DANNO RENALE

ACUTO (AKI)




Termine Autore Anno

Iscuria renale William Heberden 1802
Malattia di Bright Richard Bright 1827
Nefrite di guerra - 1918
Sindrome da schiacciamento  Bywaters e Beall 1945
Insufficienza Renale Acuta Homer Smith 1951
(Acute Renal Failure)

Danno Renale Acuto ADQI group 2002

*Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) group
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ACUTE KIDNEY INJURY

Acute renal failure

Blood Flow

CAUSES OF ACUTE RENAL FAILURE

(1) Prerenal
Sudden and severe drop in blood
pressure (shock) or interruption
of blood flow to the kidneys from
severe injury or illness

(2) Intrarenal
Direct damage to the kidneys
by inflammation, toxins, drugs,
infection, or reduced blood supply

Ureter
(3) Postrenal
Sudden obstruction of urine flow
due to enlarged prostate, kidney
stones, bladder tumor, or injury

Prostate (in Men)
Urethra

Carmelo
Libetta




E KIDNEY INJURY (AKI)

» AUMENTO CREATININEMIA

/{/i » AUMENTO CATABOLITI

AZOTATI

> ALTERAZIONI
IDROELETTROLITICHE

»> RIDUZIONE DIURESI
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» =~ 7% pazienti ospedalizzati.

~ 36 - 67% dei pazienti critici.
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Antibiotic Self Treatment
o/ Radiocontrast Agent Misuse
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RISERVA RENALE FUNZIONALE (RFR)

| InctBR | = | Defidkent RER. | > |GKD)

Recovery

Kidney attack

Kidney attack
Partial recovery

Kidney attack

Clinical

\ FATTORE PROTETTIVO




DIAGNOSI DI AKI

DIAGNOSI EZIOLOGICA
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DIAGNOSI AKI

> PAZIENTI CON PREGRESSA

A MRC




Creatinine/GFR UOP

Risk 1.5-fold T inCr OR < 0.5 ml/kg/hrx 6 hrs
. GFR {/ by 25% 0,4=168 ml

Injury 2-fold T inCr  OR < 0.5 ml/kg/hr x 12 hrs
) GFR {, by 50%

Failure 3-fold TMinCr OR < 0.5 ml/kg/hr x 24 hrs

GFR { by 75% OR 672 mli
Anuria x 12 hrs

Complete loss of function > 4
weeks (needs RRT)

Complete loss of function > 3
months

| ¢




DIAGNOSI EZIOLOGICA




ISCHEMIA

PATOLOGIE \

\
VASCULITI
TRUTTIV
i - SOSTANZE \ —_INEFFICACE

NEFROTOSSICHE IPERTENSIONE
URETERO MALIGNA

VESCICALI '
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Apparato urinario/Apparatocardiovascolare




POST-RENALE  5-10%
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Rene intatto Danno renale

No alterazione

Funzionale o danno

anno renale Danno renale

Grave alterazione FG
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_Recent
infection Titanium T
Cadmium
Aluminium
mru

Arsenic

Certain pos
medications heavy metals

Severe i
dchudratiss or toxic solvents

crmele | ANAMNESI




IAVNIIN 1170411313
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1. DEPLEZIONE DEL VEC

2. RIDUZIONE DEL VCE

3. VASODILATAZIONE SISTEMICA

4. VASOCOSTRIZIONE RENALE SELETTIVA

5. FARMACI
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1. DEPLEZIONE DI VOLUME

e Disidratazione ® Perdita di plasma
o Perdite extrarenali L T e
- Sudorazione _ Ustioni
- Diarrea
- Vomito

. . e Emorragie
o Perdite renali g

- Diuretici
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1. DEPLEZIONE DI VOLUME

e Emorragie ® Perdita di plasma
-Trasfusione - Plasma

- Soluzione Fisiologica

e Disidratazione

- Soluzione Fisiologica
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2. Riduzione del VCE

¢ Scompenso cardiaco acuto
(Infarto del miocardio)

** Aritmie
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cardiaca -’

[ -

(2) Fortata Perfusione renale 4

Aldosterone

Ritenzione

Fu 'zione idro-salina

Ventri zolare 4

Aumento del pre-carico,
incremento del consumo diO,

ﬁnsufflctenza ]
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Tipo |- Cardiorenale acuta
Tipo lllI- Nefrocardiaca acuta

Scompenso Insufficienza
cardiaco acuto renale acuta

S TlpoII Cardlorenalecronlca
Tipo IV- Nefrocardiaca cronica

Scompenso Insufficienza
cardiaco cronico renale cronica

> f-ertim Sindrome Cardio-renale acuta
1oe




2. Riduzione del VCE

*** Farmaci che riducono il Pre-carico

. Diuretici
. Nitroderivati
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3. Vasodilatazione sistemica

** Sepsi

s Anafilassi
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VASODILATAZIONE ART. EFF.




