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CAPITOLO 1

OMEOSTASIIIBANCIO IDRICED ELETTROLITICO NEL

PAZIENTE SANO

Il corpo dei mammiferi & costituito per circa il 60% da acqua, percentuale che puo

addzo ANB @I NR I 1 A2 ydrza k dlle ¢ohdiziBni dorpofeeu® & gamti | f € | N
neonati infatti, hanno una percentuale di acquaehJdz5 NJ I3 A dzy ISNBE OAN
mentre cani di razza Greyhounglbssono arrivare @&irca il 70%del contenuto di

acqua dovuto al basso contenuto di tessuto adipo&importante ricordare che il

contenuto idrico di un corpo deve essere stimato sulla baseaoetenuto di massa

magra, in quanto il tessuto adiposo presgmna scarsa quantita di acqua edun

paziente normopesaostituiscecirca il 20% d& composizioneorparea (Wellman

et al.,2012).
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Fluidi intracellulari
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Fluidi interstiziali 15%
1500 ml

Totale acqua corporea 60%
6L

Sostanza secca 40%
1

Fluidi extracellulari
(ECF) 20%
2L

Fluidi intracellulari
(ICF) 40%

T
Plasma 5%
500 ml

Fluidi interstiziali 15%
750 ml

Totale acqua corporea 60%
3L

Fluidi extracellulari
(ECF) 20%
iL

Plasma 5%
250 ml

Figura 1.1: Comparti di acqua totale corporea espraessne percentuali di peso
corporeo in un cane di 10 kg e in un gatto di 5 kpodificato daWellmanet al.,
2012.



[ QI Oduidzi,é il maggior componente dei fluidi corporei che sono distribuiti in

distinti compartimenti(figura 1.1) mantenuti inequilibrio tra loro attraverso diversi

meccanismi. Lanaggioranza dei fluidi corporéi O2 y i1 Sy dzi | £t QAYy i SNy
fluidi intracellulari (intracellular fluidso ICF)e costituisconaocirca il 40% del peso

corporeo, mentre il restante 20% é rapprestato da fluidi extracelldari

(extracellular fluid®o ECF)Durante variazioni dello stato di idratazione di un corpo si

hanno cambiamenti importanti del contenuti ECFe, ad esempiogdurante alcuni
processpatologici (perdite gastrointestinali, poliuria) si ha inizialmente la perdita di

ECFche dovranno essere rimpiazzati con una corretta fluidoterapieme®é con

esattezza la quantita ddiuidi dello spazio extracellulare € complesso e varia a

seconda dba tecnica usata; i dati riportati nel care nel gatto indicano che i EFC

possono variare dal 15 al 30% del peso corporeo. Questi ultimi, inoltre,
comprendono anche i fluidi interstiziali, il plasma e i fluidi transcellulari (liquido
cerebrospinale, flido gastrointestinale, bile, secrezioni ghiandolari, secrezioni
NBALIANI 02NRS S fAljdzAR2 aAy20AlfS0O IIOKS NI L
GSaadziz O2yySitilGAg@2r tF OFNIAfIFIIAYS S fQz2a
vengono considerati @A Yy i S NBCRin qRaBth questi tessuti cedono acqua

lentamente agli altri compartimen{Wellmanet al.,2012).

Per omeostasisi intende la capacita degli organismi viventi di nesigre un

equilibrio internotra i diversi compartimenti (per quanto riguda laconcentrazione

di elettroliti nel plasma e nelle cellully volemia circolantela pressione arteriosda

temperatura corporea @l bilancio energetico) pur in presenza di variazioni delle
condizioniesterneLf o0 Af I YOA 2 A R bgblad®siaR E/ell6 reraibldhé v A &Y 2
a livello del sistema nervoso centrale (centro della sete). Ogni giorno i reni filtrano

