La nefropatia da mezzi di contrasto: fattori di rischio e I’anomalia italiana
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Riassunto

La nefropatia indotta dalla somministrazione di mezzi di contrasto, (CIN), puo essere definita come
un incremento della concentrazione della creatinina sierica maggiore del 25 % od, in senso assoluto,
di piu di 0.5 mg/dL, entro 48-72 ore dalla somministrazione del mezzo di contrasto, avendo escluso
altre cause di incremento della creatinina. L’ evento avverso avviene nell” 1-6 % della popolazione
generale e nel 30-50% dei pazienti a rischio. I fattori di rischio identificati relativi al paziente sono
I’insufficienza renale, il diabete mellito, I’esecuzione della procedura in urgenza/elezione, presenza
di palloncino intra-aortico per la contropulsazione aortica, I’insufficienza cardiaca congestizia, |’eta,
I’ipertensione arteriosa, un basso ematocrito, I’ipotensione arteriosa, una frazione di eiezione
ventricolare sinistra inferiore al 40%. I piti importanti fattori di rischio identificati, relativi al MdC,
sono: un’alta osmolarita, mezzo di contrasto ionico, la viscosita del contrasto e il volume di MdC
somministrato. Nel passato sono stati descritti dei casi di nefropatia conseguenti alla
somministrazione di mezzi di contrasto in pazienti affetti da Mieloma Multiplo o
macroglobulinemia di Waldenstrom. Per questo motivo in numerosi centri viene ricercata 1’
eventuale presenza di gammopatie monoclonali prima di indagini radiologiche che prevedano I'uso
del contrasto. Tuttavia I’ effettiva frequenza di nefropatie in seguito alla somministrazione degli
attuali mezzi di contrasto a bassa osmolalita & molto rara. Usualmente, pertanto, la presenza di
gammopatie monoclonali non ¢ inclusa tra i fattori di rischio. Alla luce di questo, la misura della
creatininemia e dell” ematocrito sono i test di laboratorio raccomandati per le strategie di
prevenzione della CIN. Qualsiasi altra indagine di laboratorio va riservata all’approfondimento che
consegue alla valutazione clinico-anamnestica. L’uso delle Cistacina C, allo stato attuale, trova

indicazione nella diagnosi precoce di CIN.



Contrast induced nephropathy: risk factors and the italian approach

Summary

Contrast induced nephropathy (CIN) is usually defined as a 25% increase from the baseline value
48 h after intravascular injection of contrast media or as an increase in serum creatinine of 0.5 mg
dL. It causes significant clinical and economic consequences that include prolonged hospitalization,
the requirement for dialysis and an increased risk of death. In general population, the incidence of
CIN is about 1-2%. However, in some patient subgroups the risk of CIN can reach up to 50 %. The
most important patient-related risk factors of CIN are chronic kidney disease, diabetes mellitus,
heart failure, older age, anemia, and left ventricular systolic dysfunction (minus 40%). Risk factors
related to contrast media include high osmolarity, ionic strength, viscosity, and volume
administered. Several years ago some cases of acute kidney injury or death after administration of
media contrast were reported in patients affected by multiple myeloma or Waldenstrom
macroglobulinemia. For this purpose, in Italy several medical centres test the presence of
monoclonal gammopathy before administering contrast media. All the same, the frequency of
accidents after administration of modern low-osmolality contrast media is very low and monoclonal
gammopathy is not usually considered as a risk factor. Since treatment consists of supportive
measures, emphasis needs to be put on prevention of renal impairment. Practice guidelines suggest
obtaining pre procedural serum creatinine levels and haematocrit among patients with renal disease,
anemia, diabetes, proteinuria, hypertension, gout, or congestive heart failure. Evidence shows that
Cystatin C increases earlier after administering contrast media compared with serum creatinine.