Shocl
iperd

Riduzi
del GF

ite

Armesto del clocelulare
Perdita di polarita e sdesone
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3. Vasodilatazione sistemica

% AMINE
s ANTIBIOTICI

¢ CRRT
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4. Vasocostrizione renale

*»* Sindrome epatorenale (SER)

** Farmaci: catecolamine
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watopatia Cirrotica

Stasi Splancnica Vasodiatazione sistemica

Paracentes! IEMP| Riduzione Volemia Efficace |<QEEERDIuretici

B

d Perfusione Renale

a . 3

f Attivazione SRAA Attivazione Sistema Simpatico

~

AKI
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Cirrosi

Ostruzione al flusso portale

\

Ipertensione portale

' / \ -if”."f -:"'.
| L2

Vasodilatazione splancnica e sistemica

Attivazione agenti vasocostrittori Aumentata sensibilita renale ai

\ / mediatori vasocostrittori

Vasocostrizione renale

Cardiomiopatia cirrotica

o
—
o
I
9,
n
a
7P
LL]
I—
O
—

e

%

Anomalie del sistema di
autoregolazione renale

HRS di tipo 1 > | HRS di tipo 2
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AKI si sviluppa in 2 settimane o0 meno
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Il danno renale si sviluppa gradatamente,
con lenta progressione dell'azotemia e
della creatininanemia che rimane nel
range di 2-4 mg/dl. SiI associa
frequentemente a patologie epatiche
croniche, come l'epatite B, epatite C, la
cirrosi biliare primaria.
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Criteri diagnosticl maggiori (devono esserci tutti)

* Epatopatia acuta o cronica con insufficienza epatica avanzata ed ipert. portale

* Ridotta GFR = creat. > 1,5 mg/dl o clearance creat. <40 ml/min

+ Assenza di cause precipitanti definite (shock, infezione batterica in atto, recente
trattamento con farmaci nefrotossici, perdite gastrointestinali o renali di liquidi
(>500 g/d per alcuni gg in pazienti senza edemi o ascite, >1000 g/d in pazienti
con edemi o ascite)

* Nessun miglioramento della funzione renale dopo la sospensione della terapia
diuretica e espansione con 1500 cc di sol. fisiologica

* Proteinuria <500 mg/dl e assenza di uropatia ostruttiva o nefropatia
parenchimale

Criter1 diagnostici minori

1) Volume urinario <500 ml/die; 2) Sodio urinario <10 mEq/1; 3) Osmolarita urinaria >
osmolarita plasmatica; 4) Sodiemia <130 mEq/]; 5) numero di emazie nel sedimento
urinario <50 per campo.



4. Vasocostrizione renale

*** Dopamina dosaggio renale

s Albumina

¢ Blanda terapia diuretica
(Risparmiatori di potassio)
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5. Farmaci

o INIBITORI SRAA

o FANS

O INIBITORI CALCINEURINE
o IL-2

o ANESTETICI
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AKI PRE-RENALE

ae\ AUTOREGOLAZIONE
4
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Deplezione di Volume
rﬁm L n = - o',h ® ::V_o

Ipoperfusione Renale
T Flusso Ematico Midollare

Attivazione SRAA ,
Secrezione di Aldosterone = ¥/ Aumentato Apporto O,

Pars Recta del Tubulo Prossimale
e Lembo Ascendente Spesso
dell’Ansa di Henle

l Secrezione di ADH

T del Riassorbimento Tubulare
di Na+ e H,O

1 B

OLIGO-ANURIA
Sodiuria <20 mEqg/L
Uosm >500

P4 Carmelo
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DANNO TUBULARE (70%)
Necrosi tubulare acuta

DANNO GLOMERULARE (15%)
Glomerulonefrite acuta
Malattie sistemiche

DANNO VASCOLARE (10%)
Malattia renale aterotrombotica
Cause microvascolari

Stenosi

DANNO TUBULO-INTERSTIZIALE(5%)
Allergico
infettivo
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s Libetta



Necrosi Tubulare Acuta

lechem: Tossica Tossica
sclineémlica
Endogena Esogena
o Riduzione VEC ' .
o Shock settico o ’::f’glb".b'““ o Mezzo di contrasto
o Arresto Cardiaco = CI |tru n:a o0 Aminoglicosidi
o Scompenso Cardiaco © Laleneleggere o FANS
o CIS-Platino
O

