
CASO CLINICO
PRESENTAZIONE: uomo di 58 anni, dolore toracico in sindrome coronarica acuta ANAMNESI. È un paziente con diabete di tipo 2 e ipertensione.APPROCCIOSi fa diagnosi di NSTEMI coronarografiasomministrazione nitroglicerina per via endovenosa + aspirina e betabloccanti + ACE inibitori.ITERSINDROME CORONARICA ACUTASi fa diagnosi di STEMI o NSTEMI:Se STEMI si fa l’angioplastica primariase NSTEMI si fa molto spesso una coronarografia.La coronarografia non rivela stenosi significative, e quindi dal punto di vista cardiologico il suo percorso può essere considerato concluso NUOVA SINTOMATOLOGIA E SEGNIIl giorno dopo l’angiografia il suo output urinario è diminuito a 200 mLsotto le 24 h, non ha febbre, ha 56 di frequenza cardiaca, probabilmente 
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regolata dal beta bloccante, ha una pressione arteriosa bassa 95/60 mmHg, il fundus oculi mostra i segni della retinopatia diabetica, non ha turgore giugulare e non ha rumori polmonari aggiunti, non ha aritmie e non ha una obiettività addominale significativa, non ha edemi e non ha eruzioni cutanee.Dalle analisi di laboratorio risulta un sodio nella norma (140 mEq/L) una lieve iperpotassiemia (5.3 mEq/L), i bicarbonati lievemente ridotti (19 mEq/L), l’urea è 69 mg/dL, la creatinina è salita da 1,6 mg/dL a 2.9 mg/dL, un valore che è di una volta e mezza il valore basale.RAGIONAMENTOsi tratta di una oliguria grave, sicuramente al di sotto dei 0,5 mL/kg/h (a 70 kg quindi vorrebbe dire 35 mL/h). Quindi il paziente è oligurico e ha una IRA.Possibili meccanismi di danno renale acuto (AKI) in questo caso clinico:L’angiografia coronarica implica la somministrazione di mezzo di contrasto, causa di AKI.farmaci, qui ci sono 2 farmaci che potrebbero causare IRA:uno è il FANS (aspirina) anche se alle dosi comunemente utilizzate in prevenzione secondaria non dovrebbe accadere,l’altro è l’ACE-inibitore che va immediatamente sospeso (anche l’aspirina va sospesa).l’ipotensioneembolo post cateterizzazione. Visto che è stata fatta una coronarografia con catetere, che è risalito dall’arteria femorale verso le coronarie passando attraverso l’aorta addominale, potrebbe essere stato mobilizzato un embolo arterioso finito poi nell’arteria renale.Qui le cause più probabili sono una interazione negativa tra il mezzo di contrasto e l'abbassamento di pressione: quindi una pre-renale assieme ad una necrosi tubulare acuta per mezzo di contrasto.]APPROCCIOSi effettua l’esame delle urine,Si fa diagnosi eziologica di IRA tra necrosi tubulare acuta e insufficienza renale pre-renale, come sarà descritto in seguito
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IN GENERALEINTRODUZIONELo scenario dell’insufficienza renale acuta è caratterizzato da un evento che determina un’alterazione grave, in modo rapido (ore o minuti), della capacità di filtrazione glomerulare.L’ insufficienza renale acuta adesso viene definita AKI = acute kidney injury.I criteri per definirla sono diversi da quelli della insufficienza cronica:Io non posso misurare la velocità di filtrazione glomerulare in acuto, perché per applicare le formule ho bisogno di una stabilità.È una situazione dinamica che si sviluppa nell’arco di ore, minuti o giorni, quindi avrò bisogno di marcatori che valutino queste variazioni dinamiche:La variazione di creatinina ( creatinina)Produzione di urine (oliguria, anuria)à MA ATTENZIONE: ci sono delle insufficienze renali che non sono oliguriche.
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Avendo bisogno di un delta di creatinina, ho bisogno di un periodo di tempo per fare diagnosi (ore o giorni di monitoraggio). Ne deriva che non ha senso misurare il filtrato glomerulare con le formule nell’ambito di una insufficienza renale acuta.FOCUS MRC.L’insufficienza renale cronica si definisce sulla base della velocità del filtrato glomerulare, determinata da formule che valutano:creatinina,composizione corporeasesso DEFINIZIONEDEFINIZIONE. I criteri per definire un’insufficienza renale acuta sono 3 (imparare a memoria):Aumento della creatinina >  0,3 mg/dL in 48h (> 26 mmol/L) bisogna aspettare 2 giorni per fare diagnosi di insufficienza renale acuta.Aumento della creatinina > 1,5 rispetto al basale: situazioni più frequentiOliguria: produzione di urine < 500 mL al giorno. Il volume urinario dipende molto dal peso corporeo e dalla costituzione e quindi si dice che l’oliguria si definisce come la produzione di urine inferiore a 0,5 mL/Kg/h per > 6 ore consecutive.
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DIAGNOSIL’esame delle urine può aiutare a fare diagnosi eziologica di IRA tra necrosi tubulare acuta e insufficienza renale pre-renale:Þ L’ESAME MICROSCOPICOCilindri granulosi: sono caratteristici della necrosi tubulare: sono degli agglomerati di cellule tubulari desquamateCilindri lipidici: rari casi di nefrite interstiziale con possibili globuli bianchiUn’insufficienza renale associata ad un sedimento attivo è dovuta molto probabilmente ad una vasculite (la quale può essere inquadrata in patologie di diverso tipo come endocardite, epatite C, etc). Definizione di «Sedimento attivo»: segno di patologia glomerulare, cioè proteinuria ed ematuria di tipo glomerulare (i.e. globuli rossi dismorfici e cilindri eritrocitari nelle urine)
Þ VALUTAZIONE DEL SODIO:CONCENTRAZIONE URINARIA DI SODIONella necrosi tubulare acuta sarà alto, perché il tubulo non funziona: quando il sodio >20 mEq/L si ha necrosi tubulare acuta con i cilindri granulosi e l’urina sarà isostenurica (uguale alla osmolarità plasmatica).
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Nella pre-renale il tubulo sarà perfettamente funzionante e il sodio sarà basso: se la concentrazione urinaria del sodio è <20 mEq/L si ha una pura insufficienza renale pre renale. Questo cut-off va memorizzato perché viene correntemente utilizzato in clinicaFENa È l’escrezione frazionaria del sodio, per misurarla bisogna avere 4 valori: la concentrazione urinaria e plasmatica di sodio e la concentrazione urinaria e plasmatica della creatinina.Il sodio filtrato è una quantità enorme perché il glomerulo non trattiene il sodio, passa liberamente, quindi la maggior parte viene riassorbita nel tubulo e solo una minima parte verrà rilasciata nelle urine.Il FENa è la percentuale di sodio filtrato, che poi effettivamente viene escreta, e dovrebbe essere intorno all’1%:FENa <1% à insufficienza renale pre-renale.FENa >1% à il tubulo non funziona e quindi si ha necrosi tubulare acuta.ATTENZIONE: tiazidici e furosemide rendono inefficiente il tubulo nel riassorbimento del sodio. Quindi tutte queste considerazioni devono essere fatte in assenza di diuretico, perché aumenta falsamente la quantità di sodio presente nelle urine.
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Þ IL PESO SPECIFICO
Il peso specifico è un valore molto aspecifico in quanto fortemente dipendente dal volume di liquidi ingerito.
il peso specifico delle urine varia generalmente con l'osmolalità, aumentando di circa 0,001 per ogni 35-40 mcmol / kg di aumento dell'osmolalità delle urine. Pertanto, un'osmolalità delle urine di 280 mosmol / kg (che è isosmotica rispetto al plasma normale) è solitamente associata a un peso specificodelle urine di 1.008 o 1.009 (isostenurico).Tuttavia, vi è un'importante differenza tra queste misure: l'osmolalità delle urine è determinata dal numero di particelle nelle urine (ad es. Urea, sodio, potassio), mentre il peso specifico è determinato sia dal numero sia dalla dimensione delle particelle nell'urina. Ciò diventa importante dal punto di vista clinico quando ci sono grandi molecole nelle urine, come il glucosio o il mezzo di contrasto. In queste impostazioni, il peso specifico può raggiungere 1,03-1,05 (suggerendo un'urina altamente concentrata) nonostante un'osmolalità delle urine che può essere diluita nel plasma.Al contrario, non vi sono cause di una densità urinaria falsamente bassa. Ad 
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esempio, peso specifico ≤1.003 è indicativo di un'urina massimamente diluita (≤100 mosmol/ kg).