Therefore, it is potentially useful in early detection of CIN.
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Introduzione

La somministrazione parenterale di mezzi di contrasto uroangiografico, (MdC), puo determinare

eventi avversi , (adverse reactions, AR), indesiderati o inattesi che possono essere distinti in:

—Chemiotossiche, caratterizzate dall’ essere dipendenti dalla dose e dalla concentrazione
plasmatica del farmaco, percio potenzialmente prevedibili. Sono influenzate dalle caratteristiche del

MdC, come I’osmolarita, la viscosita, I’idrofilia.

— Anafilattoidi, (allergic-like), non dose-dipendenti, imprevedibili, che possono indurre il rilascio
di istamina o altri mediatori biologici come serotonina, prostaglandine, bradichinina, leucotrieni,

adenosina e endotelina, solitamente attivi nei fenomeni allergici.

Tra le reazioni avverse chemiotossiche, la nefropatia indotta dalla somministrazione di mezzi di
contrasto, (CIN), ¢ una complicazione responsabile di circa un terzo delle nefropatie acute in
pazienti ospedalizzati. La condizione puo essere definita come un incremento della concentrazione
della creatinina sierica maggiore del 25 % od, in senso assoluto, di piu di 0.5 mg/dL entro 48-72 ore
dalla somministrazione del mezzo di contrasto, avendo escluso altre cause di incremento della
creatinina '*. L’ evento avverso avviene nell’ 1-6 % della popolazione generale e nel 30-50% dei

pazienti a rischio.

Fattori di rischio per CIN legati al paziente

I pitt importanti fattori di rischio identificati relativi al paziente sono I’insufficienza renale +* , il
diabete mellito #8124 '’esecuzione della procedura in urgenza/elezione ¢, presenza di palloncino
intra-aortico per la contropulsazione aortica '3, I’insufficienza cardiaca congestizia 37915 1’eta 4,
I’ipertensione arteriosa !*!®!7, un basso ematocrito *'%1°, I’ipotensione arteriosa ®!7, una frazione di

eiezione ventricolare sinistra inferiore al 40% '3-7.

E’ disponibile un risk-score ottenuto su una casistica di 8.357 pazienti utilizzabile per calcolare il
rischio di CIN preventivamente alla somministrazione del mezzo di contrasto (MdC); i fattori di
rischio identificati in questo studio sono: ipotensione, presenza di palloncino intra-aortico per la
contropulsazione aortica, insufficienza cardiaca congestizia, insufficienza renale cronica, diabete,
eta >75 anni, anemia, e volume del mezzo di contrasto °. L utilizzo del risk-score & un approccio

validato in maniera indipendente da altri gruppi di ricerca '°-.



Per quanto riguarda I’ ematocrito ¢ stato dimostrato che il valore basale di ematocrito ¢ un fattore di
rischio indipendente per CIN 8. Una recente analisi prospettica su 6773 pazienti sottoposti ad
angiografia coronarica ha rivelato che, un basso ematocrito cosi come le perdite di sangue, pur con
un ematocrito normale, sono fattori di rischio indipendenti. In questo studio i pazienti sono stati
classificati in quintili in base al livello dell” ematocrito. La piu alta incidenza di CIN si ¢ avuta in
quelli con un livello inferiore al 36.8%. Da questo punto ogni 3% di decremento determina un
aumento di rischio del 26% nei pazienti con funzionalita renale normale e del 30 % nei pazienti
nefropatici !°- Per quanto riguarda le perdite di sangue, recentemente ¢ stato dimostrato che, una

perdita di emoglobina intraprocedurale > di 1 gr./dL, ¢ un fattore di rischio indipendente %°.

Fattori di rischio per CIN legati al mezzo di contrasto

I pit importanti fattori di rischio identificati relativi al MdC sono: un’alta osmolarita 2'->2 , mezzo di
contrasto ionico 2-2°, la viscosita del contrasto 272 | il volume di MdC somministrato 48112730 |
MdC disponibili commercialmente sono dei derivati triiodinati del benzene. Sono classificati in
base alla loro ionizzazione, osmolarita e struttura. Nel 1990 sono stati messi in commercio
preparati, (Low-osmolality contrast agent; LOCA), costituiti da un doppio anello benzenico,
caratterizzati da bassa osmolarita e notevole solubilita in acqua e che, a dispetto della loro viscosita,
presentano una minore incidenza di CIN 3132, di effetti collaterali, tipo nausea e vomito, di reazioni

allergic-like e di minore neurotossicita rispetto ai MdC ionici.

