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Atheroembolic renal disease

Atheroembolic renal disease can be defined as renal failure due to occlusion
of the renal arterioles by cholesterol crystal emboli usually dislodged from ulcer-
ated atherosclerotic plaques of the aorta. Atheroembolic renal disease is part
of multisystem disease, since the embolization usually involves other organ sys-
tems such as the gastrointestinal system, central nervous system, and lower
extremities. The kidney is frequently involved because of the proximity of the
renal arteries to the abdominal aorta, where erosion of atheromatous plaques
is most likely to occur. Embolization may occur spontaneously or after angio-
graphic procedures, vascular surgery, and anticoagulation. In the last decade,
atheroembolic renal disease has become a recognizable cause of renal dis-
ease. An ante-mortem diagnosis of the disease is possible in a significant pro-
portion of cases as long as the level of diagnostic suspicion is high. The dis-
ease can severely affect kidney and patient survival. Although no specific treat-
ment has been proven efficacious, use of statins may be justifiable and such
therapy would be a reasonable choice for future treatment trials.
(G Ital Nefrol 2009; 26: 181-90)
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DEFINIZIONE

La malattia ateroembolica è una patologia sistemica
coinvolgente numerosi organi ed apparati, determina-
ta dall’embolizzazione di cristalli di colesterolo prove-
nienti da placche aterosclerotiche dell’aorta. Tali embo-
li determinano l’occlusione di piccoli vasi arteriosi nei
distretti colpiti. La malattia ateroembolica venne descrit-
ta per la prima volta nel 1862 da Panum (1). Nel
1945 Flory fornì la prima descrizione dettagliata di
questa patologia che per lungo tempo venne conside-
rata una rarità anatomo-patologica, per poi divenire
un’entità clinica ben definita (2-7). Negli ultimi anni,
sono stati condotti numerosi studi clinici sull’ateroem-
bolismo, rendendo possibile una corretta diagnosi in
vivo in un significativo numero di pazienti (8-9).

EPIDEMIOLOGIA

La malattia renale ateroembolica generalmente col-
pisce pazienti di sesso maschile, di età avanzata (età
media tra 66 e 70 anni), con storia di aterosclerosi dif-
fusa. La razza caucasica risulta essere la più colpita
(3). La reale incidenza della malattia renale ateroem-
bolica è difficile da stimare. Gli studi sistematici sull’in-
cidenza della malattia diagnosticata ante-mortem sono
rari. La malattia non sembra essere un evento raro
nella pratica clinica quotidiana. Mayo e Swartz (9)
esaminando 402 cartelle cliniche hanno trovato
un’incidenza clinicamente rilevabile attorno al 4%.
Belenfant et al. (10) hanno segnalato che nel 3% di
2102 pazienti sottoposti a terapia nefrologica ricove-
rati in unità di terapia intensiva veniva posta diagnosi
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di malattia ateroembolica. Nel corso di autopsie con-
dotte su pazienti anziani (età maggiore di 65 anni)
con aterosclerosi, sottoposti a intervento per aneurisma
dell’aorta addominale, Thurlbeck e Castlemann (11)
riportarono un’incidenza del 4%; l’incidenza saliva al
77% in presenza di severa, diffusa, ed ulcerata atero-
sclerosi. In uno studio comprendente 755 biopsie rena-
li consecutive, Jones e Iannaccone riportarono
un’incidenza dell’1.1% (12).

Questi studi retrospettivi non permettono di calcolare
l’incidenza vera della malattia renale ateroembolica; i
casi diagnosticati sono di solito i più gravi e rappre-
sentano solo la punta dell’iceberg. Inoltre, risulta diffi-
cile anche quantificare la rilevanza clinica dell’emboli-
smo conseguente ad angiografia, che risulta essere
bassa, perché la maggior parte degli studi sono carat-
terizzati da follow-up breve. Nonostante queste limita-
zioni, l’incidenza dell’ateroembolismo sembra essere
in aumento. Le possibili ragioni includono: una mag-
giore conoscenza della patologia; una maggiore lon-
gevità della popolazione generale, associata ad ate-
rosclerosi più severa e diffusa; l’utilizzo sempre più fre-
quente di procedure vascolari invasive e della terapia
anticoagulante e/o trombolitica nella pratica clinica.

FATTORI PREDISPONENTI

I fattori di rischio della malattia ateroembolica sono i
medesimi dell’aterosclerosi ed includono fattori modifi-
cabili e non modificabili, quali fumo, ipercolesterole-
mia, ipertensione, obesità e diabete. La presenza di
una placca aterosclerotica ulcerata è infatti il requisito
fondamentale per lo sviluppo della malattia ateroembo-
lica. Ciascuna placca è composta da una capsula fibro-
sa che riveste un core costituito da macrofagi, fram-
menti di tessuto fibrotico e cristalli di colesterolo. Le plac-
che con un core ricco di lipidi e una capsula sottile sono
quelle maggiormente predisposte all’ulcerazione. Oltre
alla composizione della placca, la presenza di stress
emodinamico o meccanico possono danneggiare od
indebolire la capsula fibrosa, facilitando la rottura della
placca stessa e la conseguente immissione in circolo dei
cristalli di colesterolo. L’embolismo può quindi verificar-
si spontaneamente o in seguito a manovre invasive a
carico della parete dei grossi vasi (procedure angio-
grafiche o interventi di chirurgia vascolare) o all’impie-
go di terapia anticoagulante.

