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Attuali conoscenze
sul controllo delle complicanze renali
dell’angioplastica primaria

Giancarlo Marenzi, Ivana Marana, Antonio Bartorelli

Riassunto. L'angioplastica primaria rappresenta il trattamento di prima scelta nell’in-
farto miocardico acuto con sopralivellamento del tratto ST. Questa procedura, tuttavia,
si associa ad un elevato rischio di nefropatia da mezzo di contrasto, una complicanza re-
nale che comporta un rilevante aumento della mortalita nei pazienti con infarte miocar-
dico acuto. In questo articolo abbiamo riportato lo stato delle attuali conoscenze sulla ri-
levanza clinica e prognostica dell'insufficienza renale e della nefropatia da contrasto in
corso di infarte miocardico acuto, e le potenziali strategie di protezione renale che po-
trebbero essere applicate in questo contesto clinico.

Parole chiave. Angioplastica primaria, infarto miocardico acuto, insufficienza renale,
nefropatia da mezzo di contrasto.

Summary. Management of renal complications during primary angioplasty.

Primary angioplasty represents the best strategy for myocardial reperfusion in ST el-
evation acute myocardial infarction. However, it is associated with a high risk of devel-
oping contrast-induced nephropathy, a renal complication coupled with markedly in-
creased morbidity and mortality rates. This paper summarizes, on the current evidence
available, the clinical and prognostic relevance of renal insufficiency and contrast-in-
duced nephropathy in acute myocardial infarction, and emphasizes new possible pre-
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ventive strategies for kidney protection in this clinical setting.

Key words. Acute myocardial infarction, contrast-induced nephropathy, primary angioplasty,

renal ingufficiency.

Nefropatia da contragio

Le indagini diagnostiche e le procedure inter-
ventistiche che prevedoro la somministrazione di
mezzo di contrasto sono diventate sempre piu fre-
quenti nella moderna pratica clinica. Infatti, un
nurmero crescente di pazienti, stimato intorno ai 30
milioni negli Stati Uniti, viene annualmente espo-
sto al mezzo di contrastol.

La nefropatia da contrasto & abitualmente defi-
nita come una riduzione acuta della funzione re-
nale caratterizzata da.un aumento assoluto del-
la concentrazione di creatinina nel siero di al-
meno 0,5 mg/dl o da un suo incremento relativo
superiore al 25% rispetto al valore basale, che si
manifesta nelle 48-72 ore dopo la somministra-
zione sistemica di mezzo di contrasto®.

Lincidenza complessiva della nefropatia da con-
trasto (NC), nella popolazione generale, & stimata
inferiore al 3%; tuttavia la sua effettiva incidenza
pud variare significativamente in rapporto alle ca-
tegorie di pazienti considerati. Puo, infatti, rag-
giungere valori pari al 20-30% nei pazienti affetti
da insufficienza renale cronica, diabete mellito,
scompenso cardiaco congestizio, infarto miocardico
acuto; e valori persino pin alti (fino al 50%) sono
stati osservati nei soggetti con insufficienza renale
cromica di grado severo (stadio IV)®, La presenza di
una disfunzione renale di base rappresenta infatti
il fattore di rischio pii rilevante per lo sviluppo di
NC. Quanto pit grave & 'insufficienza renale, tan-
to maggiore & il rischio di sviluppare una NC,

Sebbene la rilevanza clinica della NC non sia
serpre immediatamente evidente, avendo spesso
un andamento sub-clinico con regressione sponta-
neg, nel 30% dei casi & stata tuttavia riportata una
persistente disfunzione renale e, nel 7% dei casi, la
necessita di un trattamento dialitico temporaneo.