Manca la tabella
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Definizione
Il termine Insufficienza renale acuta è stato sostituito con Acute KidneyInjury (AKI). Questo identifica l’AKI come uno spettro di danni che vanno dalla modesta insufficienza funzionale ai lesioni che richiedono terapia sostitutiva, poiché anche piccoli aumenti della creatinina aumentano il rischio di morte.Si definisce come una riduzione rapida della funzione renale che insorge nel giro di ore o giorni, valutata mediante urea e creatinina sierica, che porta a incapacità/insufficienza a mantenere l’omeostasi dei fluidi, dell’equilibrio acido/base e degli elettroliti.
È una condizione comune nei reparti ospedalieri (fino al 18% di prevalenza) ed è un fattore indipendente di mortalità.Le linee guida della KDIGO suggeriscono come criteri diagnostici:Aumento della creatinina > di 26 micro mol/L (0.3 mg/dL) in 48 ore;Aumento della creatinina maggiore di 1,5 volte rispetto ai valori di partenza (i migliori degli ultimi tre mesi);Output urinario < a 0,5mL/Kg/h per più di 6 ore.
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Pur non essendo la creatinina il miglior marker di AKI, non vi sono al momento marker prognostici più promettenti.Dopo valutazione di molti sistemi di stadiazione dell’AKI, la associazione inglese UK-RA raccomanda: lo schema riportato, basato su creatinina sierica e output urinario.  
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Ci sono dei fattori di rischio per l’insufficienza renale acuta in generale e in particolare quando facciamo una valutazione radiologica con mezzo di contrasto:Disidratazione bisogna idratare!!!persona che assume farmaci potenzialmente nefrotossici,infezione,diabete,paziente anziano,paziente che ha già insufficienza renale cronica (si può causare una IRA in una insufficienza renale cronica)poi c’è la relazione molto stretta tra cuore e rene, ne parleremo.In una persona che ha fattori di rischio per IRA dobbiamo porre una elevata attenzione prima dell’impiego di un mezzo di contrasto per radiologia, che  implica una preparazione per qualche giorno con varie metodiche e soprattutto una buona idratazione.
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Principali cause e classificazione dell'AKI –Le cause dell'AKI sono classificate tradizionalmente in base alla porzione anatomica renale più colpita. L'approccio tradizionale all'AKI è stato quindi quello di classificare l'eziologia clinica come prerenale (riduzione della perfusione renale), renale intrinseca (patologia dei vasi, glomeruli o dei tubuli o interstizio) o postrenale (ostruttiva). Tuttavia, le malattie spesso attraversano questi confini nosologici. Ad esempio, l'azotemia prerenale prolungata può portare a necrosi tubulare acuta intrinseca (ATN) e l'ostruzione del tratto urinario non trattata alla fine provoca fibrosi e atrofia dei reni ostruiti. ● Malattia prerenale - La lesione prerenale acuta si verifica in stati ipovolemici, come emorragia acuta, diarrea o perdite insensibili non compensate. La perfusione renale può anche essere bassa negli stati ipervolemici con basso volume circolante (arterioso) efficace, come lo scompenso cardiaco con ridotta frazione di eiezione o malattia epatica acutamente scompensata con ipertensione portale. Alterazioni nell'autoregolazione vascolare renale, come la vasocostrizione dell'arteriole afferente causata da farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), possono causare lesioni renali prerenali acute. ● Malattia vascolare renale intrinseca - Le malattie vascolari renali intrinseche 
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colpiscono direttamente i vasi sanguigni di piccole e grandi dimensioni all'interno dei reni. Le malattie intrinseche acute che interessano principalmente i piccoli vasi sanguigni includono vasculiti dei piccoli vasi e malattie che causano microangiopatia e anemia emolitica (MAHA), tra cui porpora trombotica trombocitopenica, sindrome emolitica uremica (TTP / HUS), sclerodermia, malattia ateroembolica e ipertensione maligna. Le malattie che colpiscono i vasi più grandi e che causano l'AKI includono infarto renale da dissezione aortica, tromboemboliasistemica o anomalia dell'arteria renale (come aneurisma) e trombosi venosa acuta renale. Una grave AKI da catastrofe vascolare renale suggerisce un coinvolgimento bilaterale o anche monolaterale in un paziente monorene.● Malattia glomerulare intrinseca - I disturbi che producono malattia glomerulare possono essere classificati come primari (idiopatici, non associati a malattie sistemiche) o secondari (come paraneoplastici, indotti da farmaci o parte di una malattia reumatologica sistemica). Si osservano due schemi generali (con una considerevole sovrapposizione in alcune malattie): • Un modello nefritico (glomerulonefrite proliferativa) produce un sedimento urinario attivo con globuli rossi dismorfici e globuli bianchi; calchi granulari, globuli rossi e altri cellulari; e un grado variabile di proteinuria. La glomerulonefrite rapidamente progressiva (RPGN), che causa l'AKI, si presenta sempre con uno schema nefritico. • Un modello nefrosico (glomerulopatia non proliferativa) è una causa estremamente rara di AKI nel paziente ricoverato. ● Malattia intrinseca tubulare e interstiziale (tubulointerstiziale) - La più comune malattia tubulointerstiziale acuta è la necrosi tubulare acuta (ATN), tipicamente associata a ischemia (shock, cardiochirurgia), sepsi o nefrotossine esogene (aminoglicosidi per radiocontrasto, amfotericina B cisplatino) nefrotossineendogene (emolisi, rabdomiolisi, mieloma, nefropatia da cristalli, nefropatia acuta da urati tipica della sindrome da lisi tumorale che si verifica nei pazienti con linfoma avanzato o in seguito a chemioterapia; associata ad aciclovir e altri farmaci, nefropatia acuta da fosfato dopo ingestione di lassativi contenenti fosfati. Altre malattie tubulointerstiziali che includono l'AKI includono la nefrite interstiziale acuta (AIN; che è spesso indotta da farmaci). ● Uropatia ostruttiva - L'ostruzione può verificarsi in qualsiasi parte del tratto urinario. Tra i pazienti che non hanno una malattia renale cronica sottostante (CKD), una sostanziale riduzione della velocità di filtrazione glomerulare (GFR) suggerisce un'ostruzione bilaterale (o un'ostruzione unilaterale di un monorene). Ciò è più comunemente dovuto a malattie prostatiche (iperplasia o cancro) o cancro metastatico. La fibrosi retroperitoneale è una rara causa di ostruzione ureterale cronica. Se non trattata, la nefropatia ostruttiva porta a una fibrosi tubulointerstiziale irreversibile (cioè a una malattia intrinseca).
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INSUFFICIENZA RENALE PRE-RENALEv FISIOLOGIA DI BASE. Per capirla bene bisogna fare mente locale sul sistema di autoregolazione della vascolarizzazione glomerulare:L’arteriola efferente viene controllata dall’angiotensina II: quando il RAAS viene attivato, l’angiotensina II viene prodotta e vasocostringe l’arteriola efferente: questo porta ad un’aumentata velocità di filtrazione glomerulare. Il RAS viene attivato nell’emorragia, nella disidratazione.L’arteriola afferente invece viene controllata dalle prostaglandine vasodilatatrici il cui aumento porta al rilascio dell’arteriola afferente.Nelle situazioni di ipovolemia per mantenere la pressione per il filtrato glomerulare viene attivato il RAAS il sistema restringe l’uscita e aumenta l’entrata in presenza di deplezione di volume, inoltre aumenta il riassorbimento di liquidi e da una vasocostrizione periferica.v ATTIVAZIONE IMPROPRIA DEL SISTEMACi sono 2 sindromi internistiche molto frequenti che sono la cirrosi epatica e lo scompenso:Nella cirrosi c’è una vasodilatazione splancnica, per cui anche renale, il volume efficace viene percepito come ridotto e quindi si attiva il RAAS;Nello scompenso cardiaco invece, poiché c’è una ridotta gittata cardiaca il 
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volume di perfusione efficace vene percepito come ridotto e si attiva il RAAS.Questo è il meccanismo della sindrome epato-renale. Quando questo 
meccanismo di regolazione glomerulare viene attivato in modo improprio dal RAAS e dalle prostaglandine, abbiamo due situazioni acute: nella cirrosi abbiamo la sindrome epatorenale e nello scompenso cardiaco abbiamo un’IRA conseguente allo scompenso cardiaco (che è piuttosto frequente)L’altra parte del discorso invece riguarda l’utilizzo di farmaci che portano ad un’alterazione di questa autoregolazione: FANS e ACE-inibitori o sartani.v CAUSE DI IRA PRE-RENALEShock emorragico e ipovolemico: tutte le cause di riduzione del volume circolante possono portare ad insufficienza renale acutaRiduzione del volume effettivo circolante (cirrosi e scompenso cardiaco)alterata autoregolazione del flusso glomerulare renale (FANS e ACE-inibitori/sartani)
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CAUSE DI INSUFFICIENZA RENALE E FISIOPATOLOGIACLASSIFICAZIONE DELL'AKI FISIOPATOLOGICA. Le cause dell'AKI sono tradizionalmente classificate dalla porzione dell'anatomia renale maggiormente interessata si classifica l'eziologia clinica come:PRERENALE (diminuzione della perfusione renale) i tubuli e i glomeruli sono intatti, non hanno lesioni organiche, però la pressione di filtrazione è ridottaIpovolemiaDiminuzione dell’output cardiacoDiminuzione effettivo del volume circolante (scompenso cardiaco congestizio e insufficienza epatica)Autoregolazione renale alterata (FANS, ACE inibitori, ciclosporine)RENALE INTRINSECOpatologia dei vasi: vasculiti, ipertensione maligna, TTP-HUSpatologia dei glomeruli: glomerulonefriti acuta
patologia dell’interstizio/tubulo Una volta si faceva la distinzione più teorica che pratica tra un danno interstiziale e un danno tubulare, però interstizio e tubulo stanno così vicini che clinicamente non sono distinguibili.ISCHEMIA,
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SEPSI. Tra i criteri di sepsi c’è un’insufficienza d’organo: quella più frequente è renale. i meccanismi che portano a IRA nella sepsi sono un mix tra pre-renale e tubulare.NEFROTOSSICI. C’è qualche tossico che provoca un danno acuto al tubulo e quindi questo non ha più la funzione di riassorbire quello che passa liberamente dal glomerulo: glucosio, ioni, etc. Il tubulo è molto importante, se non riassorbisse tutti gli amminoacidi, il sodio e il glucosio la persona morirebbe in qualche decina di minuti. L’insufficienza renale acuta da farmaci (antibiotici, fans, etc.) è prevalentemente interstiziale, però oggettivamente coinvolge anche la funzionalità tubularePOSTRENALE (ostruttivo)Ostruzione vescicaleOstruzione pelvi-ureterale bilaterale (o unilaterale se un solo rene funzionante)ATTENZIONE. Le malattie spesso attraversano questi confini nosologici. Ad 
esempio:
• l'azotemia prenenale prolungata può portare a necrosi tubulare acuta intrinseca (ATN) e l'ostruzione del tratto urinario non trattato alla fine causa fibrosi e atrofia dei reni ostruiti;
• l’ipovolemia inizialmente può agire come causa pre-renale di AKI. In risposta a questa si attiverà il RAAS che per vasocostrizione dell’arteriola efferente potrà indurre un meccanismo ischemico sul tubulo- interstizio! Quindi l’ipovolemia agisce su due livelli!