Le procedure chirurgiche vascolari note per la loro
tendenza allo sviluppo di emboli di colesterolo com-
prendono le resezioni vascolari con sostituzione di
aneurismi dell’aorta addominale, il by-pass aorto-iliaco
ed aorto-femorale, l’endoarterectomia carotidea, gli
interventi di cardiochirurgia ed il trapianto di rene (13-
15). Durante questi interventi chirurgici l’incisione del-

l’arteria, il clampaggio o la semplice manipolazione
del vaso possono ledere la placca aterosclerotica.
L’embolizzazione da cristalli di colesterolo può verifi-
carsi anche in seguito a procedure radiologiche vasco-
lari invasive, come l’aortografia, l’angiografia corona-
rica, il cateterismo cardiaco, l’angioplastica translumi-
nale percutanea delle coronarie, delle arterie renali o
di altri distretti arteriosi. Il meccanismo patogenetico
alla base di questo processo è il trauma meccanico
indotto dal catetere a livello della placca ateroscleroti-
ca (16, 17). La coronarografia per via femorale è la
più frequente tra le procedure predisponenti la malat-
tia ateroembolica, dato che le placche aterosclerotiche
sono più comunemente localizzate a livello dell’aorta
addominale (8, 18). Nei casi in cui è stata diagnosti-
cata una severa aortosclerosi, è stato suggerito l’uso di
un accesso arterioso brachiale. Tra i fattori predispo-
nesti meritano particolare attenzione la terapia anti-
coagulante (orale e parenterale) e la terapia tromboli-
tica. Questi farmaci facilitano l’ateroembolismo preve-
nendo la formazione di trombi protettivi al di sopra
delle placche ulcerate e sono in grado di provocare la
destabilizzazione di una placca inducendo un sangui-
namento all’interno della stessa (3-6). Spesso l’uso
della terapia trombolitica per il trattamento dell’infarto
miocardico agisce come fattore precipitante (18-21).
Nonostante ciò, l’ateroembolismo è una complicanza
frequentemente sottovalutata nei grandi studi riguar-
danti la terapia trombolitica per l’IMA (22, 23).

I primi dati della letteratura mostravano un’elevata
percentuale di ateroembolismo renale a genesi sponta-
nea (tra il 40 e il 60%) (3-5). Studi più recenti hanno
invece dimostrato che l’embolizzazione da cristalli di
colesterolo è più frequentemente associata ad eventi
precipitanti (9, 14, 24). Questo sembra imputabile
all’utilizzo sempre più frequente di procedure vascolari
invasive e della terapia anticoagulante o trombolitica.

ANATOMIA PATOLOGICA

Una volta entrati in circolo, gli emboli da cristalli di
colesterolo penetrano nelle piccole arterie del diametro
compreso tra 150 e 200 μm. Gli emboli colesterinici
attivano una reazione infiammatoria, spesso di tipo gra-
nulomatoso, caratterizzata dall’infiltrazione nella pare-
te vasale di macrofagi e di cellule giganti multinucleate
(3-6). La reazione infiammatoria indotta dalla presenza
dei cristalli di colesterolo, che fungono da corpo estra-
neo, scatena una risposta endoteliale caratterizzata
dall’ispessimento della tonaca intima e dalla fibrosi dei
vasi colpiti. L’intero processo comporta un restringimen-
to o la completa obliterazione del lume vascolare.
Queste modificazioni patologiche determinano danni
ischemici o infartuali ai tessuti distali perfusi dai vasi col-
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piti (3-6). Sulla base delle alterazioni tissutali individua-
te nelle biopsie renali, Jones e Iannacone identificarono
tre fasi di malattia ateroembolica. Nella prima fase
erano evidenti emboli colesterinici freschi che determi-
navano una lesione endoteliale e una risposta precoce
degli istiociti. La fase intermedia era caratterizzata
dalla comparsa di cellule giganti e dall’ispessimento
dell’intima. L’ultima fase mostrava la fagocitosi dei cri-
stalli di colesterolo da parte degli istiociti e la forma-
zione di tessuto fibroso (11).

L’elemento distintivo dell’istologia della malattia ate-
roembolica è rappresentato dall’occlusione del lume
delle piccole arterie da parte di materiale aterosclero-
tico. Poiché i lipidi vengono dissolti dai solventi utiliz-
zati per la processazione routinaria dei tessuti, ciò che
rimane è la presenza di caratteristici spazi vuoti pre-
cedentemente occupati dagli emboli di colesterolo.
L’esame istologico renale mostra le caratteristiche fes-
sure aghiformi (clefts), biconvesse, in vasi del diametro
compreso tra i 50 e i 200 μm (specie arterie arcuate
o interlobulari). Alcuni vasi sono completamente oblite-
rati, in altri permane un lume residuo (Fig. 1). Rara-
mente, i cristalli si localizzano nelle arteriole afferenti e
nei glomeruli. Nelle sezioni congelate, i cristalli
appaiono birifrangenti e reagiscono alla colorazione
istochimica per i lipidi (5). L’occlusione di vasi del dia-
metro tra i 150 e i 200 μm può comportare dei cam-
biamenti nel parenchima renale. Nel rene è possibile
riscontrare numerose aree fibrotiche irregolari e occa-
sionalmente aree ischemiche ed infartuate (3-5).