I vantaggi citati possono essere attribuiti alle seguenti proprieta chimiche:

— la molecola ¢ priva di cariche elettriche;

— non contiene cationi di sodio o metilglucamina;

— la molecola ¢ meglio schermata dalle catene laterali idrofiliche .

Queste caratteristiche chimiche e particolarmente la presenza di catene laterali idrofiliche,
determinano una ridotta tendenza della molecola a legarsi alle proteine, ad inibire gli enzimi e ad

aderire alle membrane cellulari alterandone la funzione.



Identificazione del rischio per CIN

La maniera piu corretta al fine di ridurre la CIN ¢ sicuramente quella della prevenzione, ed a questo
scopo sono presenti in letteratura numerosi studi sia sperimentali che metanalisi che analizzano il
problema sia nell’ identificazione dei fattori di rischio che nelle strategie di intervento, (idratazione,

somministrazione di bicarbonato, teofillina od altri interventi farmacologici).

Dal punto di vista dei test di laboratorio le indicazioni vanno nella direzione di identificare i
pazienti a rischio, cioe gia affetti da nefropatie, diabetici e con basso ematocrito. Come ¢ evidente
dagli studi precedentemente citati, la presenza di paraproteine non ¢ presente tra i fattori di rischio
identificati. In realta, come meglio sara descritto in seguito, in passato & stato rilevato che nei
pazienti affetti da mieloma multiplo, soprattutto nelle forme secernenti proteina di Bence—Jones, la
somministrazione di MdC potesse causare la precipitazione di queste nel tubulo. L’ evento potrebbe
essere indotto dalla disidratazione e, forse, parzialmente anche da un effetto diretto del MdC sulle

catene polipeptidiche.

La Situazione in Italia

La bassa incidenza di nefropatia con i LOCA 2!2* ha determinato 1’opinione attuale che, nei pazienti
con funzione renale conservata e con adeguata idratazione, il mieloma multiplo non rappresenti una
controindicazione alla somministrazione del MdC e, quindi, ha perduto significato la ricerca nelle
urine della proteina di Bence-Jones. Nonostante quanto affermato, ¢ frequente in Italia la richiesta al
laboratorio di Patologica Clinica della esecuzione/refertazione urgente di Elettroforesi delle
sieroproteine (EF) o ricerca di proteinuria con catene leggere libere monoclonali, (CLLM-
proteinuria, comunemente nota come “ricerca proteina di Bence Jones”), per assistiti che devono
sottoporsi ad indagine radiologica con mezzo di contrasto. La motivazione dell’esame di laboratorio

dovrebbe essere “Escludere fattori di rischio quali Mieloma o Macroglobulinemia di Waldenstrom”.

E diffuso il convincimento che esista una normativa di legge che imponga 1’esecuzione di EF quale
esame precontrastografico e che il possesso di una elettroforesi in cui non si osservino Componenti
Monoclonali (CM) sia quindi una condizione necessaria alla contrastografia e liberatoria per il

medico Radiologo.

I punti da considerare per affrontare correttamente il problema sono i seguenti:



Il primo caso clinico di Insufficienza Renale Acuta (IRA) conseguente a somministrazione
intravenosa di MdC per urografia documentato in letteratura medica risale al 195433 .
Successivamente in pazienti con mieloma sono stati riportati diversi altri casi di IRA dopo
somministrazione di MdC per urografia. Gli studi retrospettivi su tali casi individuano come
maggiori fattori di rischio I’ipercalcemia, la disidratazione, 1’infezione e 1’uso di antibiotici
nefrotossici, la proteinuria da catene leggere libere monoclonali, e non la somministrazione
intravenosa di MdC, come precedentemente sospettato 3435, In un paziente mielomatoso
queste condizioni sono pertanto fattori di rischio di IRA da diagnosticare indipendentemente
dalla somministrazione di MdC. Nella Macroglobulinemia di Waldenstrom (MW, incidenza
0,5/100.000, familiarita) I’iperviscosita plasmatica ¢ responsabile di un danno renale
preesistente I’infusione di MdC. Occasionali incidenti con gelificazione del plasma in corso
di trattamenti infusivi in pazienti con MW hanno indotto a verificare la possibilita di
predirne in vitro la gelificazione, prima della somministrazione di MdC, con esito
negativo*.