AGENTI EZIOLOGICI FREQUENTIDI IRAIPOTENSIONE: eccesso di terapia ipotensiva può portare ad un’insufficienza renale acuta pre-renale mentre l’ischemia tipicamente si ha nello shock (di qualsiasi tipo) può dare necrosi tubulare acuta;FARMACI (ad esempio asprina e ACE inibitori);
MDC causa di necrosi tubulare acuta EMBOLI ARTERIOSI (possibili post angiografia/cateterizzazioni)Le cause più frequenti sono il mezzo di contrasto e l’ipotensione.*******************************************************
Frequenza relativa delle eziologie AKI nei pazienti ospedalizzati.Uno studio ha valutato 748 casi di AKI riscontrati in 13 centri ospedalieri terziari. ● Necrosi tubulare acuta - 45 % (sepsi, ischemia, nefrotossine) ● Malattia prerenale - 21 % (ipovolemia, insufficienza cardiaca, sindrome epatorenale) ● Acuto sovrapposto a CKD -   13 % (principalmente a causa di ATN e malattia prerenale) 
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● Ostruzione del tratto urinario - 10 % (il più delle volte uomini più anziani con malattia prostatica) ● Glomerulonefrite o vasculite - 4 % ● Nefrite acuta intrestiziale - 2 % ● Atheroemboli - 1 %
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INSUFFICIENZA RENALE ACUTA PARENCHIMALEPATOLOGIE DEI VASI (rare)Abbiamo patologie della vascolarizzazione renale che possono portare a IRA (glomerulopatie):I grandi vasi:sia venosi con trombosi,sia arteriosi con tromboembolismo dell’arteria renale,ALTRE cause: l’infarto renale da dissezione aortica, tromboemboliasistemica o anormalità dell'arteria renale (come aneurisma) + sindrome addominale compartimentale + CID + sepsi]I piccoli vasi, cioè:le vasculiti:sono patologie difficili da diagnosticare perché si manifestano in modo vario, con segni e sintomi poco prevedibiliuna delle localizzazioni delle vasculiti dei piccoli vasi è il glomerulo.Malattie che causano microangiopatia e anemia emolitica (MAHA), tra cui porpora trombotica trombocitopenica, sindrome emolitica uremica (TTP / HUS), sclerodermia, malattia 
ateroembolica, ipertensione maligna e sepsi.
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L'AKI GRAVE DA PATOLOGIA VASCOLARE SUGGERISCE IL COINVOLGIMENTO BILATERALE O IL COINVOLGIMENTO DI UN RENE FUNZIONANTE SOLITARIO.
CONFERMA DI VASCULITE. Per avere la conferma che si tratti di vasculite si può fare:

• la biopsia, 
• Somministrare corticosteroidi e vedere se migliora,
• Determinare gli anticorpi p- anca e c-anca.Quindi mettendo insieme i vari elementi si può fare diagnosi di sicurezza.