Le lesioni istologiche da malattia renale ateroemboli-
ca possono essere sovrapposte ad altre lesioni renali,
in particolare lesioni secondarie a nefroangiosclerosi
ed a glomerulosclerosi diabetica. Oltre al rene, gli ate-
roemboli possono avere altre localizzazioni, tra questi:

cute (Fig. 2), muscoli, milza, sistema gastroenterico,
cuore, cervello, osso, prostata, vescica, pene, testicoli
e midollo spinale (3-5).

MANIFESTAZIONI CLINICHE

Le manifestazioni cliniche della malattia ateroemboli-
ca sono estremamente variabili. Sono segnalati casi in
cui il decorso è completamente asintomatico; oppure,
casi caratterizzati da una specifica sindrome clinica,
che comprende segni e sintomi legati al coinvolgimen-
to dell’organo colpito (1-6). La sede e l’entità del
danno dipendono dalla localizzazione anatomica
delle placche aterosclerotiche e dall’estensione del
danno ischemico. Per esempio, gli emboli di colestero-
lo che vengono rilasciati dalle pareti delle carotidi
determinano manifestazioni cliniche a carico della reti-
na e della circolazione cerebrale. Quando la sorgente
degli ateroemboli è a livello dell’aorta toracica o, più
comunemente, a livello dell’aorta addominale, posso-
no essere coinvolti contemporaneamente il tratto
gastroenterico, i reni e le estremità. Se la sede delle
placche è distale rispetto all’origine delle arterie renali
vengono coinvolte solo le estremità inferiori. Da un
punto di vista clinico, l’embolizzazione di cristalli di
colesterolo è un evento sistemico e la malattia ate-
roembolica renale va quindi considerata parte di una
malattia sistemica.

COINVOLGIMENTO RENALE

Il rene, in considerazione della vicinanza anatomica
con l’aorta addominale e dell’elevata vascolarizzazio-

Fig. 1 - Emboli di colesterolo in una arteriola renale. Fig. 2 - Emboli di colesterolo in una arteriola del derma.
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ne, è uno degli organi più facilmente colpiti. Sebbene
piccoli cristalli di colesterolo possano colpire il rene ed
essere clinicamente silenti, le manifestazioni cliniche
sono state identificate in circa il 50% dei pazienti (14).
Nei pazienti in cui la malattia ha una genesi iatroge-
na, l’intervallo di tempo che intercorre tra l’evento sca-
tenante e l’insorgenza dei sintomi renali può variare
enormemente. In alcuni pazienti le manifestazioni sono
immediate, in altri la comparsa della malattia può esse-
re insidiosa con un intervallo di tempo di settimane o
mesi. Dal punto di vista clinico è possibile riconoscere
tre forme di malattia ateroembolica renale (3-5). Nel
primo tipo, il danno renale è rapido ed ha un inizio
improvviso. Questa forma acuta si sviluppa dopo alcu-
ni giorni dall’evento scatenante ed è considerata la
conseguenza di una embolizzazione massiva e siste-
mica. Il secondo tipo di manifestazione clinica è carat-
terizzata da un andamento subacuto, probabilmente
spiegato dall’instaurarsi di una reazione infiammatoria
da corpo estraneo o dalla ripetuta insorgenza di pous-
sèes ateroemboliche. Questo tipo di esordio clinico è
stato quello maggiormente osservato (3-5). Dopo
l’iniziale peggioramento della funzione renale è possi-
bile osservare un periodo di stabilità clinica seguito da
un ulteriore peggioramento. In aggiunta a questi tipi di
esordio clinico, generalmente secondari ad eventi sca-
tenanti, è possibile individuare una terza forma di tipo
cronico. I pazienti che presentano una manifestazione
clinica di tipo cronico sono generalmente asintomatici
ed affetti da nefroangiosclerosi e/o da forme di nefro-
patia ischemica. In questi casi la malattia ha più spes-
so una genesi spontanea. Vista l’asintomaticità, questa
forma non sempre viene diagnosticata se non in sede
di biopsia renale. Il destino dei pazienti con malattia
ateroembolica renale è estremamente variabile: alcuni
pazienti hanno un severo peggioramento della funzio-
ne renale, senza miglioramenti successivi; altri, dopo
la fase acuta, nel corso di settimane migliorano; in tutti
permane un danno cronico. Sia nella forma acuta che
in quella subacuta, la dialisi può essere necessaria in
una percentuale di pazienti variabile tra il 28 e il 61%
(4, 8-12). Nello studio più ampio, alla fine del follow-
up più del 30% dei pazienti era in dialisi (18). Studi
più recenti mostrano la possibilità di un recupero spon-
taneo della funzione renale in circa il 30% dei pazien-
ti, anche dopo l’inizio del trattamento dialitico. Il recu-
pero della funzione renale è imputabile a diversi fatto-
ri, quali la risoluzione dello stato infiammatorio, della
necrosi tubulare acuta a livello delle aree ischemiche
ed all’instaurarsi di un’ipertrofia compensatoria nei
nefroni residui (12). L’infarto renale massivo, associato
a dolore al fianco e macroematuria, è una presenta-
zione clinica inusuale, raramente descritta.