L’associazione tra somministrazione di mezzi contrastografici e eventi avversi e gli sviluppi
scientifici in tale settore hanno sollecitato nel 1997 il Ministero della Sanita ad emettere una
informativa di aggiornamento sulle norme prudenziali in caso di somministrazione di MdC
(nota del Ministero della Sanita: “nota 900. VI/11.AG./642 del 17.09.1997, con oggetto
“Mezzi di contrasto organoiodati e paramagnetici per via iniettiva”) 3’. Tale informativa
precisa che ““...Le norme prudenziali non vanno intese come ricorso acritico a vaste batterie
di esami di laboratorio, ma come attenta analisi delle condizioni dei pazienti su base clinica
e anamnestica....” esemplificando le condizioni cliniche di “...comprovato rischio allergico,
...gravi forme di insufficienza epatica o renale o cardiovascolare o di paraproteinemia di
Waldenstrom o di mieloma multiplo...” e continua giudicando che per la prevenzione di
incidenti post-MdC sia indicata la valutazione clinico-anamnestica del paziente da parte del
medico prescrittore e del radiologo, evitando il ricorso abituale a batterie predefinite di
esami. L’informativa continua specificando che il ricorso a test di laboratorio e procedure
diagnostiche ¢ indicato solo per definire il grado delle condizioni patologiche nei pazienti

individuati come pazienti a rischio su base clinica e anamnestica.



4. Da queste osservazioni la Societa Italiana di Radiologia Medica (SIRM) nel 2000 e nel
2004, riportando la citata nota ministeriale, pubblicava un documento volto a illustrare i

principi basilari da conoscersi da parte degli utilizzatori di MdC 38.

Nonostante la chiarezza dell’informativa ministeriale e dei documenti SIRM , molte radiologie
hanno conservato sul rischio contrastografico una strategia difensiva consistente nella richiesta
acritica ed inappropriata di EF e/o proteinuria di Bence Jones, quasi come certificazione
autorizzativa alla somministrazione di MdC. Questa strategia non puo dimostrare che il radiologo,
ha effettuato la corretta valutazione clinico-anamnestica col medico richiedente I’esame, ma
semmai puo far sospettare un’acritica certificazione autorizzativa sulla presa di visione di risultati
analitici non necessariamente correttamente fondati. Infatti la strategia difensiva di autorizzare
I’esame radiologico con MdC solo dopo I’esecuzione di una elettroforesi sieroproteica finalizzata
alla identificazione di un Mieloma asintomatico ¢ inefficace nella maggior parte dei casi per la
prevenzione di IRA postcontrastografia. E’ da considerare inoltre che in una popolazione
apparentemente sana, (asintomatica), la prevalenza di Componenti Monoclonali di incerto
significato (MGUS), che non sono fattore di rischio per IRA da MdC, ¢ relativamente elevata (3-
7%) mentre la prevalenza di Mieloma non diagnosticato ¢ estremamente bassa (incidenza annua

5/100.000 *.