PATOLOGIA GLOMERULARELa patologia glomerulare può essere con pattern nefritico o nefrosico.Un pattern nefritico (glomerulonefrite proliferativa) produce un sedimento urinario attivo con globuli rossi dismorfici e globuli bianchi; granulare, globuli rossi e altri cilindri cellulari; e un grado variabile di proteinuria. La glomerulonefrite rapidamente progressiva (RPGN), che causa l'AKI, presenta sempre un pattern nefritico.Un pattern nefrosico (glomerulopatia non proliferativa) è una causa estremamente rara di AKI nel paziente ospedalizzato.
PATOLOGIA TUBULARE E/O INTERSTIZIALEI meccanismi che portano a danni tubulari sono:L’ISCHEMIA: in questo caso è difficile distinguere tra un’ischemia prerenale o tubulare perché è un continuo;LA SEPSI (a seguire focus)Le NEFROTOSSINE ESOGENE:mezzo di contrasto,antibiotici come aminoglicosidici e vancomicina (induce necrosi tubulare acuta o necrosi interstiziali acuta), aciclovir, metotrexatefarmaci,glicol etilenicoLe NEFROTOSSINE ENDOGENE:Sindrome da schiacciamento con rabdomiolisi è il quadro tipico. La mioglobina tende a precipitare nel tubulo e dà tubulopatia cronica (mioglobinuria);può essere dovuta a schiacciamenti prolungati, ma il quadro più tipico è quello dell’anziano che cade a casa e sta per ore sul pavimento: il suo peso causa una rabdiomiolisi e la creatinina può aumentare: in questo casi si fa diagnosi misurando il CK.MEMO: la rabdiomiolisi o la miopatia tipicamente vengono associate 
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all’uso di statine. La prima è comunque una complicanza molto rara e remota ed è più frequente la miopatia, cioè un dolore muscolare con aumento del CK, per cui in quel caso l’utilizzo delle statine va negoziato in qualche modo col pazienteEmolisi: è frequente, ad es a causa di una trasfusione inappropriata, in cui avremo emoglobinuria.Nel mieloma perché le catene leggere vengono filtrate, passano nel tubulo e lì sono tossiche.Poi abbiamo anche le complicanze acute in oncologia, per esempio la sindrome da lisi tumorale in cui abbiamo la fuoriuscita di acido urico o di altre sostanze che possono provocare necrosi tubulare acuta (tubulopatiada acido urico).
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v CAUSE DI IRA PRE-RENALEShock emorragico e ipovolemico: tutte le cause di riduzione del volume circolante possono portare ad insufficienza renale acuta;Riduzione del volume effettivo circolante (cirrosi e scompenso cardiaco);Alterata autoregolazione del flusso glomerulare renale (FANS e ACE-inibitori/sartani)
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Tipi di Shock
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Classificazione dello shock.
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Diagnosi di necrosi tubulare acutaAKIDanno ischemico o tossico, o sepsiSedimento urinario con cilindri pigmentati granulari e cellule epiteliali tubulari sono patognomonici ma non obbligatori;
Diagnosi di nefrite interstizialeFebbreRash maculopapulareAKI o CKI
• La nefrite interstiziale acuta rappresenta il 10-15% dei casi di insufficienza renale intrinseca. 
• Una tipica risposta patologica è una risposta infiammatoria interstiziale con edema e possibili danni alle cellule tubulari. 
• Sebbene i farmaci rappresentino oltre il 70% dei casi, la nefrite interstiziale acuta si verifica anche in malattie infettive, disturbi immunologici o come condizione idiopatica. 
• Piuria sterile
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DEFINIZIONE DI SEPSI.reazione disregolata del sistema immunitario ad un’infezione si definisce come una complicanza d’organo conseguente alla reazione sistemica all’infezione.Normalmente un’infezione induce una reazione locale; possiamo avere una reazione sistemica come una flogosi sistemica con aumento della PCR, dei globuli bianchi, con reazioni del sistema nervoso simpatico (tachicardia, polipnea).Se il sistema immunitario riesce a localizzare l’infezione non abbiamo la sepsi
INTERPRETAZIONE DI ALCUNI PARAMETRIRAPPORTO TRA PaO2/FiO2.La PaO2 (pressione parziale di O2 arteriosa) è l’effetto di questa somministrazione.La FiO2 indica il flusso di ossigeno che viene somministrato.Più basso è il rapporto, maggiore è l’ostacolo alla diffusione di ossigeno dall’alveolo al capillare. Dato il flusso di ossigeno che somministro, misurata la PaO2 arteriosa, posso calcolare questo 
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parametro che è un indice attendibile di ostacolo alla diffusione di O2, che è un indice quantitativo della complicanza alveolare polmonare della sepsi. Valori che sono al di sotto di 300 sono patologici, sono ancor più patologici quando sono sotto i 200 e sotto i 100 sono situazioni gravissime.LATTATI NEL SANGUEL’acido lattico nel sangue non è dovuto tanto al fatto che uno abbia o meno un’acidosi, ma un aumento dell’acido lattico indica un’ipoperfusione periferica, che è il meccanismo per cui si instaurano questi danni.VALUTAZIONE DELLA COAGULAZIONELa complicanza emocoagulativa che viene espressa con un aumento dell’INR e con una riduzione da consumo delle piastrine.
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LE COMPLICANZE D’ORGANOLe abbiamo già trattate: sono quelle indicate nel SOFA Score (Sequential OrganFailure Assessment). In maniera analitica valuta tutti quanti i possibili danni d'organo secondari alla sepsi:Alterazione della permeabilità alveolare: quindi un’ipossiemia dovuta ad un’incapacità dell’ossigeno ad essere trasportato dall’alveolo al letto capillare.Alterazioni emocoagulative (la maggior espressione è la CID)Ipovascolarizzazione del fegatoEncefalopatia settica (è molto comune vede una persona che ha una polmonite con uno stato soporoso e un disorientamento spazio-temporale)à quantificata con Glasgow coma scaleInsufficienza renale acutaQuindi complicanza polmonare, coagulativa, epatica, cardiovascolare con ipotensione, encefalica o renale vengono valutati in termini quantitativi da questi parametri.
I parametri che valutano la complicanza renale di una sepsi si basano sui criteri di AKI: creatinina e output urinario.
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FOCUS: SEPSI E INSUFFICIENZA RENALEPRESENTAZIONE: Donna di 72 anni si presenta per una dispnea.ANAMNESI: storia clinica una bronchite cronica ostruttiva in terapia con ossigeno domiciliare, con cardiopatia ischemica.ESAME OBIETTIVO. In pronto soccorso è estremamente dispnoica, la temperatura corporea è 38.6°, è tachicardica (115bpm), la pressione arteriosa tende ad essere bassa ma è nei limiti di normalità, è polipnoica con 28 respiri al minuto.LABS/STRUM.PaO2 53 mm Hg con ossigenoterapia 2 litri/min 28% (=189 PaO2/FiO2).La signora ha aumentato la creatinina da 1.3 a 2.1mg/dL nell’arco di qualche oraLattati 35mg/dL (v.n. <18, shock settico >36), 21.000 bianchi, INR 1.5, piastrine 150.000.RAGIONAMENTOQuesta signora che ha una patologia totalmente polmonare, BPCO e polmonite, sviluppa un’IRA perché appunto c’è stata una flogosi sistemica, una disregolazione immunitaria tale da aver portato ad una complicanza d’organo a livello renale. Siamo di fronte a una sepsi che è una causa di IRA e il meccanismo è sia pre-renale sia tubulo- interstiziale.
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Un'infezione, che è la polmonite, ha portato ad una risposta infiammatoria 
sistemica con una produzione di mediatori della flogosi e con un’attivazione del sistema neuro-endocrino tale da portare ad una compromissione sia degli organi che del circolo.APPROCCIOAlla paziente è stato somministrato 1 litro di soluzione fisiologica al pronto soccorso. A causa della sua storia di malattia coronarica, non le sono stati somministrati altri liquidi per via endovenosa.Sono state prelevate le emocolture ed ha ricevuto levofloxacina(somministrata circa 6 ore dopo la presentazione).È stata ricoverata nel reparto di transitional care, ma è lentamente peggiorata. Ventiquattro ore dopo l'ammissione, le sue emocolture stavano sviluppando Staphylococcus aureus meticillino-resistente (MRSA) e la vancomicina è stata aggiunta al suo regime antibiotico. Nonostante gli antibiotici e i liquidi endovenosi aggiuntivi, ha continuato a deteriorarsi. La paziente ha sviluppato una insufficienza respiratoria che richiedeva ventilazione meccanica e shock settico che richiedeva vasopressori (amine vasoattive). La sua malattia è progredita e nelle discussioni con la famiglia è stata presa la decisione di interrompere le terapie che la tenevano in vita per permetterle di morire in pace. È morta il quarto giorno d’ospedale con la sua famiglia al suo capezzale.]Questo è un esempio di come la sepsi non dovrebbe essere trattata, perché la paziente è deceduta per un trattamento che non è stato abbastanza aggressivo.
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BUNDLESLe società scientifiche producono questi bundles (cioè “qualcosa che lega”): sono cose che si devono fare in modo stringente per poter curare una determinata malattia.Le varie società di terapia intensiva e medicina di emergenza concordano su questi bundles per la sepsi.
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TRATTAMENTO DELLA SEPSIPUNTI PRINCIPALI. Questi sono i punti principali per il trattamento della sepsi:Antibiotico. Deve essere quello GIUSTO prima della somministrazione bisogna fare le colture (emocolture, urocolture, espettorato). La sua somministrazione deve essere PRECOCE. Un’ora di ritardo vuol dire aumentata mortalità.Fluidoterapia abbondante in modo aggressivo (ovviamente se c’è una sepsi, che vuol dire complicanza d’organo con infezione).
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IRA POST RENALE: UROPATIA OSTRUTTIVAEZIOLOGIA. Per quanto riguarda l’uropatia ostruttiva bisogna considerare che i reni sono due e quindi per avere Insufficienza renale post-renale devono essere bloccati entrambi. Ne basterà bloccarne uno solo in caso di pazienti monorene.calcolo intraureteraleostruzione dell’uretere: compressione esterna, tumore pelvico (causa più frequente in entrambi i sessi), fibrosi retroperitoneale, coaguli di sangueNell’ipertrofia prostatica/carcinoma. L’ipertrofia è la causa principale nel maschioOstruzione del catetereFISIOPATOLOGIAÈ necessario aver chiara l’idea che l’IRA post renale è una patologia tempo dipendente:
Quando lo scenario è una calcolosi delle vie urinarie, generalmente i calcoli non provocano un’insufficienza renale grave perché i reni sono due, quindi un’iniziale aumento della creatinina è un segno che un rene è in parte o totalmente escluso.
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Se c’è un’ostruzione del flusso ad ogni parte della via escretrice, c’è un reflusso di urina e quindi a livello della capsula di Bowmann ci sarà un aumento della pressione che a sua volta causa una riduzione della velocità di filtrazione glomerulare, è un meccanismo ovvio di insufficienza renale post-renale.Se questo danno permane per molte ore o per giorni, possiamo avere un danno irreversibile del glomeruloUna volta disostruito può essersi creato un danno tubulare: l’aumento della pressione a monte dell’ostruzione, oltre ad aver ridotto la filtrazione glomerulare e prodotto l’IRA, può aver prodotto un danno tubulare che solitamente è reversibile.Dobbiamo tenerne conto in quanto il danno potrebbe estrinsecarsi, nei giorni successivi alla disostruzione, attraverso un’insensibilità all’ormone antidiuretico e quindi potremmo osservare una poliuria post-ostruttiva:che va trattata con idratazione (se questo passa inosservato, il paziente può disidratarsi in maniera decisa).bisogna svuotare la vescica in maniera graduale: far defluire un po’ di urina, poi clampare il catetere, dopo qualche ora far refluire ancora e così via.L’urina va fatta defluire in maniera frazionata perché svuotare di colpo una vescica eccessivamente dilatata può provocare una ematuria ex vacuo.Quindi queste insufficienze renali post-renali sono patologie tempo-dipendenti, devono essere diagnosticate rapidamente e bisogna consultare rapidamente il nefrologo.ELEMENTI ANAMNESTICI, OBIETTIVI E STRUMENTALI CHE SOSTENGONO L’IPOTESI DI IRA POST-RENALEANAMNESI: sintomi, carcinoma, DM, calcoli e medicazioniALL’ESAME OBIETTIVO si cerca:globo vescicale: percussione dell’area ipogastrica o con l’ecografia che è molto sensibile;ipertrofia prostatica, masse pelviche, linfonodiLABORATORIOElevato rapporto BUN/creatininaSedimento urinario insignificanteEd esame chimico delle urine variabileL’ECOGRAFIA serve anche per vedere il rene e le vie escretrici che in questo caso possono essere dilatate fino all’idronefrosi.TC L’UroTC va fatta senza mezzo di contrasto però ha una capacità di definizione molto buona;Indice di gravità non è soltanto l'aumento della creatinina ma anche il monitoraggio eco o TC della dilatazione delle vie urinarie a monte dell'ostruzione.TERAPIACateterizzazione vescicalenefrostomia
Se con il catetere non si risolve l’anuria eseguire un’ECO se sospetta altra sede di 