COINVOLGIMENTO CUTANEO

Dopo il rene, la cute è l’organo più colpito dalla
malattia ateroembolica. Nella revisione della letteratu-
ra di Falanga et al. (26) le manifestazioni cutanee si
riscontravano nel 35% dei pazienti. Nello studio di
Scolari et al. (18), lesioni cutanee erano presenti in
oltre il 70% dei pazienti. Le lesioni cutanee sono rap-
presentate da livedo reticularis e da “sindrome dalle
dita blu” (Fig. 3). La “sindrome delle dita blu” è carat-
terizzata da improvvisa comparsa di una piccola lesio-
ne fredda, cianotica e dolente a livello della cute del
piede (solitamente di un dito). La lesione è solitamente
bilaterale e può progredire in ulcerazione, infarto e
gangrena. Nella maggior parte dei pazienti, la ciano-
si periferica è caratteristicamente associata a una nor-
mosfigmia dei polsi periferici. La livedo reticularis si
manifesta con chiazze cutanee bluastre che hanno
l’aspetto di una rete e sono, nella maggior parte dei
casi, causate dall’occlusione di piccole arterie, capilla-
ri o venule del derma profondo. Viene osservata usual-
mente a livello della cute dei piedi, delle gambe
(Fig. 4), dei glutei e della regione lombare (3-5). Sono
stati descritti casi di necrosi scrotale e peniena (24).

COINVOLGIMENTO GASTROINTESTINALE

Il coinvolgimento del tratto gastroenterico ha
un’incidenza che varia dal 18 al 48% e può interes-
sare qualunque tratto (27). La manifestazione clinica
può essere estremamente variabile; la più comune è
rappresentata dal dolore addominale associato o
meno ad emorragia (3-5). Il dolore addominale è cau-
sato dalla presenza di lesione ischemica, cui si può
associare diarrea cronica con malassorbimento (27,
28). L’emorragia intestinale generalmente è dovuta al
sanguinamento di ulcere superficiali, erosioni o infarti
della mucosa intestinale. Meno frequentemente posso-
no verificarsi infarti e perforazioni intestinali, coinvol-
genti il piccolo e grosso intestino. Il coinvolgimento
epatico è un’evenienza rara; l’epatite secondaria alla
malattia ateroembolica è caratterizzata da una necro-
si cellulare focale identificabile nelle aree irrorate dalle
arteriole occluse dai cristalli di colesterolo; è associata
ad un aumento delle transaminasi (26, 29). La pro-
gnosi dei pazienti che presentano un coinvolgimento
intestinale è infausta e la mortalità elevata.

COINVOLGIMENTO SISTEMA NERVOSO CENTRALE

La clinica del coinvolgimento del sistema nervoso
centrale da parte della malattia ateroembolica può
essere caratterizzata da vari sintomi neurologici: attac-
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chi ischemici transitori, ictus cerebri, amaurosis fugax,
paralisi, stati confusionali e graduale deterioramento
funzionale. In letteratura, la percentuale di pazienti che
hanno presentato sintomi neurologici varia dal 4 al
23% dei pazienti con diagnosi di malattia ateroembo-
lica renale (3, 4, 12, 13, 24). La diagnosi in vivo è
data dalla presenza di segni e sintomi neurologici,
associata al riscontro di malattia ateroembolica in altri
organi. Questo rende ragione del fatto che ottenere
una stima reale dell’incidenza della malattia ateroem-
bolica a livello cerebrale in vivo sia estremamente dif-
ficoltoso (30). Il coinvolgimento acuto delle arterie spi-
nali, con conseguente paralisi periferica, è raro. Più
frequente è il coinvolgimento subclinico delle arterie
spinali. In una casistica autoptica, Slavin et al. (31)
hanno documentato la presenza di emboli di coleste-

rolo nelle arterie spinali del 43% di pazienti con malat-
tia ateroembolica. Infine, la retina è un organo spesso
colpito dalla malattia ateroembolica. L’embolizzazione
retinica e gli eventi ischemici conseguenti hanno inci-
denza variabile dal 6 al 25% (3, 5, 12, 24). L’esame
del fundus oculi valuta direttamente la presenza di cri-
stalli a livello retinico (placche di Hollenhorst), permet-
tendo una diagnosi di malattia ateroembolica tramite
un’indagine poco invasiva e poco costosa. I cristalli di
colesterolo che embolizzano a livello retinico hanno
spesso origine carotidea; tuttavia, quando la malattia
ateroembolica presenta un coinvolgimento sistemico,
l’origine dei cristalli di colesterolo è da ricercarsi all’o-
rigine dall’aorta prossimale.