La decisione di non utilizzare mezzi di contrasto, se non dopo 1’esclusione della presenza di
componenti monoclonali, ha importanti conseguenze per il paziente in quanto causa di un
allungamento dei tempi di ospedalizzazione e limita grandemente le possibilita diagnostiche in
regime di urgenza. Infatti, i test rapidi per la ricerca di componenti monoclonali, proposti dall’
industria, per coprire la domanda innaturale di questo segmento di mercato, sono notevolmente
inaccurati dal punto di vista diagnostico. Per identificare con appropriatezza le caratteristiche di
monoclonalita di un’ immunoglobulina o di un frammento di essa, é necessario eseguire un’
immunofissazione sia sierica che urinaria, la cui esecuzione rimane di relativa complessita e non
espletabile in regime di urgenza. A conferma di tutto questo, nelle rassegne internazionali non si fa
mai cenno ad elettroforesi sierica e proteinuria di Bence Jones 447, Le perplessita avanzate, quindi,
sull” appropriatezza di queste richieste, non possono non far evidenziare le ricadute che queste

hanno sui costi per il Sistema Sanitario Nazionale.



Analisi di laboratorio

Considerando gli effettivi fattori di rischio identificabili con test di laboratorio per ridurre il rischio
di reazioni avverse a somministrazione di mezzi contrastografici, la valutazione clinico anamnestica
dovrebbe essere sufficiente ad identificare la presenza di diabete mellito; € comunque consigliabile,
nei casi in cui si sospetta la malattia, (poliuria, polidipsia, polifagia e dimagramento, obesita), la
misura della glicemia. La creatininemia ¢ sicuramente uno strumento sufficientemente accurato, di
costo contenuto ed eseguibile in regime di urgenza per identificare i pazienti con insufficienza
renale. La determinazione della Velocita di Filtrazione Glomerulare, tramite la formula di Cockcroft
and Gault o mediante 1’equazione MDRD (CI. Creat. = 186 x Creat-1,154 x eta-0.203 x K1 x K2;
K1: razza bianca = 1,00; razza nera = 1,21; K2: maschio = 1,00; femmina = 0,742 ), puo fornire
informazioni pil accurate rispetto alla semplice determinazione della creatininemia ed identificare
pazienti nefropatici con livelli sierici di creatinina normali, ma, non sempre ¢ possibile avere a
disposizione, agevolmente, i dati relativi al peso corporeo od alla etnia . La Cistatina C ¢ ritenuta un
marker sensibile della funzione renale, indipendentemente dal sesso e dalla massa muscolare, per
cui la sua determinazione fornisce informazioni piu accurate rispetto alla creatininemia. Vi ¢
evidenza che I’ incremento della Cistatina C sia un marcatore precoce ed accurato della CIN. Al
contrario non sono disponibili dati sufficienti che ne giustifichino I’uso come marcatore di rischio
per CIN %51 Alcuni autori *>-**sostengono che, in regime di urgenza, I’assenza di proteinuria
significativa e un’ anamnesi negativa per fattori di rischio forniscano sufficienti garanzie di assenza
di insufficienza renale e siano predittive di valori di creatininemia inferiori a 2 mg/dL, rendendo
inutile la determinazione della creatininemia in urgenza, riteniamo, comunque, che siano necessari
ulteriori dati per validare questa procedura. Per la diagnosi precoce di CIN sono stati proposti
diversi marcatori come: Neutrophil kidney injury molecule 1 (KIM-1), N-acetyl-f3-(D)-
glucosaminidase (NAG), neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL) ed interleuchina-18.
Sono necessari ulteriori studi per la validazione di questi markers, per cui la valutazione della
Velocita di Filtrazione Glomerulare e il dosaggio sierico della Cistacina C rimangono i test piu

affidabili e tempestivi nella diagnosi di CIN 48515455,

Conclusioni

il GdS Proteine della SIMeL ritiene che la richiesta appropriata di esami di Laboratorio finalizzata
alla definizione generica del rischio precontrastografico consista nella misura dell’ematocrito e
della creatininemia, eventualmente supportata dalla misura quantitativa della proteinuria. Qualsiasi
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altra indagine di laboratorio va riservata all’approfondimento di possibili fattori di rischio emersi
nella valutazione clinico-anamnestica operata sul singolo assistito congiuntamente dal radiologo e
dal medico prescrittore. L’uso delle Cistatina C, allo stato attuale, trova indicazione solamente nella

diagnosi precoce di CIN.
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