23



ostruzione, e al massimo una TC.
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Le glomerulonefriti sono cause frequenti di insufficienza renale negli adulti e la loro definizione si basa sull’istologia o sull’eziologia. È più semplice catalogarle sulla base della loro presentazione clinica.
Per definizione sono l’infiammazione di glomeruli e nefroni. Le conseguenze di questa infiammazione sono:Danno al glomerulo, con riduzione del flusso e aumento compensatorio della pressione sistemica;Danno ai meccanismi di filtrazione che permette a proteine e sangue di entrare nelle urine;Perdita della capacità di filtrazione che porta a AKI (Insufficienza renale acuta).
In funzione del grado di infiammazione e danno, e dalla causa, il paziente può mostrarsi con uno spettro di condizioni:Pressione arteriosa: da normale all’ipertensione maligna;Proteinuria e/o ematuria che possono andare da forme moderate alla sindrome nefrosica o all’ematuria macroscopica;Funzione renale: da normale alla compromissione severa.
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Si catalogano in due grosse famiglie, la soindrome nefrosica con aumento modesto della pressione, abbondante proteinuria ed una filtrazione solo moderatamente ridotta ed una sindrome nefritica con pressione arteriosa elevata macroematuria e importante riduzione della filtrazione.Sia le prime che le seconde possono essere considerate primitive o secondarie (di solito a infezioni, malattie autoimmuni o paraneoplastiche). In funzione dell’eziologia, tendono a presentarsi sempre con lesione di morfologia simile.
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Le malattie glomerulari si presentano con uno degli spettri clinici mostrati (sindrome nefritica o nefrosica), mentre l'esatta presentazione è determinata dalla gravità della malattia di base e dal tipo di lesione. Le malattie nefritiche sono caratterizzate dalla presenza di un sedimento urinario attivo con ematuria glomerulare e spesso con proteinuria. Le malattie dello spettro nefrosico sono proteinuriche con sedimenti di urina silente (senza cellule o cilindri cellulari). Tutte le malattie glomerulari possono progredire verso uno stato cronico e cicatriziale. (Adattato, con il permesso, di Megan Troxell, MD, PhD.)
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Prossimo passo diagnostico: Esaminare un campione di urina fresca per cercare i globuli rossi o i globuli rossi dismorfici → indice di un sanguinamento glomerulare
I cilindri urinari si formano solo nel tubulo contorto distale (DCT) o nel dotto collettore (nefrone distale). È l’infiammazione glomerulare con perdita di globuli rossi che produce i cilindri cellulari di emazie.

Si noti, nel primo pannello, i contorni irregolari di molti di questi RBC, rispetto a due RBC relativamente normali al centro a sinistra. Questi globuli rossi anomali sono globuli rossi dismorfici.
La presenza di cilindri di globuli rossi nel sedimento urinario suggerisce una lesione glomerulare.
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Nefropatia da IgA: la più comune GN al mondo. La presentazione prevalente è con macro o microematuria, occasionalmente con sindrome nefrosica.Il tipico paziente è un giovane maschio con episodi ricorrenti di ematuria macroscopica a rapida remissione dopo l’attacco. C’è un aumento delle IgA verosimilmente postinfettivacon depositi di complessi immuni sulle cellule mesangiali. Biopsia renale: proliferazione mesangiale Immunofluorescenza: deposito di IgA e C3 Terapia: controllo della pressione arteriosa con ACE inibitori. Si possono considerare immunosoppressori nella presentazione con sindrome nefritica per rallentare la progressione verso la insufficienza renale..Prognosi: peggiorano la prognosi l’ipertensione, il genere maschile, la proteinuria o l’insufficienza renale all’esordio. Il 20% sviluppa IRC entro vent’anni dall’esordio.
Porpora di Schoenlein Henoch: è una variante sistemica della nefropatia da IgA, che causa una vasculite dei piccoli vasi.Clinica: rash purpurico delle superfici estensorie (gambe in particolare). Poliartrite migrante, dolore addominale (sanguinamento intestinale) e nefrite.Diagnosi: di solito clinica. Una conferma obiettiva si ottiene con immunofluorescenza cutanea o renale positiva per IgA e C3.Terapia identica a quella della nefropatia da IgA.Prognosi: sviluppano IRC il 15% dei pazienti con sindrome nefritica ed il 50% di quelli con 
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sindr. nefritica e nefrosica.
Glomerulonefrite post-streptococcica (GN proliferativa diffusa)Insorge dopo 1-12 settimane da una faringite o una infezione cutanea. L’antigene si deposita sul glomerulo dove localizza la reazione antigene anticorpo con attivazione del complemento.Presentazione: sindrome nefritica.Biopsia renale: non si esegue a meno di una presentazione atipica, ma dimostra una reazione infiammatoria che coinvolge mesangio e cellule endoteliali.In IF si evidenziano depositi di IgG e C3.Sierologia: aumento di TAS e C3 del complemento.Trattamento: attendista e di supporto, perché più del 95% recupera la funzione renale.
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Nefrite acuta interstiziale è mediata da una reazione immune a farmaci, infezione, o malattie autoimmuni. Farmaci: FANS, antibiotici, diuretici, allopurinolo, omeprazolo, fenitoina e altri.Infezioni: stafilococchi, streptococchi, Brucella, Leptospira e molti virus.Immunopatologie: lupus, sarcoidosiCausa ignota.È importante una accurata anamnesi farmacologica, comprendente i preparati erboristici e da banco Caratteristiche: modesta insufficienza renale, ipertensione e oliguria sono meno comuni (se presenti indicano una prognosi peggiore). Reazione a farmaci di tipo allergico con febbre, rash ed eosinofilia periferica. La biopsia mostra un infiltrato infiammatorio nell’interstizio.Terapia: interruzione del farmaco o cura dell’agente causale. Se la funzione renale non migliora entro una settimana si può provare prednisolone (1mg/kg/die) per 4 settimane, ma le evidenze non sono univoche.Prognosi: buona se diagnosi e terapia sono precoci.L’esame rivela leucocituria, ematuria e cilindri di leucociti, mentre la eosinofiluria non è né sensibile né specifica.
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NefrotossineMolti agenti posso essere nefrotossici a causare AKI, usualmente inducendo direttamente una necrosi tubulare acuta o nefrite interstiziale. La lista riportata non è esaustiva e devono sempre essere considerate reazioni idiosincrasiche).
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AMINOGLICOSIDI (gentamiciona, amikacina, streptomicina) sono nefrotossici. Di solito causano una AKI modesta dopo 1-2 settimane di terapia. Il rischio aumenta negli anziani, con ipoperfusione, nefropatie preesistenti, dosi elevate e/o trattamenti prolungati e concomitanti terapie nefrotossiche. La risoluzione dell’AKI può essere ritardata o incompleta. Boli singoli possono essere altrettanto efficaci e meno nefrotossici di dosi multiple. Possono essere dosati.
MDC E RENE. I mezzi di contrasto sono cause molto comuni di AKI. Ci sono dei fattori di rischio per l’insufficienza renale acuta in corso di una valutazione radiologica con mezzo di contrasto:Disidratazione bisogna idratare preventivamente (fisiologica IV) Assunzione di altri farmaci (potenzialmente) nefrotossici,infezione,diabete,paziente anziano,paziente che ha già insufficienza renale cronica (si può causare una IRA in una insufficienza renale cronica)
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In una persona che ha fattori di rischio per IRA va posta attenzione sia con una buona idratazione ed informando il radiologo che potrebbe ridurre la quantità di mezzo per l’esame.
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RabdomiolisiDerva da distruzione del tessuto muscolare con rilascio in circolo del suo contenuto: mioglobina, K, PO4, urati e creatinkinasi. Le complicanze sono quelle dell’iperpotassiemia e dell’AKI: la mioglobina è filtrata dal glomerulo e precipita ostruendo i tubuli renali.Cause: molteplici a partire dalla post-ischemia (embolismo, clamp arterioso durante intervento, trauma immobilizzazione prolungata (dopo una caduta), ustioni, lesione da schiacciamento, esercizio strenuo, convulsioni non controllate, farmaci e tossine quali statine, alcol, exstasi, eroina, veleno di serpente, monossido di carbonio, sindrome maligna da neurolettici, infezioni (coxackie, virus di EB, influenza, metabolica: ipopotassiemia, ipofosforemia, miositi, iperpiressia, malattie muscolari ereditarie: McArdle, distrofia di Duchenne.Clinica: quella della condizione che la causa, più dolore, edema e dolorabilità muscolare e urine rosso-brune.Laboratorio: CK plasmatica >1000 UI. L’IMA si esclude con la troponina. La mioglobina diventa visibile qiando è maggiore di 250 microgrammi/mL (VN <5ng/mL). Le urine sono positive per sangue ma il sedimento non ha globuli rossi. Inoltre si trova iper K, elevatissimo PO4, ipocalcemia, aumento dell’uricemia. AKI insorge 12-24 ore più tardi e si associa CID. Può insorgere sindrome compartimentale come risultato della lesione muscolare.Trattamento: ridurre l’iperkaliemia, la reidratazione è importante per prevenire la AKI, 
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con l’obiettivo di mantenere la diuresi a 300 mL/h fino a che la mioglobinuria è cessata. Inizialmente possono essere necessari 1,5 L/h. Se oligurico, bisogna monitorare la pressione venosa centrale per evitare sovraccarichi di volume. Si usa il bicarbonato di sodio per alcalinizzare le urine e convertire la mioglobina in una forma meno tossica di mioglobina. Può essere necessaria la dialisi. Il setting ideale è una terapia intensiva per il monitoraggio continuo e la rapida identificazione ed il trattamento delle complicanze.La prognosi è buona se il trattamento è precoce.
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Anuria<50mL di urina in 24 ore. Cause: ostruzione acuta, necrosi corticale e catastrofi vascolari come la dissezione aortica dovrebbero essere considerate nella diagnosi differenziale-Oliguria<400 mL di urina in 24 ore. Fisiologicamente è la minor quantità di urine che può essere prodotta da una persona disidratata a dieta normale senza accumulare prodotti di scarto. L’oliguria è un indice prognostico negativo di AKI. Pazienti con insufficienza renale hanno una più alta mortalità e un minor recupero di coloro che non sono oligurici.
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FOCUS: GLOMERULONEFRITI E AKIFISIOPATOLOGIA DELLA GLOMERULONEFRITEC’è un danno al meccanismo di filtrazione che può esprimersi con la perdita di proteine e di sangue (ematuria e proteinuria)C’è un edema glomerulare per cui la pressione arteriosa sistemica tende ad aumentare per aumentare la pressione di filtrazione glomerulare: quindi ipertensione arteriosa.C’è una riduzione di velocità di filtrazione con IRA.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE: AKI DA GLOMERULONEFRITE LABORATORIOSulla CREATININA basiamo tutte le considerazioni riguardo l’IRA e l’IRC.Il laboratorio dà anche L’AZOTEMIA (è come dire urea) che è poco informativa come dato però bisogna saperlo interpretare: alterazioni dell’urea riflettono squilibri alimentari ed epatiche.L’urea è il metabolita finale del catabolismo degli amminoacidi.L’eliminazione è a livello renale un’urea elevata è sintomo di non filtrazione renale.
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Avere una produzione di urea consistente dipende:dal livello di proteine dalla dieta un’urea elevata può essere dovuta ad una dieta iperproteicadalla capacità del fegato di produrre urea un’urea bassa può indicare una cirrosi: il fegato ne produce poca..RAPPORTO UREA/CREATININA. La creatinina e l’urea vanno in modo parallelo: aumenta la creatinina e aumenta anche l’urea perché la capacità di filtrare l’urea è in parte proporzionale a quella della creatinina, c’è però una certa differenza:La creatinina viene filtrata dal glomerulo e non viene riassorbita dal tubulo,l’urea viene filtrata ma anche riassorbita (circa il 50%) dal tubulo.è QUINDI il cosiddetto rapporto urea/creatinina può essere informativo più o meno come lo è il sodio per quanto riguarda la funzione tubulare:se abbiamo un’urea che è sproporzionatamente elevata rispetto alla creatinina possiamo pensare di avere una IRA pre-renale e quindi un tubulo che funziona bene e riassorbe l’urea.
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MICROSCOPIOUna volta si faceva molta microscopia dell’urina e ora si fa molto meno. Quello che si trova con i microscopi nell’urina sono fondamentalmente:I GLOBULI BIANCHIpossono essere un indice di infezione batterica delle vie urinarie;possono rappresentare il concetto di piuria sterile: presenza di leucociti in assenza di batteri, che è molto TIPICA DELLE INTERSTIZIOPATIE. Ad esempio, un farmaco che provoca IRA da danno interstiziale qualche volta può provocare la formazione di urine con leucociti in assenza di batteriEMAZIE: dicono se c’è ematuria e se è glomerulare o no),CILINDRI: (i granulari e gli eritrocitari sono indice di tubulopatia, quelli ialini non indicano invece danno tubulare).