ALTRE MANIFESTAZIONI

La malattia ateroembolica è responsabile inoltre di
una rara sindrome pneumo-renale caratterizzata da
alveolite emorragica con emottisi e distress respiratorio
(33). Un’altra possibile presentazione clinica, piuttosto
rara, è rappresentata da una sindrome aspecifica
generalizzata caratterizzata da febbre, anoressia,
calo ponderale e mialgie (3, 5, 12, 13).

LABORATORIO

La malattia ateroembolica non presenta alterazioni
specifiche dei parametri di laboratorio. La malattia
renale è ovviamente caratterizzata dall’alterazione dei
valori di creatininemia e di azotemia. L’esame delle
urine non aiuta nella diagnosi in quanto aspecifico;
infatti è caratterizzato da proteinuria moderata,
microematuria e presenza di cilindri ialini e granulosi
al sedimento. L’ematuria è riscontrata nel 33-40% dei
casi, la proteinuria non nefrosica nel 50-60% (3, 5,
10, 22). Una minoranza di pazienti presenta protei-
nuria in range nefrosico in assenza di sindrome nefro-
sica (34). La presenza di proteinuria in range nefrosi-
co può essere spiegata dall’insulto glomerulare provo-
cato dall’ischemia, con conseguente maggior permea-
bilità glomerulare, oppure all’instaurarsi di lesioni da
glomerulosclerosi focale; infine la proteinuria potrebbe
essere in relazione con una patologia glomerulare sot-
tostante, in particolare di natura diabetica (24).

Tra gli esami di laboratorio il reperto di più frequen-
te riscontro è l’ipereosinofilia. Kasinath et al. (35)
hanno documentato un’incidenza di eosinofilia
dell’80%. Studi successivi hanno riportato un’inci-
denza variabile dal 14 all’80% (5, 12, 18, 24). L’iper-
eosinofilia si manifesta nella fase acuta della patologia
ed è transitoria; in caso di poussèès successive tale
reperto può divenire costante. Il meccanismo patoge-

Fig. 3 - Sindrome delle dita blu.

Fig. 4 - Livedo reticularis.
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netico che determina l’ipereosinofilia è sconosciuto.
Tra le ipotesi formulate, la stimolazione di linfociti Th2
indotti dalla poussèè ateroembolica, cui conseguireb-
be la produzione di elevati livelli di IL-5. Cogan et al.
(36) hanno infatti riscontrato, in pazienti affetti da
malattia ateroembolica in fase acuta, elevati livelli di IL-
5 e bassi livelli di IFNγ. In alcuni casi è stata docu-
mentata eosinofilinuria, con frequenza estremamente
variabile, anche in relazione alle diverse tecniche di
colorazione utilizzate (37). In un modello sperimenta-
le, Cosio et al. (38) hanno descritto bassi livelli di com-
plementemia in ratti cui era stato somministrato un bolo
endovenoso di materiale aterosclerotico umano, ed i
cui frammenti si erano depositati a livello renale. Gli
Autori avevano riscontrato ipo-complementemia anche
in 7/9 pazienti con ateroembolismo renale. Il signifi-
cato dell’ipocomplementemia rimane incerto perché di
grado lieve, transitorio e non confermato in studi suc-
cessivi. I marker dell’infiammazione (VES, PCR e fibri-
nogeno) sono elevati ma aspecifici, quindi poco utili ai
fini della diagnosi. La ricerca degli ANCA è di solito
negativa (13, 24). È inoltre possibile il riscontro di ano-
malie agli esami di laboratorio che rappresentano il
risultato del coinvolgimento specifico di alcuni organi.
L’iperamilasemia può essere indicativa di coinvolgi-
mento pancreatico; elevati livelli di CPK suggeriscono
un coinvolgimento muscolare (miositi); transaminasi,
fosfatasi alcalina ed LDH elevati possono riflettere un
coinvolgimento epatico. L’infarto renale, raramente
correlato all’embolizzazione renale da cristalli di cole-
sterolo, è tipicamente caratterizzato da elevati livelli di
AST ed LDH (3-5). L’ipercolesterolemia è un ben noto
fattore di rischio per l’aterosclerosi e l’embolizzazione
di cristalli di colesterolo può esserne la conseguenza.
Tuttavia, gli studi condotti in passato sull’ateroemboli-
smo non riportano dati riguardanti i livelli di colestero-
lemia dei pazienti studiati (4, 5). Mayo e Swartz (9)
hanno identificato nell’ipercolesterolemia un fattore di
rischio per l’ateroembolismo renale e hanno segnalato
un’incidenza di ipercolesterolemia del 27% nei loro
pazienti. Nello studio di Scolari et al. (16) è stata rile-
vata un’incidenza del 35% circa di ipercolesterolemia
nella popolazione studiata.

