min con deviazione standard di 11,9 p 0,48). 
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4.3 Risultati relativi allo sviluppo di nefropatia da contrasto nei 

pazienti ad alto rischio di scompenso cardiaco 

 

 

Lo scopo del nostro studio è stato quello di valutare lo sviluppo di nefropatia da 

contrasto all’interno di due popolazioni, trattate con diversi tipi di idratazione 

(STANDARD vs CARBONATI) e di dimostrare, di conseguenza, l’eventuale 

superiorità di un’idratazione rispetto all’altra.  

Per definire lo sviluppo di insufficienza renale da mezzo di contrasto, ci siamo 

basati sul rilievo di un incremento assoluto della creatinina sierica di almeno 

0,5mg/dL (44µmol/L) o come aumento relativo del 25% della creatininemia 

rispetto ai valori basali, successivo alla  somministrazione di mezzo di 

contrasto. 

Tali segni si manifestano in genere entro 24 ore dall’utilizzo di mezzo di 

contrasto e l’incremento della creatininemia raggiunge un picco dopo 48-72 ore. 

Nella Tabella 4 sono stati segnalati i valori medi di creatininemia basali e quelli  

misurati a 24 e a 48 ore dall’esecuzione della procedura angiografica. 

Abbiamo inoltre calcolato l’aumento in termini assoluti della creatininemia 

rispetto ai valori basali e il suo aumento relativo in percentuale. 

Sono infine riportate in fondo alla tabella le percentuali relative allo sviluppo di 

nefropatia da contrasto nei due gruppi di studio. 
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Tabella 4. Variazione della creatininemia dei pazienti ad alto rischio di scompenso cardiaco ed 
eventuale sviluppo di CIN. 
 

Parametro Protocollo 
STANDARD 

(27pz) 

Protocollo 
CARBONATI 

(31pz) 

p-value 

Creatinina basale 
(media e 
deviazione 
standard) 

1,38 +/- 0,39 1,42 +/- 0,41 0,69 

Creatinina 24h 
(media e 
deviazione 
standard) 

1,40+/- 0,49 1,36 +/- 0,46 0,70 

Creatinina 48h 
(media e 
deviazione 
standard)  

1,57 +/- 0,70 1,47 +/- 0,56 0,56 

Incremento 
assoluto 
creatinina (media 
e deviazione 
standard) 

0,23 +/- 0,35 0,14 +/- 0,25 0,27 

Incremento 
relativo 
creatinina (%) 

14 +/- 16% 10 +/- 14,5% 0,29 

CIN sviluppate 
(%) 

22,2% 6,5% 0,13 

 
 

 

Nel gruppo di studio trattato con idratazione STANDARD abbiamo una 

creatinina basale media di 1,38mg/dL con una deviazione standard di 0,39, 

mentre nel gruppo trattato con idratazione a base di CARBONATI abbiamo una 

creatinina basale media di 1,42mg/dL con una deviazione standard di 0,41. 

I pazienti appartenenti al secondo gruppo di studio sembrerebbero quindi 

maggiormente a rischio di sviluppare di CIN, sebbene la differenza tra i valori 

sia molto lieve e non raggiunga una significatività statistica (p 0,69). 

Abbiamo rilevato valori di creatininemia media misurati a 24 ore dall’esecuzione 

della procedura angiografica di 1,4mg/dL con una devizione standard di 0,49 
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per quanto riguarda i pazienti appartenenti al gruppo di idratazione STANDARD 

e di 1,36mg/dL con una deviazione standard di 0,46 per quanto riguarda il 

gruppo dei CARBONATI (p 0,7). 

I valori di creatininemia media misurati a 48 ore dall’esecuzione della procedura 

angiografica sono invece di 1,57mg/dL con una deviazione standard di 0,7 per il 

gruppo STANDARD ne di 1,47mg/dL con una deviazione standard di 0,56 per il 

gruppo CARBONATI (p 0,56). 
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Grafico 1. Valori medi di creatininemia misurati all’ingresso, a 24h dopo la procedura e a 48h 
dopo la procedura.  

 

 

 

Come si può osservare anche graficamente (Grafico 1) risultano valori di 

creatininemia basale media maggiori nei pazienti appartenenti al gruppo 

CARBONATI, rispetto a quelli misurati nel gruppo STANDARD. 
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In base a questo risultato i pazienti del gruppo CARBONATI dovrebbero essere 

maggiormente a rischio di sviluppare CIN. 

In realtà, come si può vedere dai valori medi di creatininemia misurati a 24h, 

non solo la creatinina non è aumentata, ma è addirittura diminuita rispetto ai 

valori di base, mentre per il gruppo STANDARD abbiamo un incremento dei 

valori da 1,38mg/dL a 1,40mg/dL. 