36



37



PRESENTAZIONE. Paziente con edema polmonare acuto successivo ad un infarto del miocardio.ANAMNESI: Un mese prima aveva una creatinina di 1.5 con un filtrato calcolato di 52, quindi un’insufficienza renale in stadio terzo, quindi era piuttosto ben compensato. Successivamente peggiora con una dispnea ingravescente.LABS E STRUMENTALI.La frazione di eiezione è molto bassa (11%) e c’è una marcata dilatazioneil BNP è aumentatola creatinina è passata da 1.5 a 2.15mg/dL e quindi rientra nei criteri di AKIil sodio è di 125mEq/L quindi c’è un’iposodiemiaLa radiografia mostra segni di scompenso cardiaco in peggioramentoRAGIONAMENTO.DEFINIZIONE. si definisce frazione di eiezione ridotta quando è sotto il 40%
Sicuramente ha uno scompenso cardiaco avanzato e il BNP è aumentato (marcatore di 
scompenso), quindi la funzione cardiaca è peggiorata; Quindi è uno scompenso cardiaco con ridotta frazione di eiezione e marcata dilatazione cardiacaAPPROCCIO.Viene trattato con dosi crescenti di furosemide.
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Ma quale è il dosaggio? 
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C’è una attivazione del sistema renina angiotensina aldosterone e del sistema simpatico ed una ipersecrezione di vasopressina per la riduzione del volume ematico efficace che attiva i barocettori e stimola il rilascio ipotalamico di vasopressina che causa ritenzione di acqua libera attraverso l’azione dei recettori V2 renali e vasocostrizione attraverso i recettori arteriosi V1.
DIFFERENZIA TRA: IPONATREMIA da DILUIZIONE (rilascio nonosmotico di vasopressina, sete) IPONATREMIA DA DEPLEZIONE (dieta limitata al sodio, perdite di sodio: diuretica, diarrea, ascite).
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I fenotipi distintivi dell'insufficienza cardiaca acuta scompensata (ADHF), le loro presentazioni e le vie terapeutiche suggerite
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CLASSIFICAZION E DELLA SINDROME CARDIORENALE