DIAGNOSI

La diagnosi di malattia ateroembolica è stata a lungo
misconosciuta. Benché sia una patologia frequente, il
coinvolgimento sistemico e l’estrema variabilità delle
manifestazioni cliniche rendono questa patologia di
difficile diagnosi. La diagnosi in vivo richiede un forte
sospetto clinico. La conoscenza dei fattori di rischio, il
riconoscimento delle diverse manifestazioni cliniche e
la presenza in anamnesi di fattori precipitanti, come

l’esecuzione di procedure vascolari invasive, rendono
più agevole la diagnosi. Il tipico paziente è maschio,
di razza caucasica, con più di 65 anni di età, fumato-
re, con una storia di ipertensione arteriosa ed atero-
sclerosi. La triade rappresentata dalla presenza di
evento precipitante, insorgenza di insufficienza renale
acuta o subacuta ed evidenza clinica di ateroemboli-
smo periferico cutaneo suggerisce la diagnosi. La pre-
senza di altre complicanze, quali sanguinamento
gastrointestinale e coinvolgimento neurologico, raffor-
zano il sospetto. Anche la presenza di dati di labora-
torio tipici, come l’ipereosinofilia, l’elevazione degli
indici di flogosi ed il riscontro di ANCA negatività
sono reperti utili alla diagnosi. La conferma mediante
esame istologico è tradizionalmente considerata indi-
spensabile per una corretta diagnosi (3-8). La confer-
ma diagnostica può essere ottenuta mediante la biop-
sia di uno degli organi colpiti (rene, cute, tessuto
muscolare). La biopsia renale era tradizionalmente
considerata il gold standard per la diagnosi di malat-
tia renale ateroembolica. Nella fase acuta della malat-
tia, spesso il paziente non può essere sottoposto a tale
procedura perché troppo invasiva. Inoltre, dato che la
malattia ha una distribuzione all’interno del parenchi-
ma renale di tipo focale, il campionamento bioptico
può non essere adeguato e non comprendere al suo
interno la lesione patognomonica (2). Quale alternati-
va alla biopsia renale, può essere eseguita una biop-
sia cutanea sulle aree colpite; tale procedura è sempli-
ce, non invasiva e facilmente eseguibile. Falanga et al.
(26) hanno trovato la conferma diagnostica di malattia
ateroembolica nel 92% di 24 pazienti sottoposti a
biopsia cutanea. Per questo motivo e per l’elevata fre-
quenza di lesioni ischemiche periferiche, l’esame isto-
logico della cute dovrebbe essere considerato di scel-
ta per la diagnosi istologica (8, 18). Oltre al ruolo del-
l’esame istologico, è utile sottolineare il possibile ruolo
diagnostico dell’esame del fondo dell’occhio (12-14).
La biopsia renale rimane cruciale in caso di malattia
renale ateroembolica lieve a genesi spontanea con
evoluzione cronica; infatti, tale quadro clinico risulta
sovrapponibile a quello della nefroangiosclerosi.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

La diagnosi differenziale include la nefropatia da
contrasto, le vasculiti dei piccoli vasi e le nefriti intersti-
ziali acute. Nella fase immediatamente successiva ad
una procedura invasiva nella quale sia stato utilizzato
del mezzo di contrasto, è importante escludere una
nefropatia secondaria al mezzo di contrasto iodato. La
nefropatia da contrasto si manifesta immediatamente
dopo l’esame radiologico. Pochi giorni dopo la proce-
dura si assiste al peggioramento della funzione renale;



dopo circa una settimana si raggiunge il valore massi-
mo di creatininemia e successivamente si assiste ad un
miglioramento dei valori di funzione renale entro 10-
14 giorni (39). Nel caso invece della malattia ate-
roembolica, il danno renale compare tardivamente
(giorni o settimane), si protrae nel tempo, è progressi-
vo e può necessitare di terapia dialitica. La malattia
ateroembolica, associata ad ipereosinofilia, indici di
flogosi elevati, perdita di peso e coinvolgimento multi-
organo, può simulare una vasculite sistemica. La dia-
gnosi differenziale si basa sul sedimento urinario, nefri-
tico nella vasculite ed aspecifico nella malattia ate-
roembolica (3). La ricerca degli ANCA può essere di
grande aiuto nel differenziare le due patologie (13).
Più raramente la malattia renale ateroembolica può
presentarsi clinicamente come una nefrite tubulointer-
stiziale. In questo caso, la sospensione del farmaco o
la risoluzione dell’evento infettivo si accompagnano
alla risoluzione del quadro clinico. Un’altra possibile
diagnosi differenziale si pone con l’endocardite batte-
rica subacuta, soprattutto se associata ad ipocomple-
mentemia (13). Tuttavia, nei pazienti con endocardite
la diagnosi corretta può essere suggerita dalla presen-
za di segni ecocardiografici e sintomi di sepsi.