Per quanto riguarda infine le misurazioni effettuate a 48h dall’esecuzione della 

procedura, la creatinina media del gruppo STANDARD aumenta ancora 

arrivando ad un valore di 1,57mg/dL, mentre la creatinina media del gruppo 

CARBONATI, pur subendo anch’essa un rialzo rispetto ai valori basali e a 24h, 

rimane comunque al di sotto del valore medio dei carbonati con un rialzo 

massimo fino a 1,47 mg/dL. 

Questo sembrerebbe attribuire all’idratazione a base di CARBONATI un effetto 

protettivo sullo sviluppo di CIN rispetto all’idratazione STANDARD. 

Nella Tabella 4 si è inoltre misurato l’incremento assoluto di creatinina rispetto 

ai valori basali, mostrando un incremento medio di 0,23mg/dL con una 

deviazione standard di 0,35 per il gruppo STANDARD, mentre un incremento 

medio di 0,14mg/dL con una deviazione standard di 0,25 per il gruppo dei 

CARBONATI (P0,27). 
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Grafico 2. Incremento assoluto di creatinina rispetto ai valori basali (mg/dL).p=0,27. 

 

 

 

Osservando il Grafico 2. si può evidenziare che l’incremento assoluto della 

creatininemia rispetto ai valori basali, in seguito a procedura angiografica, si 

presenta maggiore nel gruppo STANDARD rispetto a quello osservato nel 

gruppo CARBONATI (0,23 +/- 0,35 vs 0,14 +/- 0,25 con p 0,27). 

Anche questo risultato ci conferma il possibile ruolo protettivo dell’idratazione a 

base di CARBONATI rispetto all’idratazione STANDARD sullo sviluppo di 

insufficienza renale acuta da mezzo di contrasto. 

L’incremento relativo dei valori di creatinina (Grafico 3.) si presenta invece pari 

al 14%+/-16% per il gruppo STANDARD e al 10%+/-14,5% per il gruppo 

CARBONATI (p 0,29). 
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Grafico 3. Incremento assoluto di creatinina rispetto ai valori basali (mg/dL).p=0,27. 

 

 

 

Osservando il Grafico 3., abbiamo un ulteriore conferma dei risultati già 

evidenziati nel Grafico 2.  

E’ evidente, infatti, che anche definenedo la nefropatia da mezzo di contrasto 

come un aumento relativo della creatininemia misurata nelle 24/48h dopo 

l’esecuzione della procedura angiografica, l’incremento percentuale è maggiore 

nel gruppo dei pazienti trattati con idratazione STANDARD rispetto ai pazienti 

trattati con idratazione a base di CARBONATI. 

Infine, dalla Tabella 4 si vede che su 27 pazienti appartenenti al gruppo 

STANDARD, il 22,2% ha sviluppato CIN, mentre tra i 31 pazienti appartenenti al 

gruppo CARBONATI, il 6,5% ha sviluppato CIN (p 0,13). 

Visivamente possiamo averne conferma osservando il grafico sottostante. 
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Grafico 4. Percentuale dello sviluppo di CIN nei due gruppi di studio esaminati (%).  
p 0,13 

 
 

 

 

4.4 Caratteristiche cliniche e di laboratorio della popolazione a 

basso rischio di scompenso cardiaco 

 

 

Abbaimo arruolato un totale di 78 pazienti, definiti a basso rischio di scompenso 

cardiaco, di cui un numero pari a 32 trattati con idratazione STANDARD 

(soluzione fisiologica 0,9% alla velocità d’infusione di 1ml/kg/ora per le 12 ore 

precedenti e le 12 ore successive all’esecuzione della procedura angiografica) 

e un numero pari a 46 trattati con protocollo di idratazione HIGH-DOSE 

(soluzione fisiologica 0,9% alla velocità di infusione di 2ml/kg/ora per le 12 ore 

precedenti e le 12 ore successive all’esecuzione della procedura). 
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I criteri di inclusione in questo gruppo di studio a basso rischio si sono basati 

sull’assenza dei parametri valutati nella Tabella 1., la cui presenza costituiva 

l’indicazione per l’inclusione del paziente in questione nel gruppo di studio ad 

alto rischio di scompenso cardiaco. 

Le caratteristiche cliniche dei pazienti analizzate in base alla frequenza in 

percentuale  e ai valori medi riscontrati sono descritte nella Tabella 5.   

 

 

TABELLA 5. Caratteristiche cliniche della popolazione in studio (gruppo a basso rischio di 
scompenso cardiaco). 
 