Anfotericina-B
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IPO-PERFUSIONE

Carmelo
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Oxygen depletion Proximal convoluted

ATP depletion
Metabolic changes

Proinflammatory
and chemotactic

E cytokines

Leukocyte
infiltration

\ 5

“ Release of
cytokines, enzymes,
_ and reactive oxygen
species
Denuded tubular walls

I Wk*hl disruption
Loss of microvilli —
Necrotic cell —

= Mislocation
. of integrins

Distal convoluted

J o Increased
\;) o intralumenal

"\ Polymerizing of _¢) |~

protein
\')

/4 Tamm-Horsfall

Peritubular
capillaries

Collecting —
duct

renal function

Mislocation of Na*/K*-ATPase




Necrosi Tubulare Acuta

Tossica
Endogena

— Mioglobina

o Bilirubina
o Catene leggere
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RHABDOMYOLYSIS
ELEVATED CREATINE
MUSCLE TISSUE BREAKDOWN WITH KINASE (CK) LEVELS DARK, REDDISH

RELEASE OF INTRACELLULAR CONTENTS BROWN URINE DUE
(MYOGLOBIN) INTO CIRCULATION TO MYOGLOBINURIA

7, 8

MYOGLOBIN MAY OCCLUDE THE STRUCTURES OF THE KIDNEY
AND BREAK DOWN INTO TOXIC COMPOUNDS LEADING TO
ACUTE TUBULAR NECROSIS OR ACUTE RENAL FAILURE

MUSCLE PAIN
AND WEAKNESS
DUE TO TRAUMA

WWW.MEDCOMIC.COM © 2017 JORGE MUNIZ

/ fburs
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DA kAN ~E 7D INT A Aumento della
MIOGLOBINA Mioglobina in circolo

l Diminuzione della ¢
o _ pressione di filtrazione — Mioglobinuria
Disidratazione — glomerulare |
_— Aumentato Rilascio di ferro
riassorbimento di l
} acqua a livello Danno mitocondirale -
Vasocostrizione renale tubulare Produzione specie
l l reattive dell'ossigeno
!
ISCHEMIA FORMAZIONE di | DANNO alla CELLULA
TUBULARE CILINDRI TUBULARE
NECROSI TUBULARE ACUTA

AKI-Renale Tossica endogena

}
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Catene leggere
libere x

Freelite
nascosto

Catene —~

leggere

libere A Epitopo
Freelite esposto

P om° | MIELOMA MULTIPLO




Distal
convoluted tubule

Tubular
manifestations

light chains

Kappa
or lambda \ g

Heavy Proximal
immunoglobulin convoluted tubule

chains
Proximal

Urine albumin
>2 gfday

Deposition of light chains or monoclonal
immunoglobulins, leading to glomerulopathy
and proteinuria {(urine albumin typically >2 g/day)

Glomerulopathy
AL amyloidosis
AH amyloidosis

Monoclonal immunoglobulin deposition
disease (light-chain, heavy-chain, or both)

Proliferative GN with monoclonal IgG deposits
Monoclonal cryoglobulinemia
Membranoproliferative GN
C3 glomerulopathy
Fibrillary GN
Immunotactoid glomerulopathy

Carmelo
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Obstruction
(cast formation)

Thin
descending limb ‘J Thick
‘ . ascending limb

Proximal tubulopathy THP
Endocytosis of LCs, leading to acute
tubular injury and fibrosis
Endocytosis of LCs, leading to Fanconi's
syndrome with or without acute kidney

injury Thin
ascending limb

straight tubule

Urine albumin
<2 g/day

\ \
Loop of Henle N

LCs bind with THP, forming insoluble casts

that obstruct tubular lumen and elicit local ~ **

inflammation, leading to acute kidney injury %“'-
with or without chronic kidney disease




DANNO TOSSICO ESOGENO

Oxygen depletion Proximal convoluted — " T Distal convoluted
ATP depletion
Metabolic changes

—
o

Tubular injury

Proinflammatory
and chemotactic Increased

/CYtokines ’ ( 4'\‘)3 > intralumenal

! N ,
Leukocyte Polymerizing of
| infiltration | i / Tamm—Hovsf:I)

o(em
Peritubular et

capillaries

Rlbase of s Collecting —
cytokines, enzymes, duct
and reactive oxygen
spedes
Denuded tubular walls

kelehl disruption =———

Loss of microvilli —

Necrotic cell —

—— Mislocation - / renal function
of integrins ;

AP°P:I°"C | Mislocation of Na*/K*-ATPase
cel
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Sostanze Esogene