Centro Cardiologics Morizing, LR.C.C.S., Tstituto di Cardiologia, Universita, Milano.
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~ Inolire, Pinsorgenza
di NC & associata ad un
pitu elevato rischio di
conseguenze cliniche
gravi che aumentano i
tempi e i costi di,ospe-
dalizzazione e la mor-
talita. Le piu frequenti
complicanze extra-cardia-
che cul vanno incontro i
pazienti che sviluppano
NC sono rappresentate dalla formazione di ema-
tomi o pseudoaneurismi in sede di cateterismo ar-
terioso e dall'insorgenza di ictus cerebrale, coma,
sindrome da distress respiratorio, embolia polmo-
nare ed emorragia gastroenterica®. T pazienti che
sviluppano NC dopo un trattamento coronarico
percutaneo hanno, rispetto ai controlli, un’inci-
denza 15 volte maggiore di eventi cardiaci avver-
81, con un aumento di sei volte del rischio di in-
farto miocardico acuto e di undici volte di quello di
riocclusione coronarica. Tl decorso clinico dei pa-
zienti con NC che necessitano di dialisi & caratte-
rizzato da una permanenza in terapia intensiva di
ben 15 volte maggiore e di una durata complessi-
va della degenza ospedaliera di 5 volte piti lunga.
Come conseguenza dell’elevata morbilita, 1a mor-
talitd intraospedaliera e quella a lungo termine ri-
sultano significativamente aumentate dalla NC.
Viene infatti descritto in molti studi che la morta-
litd intraospedaliera dei pazienti che sviluppano
NC oscilla tra il 5% e i1 10% e quella ad un anno
tra il 256% e il 30%. Queste percentuali aumenta-
no rispettivamente al 27% ed al 54% per i pazien-
ti che necessitano di un trattamento dialiticoS.

Prognosi della nefropatia da contrasto
post-trattamento di STEMI

I’angioplastica primaria rappresenta il tratta-
mento d’elezione dell’infarto miocardico acuto con
sopralivellamento del tratto ST (STEMI), ma la
sua applicazione nei pazienti con insufficienza re-
nale cronica & particolarmente problematica e non
ancora ben definita. Questo perché, generalmente,
1 grandi trial clinici che hanno valutato gli effetti
della riperfusione miocardica meccanica in corso di
STEMI, hanno sempre escluso questa categoria di
pazienti. Infatti, un razionale approccio terapeuti-
co per questa popolazione vulnerahile, caratteriz-
zata da alta morbilita e mortalitd, non & stato an-
cora individuato, avendo a disposizione dati otte-
nuti solo da un piccolo numero di studi. Se, da un
lato, la presenza di insufficienza renale non do-
vrebbe alterare Pefficacia del trattamento di riper-
fusione coronarica, sia farmacologico che percuta-
neo, dall’altro, essa pud associarsi ad una maggio-
re incidenza di gravi eventi avversi. I¥ verosimile
che il potenziale beneficio derivante da una preco-
ce riperfusione miocardica possa essere inficiato
da un incremento della morbilita dovuta all’au-
mentato rischio di emorragia dopo trombolisi e di
NC dopo angioplastica primaria.

La nefrotossicita & uno dei pill importanti
effetti collaterali legati alfutilizzo di mezzo .
di contrasto e la néfropatia da contrasto. ..
(NC) rappresenta uno dei motivi principali .-
di distunzione renale: la tefza in ordine di -
'+ frequenza tra le cause di insufficienza rena-
" le acquisita a livello ospedaliero. o

¥

Beattie e coll.” hanno
analizzato 1724 pazienti
con STEMI, arruolati in
un registro prospettico,
che includeva anche pa-
zienti con disfunzione re-
nale avanzata, ma non in
trattamento dialitico cro-
nico, per un periodo di 8
anni. Il decorso clinico
dei pazienti, suddivisi in
gruppi in rapporto al diverso valore di clearance
della creatinina (CrCl), & risultato caratterizzato
da un aumento delle complicanze intra-ospeda-
liere e della mortalita, in ragione del progressivo
ridursi della funzione renale.