Variabile Protocollo 
STANDARD (32 

pz) 

Protocollo HIGH-
DOSE (46 pz) 

p-value 

Età (media e 
deviazione 
standard) 

75,6 +/- 7 anni 76,5 +/- 6,3 anni 0,56 

Sesso (%) M:59,4% M:47,8% 0,31 
Peso (media e 
deviazione 
standard) 

71,7 +/- 10,2 kg 69,2 +/- 10,7 kg 0,29 

Altezza (media e 
deviazione 
standard) 

165 +/- 7 cm 163 +/- 6 cm 0,09 

Cm cintura 
addominale (media 
e deviazione 
standard) 

94,1 +/- 11,5 cm 96 +/- 11,2 cm 0,45 

Frequenza cardiaca 
(media e 
deviazione 
standard) 

72,6 +/- 15,7 
batt/min 

72,6 +/-14,6 
batt/min 

0,99 

Frazione di 
eiezione 

55.8 +/- 5.9 56.7 +/- 6.6  0,50 

Ipertensione (%) 84,4% 82,6% 0,84 
Fumo (%) 18,8% 13% 0,49 
Ipercolesterolemia 
(%) 

65,6% 56,5 0,47 

Diabete (%) 29% 22,2% 0,5 
Familiarità (%) 21,9% 21,7% 0,99 
IMA pregresso (%) 25% 30,4% 0,6 

Precedente PCI (%) 18,8% 23,9% 0,59 
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Precedente CABG 
(%) 

15,6% 4,3% 0,12 

Precedente CVA 
(%) 

15,6% 10,9% 0,54 

PTCA (%) 29% 44,4% 0,17 
Volume di m.d.c 199,37 +/- 112,17 211,54 +/-135,74 0,67 

TERAPIA AL RICOVERO 
ACE inibitori (%) 31,3% 43,5% 0,27 
ARB (%) 37,5% 26,1% 0,28 
Statine (%) 71,9% 56,5% 0,17 
Nitrato (%) 56,3% 77,4% 0,32 
Beta-bloccante (%) 37,5% 63% 0,026 
ASA (%) 68,8% 65,2% 0,74 
Plavix (%) 37,5% 37% 0,96 
Ca antagonisti (%) 40,6% 26,1% 0,18 
Diuretico (%) 28,1% 30,4% 0,83 
 
 

 

I valori riportati nella Tabella 5. non mostrano differenze rilevanti tra le 

caratteristiche cliniche dei pazienti arruolati nello studio, anche se con tali valori 

non si raggiunge un adeguato livello di significatività statistica. 

Sembra comunque che la popolazione in studio possa essere caratterizzata da 

una certa omogeneità sulla base dei parametri valutati. 

Importante all’interno della tabella è valutare, come è stato fatto per i gruppi di 

studio dei pazienti ad alto rischio, la presenza dei fattori di rischio correlati con 

lo sviluppo di nefropatia da contrasto. 

L’età media dei pazienti non mostra una differenza significativa tra i due gruppi 

di studio (STANDARD 75,6 anni +/- 7 contro HIGH-DOSE 76,5 anni +/- 6,3 con 

p 0,56). 

La frequenza di diabete mellito, nei pazienti appartenenti al gruppo HIGH-

DOSE (22,2%) è leggermente inferiore rispetto a quella misurati nei pazienti del 

gruppo STANDARD (29%) con p 0,5, che risulterebbero essere quindi 

maggiormente a rischio di sviluppare CIN, sulla base di questo parametro, 

rispetto ai pazienti trattati con idratazione HIGH-DOSE. 



 53

Altro importante fattore di rischio da valutare, dipendente dal tipo di procedura 

effettuata, è la dose somministrata di mezzo di contrasto. 

Ci sono risultati valori con deviazione standard piuttosto elevata, ma la quantità 

media di mezzo di contrasto somministrato risulta essere maggiore nel gruppo 

HIGH-DOSE (211,54 +/- 135,34) rispetto al gruppo STANDARD (199,37 +/- 

112,17), mettendo quindi il primo gruppo maggiormente a rischio di sviluppare 

CIN per quanto riguarda questo parametro (p 0,67). 

La frequenza dell’assunzione dei diuretici, farmaci con noto potere nefrotossico, 

è del 28,1% per il gruppo STANDARD e del 30,4% per il gruppo HIGH-DOSE 

con p 0,83, non mostrando quindi una differenza rilevante dal punto di vista del 

rischio di sviluppare nefropatia da contrasto tra i due gruppi. 