ATROGENE \

MEZZO Dl CONTRASTO FARMACI ALTRE
o Aminoglicosidi o Mercurio
o Vancomicina o Arsenico
o FANS o Uranio
o CIS-Platino
o Anfotericina-B o Eroina

o Anfetamine

B4 Carmelo
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Hemaodynamic AKI (capillary leak syndrome)
denileukin diftinox
Throsmbstic mH.Tmm;.i-::purh\

"|.||Il:|.|il|:l-.1l|:1:|1|-_"-.|'-. |.:||:'II;F-. ansd

1._1L‘I'I'H.J|:.JJ.'I-I]1.€ .md L"I'1|'I].il|l1.
Mitomycin O and TFN
Glomeruli
Minimal change discase

ATl e

FRGS
Pamudromnate
Loledronate (rane )
Tulbswboarmter=gatinem
Acue twbular necrosis

Platinums, soledromate. ifesfamide Jand mithramycin

‘entostatin, imatimb, dueigquone, and pemetrexed
r1l|'l'l.l|lll|:l'Fl||1It"'-

RoErcuome, tmeEatinih, and pemetrexed

Salt wasiing
m.. sacitidine

Acute interstinial |:1|:|:-hnu~.
Sorafenib and sunitinik
Crystal nephropathy

AKI-TOSSICA DA CHEMIOTERAPICI
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A. Disidratazione ( nausea/vomito, diarrea, asciti e
versamenti pleurici massivi ,sepsi, poliuria..)

B. Alte dosi o dosi prolungate : monitoraggio attento delle
condizioni cliniche e dei fattori di rischio

C. Eta avanzata

f“w Carmelo
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Patogenesi

®* Ridotta perfusione della midollare renale con
ipossia delle cellule tubulari (aumentata
produzione di endotelina e adenosina, ridotta
sintesi di prostaglandine e di ossido nitrico)

® Elevata escrezione di acido urico che precipita a
livello tubulare

* Tossicita del mezzo di contrasto diretta verso la
cellula tubulare

¥ Carmelo
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Incidenza

e 20% per pazienti con creatininemia di 2,0 mg/dl|
® 50% per pazienti con creatininemia > di 5,0 mg/d|

Fattori di Rischio

o Eta avanzata

e Diabete Mellito

e Scompenso cardiaco congestizio

® Mieloma multiplo

¢ |[povolemia

e Scompenso cardiaco a bassa portata
e Studi contrastografici ad alte dosi




omeruius

Without With contrast With contrast
contrast media med}a. without mgdia. with
b hote

VASOCOSTRIZIONE AA




¢ Sospendere INIBITORI SRAA e DIURETICI

“» IDRATAZIONE

¢ Acetilcisteina come antiossidante, contro la produzione di
radicali liberi prodotti dall’ azione tossica del m.d.c. sulle
cellule tubulari (la dose & di 600 mg 2 volte al giorno prima,
dell’ esame e il giorno dopo)







ANTIBIOTICI
*Aminoglicosidi
*Vancomicina

FANS

METALLI PESANTI
*CIS Platino
eLitio

INIBITORI CALCINEURINE
*Ciclosporina
*Tacrolimus

WP Carmelo
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NECROSI TUBULARE ACUTA

N—
|

RIGENERAZIONE TUBULARE
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1987: Nakamura et al. FEBS Lett. 30, 224:311-6

c-Met / HGF-receptor

Tyrosine kinase [y

Anti-apoptotic

Mitogenic : -> )
@*' o o ~ Sx g
“~a. Motogenic

Anglogenlc

Morphogemc _,g_:
K O-LP =




HGF Biological effects

Source of HGF Target cells
Mitogenic

U BICENESIS

Migratiomn
NVesenchymal Tubular

cell cell Anti-apoptesis
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Serum lavel of HGF In patients with aocute renal fallure and controis
200
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Tubulo necrotico Proliferazione cellule Allineamento
Mesenchimali cellule tubulari
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* Nausea? Vomito? Diarrea? (Da quanti giorni)
* Alterazioni cardiologiche?

* Alterazioni della diuresi? (Da quanti giorni)

* Assunzione di farmaci?

e Esami strumentali con mezzo di contrasto?

@ Carmelo
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AK| Pre-RenaLe AK|l RenALE

UNa. m
FeNa. € 1% FXNG/ : IjO
UO0sm >500m05m/k%. U0sm £ SOOMOSM.*%

BUN/Ck > 20:1 BUN/Cr € 10:1

e AKI




CONSTRICTS A% DILATES

CAPILLARIES IN AT, CMALL VESSELS IN




Basse-dosi di dopamina (2 pg/kg/min e.v.)