NELLO SCOMPENSO CARDIACO ACUTONel paziente pletorico la Furosemide è importante ed è molto frequente avere una creatinina lievemente elevata in un paziente con scompenso cardiaco. Nelle ore di trattamento, nelle mezze giornate di trattamento (12 ore, un giorno e mezzo) di uno scompenso cardiaco acuto/subacuto voi potete assistere, malgrado la terapia diuretica, ad un aumento progressivo della creatinina.A quel punto cosa succede, che ragionamento fate?Togliendo liquidi con il diuretico, si assiste a un progressivo aumento della creatinina.Un’altra ipotesi è che il deficit contrattile del miocardio si riduce anche per l'aumento del precarico e induce un’insufficienza renale pre-renale da ridotto volume relativo.Per cui c'è una diagnosi differenziale da fare fra questi due estremi: nel primo caso la soluzione è ridurre il diuretico, nel secondo caso è aumentare il diuretico; queste decisioni vanno prese con grande senso clinico. Chiaro che la soluzione 
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potrebbe essere di valutare in modo invasivo la pressione venosa centrale mettendo i cateteri nelle arterie polmonari e vedere la pressione di incuneamento, ma non in tutti si può fare. Se si ha una giugulare molto turgida verosimilmente si deve aumentare il diuretico, l’ecocardiografia dice molte cose. Il concetto che la dose di Furosemide deve essere inversamente proporzionale alla funzione renale (più bassa è la velocità di filtrazione glomerulare maggiore deve essere la dose di diuretico e per piccole variazioni di velocità di filtrazione glomerulare l'aumento della dose di diuretico è abbastanza grande), per cui le fiale di Lasix di 20/25 mg per le persone non nefropatiche, 250/500 per pazienti con insufficienza renale acuta/cronica. Da questi concetti di relazione tra rene e cuore si è sviluppato il concetto di sindrome cardiorenale.
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Fisiopatologia della sindrome cardiorenale tipo 2
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Determinanti della velocità di filtrazione glomerulare,
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FISIOPATOLOGIANei criteri di indicazione alla dialisi, sia nel paziente acuto che cronico, oltre all’iperpotassiemia, alla sindrome uremica, all’acidosi, troviamo lo scompenso cardiaco:Type1: peggioramento della funzione renale inteso come un’insufficienza renale acuta su cronica in corso di scompenso cardiaco in evoluzione:MECCANISMO:c’è un underfilling arterioso, quindi una deplezione relativa di volume a livello dell’arteriola afferente che porta ad attivazione del RAAS, vengono meno i meccanismi di autoregolazione e si forma l’IRA.Inoltre, è presente la congestione venosa tipica dello scompenso cardiaco: questa provoca un aumento della pressione intraddominale che va a ripercuotersi nella capsula di Bowmann e quindi un altro meccanismo di ridotta filtrazione.
PAZIENTI A RISCHIO, insufficienza cardiaca in paziente disidratato ipotensione, 
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tachicardia, shock, oligoanuria, ipoperfusione degli organirene a rischio in paziente iper-idratato ipertensione, edema periferico, ossigenazione alterata, congestione degli organiTERAPIA: siamo nello scenario di pz con scompenso cardiaco che sviluppa insufficienza renale.Giustamente usiamo il diuretico, ma attenzione:l’effetto collaterale di un eccesso di furosemide è una deplezione di volume che teoricamente potrebbe portare ad insufficienza renale pre-renale: meccanismo della disidratazioneContemporaneamente lo scompenso cardiaco acuto di per sé può portare ad insufficienza renale acuta pre- renale con il meccanismo dell’ipoperfusione.
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FISIOPATOLOGIAI due scenari sono abbastanza opposti:o Se decido che quell’IRA nel corso di trattamento per scompenso cardiaco con furosemide è dovuto ad una disidratazione devo ridurre il dosaggio di diuretico, perché potrebbe essere stata la causa dell’insufficienza renale.o Dall’altra parte se il paziente risulta pletorico e ipoperfuso, dovrei aumentare il dosaggio del diuretico per ridurre l’espansione volemica, per contrarre il volume circolante.
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Curve dose-risposta per diuretici dell'ansa. I pazienti con malattia renale cronica (CKD) mostrano uno spostamento verso destra conseguente a una riduzione della secrezione del diuretico. I pazienti con insufficienza cardiaca (HF) che hanno ricevuto dosi multiple di un diuretico ad anello mostrano sia uno spostamento verso destra che una depressione del picco (risposta massima ridotta).
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Slide doppia (= n 40)
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Valutazione del paziente con AKI
Valutare con attenzione gli effetti di ogni farmaco impiegato.
Tutte le valutazione si basano sull’approccio ABCDE (A Airway, B Breathing, C Circulation, D Disability, E Exposure). Per quanto riguarda la C:Valutare la volemia (pressione, turgore delle vene giugulari e della cute, refill capillare entro i 2 secondi, diuresis (cateterizzare);Controllare il potassio su un campione venoso ed un ECG per gli eventuali effetti aritmici.Anamnesi: controllare i fattori di rischio, le comorbidità, precedenti di malattie renali, recenti sbalzi della idratazione, nuovi farmaci (anche chemioterapici), segni e sintmi sistemici come rash, dolori articolari, febbre. Verificare anche i sintomi di altri organi come tosse emottisi, sintomi genitourinari o gastrointestinali etcEsame obiettivo: deve essere completo. Specifici punti sono il globo vescicale, masse renali palpabili (rene policistico), masse addominali o pelviche, soffi vascolari (segno di malattia renovascolare), rash.Test rapidi delle urine: l’esame urine mediante stick: può indirizzare verso l’infezione (leucociti + nitriti) malattie glomerulari (sangue + proteine). Esame microscpico del sedimento per cilindri, cristalli e cellule. Urinocultura e considerare la proteinuria di 
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Bence Jones.Esami di laboratorio: urea&elettroliti, emocromo funzione epatica, test emocoagulativi, CK, VES, PCR, Considerare emogasanalisi o emoculture se ci sono segni di infezione/sepsi. Test immunologici possono essere eseguiti se si sospetta una causa sistemica: elettroforesi proteica per immunoglobuline e paraproteine, complemento (C3/C4),autoanticorpi (ANA, ANCA, anti membrana basale, in particolare se c’è emottisi a titolo antistreptolisinico.Diagnostica per immagini: l’ecografia aiuta a distinguere ostruzione, idronefrosi e individuare anomalie strutturali (cisti, reni piccoli o grinzi, masse e rapporto corticomidollare, ridotto nella insufficienza renale cronica). L’anuria completa è rara nella AKI e, se presente, suggerisce una causa ostruttiva. Nell’anziano può essere di origine prostatica e si risolve con la cateterizzazione. Se non è così è allora l’ostruzione e superiore e si indaga con una TC senza MDC per identificare masse ostruenti o calcoli.Una radiografia diretta del torace si può considerare se ci sono segni di sovraccarico.
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E’ un danno acuto o cronico?Sospettare una lesione cronica i reni sono piccoli (<9cm) all’eco, se ci sono anemia, ipocalcemia, iperpotassiemia, ma la sola evidenza definitiva è la presenza di esami precedenti che dimostrano innalzamento della creatinina o bassa filtrazione.
Quando ricorrere ad un nefrologo (e cosa vorrebbero sapere):Valuta il paziente per i fattori pre e post renali e tratta i problemi urgenti come l’iperkaliemia e l’edema polmonare acuto.Ricorrere al nefrologo se:Iperkaliemia in paziente oligurico, iperkaliemia o sovraccarico di liquidi che non risponde a terapia,Urea oltre i 40 mmol/L PericarditeSospetta glomerulonefrite (ematuria e o proteinuria)Malattia sistemica.Oppure si può considerare il parere del nefrologo se:Nessuna causa evidente;Creatinina oltre i 300 o incrementi > di 50 micromoli/die (N.B. la conversione tra micromoli e mg di creatinina si ottiene dividendo per 0,0113, in pratica quando la creatinina è superiore a circa 3 o che aumenta di 0,5 mg/dL al giorno).Cosa vuole conoscere il nefrologo: anamnesi (anche farmacologica) ed evoluzione, 
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esami di sangue e urine, idratazione e bilancio idrico attuale.
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TRATTAMENTO IRANon c’è una terapia specifica dell’IRA: c’è una correzione dello stato di volume e si cerca di non continuare con elementi nefrotossici. I punti più importanti sono:Valutare lo STATO DI VOLUME: valutare turgore giugulare, pressione arteriosa, stato di congestione polmonare, edemi perifericiBILANCIO IDRICO: dobbiamo mirare all’euvolemiase il paziente è ipovolemico, dobbiamo somministrare liquidi: perché dobbiamo essere coscienti che UNA DELLE CAUSE PRINCIPALI DI IRA È UNA IPOPERFUSIONE.Anche nella necrosi tubulare acuta dobbiamo somministrare liquidi per accelerare la guarigione del tubulo.Bisogna INTERROMPERE TUTTI I FARMACI NEFROTOSSICI anche se non sono stati la causa della patologia.Quando si usa un farmaco che viene escreto per via urinaria, come una aminoglicoside come la Gentamicina, si deve considerare che è nefrotossico, ma somministrare quel farmaco sarà un salva vita quindi ci si prende il rischio, però dev’essere somministrato con grande cautela, cioè adeguando il dosaggio alla funzione renale. Ogni farmaco ha il suo schema di somministrazione in base alla velocità di filtrazione glomerulare (VFG).
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MONITORAGGIO: valutare se necessario trasferimento per livello di cura più elevatoNUTRIZIONE: 0,5g/kg/die di proteine, apporto calorico normale. Si può considerare anche il sondino per la nutrizione. L’IRA grave è una situazione di grande catabolismo, per cui il discorso del carico proteico che peggiora la funzione renale, che vale moltissimo per l’IRC, non vale nell’IRA. Non è che un carico proteico peggiori la funzione renale, però può determinare un carico di urea che poi diventa difficile da smaltire e può portare più rapidamente in qualche modo alla dialisi.Tenere a digiuno un malato con IRA non previene l’incremento dell’urea perché questa deriva dalle proteine endogene che vengono catabolizzate. Quindi, il paziente deve essere nutrito con un carico normoproteico o 
lievemente ipoproteico, però tale da ridurre il catabolismo. Non prescrivere una dieta iperproteica.