La frequenza dei fattori di rischio cardiovascolari valutati, quali ipertensione, 

fumo, ipercolesterolemia, familiarità per malattie cardiovascolari e pregresso 

episodio di infarto miocardico acuto, non mostrano differenze rilevanti in 

percentuale tra i due gruppi di studio contribuendo anch’essi ad aumentare 

l’omogeneità della popolazione. 

Per quanto riguarda i dati di laboratorio dei pazienti, questi sono stati raccolti 

mostrandone valori medi con relativa deviazione standard nella Tabella 6. 
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TABELLA 6. Esami di laboratorio della popolazione in studio (pazienti a basso rischio di 
scompenso cardiaco). 

 
Variabile Protocollo 

STANDARD (32 
pz) 

Protocollo HIGH-
DOSE (46 pz) 

p-value 

Globuli bianchi 
(media e deviazione 
standard) 

7,29 +/- 2,78 7,2 +/- 2,28 0,85 

Globuli rossi 
(media e deviazione 
standard) 

4,41 +/- 0,56 4,55 +/- 0,54 0,24 

Emoglobina (media 
e deviazione 
standard) 

12,4 +/- 1,73 12,8 +/- 1,79 0,35 

Piastrine (media e 
deviazione 
standard) 

208,9 +/- 65,5 221 +/- 58,7 0,4 

Fibrinogeno (media 
e deviazione 
standard) 

454,2 +/- 127 502,5 +/- 136,2 0,12 

Omocisteina (media 
e deviazione 
standard) 

21,74+/- 9,8 23,04 +/- 11,01 0,59 

Glicemia (media e 
deviazione 
standard) 

139,3 +/- 69,7 121,21 +/- 42,8 0,16 

Emoglobina glicata 
(media e devazione 
standard) 

6,65 +/- 1,55 6,25 +/- 1,15 0,21 

Colesterolo totale 
(media e deviazione 
standard) 

151,9 +/- 34,9 156,5 +/- 37,6 0,59 

Colesterolo HDL 
(media e deviazione 
standard) 

35,4 +/- 7,4 40,5 +/- 11,6 0,033 

Colesterolo LDL 
(media e deviazione 
standard) 

83 +/- 26,3 89,7 +/- 32,3 0,35 

Trigliceridi (media e 
deviazione 
standard) 

166,4 +/- 80,5 131,3 +/- 65,1 0,038 

Creatininuria 
(media e deviazione 
standard) 

93,7 +/- 61,9 104,8 +/- 66,5 0,52 

Acido urico (media 
e deviazione 
standard) 

6,51 +/- 1,79 6,15 +/- 1,77 0,38 
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Creatinina basale 
(media e deviazione 
standard) 

1,35 +/- 0,42 1,26 +/- 0,36 0,32 

Clearance della 
creatinina (media 
e deviazione 
standard) 

46,4 +/- 10,8 46,7 +/- 11,1 0,82 

 

 

 

L’emoglobina media, valutata come indice per il riscontro di un’eventuale 

anamizzazione recente e di conseguenza, nel caso in cui sia riscontrata, come 

possibile fattore di rischio per lo sviluppo di insufficienza renale da mezzo di 

contrasto, mostra un valore di 12,4g/dL con una deviazione standard di 1,73 per 

il gruppo STANDARD e un valore medio di 12,8g/dL con una deviazione 

standard di 1,79 per il gruppo HIGH-DOSE con p 0,35. 

Dai valori riscontrati non sembra quindi esserci un rischio aumentato di 

sviluppare CIN per nessuno dei due gruppi esaminati secondo questo 

parametro. 

L’omocisteinemia, se aumentata, rappresenta un ulteriore fattore di rischio per 

lo sviluppo di nefropatia da contrasto. 

I valori medi da noi misurati sono pari a 21,74 +/- 9,8 per il gruppo STANDARD 

e 23,04 +/- 11,01 per il gruppo HIGH-DOSE con p 0,59, mostrando quindi un 

rischio leggermente aumentato di sviluppare CIN per i pazienti del secondo 

gruppo. 

La creatinina basale, come detto in precedenza è il fattore di rischio 

fondamentale per lo sviluppo di CIN e i valori medi riscontrati per il gruppo 

STANDARD sono di 1,35 mg/dL con una deviazione standard di 0,42, mentre 

per il gruppo HIGH-DOSE abbiamo una creatininemia basale media di 1,26 

mg/dL con una deviazione standard di 0,36, p 0,32. 