Sadeghi e coll.® hanno valutato il potenziale
impatto dell'insufficienza renale nei pazienti sot-
toposti ad angioplastica primaria ed arruclati
nello studio CADILLAC (Controlled Aheximab
and Device Investigation to Lower Late Angio-
plasty Complications). Nei pazienti con insuffi-
cienza renale di grado moderato (CrCl =80
ml/min) la mortalita a 30 giorni & risultata pi1 a)-
ta di oltre nove volte rispetto ai pazienti con Cr-
Cl =60 ml/min, mentre, quella ad un anno, di 5
volte pit alta.

Questo studio & stato il primo a documen-
tare la rilevanza prognostica della NC in pa-
zienti con STEMI trattati con angioplastica
primaria, i quali rappresentano una popola-
zione a rischio pit elevato di NC rispetto a
chi effettua una procedura interventistica
coronarica in eleziene,

Durante una procedura eseguita in urgenza
sono molteplici i fattori che possono predispor-
re al danno renale. Tra questi, 'ipotensione ar-
teriosa, lo shock cardiogeno, l'utilizzo di eleva-
te quantita di mezzo di contrasto e 'impossibi-
lita di effettuare un adeguato trattamento
preventivo.

Nello studio CADILLAC, la NC, definita come
un aumento assoluto del valore di creatininemia
maggiore di >0,5 mg/dl, ¢ stata osservata nel 4,6%
dei pazienti; era pit frequente di ben tre volte nei
pazienti con alterata funzione renale di base ed
era associata a una prognosi peggiore (mortalita a
30 giorni del 16,2% e mortalita a 1 anno del
23.,3%).

Deve essere tuttavia sottolineato come, in que-
sto studio, incidenza della NC & stata verosimil-
mente sottostimata per il fatto che sono stati
esclusi sia i pazienti con insufficienza renale cro-
nica (creatinina sierica >2,0 mg/dl) sia quelli con
shock cardiogeno, condizione quest’ultima che si
associa ad un rischio elevato di insufficienza re-
nale acuta. Inoltre, la creatininemisa & stata valu-
tata solo 24 ore dopo Pangioplastica, ma non nel-
Pintervallo-di tempo durante il quale tipicamen-
te si evidenzia Taumento della creatininemia
(48-72 ore).
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Dimpatto della ¥ € dopo angioplastica pri-
maria & stato analizzaic in dettaglio in uno
studio effettuatc recentemente nel nosiro
Istituto?,

In 208 pazienti con STEMI, tratiati con angio-
plastica primaria, sono stati valutati Pincidenza, i
fattori predisponenti e le conseguenze cliniche del-
la NG, definita come aumento 0,5 mg/dl della crea-
tininemia nei 3 giorni successivi alla procedura.

Linsorgenza di NC & stata osservata nel 19%
dei casi. Se si considera la funzione renale di base
in termini di CrCl, il 23% dei pazienti aveva un’in-
sufficienza renale moderata (CrC] <60 ml/min) e,
tra loro, il 40% ha sviluppato NC. Tra i 160 pa-

- zienti con valori basali di CrCl =60 ml/min, 1a NC
si & verificata invece nel 13% dei casi. Complessi-
vamente, i pazienti con NC

STEMI e concomitante insufficienza renale. Dra-
gu e coll.'® hanno suggerito che la trombolisi si-
stemica possa rappresentare per questi pazienti il
trattamento di prima scelta. La conclusione degli
autori ¢ basata sui risultati di un’analisi retro-
spettiva di pazienti con STEMI ed insufficienza
renale arruolati in un registro israeliano (Acute
Coronary Syndrome Israeli Survey), in cui & stato
valutato 'effetto di differenti modalita di riperfu-
sione miocardica sull’esito clinico a breve e a lun-
go termine. La mortalitd a 30 giorni & risultata si-
gnificativamente inferiore nei pazienti avviati al-
la trombolisi rispetto a quelli sottoposti ad
angioplastica primaria o non trattati con terapia
riperfusiva (8,3% vs. 40% e 29,7%, rispettivamen-
te; p=0,083).