enormi volumi di sangue, circa il 25% della gittata cardiaca, e i tubuli riassorbono la
maggior parte del fluido e dei soluti filtraBA G f A LISNJ f Q2NAl yAayY2d
produce e controlla la composizione finale delle urine, basandosi su fluttuazioni che
RALISY RIAnjaReRBIE f Q@ NA YA a Y2 SanksBeati 8ojude A Y LI2 NI
e composizione dei liquidi corporei. | fluidirporei contengono numerosi soluti, che

sono distribuiti in modo eterogeneo nei diversi comparti corporei. Le membrane



OSttdzZ F NA S t QSYyR20GSt A2 LINBaASydaly2 dzyl RAT
concentrazioni tra soluti del comparto intr&d extracellulare.La concentrazione

plasmatica dei soluti rifiée la concentrazione dei solutello spazi&eCFNonostante

la differenza di concentrazione di soluti dello spd@léed ECHa quantita totale di

FYyA2YA S OF GA2Yy A 8§ elatz8rdaitrali (FiguraNRfFliaSsyik 2 > 02 & |
Schrier 2010.

Il catione piu rappresentato n&CFe il sodio e circa il 70% di questo € scambiabile

(quindi osmoticamente attivo) mentre il 30% é insolubile ed e present® $otma

di sali di sodio nellessa Le membrane cellulari sono permeabili al sodio che tende

ad entrare nella cellula e grazie alla pongmaliopotassio d\a’/ K" ATPdipendente

(Na'/K" ATRasi)viene rimosso attivamentegortandolo nei ECE garantendo, cosi,

un gradiente di concentrazionga ICFe ECRWellmanet al.,2012).

Figure 1.2 il contenuo di acqua plasmatica rappresenta93% del volume

Composizione ionica corporea
loni Plasma (mEq/L) Acqua plasmatica  Fluido interstiziale ICF- cellule muscolo-
d (mEq/L) (mEq/L) scheletriche (mEq/L)
Cationi
Na* 142 152,7 145,1 12
K* 43 4,6 4,4 140
24
ca 2,5 2,7 2,4 4
(ionizzato)
2-
) Mg ' 11 1,2 1,1 34
(ionizzato)
Totale 149,9 161,2 153 190
/Anioni
Cl- 104 111,9 117,4 4
HCO," 24 25,8 27,1 12
2
HPO.™, 2 2,2 2,3 40
HzPO.~
Proteine 14 15 0 50
Altri 5,9 6,3 6,2 84
Totale 149,9 161,2 153 190
plasmatico.

Modificato da Wellmaret al.,2012.

| ECFinoltre, contengono una piccola quota di potassio che e scambiabile al 100% e

minime I £ § SNI T A2y A RA j dzS&a G Qdzt GA Y L23azy?2
(ipopotassiemia) o cardiotossicita (iperpotassiemia) dtigamte di concentrazioni tra

ICF eEE ¢ mantenuto dalla pomp&a’/K-ATRSiOKS & LAY 3IS At LIRGI aa,

della cellulacontro gradiente, mantenendo upotenzialeelettrico di membrana di



circa-70mV.Gli anioni maggiormente presenti nello spazio extracellulare sono il cloro

e il bicarbonato (generato a partire da £8da HO in presenza di anidrasi carbonica

Nei ICF i principali cationi sono il potassio e il magnesio, mentre gli anioni
predominanti sow i fosfatiorganici e le proteingWellmanet al.,2012).

Nel paziente sano la concentiage di una particolare molecolauo essere simile o

molto differente tra i vai compartimenti che sono mantenuti in equilibrio attraverso

shift di soluti. Durante gli stati patologici, il volume dei fluidi e la concentrazione dei

a2t dziA OFYOoALF RNIYYFGAOF YOiin&etbIPNRSY R2> O+
Nel paziente sanoyi O2 Y RAT A2y A R AintakeSdedaNdrofdiraidgua, G S N A O
YdzZANASYGA S YAYSNIEA &8 o0AflyOAlFG2 RIF dzyQS3
loro metaboliti. Le perdite obbligatorie giornaliere avvengono attraverso le urine, a

cui si possonaggiungere quelle di feci e saliva @ minor misura attraverso

f eSpiriume la cute (cuscinetti plantari). Il fabbisogno varia a seconda della quantita

RA LISNRAGS OKS @Sy3da2y2 AyFtdzsSyIilFrdiS RIFffS
RIf f QF ( llod&skati patolagi@/éllindnet al.,2012).