Ulteriore parametro di valutazione della funzionalità renale basale dei pazienti 

appartenenti allo studio è rappresentata dal calcolo della clearance della 

creatinina media dei pazienti, che risulta essere di 46,4 ml/min con una 
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deviazione standard di 10,8 per il gruppo STANDARD e di 46,7 ml/min con una 

deviazione standard di 11,1 per i pazienti apparteneti al gruppo HIGH-DOSE (p 

0,82). 

 

 

 

 

 

4.5 Risultati relativi allo sviluppo di nefropatia da contrasto nei 

pazienti a basso rischio di scompenso cardiaco 

 

 

Lo scopo del nostro studio relativo al gruppo di pazienti a basso rischio di 

scompenso cardiaco è di valutare l’eventuale superiorità di un’idratazione 

“spinta” (soluzione fisiologica 0,9% (2ml/kg/ora) rispetto all’idratazione standard 

precedentemente utilizzata nel nostro centro (1ml/kg/ora). 

L’effetto delle diverse strategie di idratazione è stato valutato calcolando la 

creatinina basale media dei pazienti e le creatinine medie misurate a 24h ore a 

48 ore dall’esecuzione della procedura angiografica. 

Abbiamo calcolato inoltre, come per il gruppo di studio ad alto rischio di 

scompenso cardiaco, l’incremento assoluto della creatinina e l’incremento 

relativo della stessa, come mostra la Tabella 6 .  

E’ stata infine calcolata la percentuale dello sviluppo di CIN nei due protocolli di 

idratazione. 

 

Tabella 6. Variazione della creatininemia dei pazienti a basso rischio di scompenso cardiaco ed 

eventuale sviluppo di CIN. 
 
Parametro Protocollo 

STANDARD 
(32pz) 

Protocollo HIGH-
DOSE (46pz) 

p-value 

Creatinina basale 
(media e 

1,35 +/- 0,42 1,26 +/- 0,36 0,32 
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deviazione 
standard) 
Creatinina a 24h 
(media e 
deviazione 
standard) 

1,25 +/- 0,35 1,21 +/- 0,34 0,56 

Creatinina a 48h 
(media e 
deviazione 
standard) 

1,33 +/- 0,44 1,26 +/- 0,43 0,46 

Incremento 
assoluto creatinina 
(media e 
deviazione 
standard) 

0,1 +/- 0,25 0,08 +/- 0,14 0,53 

Incremento 
relativo creatinina 
(%) 

7 +/- 16% 6 +/- 9% 0,67 

CIN sviluppate 6,3% 4,3% 1 

Per quanto riguarda i valori di creatininemia misurati nelle 24 e nelle 48 ore 

dopo la procedura rispetto ai valori di creatinemia basali del paziente, vediamo 

che il gruppo trattato con idratazione STANDARD parte da valori di creatinina 

media più alti rispetto a quelli misurati nel gruppo trattato con idratazione HIGH-

DOSE (1,35 +/- 0,42 vs 1,26 +/- 0,36 con p 0,32) e risultano quindi 

maggiormente a rischio, sulla base di questo parametro, per lo sviluppo di 

nefropatia da contrasto. 

Come si può osservare anche sul Grafico 5, a 24h dalla procedura abbiamo 

una riduzione dei valori medi di creatininemia che si può osservare in entrambi i 

gruppi con una creatinina media per il gruppo STANDARD di 1,25 con una 

deviazione standard di 0,35 ed una creatinina media per il gruppo HIGH-DOSE 

di 1,21 con una deviazione standard di 0,34 (p 0,56).  

Questo ci dimostra che nelle 24 ore successive all’esposizione al mezzo di 

contrasto le strategie di idratazione non sembrano mostrare differenze 

significative nella prevenzione della CIN.  
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Grafico 5. Valori medi di creatininemia misurati all’ingresso, a 24h dopo la procedura e a 48h 

dopo la procedura.  

 

 

Questo risultato è confermato anche dalle misurazioni effettuate a 48 ore dalla 

procedura, dove si può osservare una ristabilizzazione dei valori di creatinina 

media sui valori medi di base dai quali partivano i pazienti di entrambi i gruppi 

(STANDARD 1,33 +/- 0,44 vs HIGH-DOSE 1,26 +/- 0,43 con p 0,46). 

Per quanto riguarda l’incremento assoluto della creatininemia calcolato nella 

Tabella 6. non ci sono variazioni significative per entrambi i gruppi 

(STANDARD 0,1 con una deviazione standard di 0,25 vs HIGH-DOSE 0,08 con 

una deviazione standard di 0,14, p 0,53) pur risultando l’incremento assoluto 

della creatinina nel gruppo trattato con idratazione HIGH-DOSE leggermente 

inferiore rispetto a quello misurato nel gruppo trattato con idratazione 

STANDARD. 
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Grafico 6. Incremento assoluto di creatinina rispetto ai valori basali (mg/dL).p=0,53. 