MALATTIA ATEROEMBOLICA NEL TRAPIANTO DI RENE

Oltre ai reni nativi, la malattia ateroembolica può
colpire il rene trapiantato e deve essere considerata
nella diagnosi differenziale del peggioramento della
funzione renale nel trapianto renale. Nel 1985, Cosio
et al. (38) descrissero la presenza di emboli in una
nefrectomia di rene trapiantato in un paziente che
aveva manifestato anuria primaria. Successivamente
sono stati descritti in letteratura ulteriori casi di malattia
ateroembolica in biopsie di reni trapiantati (40-44). Gli
emboli possono derivare sia dai vasi del donatore che
del ricevente. Quando gli emboli hanno origine dai
vasi del ricevente, la presentazione clinica è quella di
una malattia ateroembolica che si manifesta a distan-
za di anni dal trapianto in una situazione di stabilità
clinica e funzionale, spesso associata ai classici fattori
di rischio o agli eventi precipitanti usuali. Nel caso di
cristalli originati dall’aorta del donatore, solitamente
dopo manovre invasive quali coronarografia in dona-
tore multiplo o manipolazione dei vasi in corso di pre-
lievo dell’organo, si assiste a rapida comparsa di insuf-
ficienza renale nell’immediato post-trapianto, con
andamento spesso sfavorevole. Nella donazione da
vivente esistono tecniche chirurgiche che non richiedo-
no il clamping dell’aorta e che sono quindi in grado di
ridurre l’incidenza di malattia ateroembolica anche in
presenza di aorta aterosclerotica del donatore.
Delineare la storia naturale della malattia nel trapianto

è importante, in considerazione della progressiva ten-
denza ad accettare donatori sempre più anziani e
quindi con malattia aterosclerotica più avanzata.

PROGNOSI

I pazienti con malattia ateroembolica, soprattutto se
accompagnata da coinvolgimento renale, hanno un
tasso di morbilità e mortalità elevati. I primi studi ripor-
tavano tassi di mortalità ad un anno dal 64 all’87% (4,
5, 8, 14). La causa principale di morte era cardiova-
scolare (3-8,14-16). In un recente lavoro, un approccio
terapeutico aggressivo, caratterizzato da adeguato
apporto nutrizionale, terapia dialitica, sospensione
della terapia anticoagulante, controllo ottimale dei
valori pressori e della funzione cardiaca e posticipo di
procedure di manipolazione aortica, era associato ad
una sopravvivenza ad un anno del 79% (13). Questi
risultati sono stati confermati nello studio multicentrico
Italiano, che ha arruolato 354 pazienti, e che mostra-
va una sopravvivenza ad uno e due anni dalla dia-
gnosi dell’83% e del 75%, rispettivamente (18). Per
quanto riguarda il coinvolgimento renale, la prognosi
è variabile; in alcuni pazienti si assiste ad una parzia-
le ripresa della funzione renale, in altri a progressiva
evoluzione verso l’uremia, con necessità di dialisi cro-
nica. Nello studio multicentrico Italiano, al termine del
follow-up, oltre il 30% dei pazienti era in dialisi.
Questo studio ha anche evidenziato un ruolo progno-
stico negativo, sia per quanto riguarda la sopravvi-
venza del rene che del paziente, della modalità di
insorgenza acuta/subacuta della malattia, della pre-
senza di insufficienza cardiaca e del coinvolgimento
gastrointestinale (18).

TERAPIA

Il trattamento ideale della malattia ateroembolica
dovrebbe essere finalizzato all’arresto della progres-
sione del danno d’organo e alla prevenzione di ulte-
riori pousseès. Ad oggi non esiste una terapia specifi-
ca. È importante cercare di eliminare, o quanto meno
ridurre, l’incidenza dei fattori precipitanti soprattutto
nei pazienti a rischio. Esistono segnalazioni di utiliz-
zo della terapia antiaggregante senza successo (3,
4). Casi aneddotici hanno suggerito un possibile effet-
to benefico delle pentossifilline e dell’iloprost, analogo
della prostaciclina, tuttavia tale utilità deve ancora
essere verificata (45, 46). Riguardo la terapia con
corticosteroidi, in letteratura, vi è disaccordo. Una
recente pubblicazione ne suggerisce l’utilità (13). In
questo studio, Belefant ha utilizzato prednisolone al
dosaggio di 0.3 mg/kg per os in 18 pazienti.
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Stabellini et al. (47) hanno utilizzato metilprednisolo-
ne (40 mg ev) per 4 giorni seguito da prednisone per
os (0.4-0.5 mg/kg) per 40 giorni con buoni risultati.
Nonostante questi dati, bisogna sottolineare come in
studi precedenti l’uso dello steroide fosse associato ad
un peggioramento della mortalità (4, 48). È impor-
tante sottolineare come queste siano tutte analisi retro-
spettive con molte limitazioni. Importante è il ruolo
delle statine tese a stabilizzare le placche aterosclero-
tiche critiche, in grado di dare origine alla patologia.
In letteratura esistono segnalazioni favorevoli riguardo
l’utilizzo di simvastatina e lovastatina (49, 50). Un
ruolo protettivo delle statine, sia sulla sopravvivenza
del paziente che della funzione renale, è stato confer-
mato nel recente studio multicentrico Italiano (18).
Questo dato merita di essere confermato in studi inter-
venzionali. Le statine potrebbero svolgere questo effet-
to benefico attraverso l’induzione di stabilizzazione
della placca aterosclerotica, come suggerito in ambi-
to cardiaco (51, 52). Nella maggior parte dei casi, la
terapia della malattia ateroembolica è sintomatica e
di supporto, compreso l’utilizzo, se necessario, della
terapia dialitica. Sono adeguate sia la dialisi perito-
neale, sia la dialisi extracorporea. Alcuni Autori sug-
geriscono che possa essere preferibile la dialisi peri-
toneale in quanto permette di evitare la terapia anti-
coagulante. D’altro canto, tale metodica dovrebbe
essere evitata in presenza di coinvolgimento intestina-
le o di malnutrizione. Il trattamento chirurgico con
l’eliminazione della placca o il trattamento delle com-
plicanze è associato ad un’elevata mortalità (3-6).
Non è disponibile alcun trial randomizzato che sanci-
sca l’efficacia della riparazione o rimozione chirurgi-
ca della possibile fonte degli emboli, poiché spesso
questa non è nemmeno identificabile con certezza.
Attualmente la prevenzione resta la pietra miliare
della terapia della malattia ateroembolica. In pazien-
ti a rischio, sarebbe quindi necessario soprassedere o
posticipare procedure radiologiche vascolari invasive.
La principale raccomandazione è quella di restringe-
re il più possibile le indicazioni all’angiografia ed alle
procedure chirurgiche vascolari in pazienti con malat-
tia aterosclerotica severa. La disponibilità di nuove
procedure diagnostiche non invasive quali l’angioTC,
l’angioRMN e l’ecocolorDoppler, può evitare i traumi
meccanici indotti dal cateterismo.