[ QST AYAYIT A2yS 3IA2NYIFfASNI RA fAljdZARA &A
StAYAYIFINBE A OFdGlo2tAGAO0 S Ay LISNRAGS RA
antidiureticoADH). Queste ultime vitano la ritenzione eccessiva di acqua

YyStt Q2NHEI YA aY2 sOiatdrataidehs LRINLONB2 # 2y A OAGL @ |
RA | Oljdzr £tA0SNY 8§ O2ydaNRttlaGl RIEfEl A0GAY2
ADH e dalla sete. La letteraturaripoeK S dzy' I RA YAV dzRE2 Yy Q2RATR2E O M
AASNRAOF LINRPYd2@S f QAYAOAT A2YyS RSttt adgayz
aSGST YSYGNB dzy | dzY SaR6 & suficierite perp@vwséate urNA G £ R
elevato stimolo per la produzione diADH. Rl Yy S Ay @SOS f QF dzyYSy (2
RSEOEXQMLINR Ydz2 @S € &aSGST LISNIFyid2 fQStAYAY!
ipovolemici € molto scars@Vellmanet al.,2012).

Lt @2ftdzyYS RA I Oljdzr NAROKASAG2 LISNI f QSt AYA
YIEaaAYl 2aY2ftFNAGE dzZNAYFNREF | OdzA f Q2NBI Y
massima valutata in diversi studi varia da 2425 a 2791 mOsm/kg nel cane e da 2984

a 4980 mOw/kg nel gatto. La carica di soluti nelle urine deriva dalla quantita e dalla



composizione della dieta (fonte alimentare di proteine e minerali) e comprende urea,
FYY2YA23Y &a2RA2X LRGlFraaiazxr OFLtOA2 S YI3IySax
aumentala quota di urea presente nelle urine; mentre il metabolismo dei lipidi e dei
carboidrati porta alla eliminazione di anidride carbonica e ac}Mallmanet al.,

2012,



PRINCIPALI FUNZIONI RENALI E CONTROLLO
59[ [ Qha9h{¢! {L

Il rene svolge numerosattivitay SOSaal NAS Fffl &a2LINI OOADSY
funzioni renali possono essere schematicamente classificate in:

1 regolazione del volume del liquido extraceditd e della pressione arteriosa:

il sodio e il principale ione coinvolto nella regoter® del volume
extracellulare; in presenza di un calo della pressione arteriosa l'apparato
urinario e quello cardiovascolare cooperano per riportarla a valori adeguati;

1 regolazione dell'osmolaa e del bilancio elettroliticot reni mantengono le
concentazioni degli ioni fondamentali pela sopravvivenza entro valori
fisiologici;

1 regolazione del pHle oscillazioni del pH plasmatico sono normalmente
mantenute entro un intervallo compatibile con la vita; il rene e in grado di
tamponare un quadro di acidosattraverso il riassorbiento di ioni
0 A Ol ND 2 ydumenhtat&dcredayh@di ioni idrogeno;

1 escrezione dei prodotti del catabolismo (quali creatinina, urea) e sostanze
esogene come farmaci e tossine;

1 produzione di ormoni:i reni sintetizzano eritropetina (che regola la
produzione dei globuliossi), reningcoinvolta nel contllo della pressione
arteriosa) epermettono, inoltre, la conversione della vitamina D in forma

attiva (Scott, 2011)
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Nefroni e sistema collettore