 

 

La differenza nell’incremento assoluto della creatinina tra i due gruppi di studio 

si può osservare nel Grafico 6.  

Per quanto riguarda invece l’incremento relativo della creatinina dei pazienti 

rispetto ai valori basali, abbiamo una conferma dei risultati precedentemente 

ottenuti, in quanto, come si può vedere dal Grafico 7., l’incremento relativo 

della creatinina nel gruppo trattato con idratazione STANDARD è del 7% +/- 

16% rispetto all’incremento relativo della creatinina nel gruppo trattato con 

idratazione HIGH-DOSE del 6% +/- 9% (p 0,67). 
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Grafico 7. Incremento assoluto di creatinina rispetto ai valori basali (mg/dL).p=0,67. 

  

 

 

Infine, importante parametro da valutare per confrontare l’effetto delle due 

diverse strategie di idratazione sullo sviluppo della nefropatia da mezzo di 

contrasto, è la percentuale dei pazienti che ha sviluppato CIN in entrambi i 

gruppi (Grafico 8.). 

Dai calcoli effettuati abbiamo la conferma dei risultati precedentemente ottenuti 

con una percentuale di sviluppo di CIN del 6,3% per il gruppo trattato con 

idratazione STANDARD e del 4,3% nel gruppo trattato con idratazione HIGH-

DOSE (p 1). 

Di conseguenza questi risultati ci mostrano l’assenza di una differenza rilevante 

tra gli effetti delle due strategie di idratazione sullo sviluppo della nefropatia da 

contrasto. 
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Sembra esserci un effetto protettivo leggermente maggiore da parte 

dell’idratazione HIGH-DOSE rispetto alla STANDARD, evidente in tutti i grafici 

creati (Grafico 5, 6, 7, 8). 
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   Grafico 8. Percentuale dello sviluppo di CIN nei due gruppi di studio esaminati (%).  
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CAPITOLO 5: DISCUSSIONE  

 

 

L’insufficienza renale da mezzo di contrasto rappresenta la terza causa di 

insufficienza renale acuta insorta in ambiente ospedaliero con una frequenza 

percentuale pari all’11%. 

E’ definita come incremento assoluto della creatinina sierica di almeno 

0,5mg/dL (44µmol/L) o come aumento relativo del 25% della creatininemia 

rispetto ai valori basali, successivo alla  somministrazione intravascolare di 

mezzo di contrasto. 

L’incidenza della nefropatia da mezzo di contrasto, è compresa tra il  3% e il 20-

25% a seconda delle casistiche e della definizione di nefropatia da mezzo di 

contrasto utilizzata.  

L’incidenza può raggiungere valori fino al 50% nel caso di pazienti che 

presentino importanti fattori di rischio quali l’insufficienza renale cronica ed il 

diabete mellito.  

Lo sviluppo di insufficienza renale acuta da mezzo di contrasto comporta non 

solo un prolungamento dei tempi e dei costi di ospedalizzazione, ma anche un 

netto incremento di mortalità che puo’ raggiungere anche valori maggiori del 30-

35% nei pazienti con severo deterioramento della funzione renale dopo 

somministrazione intravascolare di mezzo di contrasto. 

Inoltre in piu’ del 30% dei casi, la funzione renale residua dei pazienti che 

sviluppano CIN risulta irreversibilmente compromessa. 

Per tutti i motivi appena citati la nefropatia da contrasto assume un’importanza 

non certo trascurabile tra le complicanze insorte in ambiente cardiologico e per 

questo necessita di un’adeguata strategia di prevenzione che ne riduca 

l’incidenza. 

Attualmente sono in studio numerose strategie preventive riguardo lo sviluppo 

di nefropatia da contrasto, basate sull’idratazione, su diverse strategie di 

prevenzione farmacologica (uso di antagonisti dei recettori dell’endotelina, 



 63

peptide natriuretico atriale, Ca antagonisti, prostaglandine, antagonisti 

dell’adenosina, dopamina, fenoldopam, L-arginina, ACE inibitori) e sull’uso di 

antiossidanti. 

Nonostante lo sforzo effettuato dalla comunità scientifica internazionale nel 

tentativo di contrastare tale patologia, non sono ancora oggi disponibili chiare 

misure terapeutiche. L’idratazione rimane l’unica strategia che ha chiaramente 

dimostrato di ridurre in maniera significativa l’incidenza di CIN, tuttavia molti 

dubbi rimangono circa il tipo di idratazione piu efficace e l’esatta posologia da 

seguire. 