hanno avuto un decorso

ospedaliero pitt complicato
e la durata media della lo-
ro degenza & stata pilt lun-
ga approssimativamente di
una volta e mezza rispetto
a quella dei pazienti senza
questa complicanza. La
mortalita intracspedaliera,
pari al 6,2% nellintera po-
polazione, & risultata signi-
ficativamente pit alta nei
soggetti con NC (figura 1).
All'analisi multivariata,
i seguenti fattori sono ri-

Percerituale dei pazienti .

NC (n=40)

No NC (n=168)

S

sultati predittori indipen-
denti di NC: 'eta =75 anni,
la sede anteriore dell'infar-

+ Ventilazione - Edema’ - Emorrag
Meccanica - Polmonare” " %

to, un tempo di riperfusio-
ne coronarica superiore al-
le 6 ore, I'impiego di pitt di
300 ml di mezzo di contra-
sto e I'utilizzo del contro-

Figura 1. Complicanze ospedaliere dei pazienti con infarto miocardico acuto che sviluppano una
nefropatia da contrasto (NC) dopo angioplastica primaria. IABP: contropulsatore aortico,

R s

pulsatore aortico. Quando
queste 5 variabili sono sta-
te considerate in un Indice
di rischio (il valore 1 veniva S
assegnato quando un fatto- 1002
re era presente e il valore 0 :
quando era assente, con un e
punteggio attribuito ad 80 -
ogni paziente tra 0 e 5), sia

Pincidenza della NC, sia Ia 60 - P<Q_OOQ? T

mortalithd intraospedaliera

aumentavano progressiva-

mente al crescere del pun- 40 -

teggio di rischio (figura 2).

. 20 A
Rimane ancora una

questione aperta nei pa-
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8
zienti con STEMI. Secondo oL ]
alcuni, infatti, non vi & la . 0 1
certezza che l'angioplasti-
ca primaria rappresenti la
strategia di riperfusione
coronarica da preferire nei

2

(n=48) (n=65) (n-63) (n=23) {n=0)
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Figura 2. Incidenza della nefropatia da contrasto (pannello di sinistra) e delta mortalita in-
tra-ospedaliera (pannelio-di destra) dopo angioplastica primaria, in rapporto al punieggio di-
rischio (modificata da Marenzi et al.9).

soggetti nei pazienti con . .
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Effettivamente, tutii 1 pazienti trattati con an-
gioplastica primaria vengono esposti al mezzo di
contrasto, ma ci6 non esclude che altri fattori, in
particolare Iinstabilita emodinamica, possano esse-
re, almeno in parte, responsabili del peggioramento
acuto della funzione renale e, di conseguenza, in-
fluenzare il decorso clinico del paziente. Infatt] &
stato dimostrato che un peggioramento della fun-
zione renale avviene anche in circa il 10% dei pa-
zienti con STEMI che non sond softoposti ad angio-
plastica primaria, con Implicazioni prognostiche so-
vrapponibiliXl,

La nostra opinione & che questi risultat deb-
bano indurci a prendere maggior coscienza del-
Fimpatto prognostico sfa-

protezione dal mezzo di contrasto nei pazienti con
STEMI che siano ad alto rischio di NC dopo angio-
plastica primaria,

Tra le possibili strategie, Putilizzo delPace-
tilcisteina (AC) sembra promettente. In vart
studi, 'AC, grazie alle sue proprieta antiossidanti,
si & rivelata in grado di prevenire la NC in pazient;
con insufficienza renale cronica sottoposti ad inda-
gini e/o procedure che prevedano la somminigtra-
zione di mezzo di contrastol14, Si ipotizza che le sue
capacitd di eliminare i radical liberi derivati dal-
Possigeno e di favorire 1a vasodilatazione renale en-
dotelio-dipendente, siano i meccanismi attraverso i
quali PAC esercita il suo effetto protettivo nei con-
fronti della NC.