Corticale

2
Midollare T—6 L Nefroni ad
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—4
B
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N\
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Figura 1.3: Rappresentazione di nefroni e del sisteqnHettore. 1. Capillari

glomerulari. 2. Tubulo contorno prossimale. S8egmento largo del tratto discendente

del tubuloprossimale(ADS)n @ t I NIS RA&AOSYRSyidS azGadiadAtsS RSt

FaOSYRSy(S az2iiArt S segSéntodargy detrattl Ascandeyté detp ¢ ¢
Gdzodzt 2 RA&AGET Sk LI NGS &LISaaKTAR.B tMala geaida. 8: 8 OSY RSy

Tubulo contorto distalg TCD) 9. Tubulo connettord TCN) 10. Dotto collettore
corticale. 11. Tubulo collettore midollare esterno. 12. Tubulo eglre midollare
interno. Modificato daKrize Elger, 2010.

Il rene mette in atto tre divergporocessi implicati nella formazione delle urine:
9 filtrazione del sanguehe attraversa i capillari glomerulagiche porta alla
formazione dultrafiltrato nello spazio di Bowman;
9 riassorbimento selettivo ddubuli renalial comparto vascolare;

i secrezione selettiva dai cafati peritubulari @tubuli renali(Shirleye Unwin,
2010)

11
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La filtrazione glomerulare il processo fisiologico, basato sul fenomeno fisico
dell'ultrafiltrazione attraverso una membranavviene nei glomeruli renali e
rappresenta il primo stadio della formazione dell'urina barriera di filtrazione
agisce come un filtro selettivo per leotecole cotenute nel sangue, impedendone

il passaggian base alle dimensior{raggio superiore a 42) e alla carica elettrica
(anioni) La velocita di questo processo in un individuo, definita appunto velocita di
filtrazione glomerulardo GFRglomerular filtration ratg, costituisce unmportante
indicatore della funzionalita renaleCon quest termine si indica la velocitdi
filtrazione totale di entrambitieni e mppresenta la somma della velocitéfiltrazione

di ogni singolo nefrondlnumero di nefroni per rene varia in rapporto alle dimensioni
RSt f QF yA YL kiar2000d0 nedronij ilicane A0000 (Scott, 20hintre
fuBmosupera il milione per renfiBartola, 2012)

[ Qdzf G NI F A€ G coahtiéng soB fo B,03%iNobhteike MdBntre acqua esoluti
sono in concentrazioni simili a quelle del plasma. La concentraziooe e
Saldial YSy (S effe®Siy/GibbadDonnanls pelle ffofxe di Starlingche
subiscono modifiche sostanziéiBartola, 2012)

La velocita di lirazione glomerulare viene cosi calcolata:
GFR K[(PceG Ps) G (" ceG ™ B)]

K: € un coefficiente molto variabile e dipende dalla superficie disponibile per la

filtrazione eR I f f del-leftdSclapillare permeabile ai cristaloR A~ S | destaQ | Olj dzI @

coefficiente & piu elevatmei capillari glomerulari rispetto ai capillasistemici,
inoltre, puo subire modificazioni in baseatologie e a risposte ormonglDiBartola,
2012)

Pcce la pressione idrostatica nei capillagiomerulari, con un valore medio di 55
mmHg,che diminuiscéeggermente lungo il tragitto.

Pre la pressione idrostata nella capsula di Bowman, con una media di 20 mmHg.
“cce la pressione oncotica nei capillagiomerulari che ha un valore medio di 20

mmHg.

12



"1 e la pressione oncotica nello spazio di Bowmdrascurabile in quanto

f Qdzf O NeluFliguida diasiipgvo di protein@ollaket al., 2014).