Sono stati effettuati molti trials clinici con risultati ancora controversi. 

Il nostro studio ha lo scopo di mettere a confronto diverse strategie di 

idratazione e di valutarne l’efficacia applicandole a gruppi di pazienti il più 

omogenei possibile dal punto di vista delle caratteristiche cliniche, 

ecocardiografiche e di laboratorio. 

Un parametro cruciale nella idratazione dei pazienti risiede nella probabilità di 

sviluppare scompenso cardiaco acuto secondario alla idratazione stessa, 

pertanto abbiamo individuato un gruppo di pazienti ad alto rischio di scompenso 

cardiaco, composto da 58 pazienti, ed un gruppo a basso rischio di scompenso 

cardiaco, composto da 78 pazienti. 

 

 

5.1 Pazienti ad alto rischio di scompenso cardiaco 

 

Per quanto riguarda il gruppo di pazienti ad alto rischio abbiamo deciso di 

testare la superiorità di una strategia di idratazione a base di CARBONATI 

(soluzione composta da 423ml di glucosata 5% con aggiunta di 77ml di 

bicarbonato di sodio alla velocità di infusione di 3ml/kg/ora per l’ora prima della 

procedura e alla velocità di 1ml/kg/ora durante la procedura e per le sei ore 

successive) rispetto alla semplice idratazione STANDARD (soluzione fisiologica 

0,9% alla velocità di infusione di 0,5ml/kg/ora nelle 12 ore precedenti e nelle 12 

ore successive all’esecuzione della procedura angiografica). 



 64

L’idratazione a base di CARBONATI è stata scelta sulla base dei risultati dello 

studio effettuato nel 2004 da Merten et al.24, un randomised controlled trial che 

ha dimostrato che l’idratazione a base di bicarbonato di sodio è più efficace 

dell’idratazione con fisiologica, determinando un’alcalinizzazione dei tubuli 

renali e minimizzando in questo modo il danno tubulare dovuto alla formazione 

di radicali liberi. 

Successivamente a questo studio, ne sono stati effettuati altri che hanno 

mostrato risultati contrastanti, senza peraltro fare mai una distinzione fra gruppi 

omogenei di soggetti ad elevato rischio e a basso rischio di scompenso 

cardiaco acuto.  

Lo studio RENO (Majoral et al.25) del 2007 ha confermato che una rapida 

idratazione endovenosa di bicarbonato di sodio associato ad N-Acetilcisteina 

prima dell’esposizione al mezzo di contrasto, è efficace e sicura nella 

prevenzione dell’insufficienza renale da mezzo di contrasto. 

Nello studio REMEDIAL (Briguori et al.26) del 2007 è stata verificata la 

superiorità di una terapia di espansione volemica a base di bicarbonato di sodio 

(con dosi e modalità di somministrazione in accordo con lo studio di Merten24) 

rispetto alla semplice idratazione con soluzione salina nella prevenzione della 

CIN in pazienti a medio ed alto rischio.  

Hogan et al.27 in una metanalisi del 2008, hanno fissato l’attenzione sulla 

necessità di effettuare studi su popolazioni omogenee di pazienti per definire la 

strategia di idratazione ottimale in pazienti ad alto rischio di CIN.  

Uno studio randomizzato pubblicato su JAMA del 2008 (Somjot et al.29) non ha 

dimostrato una superiorità dell’idratazione con bicarbonato di sodio rispetto a 

quella con soluzione salina semplice per la prevenzione dell’insufficienza renale 

acuta da mezzo di contrasto in pazienti con patologia renale da moderata a 

severa che devono essere sottoposti a procedure di angiografia coronarica. 

Secondo uno studio della Mayo Clinic del 2008 (From et al.28) l’idratazione 

intravenosa a base di bicarbonato di sodio con modalità e dosi di 

somministrazione in accordo con lo studio Merten et al.24, è associata ad un 

aumento dell’incidenza dell’insufficienza renale da mezzo di contrasto. 
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Nonostante nel nostro studio non siano stati raggiunti risultati statisticamente 

significativi, abbiamo potuto constatare l’apparente superiorità dell’idratazione a 

base di CARBONATI rispetto all’idratazione STANDARD, nel gruppo ad elevato 

rischio di scompenso cardiaco: infatti, per quanto riguarda lo sviluppo di CIN, 

abbiamo una percentuale del 22,2% su un totale di 27 pazienti nel gruppo 

STANDARD, contro una del 6,5% su un totale di 31 nel gruppo dei 

CARBONATI (p 0,13).  