vorevole che caratterizza ;
pazienti con STEMI ed in-
sufficienza renale, senzs
tuttavia alimentare un at-
teggiamento di “nichilismo
terapeutico”, né condurci 4
considerare il trattamento
trombolitico come quello
da preferire in questi pa-
zienti. Difatti, anche la ri-
perfusione tarmacologica
si associa ad una pit ele-
vata incidenza di gravi
eventi avversi in pazienti
con insufficienza renale.
Da un’analisi cumulativa
che ha coinvolto 16.710 pa-
zienti trattati con terapia
fibrinolitica e arruolati in
quattro diversi studi (TI-
MI-10A, -10B, e -14, e TI-
MI-2) si & osservata una pi-
duzione della sopravviven-

Za proporzionale all’entity
del danno renale; tale an-
damento si manteneva co-
stante fino a due anni d;
follow-up?2, Inoltre, nei pa-
zienti con alterata funzio-
ne renale "incidenza di
emorragia intracranica erg
significativamente aumen-
tata.

Prevenzione

della nefropatia

da contrasio

in pazienti con STEMT

In considerazione del :
sempre piftt vasto impiego -
delle strategie di riperfusio-
ne miocardica nellinfarto
miocardico acuto, ritenia-
mo che sia necessario SVi-
luppare nuovi approcei pre-
ventivi mirati allg nefro-

Shock . Venllezione  ARE . cpR ,
{IABP) * méccanica, BRT - . vIwr cooogravio afriale =

: E'mérrégie' Fibrillazions

Gruppo AC AD




Questo farmaco presenta molteplici caratteri-
stiche potenzialmente favorevoli nei pazienti con
STEMI trattati con angioplastica primaria.

Innanzitutto pud essere somministrato in bolo
endovenoso, o in infusione rapidal®, immediata-
mente prima della procedura interventistica. Cid
rappresenta una differenza fondamentale rispetto
ad altri trattamenti preventivi, come ['idratazione
con soluzione fisiologica che deve essere iniziata al-
cune ore prima della somministrazione del contra-
sto. Inoltre, per PAC sono stati documentati alcuni
effetti benefici a livello cardiaco; la sua sommini-
strazione durante STEMI & stata correlata con uno
stress ossidativo minore, con una piit rapida riper-
fusione coronarica, con la riduzione dell’estensione
dellinfarto e con la protezione della funzione ven-
tricolarel6l?,

Recentemente, nel nostro Istituto, sono stati va-
lutati gli effetti del’AC sulla prevenzione della NC
dopo angioplastica primaria’®. Complessivamente,
352 pazienti con STEMI sono stati randomizzati in
tre gruppi: 1) gruppo di controllo (n=119) che ha 1i-
cevuto placebo; 2) gruppo AC (n=116) che ha ricevu-
to un bolo endovenoso di 600 mg di AC prima della
angioplastica primaria, seguito dalla somministra-
zione orale (compresse da 600 mg, 2 volte al giorno)
per le successive 48 ore (dose complessiva di
NAC=3000 mg); 3) gruppo AC ad alta dose (n=118)
che ha ricevuto un bolo endovenoso di 1200 mg di AC
prima della procedura, seguito dalla somministra-
zione orale (1200 mg, due volte al giorno) per le suc-
cessive 48 ore (dose complessiva di AC=6.000 mg).
La percentuale di casi di NC, considerando un au-
mento della creatinina =25%, ¢ stata del 37% nel
gruppo di controllo, de! 15% nel gruppo AC, e dell’8%
nel gruppo AC ad alta dose (P<0,001). Quando inve-
ce & stato considerato un aumento assoluto della
creatininemia (=0,5 mg/dl), Vincidenza della NC & ri-
sultata rispettivamente del 18%, del 6%, e del 3%
(P<0,001). L’analisi multivariata, corretta per et,
sesso, valori basali di ereatinina, volume del contra-
" sto e frazione d’eiezione ventricolare sinistra, ha mo-
strato un rischio relativo di NC nel gruppo di con-
trollo, rispetto al gruppo AC ed al gruppo AC ad alta
dose, pari a 2,60 (intervallo di confidenza 95%, 1,30-
5,18; P=0,007) e a 5,78 (intervallo di confidenza 95%,
2,56-13,16; P<0,001), rispettivamente. Anche la mor-
talitd intraospedaliera & risultata significativamen-
te ridobta nei pazienti trattati con AC (figura 3): ed
il rischio relativo alla mortalita intraospedaliera nel
gruppo di controllo & risultato rispettivamente di
1,85 (intervallo di confidenza 95%, 0,564-6,37;
P=0,32) e di 5,43 (intervallo di confidenza 95%, 1,24-
43,81; P=0,03) rispetto al gruppo AC ed a quello AC
ad alta dose.