Figura 1.4 Rappresentazione della generazione dellagsi®ne di ultrafiltrazione
netta, governata dalle forze di Starling. Modificato da DiBartola, 2012.
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10 A Pe - 10
Y A
0 Distanza tra i capillari glomerulari 100%
Afferente Efferente
Medie dei valori nel cane e nel gatto

P Pressione idrostatica nei capillari glomerulari 52 58
T Pressione oncotica nei capillari glomerulari 20 22
P;  Pressione idrostatica nello spazio di Bowman 20 18
Ty Pressione oncotica nello spazio di Bowman 0 0

Pressione di ultrafiltrazione netta 12 18

Quindisi puo semplificare con

GFR K (Psc- Pr) ¢~ cce viene espressa in ml/min/fn

Il flusso ematico renale @ RBFRenal Blood Flowe il rapportotra il gradiente
pressorio dei vasi renali e la resistenza vascolare renale totaniricevono circa il

H p  dRitBut dar@iaco attraversdarteria renale, la cui pressione & simile a quella
sistemica, e la vena renale, la cui pressione e4indmHy. Le resistenze vascolari
renali sono costituite soprattuttdalle arterie interlobulari, dalle arteriole affemé e
dalle arteriole efferentiLa portatanon éomogenean tutti i settori del nefronee, ad
esempiq nel cane il 90%el RBFarriva allacorticale, meno del 10%aggiungela
midollare esterna e il 23% perfondda midollare interna. Il flusso nella parte interna
della midollare ecomparabile a quello demuscoli e questa riduzionelella

percentuale di perfusioné necessaria per il normaheeccanismo di concentrazione

13



delle urine Variazionidelle resistenze delle arteriole afferenti portano ad un
cambiamento parallelo trda GFR el RBEF mentre alterazioni delle resistenze
RSEtfQFNISNAR2t I STFSNBY i 8ellalGFREURBEfigueal YO A YS
1.5). Per questo entrano in gioco fattori neuronali e ormonali che cercano di limitare

questi leggercambiamenti della GFR, da cui possono deridaasticieffetti avversi

sul volume e composizione del fluido extracelluldra capaciténtrinseca del rene &

jdzStf1 RA 3JINFYYGANB dzy QlF dzi2NB3I2t T A2yS RSH
il RBF. Nonostante una variazione della pressione arteriosa-d8@BthmHg la GFR

e il RBF variano solo di u®%. Per pressiorarteriose inferiori la GFR declina

linearmente con il RBPiBartola, 2012)

C A 3 dzNJ M®pY 9FFSOG2 RSt NS3I2tFTA2yS RSt G2y 2
RBF e su& GFR. Modificato da DiBartola, 2012.

Afferente Efferente
Controllo =35

Diminuzione

% =>
delle resistenze =Pe> = = TRBF TGFR
nell’afferente
@%

Aumento delle
= IRBF LGFR

resistenze -
nell’afferente

Diminuzione

delle resistenze =¥ sousopd RBF LGFR
nell’efferente

Aumento delle
resistenze
nell'efferente

= RBF TGFR

[ QF dzi2NB3I2f 1T A2y S 28mectadisma delahidgenicd,ibd A S
attraverso £ QF T A 2 y Snuscdlédufaf liscia, capacedi opporsi alla
vasocostrizione/dilatazione. Questo meccanismo siinstauradapo 1A SO2 Yy RA ® [ QI
@ rappresentato dalfeedback tubulo-3t 2 Y S NHzt | NB >aumeéntoidelld - G 2 R
concentrazione dicloruro di sodionel tubulo contorto distalee questo feedback si

instaura dopo circa 20 secondilLe resistenze delle artle sono regolate dal

14



Sistema Nervosoutonomo e da numerosi mediato(figura 1.6)(Shirley e Unwin
2010;DiBartola,2012).

Stimolo Effetto su GFR e RBF

VASOCOSTRITTORI
Nervi simpatici | VCE | |
Angiotensina Il | VCE | |
Endotelina | stiramento, angiotensina I, bradichinina, adrenalina | |
VASODILATATORI
Prostaglandine (PGE,, | VCE, 1 stiramento, angiotensina Il NC |
PGE,, PGl,)
NO 1 Stiramento, acetilcolina, istamina, bradichinina, adenosina trifosfato 1 t
Bradichinina Prostaglandina, | enzima di conversione dell'angiotensina t |
Peptidi natriuretici 1VCE t t
(ANP, BNP)

Figura 1.6. Principali mediatori che influenzano la GFR e il RBF. VCE=volume
circolante effettivo (modificato d&Koppen e Stanton, 2017)

15
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Differenza di potenziale transepiteliale

-

S
Differenza di potenziale transmembrana l

-4 mv -60 mV -70 mV Interstizio
Lume tubulare

Via paracellulare

(o) —

Via transcellulare

Giunzione
serrata

Membrana

Membrana basolaterale

apicale

Membrana Endotelio
basale

Figura 1.7 Rappresentazione di uneaefula epiteliale tubulare renale.