~ Incremento flusso renale per
attivazione recettori dopami-
nergici dei vasi renali

~ Incremento dell’escrezione di
Na* e H,O

~ Inibizione riassorbimento Na®
tubulo prossimale, branca
spessa ascendente ansa Henle,
dotto collettore corticale con
riduzione consumo di O,

~ Incremento produzione renale
di PgE, vasodilatatorie
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DANNO VASCOLARE

*ARTERIE RENALI

*PICCOLI VASI
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Renal Artery Stenosis

Cross section
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Renal vein
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Necrosi Corticale Acuta

Eziologia

Gravidanza (distacco precoce di placenta,
emorragia post-partum, aborto settico)

Infezioni (Sepsi da batteri GRAM negativi)
Pancreatiti

Gastroenteriti acute in eta pediatrica

Crisi emolitiche, Sindrome Emolitico-Uremica
Rigetto Iperacuto nel Trapianto Renale




Patogenesi

Ischemia prolungata con ipoperfusione della
corticale

Attivazione del sistema coagulativo (esempio:
tromboplastina placentare in corso di gravidanza)

Deposizione di fibrina e formazione di trombi
intravascolari alle arteriole, piccole arterie e fino
alle arterie di calibro maggiore

Necrosi massiva di tutte le strutture componenti
il parenchima della corticale renale
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# ACUTE INTERSTITIAL NEPHRITIS »
\_‘_J gl_n

doﬁs to WeeksS Inflammation

TVFILTRANON of

TMMWINE ceu,sf\_,. MEDICATIONS

L y L NSAIDS
neutropwis - . L PentciiN

eoSinopwils s ) o _ DivpeTics

+

TXPE | or WV
HYPER SENSITIVITY

—C ' l
\ ¥ OLIGVRIA

NTERSTITIUM
= E0SINOPHILURIA

Carmelo | NJEFRITE INTERSTIZIALE
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PENICILLINS
SULFONAMIDES
CEPHALOSPORIN
NSAID
ALLOPURINOL
PHENYTOIN
THIAZIDES
FUROSEMIDE
CIMETIDINE




Fever
Rash

Eosinophilia

Eosinophiluria
WBC Casts
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CORTICALE
(Stafilococco,
Via ematogena)

— MIDOLLARE
e

< (Enterobacteriaceae,
via ascendenie)

PERIRENALE
(rottura di un focolaio
suppurative)
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Yessels
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Blunted calyx
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Glomerulonefrite Acuta

I [

Primifive Secondarie
o Glomerulonefrite o Vasculiti
Post-streptococcica o LES
O Nefropatia da IgA o Porpora di

o Sindrome di Goodpasture Schonlein Henoch
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ORSTRUCTION
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KIDNEY OBSTRUCTION

URINARY
BILATERAL OBSTRUCTION STASIS

LajfectS BOTH KIDNEYS S

* CONGENITAL MALFORMATION UQ*\JELSTA\JD%,
W U POSTERIOR URETHRAL VALVE ' ’

\—u BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA
S fu CERVICAL CARLINDMA
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Moderate

Severe




= Anvuria se ostruzione completa

= Diuresi conservata se ostruzione parziale
monolaterale

= Poliuria post-disostruzione
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" La ripresa della funzione renale dopo

disostruzione dipende dalla rapidita di
intervento.

) S ° <
" L incidenza nel sesso maschile e
maggiore.
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Anamnesi:

traumi o interventi addominali, sequiti ascite e
alterazione della funzione renale.
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v' CRRT (pazienti critici)

v' Dialisi intermittente
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convezione SCUF Slowcontinuousltrafiltration

Continuouartero-venous
CAVH hemofiltration
CVVH Continuouseno-venous

hemofiltration

convezione + Continuouartero-venous
diffusione CAVH DF hemodiafiltration

CVVH DF Continuouseno-venous

hemodiafiltration
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STORIA NATURALE DELL'AKI

100

<[\

OUTCOMEA
3- ACUTE ON-CHRONK LUNGO

TERMINE:

POCHI STUDI

-
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-
S
L
©
-
@
o

0

Cerda et al, CJASN 2008
OUTCOME A BREVE TERMINE: soprattutto
casistiche dell’area critica
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Disease modifiers
AKI severity

Acute Kidney CKD stage ChronicKidney
Injury No. of episodes Disease

AK| duration
Proteinuria
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v ELETTROLITI URINARI
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i - PUR = @dE

64dB 2/4/0
GAIN= -4dE

*R CALIPER

I
x DISTAMCE = S56.08mm
+ DISTANCE = E.7mm
TAG S-ABUA
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