In questo studio abbiamo inoltre considerato un
end-point combinato di mortalitd, insufficienza re-
nale acuta di gravita tale da richiedere un tratta-
mento sostitutivo renale, o di edema polmonare

. o .
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¢

acuto tale da necessitare di assistenza ventilatoria
meceanica durante la fase acuta dellinfarto mio-
cardico. L'incidenza dell’end-point combinato ¢ sta-
ta del 18% nel gruppo di controllo, del 7% nel grup-
po AC, e del 5% nel gruppo AC ad alta dose
(P=0,002) (figura 3 nella pagina precedente), con
un rischio relativo nel gruppo di controllo, rispetto
al gruppo AC e al gruppo AC ad alta dose, che & ri-
sultato pari rispettivamente a 2,39 (intervallo di
confidenza del 95%, 0,89-6,45; P=0,09) e 4,93 (in-
tervallo di confidenza del 95% 1,61-15,15; P=0,006).
Abbiamo infine osservato una tendenza a svilup-
pare un minor numero di complicanze cliniche nei
pazienti trattati con AC (figura 4 nella pagina pre-
cedente).

Questo effetto sembra essere piti evidente nei
pazienti trattati con AC ad alta dose, suggeréndo
un effetto protettivo dose-dipendente.

I meccanismi attraverso cui PAC riduce la NC
e migliora 'andamento clinico in questi pazienti
rimangono ancora indefiniti e ulteriori studi do-
vranno valutare il ruolo svolto da eventuali effet-
ti extra-renali dell’AC. Infatti, vari laveri, sia chi-
nici che sperimentali, condotti sull’infarto mio-
cardico acuto, hanno evidenziato che infusione
endovenosa di AC & stata associata ad una ridu-
zione dell’estensione dell’infarto ed al migliora-
mento della funzione ventricolare, verosimilmen-
te grazie alle proprieta antiossidanti del farma-
co'®1 Questi effetti potrebbero essere pit
marcati nei pazienti trattati con angioplastica pri-
maria poiché, proprio in questa condizione, i feno-
meni di ischemia-riperfusione e stress ossidativo
risultano amplificati come conseguenza di un pil
rapido e completo ripristino del flusso coronarico
a livello del vaso epicardico’®,

Infine, ’AC possiede capacita antiaggreganti
piastriniche che potrebbero avere un ruolo di rilie-
vo nelle fasi di formazione e di lisi del trombo coro-
narico?’,

La molteplicita delle azioni del farmaco non ci
consente, tutfavia, di comprendere in che misura
gli effetti clinici da noi osservati siano da attribui-
re ad una azione specifica di protezione renale e
quanto invece debba essere ricondotto alleffetto
cardioprotettivo diretto, che si traduce in un mi-
glioramento dell’emodinamica sistemica e, di con-
seguenza, di quelia renale.
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