Modificato da DiBartola, 2012.

Le cellule tubulari presentano ammembranduminale che separa il citoplasma della

cellula dal fluido tubulare e una membrana basolaterale che separa la cellula dallo

B

spazio intercelluld® S RIFff QAYy G SNEGAIeAza di lSadFaledzo dzf | NI

transmembranasi riferisce alla differenza di poteate elettrico fuori e dentrda
cellula e normalmente € d60/-70 mV. Il potenziale transepiteliale (o transtubulare)
rappresentato dalladifferenza di potenziale elettricdra il lume tubulare e

f QAYGSNBRGAT A2 LINiJoli (Hocaz mWBQueste diferentd? O K A
potenziale permette il passaggio di solutarichi e contribuisce al gradiente
elettrochimico. Nei primi segmentiel tubulo contorto prossimale il lume tubulare

KF OFNAOIF StSGONROIF yS3IAFGAGE NRALISOHG?2
diventa positivgDiBartola, 2012Pollaket al., 2014.
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Il passaggio di soluti e acqua puo avvenire attraverso la vacelulare (attraverso
le giunzioni cellulari) o per via transcellulare (attraverso il citoplasma della cellula). La
via transcellulare é disponibile per il 99% della superfieita cellulae attraverso
guesta via avvengoniotrasporti passiy attivi eil 90-95 % di trasporto di acqua. Le
giunzioni tra le cellule epiteliali renali possono essere deboli/lasse (soprattutto a
livello di tubulo prossimale) o serrat@revalentemente a livello dei tubuli distali o
dei dotti collettori). Le prime non generanan importante gradiente di
concentrazione transepitelialegvendouna bassa differenza di potenziale e sono
altamente permeabilir £ £ QI Olj dzl & [ S o Gyhktdpyidtidn@pgdgsonod S NNI (i S
generareun buon gradiente di concentrazione e differenza di potalezie sono
a0FNEIFYSY(S LISMMSHIgera201lp | £t QF Olj dzl
Quattro meccanismi di trasporto contribuiscono al riassorbimento tubulare:

1 diffusione passiva;

9 diffusione facilitata;

1 trasportoattivo primario; dffusioneattraverso un canale gnembrana

1 trasporto attivo secondario.
La diffusione passiva € libero passaggio di una molecoddtamente liposolubile
attraverso lo strato fosfolipidico o, nel caso di altre sostanziraverso canali
proteici idrofili. Questo tipo dpassaggio dipendgalla permeabilitadella membrana
dalla pressione idrostatica avviene seondo gradienteelettrochimico senzal
consumo di energia metaboli¢&hirley e Unwin2010;DiBartola, 2012
La diffusione facilitata rappresenta passaggio di sostanze sedo il gradiente
elettrochimico in seguito al legame con specifiche prataiarrier di membrana Il
carrier, che presenta affinitée specificita per una determinata sostanzambia
conformaziondn seguito al legame con la molecal#a trasportadaunt I G2 | £ QF £
della membranaNon richiede energia metabolica paadifferenza della diffusione
passivae un processo saturabilepmead esempiail riassorbimento di glucosio e di
aminoacidi a livello dellanembrana basolaterale del tubulprossimale(Shirley e

Unwin, 2010;DiBartola, 201p
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Il trasporto attivo primario € il movimento di s@stze attraverso una membrana che

prevede f Qdzii A fcakrierle2avviéhk contro gradiente elettrochimico; questo

processNA OKA SRS SySNHAI KRRf 5 & AMpREpoNBROL DG F
trasporto attivo e rappresentato dalla pompala’/K* ATPasipresente nella