Anche per quanto riguarda l’incremento assoluto e relativo della creatininemia 

nei due gruppi abbiamo risultati a favore dell’efficacia dell’idratazione a base di 

CARBONATI, con un incremento assoluto di 0,23 +/- 0,35 nel gruppo 

STANDARD, contro un incremento assoluto 0,14 +/- 0,25 nel gruppo 

CARBONATI con p 0,27. 

L’ incremento relativo della creatininemia risulta pari al 14% +/- 16,1% nel 

gruppo STANDARD rispetto al 10% +/- 14,5% nel gruppo CARBONATI con p 

0,29), confermandoci ulteriormente questo risultato. 

I risultati del nostro studio sembrerebbero quindi avvalorare la tesi di Merten24 

nel definire l’idratazione alcalina un valido presidio per la prvenzione 

dell’insufficienza renale da mezzo di contrasto in pazienti ad alto rischio di 

scompenso cardiaco. 

 

 

 

5.2 Pazienti a basso rischio di scompenso cardiaco 

 

 

Per quanto riguarda i pazienti a basso rischio di scompenso cardiaco abbiamo 

deciso di valutare l’efficacia di una strategia di idratazione HIGH-DOSE 

(soluzione fisiologica 0,9% alla velocità di infusione di 2ml/kg/ora per le 12 ore 

precedenti e le 12 ore successive alla procedura) rispetto ad un’idratazione 

STANDARD (soluzione fisiologica 0,9% alla velocità di infusione di 1ml/kg/ora 
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per le 12 ore precedenti e le 12 ore successive alla procedura) già utilizzata in 

passato presso il nostro centro. 

In passato sono stati effettuati numerosi trials riguardanti il tipo, la quantità e la 

durata di una corretta metodica di idratazione, ma la maggior parte di questi 

aspetti rimangono tuttora controversi. 

Tra gli studi effettuati sull’idratazione a base di soluzione fisiologica per la 

prevenzione dell’insufficienza renale da mezzo di contrasto citiamo quello 

effettuato da Solomon et al.22 che ha dimostrato che l’infusione intravenosa di 

soluzione salina 0,45% (1ml/kg/ora) iniziata 4-6h prima della somministrazione 

di mezzo di contrasto e continuata per 24h dopo la procedura, ha ridotto il 

rischio di sviluppare CIN in pazienti con insufficienza renale lieve/moderata 

sottoposti ad angiografia coronarica. 

Studi recenti hanno reso evidente la superiorità dell’idratazione effettuata con 

soluzione salina isotonica rispetto a quella effettuata con emitonica, grazie alla 

maggiore capacità della prima di espandere il volume intravascolare23. 

Sulla base di questi risultati abbiamo deciso di avvalerci dell’utilizzo di soluzione 

fisiologica 0,9% (isotonica) somministrata a dosi raddoppiate (2ml/kg/ora) 

rispetto ai protocolli standard finora utilizzati. 

Abbiamo deciso di effettuare un’idratazione con dosaggi doppi rispetto a quelli 

STANDARD, sulla base del fatto che, in questo modo, la nostra strategia 

preventiva risulti caratterizzata da una maggiore espansione volemica e di 

conseguenza da una maggiore diluizione del mezzo di contrasto somministrato. 

Abbiamo deciso di testare questa strategia di idratazione nei pazienti a basso 

rischio di scompenso cardiaco, in quanto l’importante aumento di volume 

plasmatico determinato dall’idratazione sarebbe stato troppo rischioso per 

quanto riguarda lo sviluppo di un edema polmonare acuto nei pazienti ad alto 

rischio di scompenso cardiaco. 

Dei 78 pazienti appartenenti al gruppo a basso rischio di scompenso cardiaco, 

32 hanno ricevuto un’idratazione STANDARD, mentre 46 un’idratazione HIGH-

DOSE. 
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Come descritto nel Capitolo 4, non sono state rilevate delle differenze 

significative sulla maggiore efficacia di una delle due strategie di idratazione 

rispetto all’altra tra i due gruppi trattati. 

Abbiamo infatti osservato una percentuale di sviluppo di CIN pari al 6,3% nei 

pazienti trattati con idratazione STANDARD, mentre una percentuale del 4,3% 

nei pazienti trattati con idratazione HIGH-DOSE. 

Anche gli incrementi assoluti e relativi medi delle creatinine non mostrano 

risultati molto differenti, sebbene sia confermata una leggera superiorità 

dell’idratazione HIGH-DOSE rispetto a quella STANDARD. 

Ci sembrerebbe quindi oppurtuno testare ulteriormente l’utilizzo di questa 

metodica di idratazione, magari su gruppi di pazienti più numerosi, in modo da 

definirne con esattezza l’efficacia. 
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