TEST DI VERIFICA

1) Quale dei seguenti è il fattore scatenante più
frequentemente coinvolto nella genesi della malat-
tia ateroembolica?

a. Interventi di correzione di aneurismi addomi-
nali

b. Interventi di by-pass aorto-iliaco
c. Interventi di by-pass aorto-coronarici
d. Coronarografia per via femorale
e. Stenting dell’arteria renale.
2) Quale di queste affermazioni è corretta?
a. L’ipereosinofilia è un reperto costante della

malattia ateroembolica renale
b. L’ipereosinofilia è un reperto frequente ed

associato alle poussèes emboliche
c. L’ipereosinofilia si manifesta solamente nelle

forme spontanee
d. L’ipereosinofilia è sempre associata ad iper-

eosinofiluria
e. L’ipereosinofilia è rara.
3) Esiste una terapia specifica validata per la

malattia ateroembolica? 
a. Terapia antiaggregante
b. Terapia con prostaglandine
c. Terapia con cortisone
d. L’uso delle statine
e. Non esiste una terapia specifica validata.
4) Qual è la frequenza di riscontro di emboli di

colesterolo nelle biopsie renali?
a. 10%
b. 15%
c. 4%
d. 1%
e. 8%.
5) L’impiego di statine in corso di malattia ate-

roembolica sembra associato a:
a. Riduzione della mortalità renale
b. Riduzione della mortalità del paziente 
c. Riduzione della mortalità renale e del paziente
d. Nessuna variazione degli outcomes
e. Effetti collaterali severi.

6) La malattia ateroembolica renale frequente-
mente coesiste con

a. Nefropatia ischemica
b. Glomerulonefriti sovrapposte
c. Grave danno tubulo interstiziale
d. Nefrangiosclerosi
e. Nefropatia ischemica e nefrangiosclerosi.
7) Dopo il rene, l’organo più colpito dalla embo-

lizzazione di cristalli di colesterolo è:
a. Fegato
b. Cervello
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c. Cute
d. Vescica
e. intestino.
8) L’esame del fundus oculi permette:
a. Di rilevare lesioni da ipertensione maligna
b. Di documentare lesioni maculari degenerative
c. Il riscontro di emboli di colesterolo retinici
d. Altre lesioni specifiche della malattia
e. Nessuna lesione.
9) La diagnosi di malattia renale ateroembolica è

destinata ad aumentare perché:
a. La popolazione invecchia
b. La terapia anticoagulante viene sempre più

frequentemente impiegata
c. La radiologia interventistica è in continua cre-

scita
d. Migliora la capacità diagnostica dei medici
e. a, b, c, d contemporaneamente.

RIASSUNTO

La malattia renale ateroembolica, o embolizzazione da
cristalli di colesterolo, è parte di una malattia sistemica.
Gli emboli di colesterolo, provenienti da placche atero-
sclerotiche dell’aorta o delle sue maggiori diramazioni,
causano l’occlusione delle arteriose renali e più raramen-
te dei capillari glomerulari, con conseguente comparsa di
insufficienza renale. Il rene è uno degli organi più facil-
mente colpiti da tale patologia a causa della vicinanza
anatomica con l’aorta addominale, sede frequente di
ulcerazione di placche aterosclerotiche, e dell’elevato
flusso ematico renale. L’embolizzazione può interessare
altri organi viscerali ed anche le estremità; può avvenire
spontaneamente ma, più frequentemente, in seguito a
procedure angiografiche e/o chirurgiche e a terapia anti-
coagulante. La malattia renale ateroembolica rimane una
causa misconosciuta di insufficienza renale. Grazie a
recenti studi osservazionali, che hanno permesso di deli-
neare con maggior precisione il quadro clinico, oggi è
possibile formulare una diagnosi ante-mortem della malat-
tia in un significativo numero di casi. Non esiste una tera-
pia specifica per la malattia renale ateroembolica. Le sta-
tine sembrano avere un ruolo protettivo, come mostrato in
alcuni studi osservazionali, grazie ad un effetto di stabi-
lizzazione della placca aterosclerotica. 
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