Bisogna TRATTARE LE COMPLICANZE dell’IRA, che sono quelle dell’IRC terminale: iperkaliemia, edema polmonare, uremia, acidosi metabolica.Trattare le cause sottostanti: prerenali (volume, sepsi), renale (nefrologo!), post-renali (catetere +urologo)Valutare la possibilità di fare emodialisi o emofiltrazione: terapia sostitutiva.
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La via migliore è prevenire la AKI piuttosto che curarla una volta che si è instaurata. Fino al 30% di AKI sono prevenibili. Un paziente ricoverato per malessere acuto dovrebbe essere valutato per una possibile AKI e se è ad alto rischio bisogna considerare:Farmaci: anche la terapia farmacologica usuale può essere dannosa in pazienti ad alto rischio (diarrea, vomito, sequestro di liquidi nel terzo spazio, pancreatite, assetamento, sepsi o altre cause di ipotensione (cioè la maggior parte dei pazienti nel postoperatorio)Da sospendere o evitare: diuretici, ACE inibitori, antiipertensivi se il paziente è ipoteso (per i betabloccanti è preferibile ridurre la dose piuttosto che sospenderlo), metformina, con la creatinina in aumento (rischio di acidosi lattica), FANS, antibiotici nefrotossici.Usare con cautela: opiacei (possono accumularsi nell’insufficienza renale, e pertanto è bene iniziare a basse dosi e avere comunque disponibile il naloxone)Mezzi di contrasto: molti dei pazienti con AKI hanno avuto in precedenza TC o manovre invasive con uso di mezzo di contrasto. Qui la prevenzione è fondamentale e possibile con l’idratazione adeguata.
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Le due cause principali di AKI nei pazienti ospedalizzati sono la prerenali e la necrosi tubulare acuta
Nel paziente anurico si deve decidere rapidamente se è dovuta ad ostruzione o a compromissione della vascolarizzazione.
Il trattamento della AKI prerenale è il ripristino della volemia, mentre per la postrenaleserve la disostruzione delle vie urinarie.Le principali cause di della AKI postrenale sono l’ipertrofia prostatica nell’uomo e la ostruzione ureterale bilaterale da parte di masse addominali in entrambi i sessi.
La pericardite uremica è indicazione alla dialisi d’urgenza. Altre indicazioni sono l’iperkaliemia, l’acidosi metabolica, l’iperfosfatemia ed il sovraccarico di volume refrattario ad ogni trattamento.
Trattamento dell’iperkaliemia: C BIG K, ovvero bicarbonato di calcio/beta agonisti, insulina, glucosio e kayexalate).
L’iperkaliemia si tratta inizialmente con Calcio, per stabilizzare le membrane cellulari; più insulina e beta agonisti per spostare il K a livello intracellulare (bicarbonato di sodio se c’è acidosi metabolica); e diuretici dell’ansa, più resine a scambio ionico o 
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eventualmente la dialisi.
Indicazioni alla dialisi: sono riassunte in un acronimo AEIOU (acidosi, elettroliti, intossicazione, sovraccarico, uremia)
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Iperkaliemia in pazienti con AKI
ECG a 12 derivazioni di un uomo di 82 anni con danno renale acuto e iperkaliemia(siero potassio 8,6 mEq / dL). Dimostra un ritmo di fuga giunzionale ventricolare (41 battiti / min), con assenza di onde P e onde T con picco.
ECG a 12 derivazioni dallo stesso paziente a seguito del trattamento dell'iperkaliemia con gluconato di calcio per via endovenosa, insulina, glucosio, soluzione salina normale e kayexalato orale (potassio sierico 6,2 mEq / dL). Dimostra un ritmo sinusale normale (75 battiti / min) con risoluzione delle onde T con picco.
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Controllo del potassioLa maggior parte del potassio è intracellulare, per cui il livello plasmatico è un indice approssimativo del pool di K dell’organismo. Le concentrazioni di K+ e di H+ in ambiente extracellulare variano in associazione perché sono in competizione come controioni del sodio nella maggior parte delle cellule e nel tubulo contorto distale. In condizioni di acidosi meno potassio sarà secreto nelle urine. Allo stesso modo, il K+ compete col H+ per lo scambio attraverso le membrane ed il potassio si accumula a livello extracellulare.Anche insulina e catecolamine inducono il riassorbiomentop di K perché stimolano la pompa Na/K.
Un potassio plasmatico >6,5 mm/L è muna emergenza che richiede trattamento urgente, Il pericolo è l’ipereccitabilità miocardica che porta alla fibrillazione ventricolare ed arresto cardiaco. La prima cosa da fare è controllare il paziente: sta bene? C’è una causa ovvia del malessere? L’iperpotassiemia potrebbe essere un artefatto?
Segnali preoccupanti e sintomi: tachiaritmia, dolore toracico, debolezza, palpitazioni, vertigini. ECG: onde T molto elevate (a tenda), onde p molto ridotte e QRS allargato (eventualmente sinusoidale) e fibrillazione ventricolare.
Se il paziente sta bene e l’ECG non ha i segni sopra riportati far ripetere il prelievo ed il dosaggio. Gli artefatti sono dovuti a emolisi (prelievo difficile, o pugno eccessivamente 
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stretto), contaminazione del sistema di prelievo con k3EDTA (succede quando il prelievo per emocromo precede quello per il siero, su cui si dosano gli elettroliti, per cui fare sempre prima il prelievo per siero e poi per l’emocromo), trombocitemia (le piastrine perdono K durante la aggregazione), ritardo nella processazione (perdita di potassio dai globuli rossi)
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Pattern di alterazioni ECG in funzione della potassiemia.
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IDEM alla slide 56
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ECG in iperkaliemia molto elevata.

58



Cause di iperkaliemia.Fuoriuscita dalle celluleRidotta escrezione urinariaEccesso di introduzione.
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Trattamento dei casi non urgentiTrattare le cause sottostanti; rivedere la terapia;Resine al polistirene sulfonato, lega il potassio nell’intestino e normalizza la potassiemia in alcuni giorni. Se il vomito esclude l’ingestione si può somministrare in clisma (30 grammi) seguito da somministrazione di liquidi in clisma.Se il K è oltre il 6,5 mmol/L va trattata come una emergenza.
IperkaliemiaIl rischio è la fibrillazione ventricolare. Potassiemie oltre i 7 richiedono un trattamento urgente: il complesso QRS si allarga, le T aumentano di altezza e nei casi più estremi QRS e T si fondono in un profilo sinusoide che poi conduce alla tachicardia ventricolare e alla fibrillazione.
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Trattamento dell’iperkaliemia: C BIG K (calcio, bicarbonato/beta-agonisti, insulina, glucosio, Kayexalate). Inizialmente si tratta con calcio per stabilizzare le membrane cardiache, poi insulina e Beta-agonisti per ridistribuire il potassio intracellulare (sodio e bicarbonato se acidosi metabolica severa). Alla fine diuretici dell’ansa, resina scambiatore di potassio o emodialisi per rimuovere l’eccesso di potassio
Il bicarbonato ha mostrato benefici nella riduzione dei livelli sierici di potassio in presenza di acidosi metabolica (bicarbonato <22 mEq / L).
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Ipokaliemia: segni elettrocardiografici T piccole e a forma di U.
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IpokaliemiaSi tratta urgentemente se sotto i 2,5. L’ipokaliemia aumenta la tossicità da digossinaSegni e sintomi. Debolezza muscolare ipotonia e iporeflessia, crampi, tetania, palpitazioni, vertigini (aritmia), stipsi.ECG T piccole o invertite, onde U (dopo la T), PR allungato e ST sottoslivellato.
Cause:DiureticiVomito (ad esempio per stenosi pilorica) e diarrea (ad es. abuso di lassativi)Adenoma villoso rettaleFistola intestinale CushingMorbo di ConnAlcalosiAbuso di liquiriziaNecrosi/deficit tubulare renale
Se da diuretici, l’aumento del bicarbonato è il miglior indicatore che l’ipokaliemia è di lunga durata. Il magnesio può essere basso e l’ipokaliemia è difficile da correggere se il magnesio. Il Conn si può sospettare se c’è ipertensione e alcalosi ipokaliemica in 
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qualcuno che non prende diuretici.Nella Paralisi periodica ipokaliemica la debolezza intermittente di durata fino a 72 ore sembra essere causata da un ingresso del potassio all’interno delle cellule.
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Ipopotassiemia moderata (>2,5mmol/L senza sintomi): richiede solo supplementazione orale e valutazione dopo giorni. KCl-retard 600 mg compresse a rilascio prolungato corrispondenti a 8 mEq di potassio ione. Generalmente 3-6 cp/die

Se severa <2.5 e sintomi pericolosi dare K IV a non più di 20mmol/h e non più concentrato di 40 mmol/L. Può essere dato in glucosata al 5% o fisiologica da 20 a 40 mmol/L. Controllare la funzionalità renale per evitare rebound. Nelle perdite di liquidi enterici, che sono ricchi di K, la deplezione sarà più importante e la supplementazione deve essere adeguata.
La massima velocità di infusione è di 20mmol/h, e solo se c’è necessità di limitare l’infusione di liquidi o un quadro che mette a rischio la sopravvivenza si può salire con le concentrazioni. Il rischio di una somministrazione più rapida sono aritmie e asistolia, quella di somministrazioni prolungate sono le tromboflebiti. Pertanto le somministrazioni concentrate vanno date in vena centrale sotto controllo ecg per velocità superiori a 10mmol/h
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Non K a oligurici e mai somministrare in bolo!
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