YSYONI Yl ol&az2frkiSNItS RSttS OStfdz S (dzodz
della cellula potassio. Questo processo modifigaotenzialein quanto la pompa

porta fuori dalla cellula 3 ioni N& introduce 2 ioni K eliminando una netta carica

positiva. Altri esempi sono rappresentati dalla pontdK" ATRsi presenti nella
membranalaterale delle cellule tubulari e la pompd/Na'/K" ATRisi presente a

livello di membranduminale delle cellulé intercalate dei dati collettori (Shirley e

Unwin, 2010;DiBartola, 2012

Il trasporto attivo secondario @movimento di due sostanze attraverso la membrana

dopo legame con uparrier. Sidefinisce cetrasporto se il passaggio delle sostanze

avviene nella stessa direzione, mentre si tratta di comtasporto quando le

sostanze vengono portate in direzioni oppostQuesto processo puo avvenire

secondo gradiente dgoncentrazione e non riobdere, in quel casof Qdzi A f AT T 2 F
energia oppure puo avvenire contro gradierdeconcentrazioneln varie parti del

nefrone glucosio, fosfato, aminoacidi, potassio e cloro possono essdrasportati

O2y Af &a2RA2 OKS Sy Nte iohi idbg@rioycalGoNpsgonoR St f I
essere contretrasportati rispettoal sodio(Shirley e Unwin2010;DiBartola, 2012
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Principali meccanismi di trasporto lungo il nefrone

Cellule principali

Lume Interstizio Lume Interstizio

Na* Na* Na*
Nao

Cr K+ K
K* K — K+
cr

Ca?—C 3> Ca? (@)
Ca?*
1 Cellule intercalate
U Alfa

- /
Lume Interstizio He HOO5~
Cr
Na* Glucosio H+ cr
Glucosio K*
Na* Amminoacidi
Amminoacidi
Na*

Fosfati'
Na*
Citrati

Ossalati
Na.

H*

Figura 18: Principali mecanismi di trasporto dei solutielle membrane basolaterale
e apicale ddk cellule tubulari in specificsettori delnefrone.| cerchi rossi
rappresentano il trasporto attivo primaria;cerchi bianchirappresentano il trasporto
attivo secondario mediato daarrier; i cilindri rappresentano i canali ionici.
Modificato daShirley e Unwin2010.
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Tubulo cantorto prossimale

Il tubulocontorto prossimalg TCP} caratterizzato dalla presendango la superficie
cellulare apiale, d villi (orletto a spazzola) e daunzionicellulariabbastanza deboli.
Sulla base strutturale e funzionale il tubulo prossin@bttiviso in 3 segmengHgura
1.3):

1 S1, partebreveiniziale del tubulo contorto prossimale;

1 S2, parte rimanente del tubulo contorto prossima&@orzione corticale del

segmento largo del tubulo prossimale

1 S3,porzione midollare del segmento largo debulo prossimale
Il tubulo prossimale e il settore che ha la massima capacita di riassorbimento ed é
responsabile del riassorbento di sodio, potassio, cloro, bicarbonatglucosio,
aminoacidi e proteine a basso peso molecolare. Altri soluti vengonpaite
riassorbitia livello di tubulo prossimalé&t f  c /x> RA OF t OA23  Qy m> F
urea. Il tubulo @ inoltre S NY S 6 A £ S |  inDas<D Iprdriente dsoBicd)y” R 2
S OANDI Af c ygne riessorbitada®destclivetiol NeNatmaterminale
S2 e S3 avviene la secrezione di basi e acidi deboli (incluso alcuni di(8ktrtgy e

Unwin, 2010)
Tubulo distale
Il tubulodistale € compost da tre segment(figura 1.3)
1 il tubulo contorto distale (TCD, doveagiscono molecol&azido-sensibilj
1 il tubulo connettore (TCN), intermediario tra gli altri 2 segmenti;
1 la parte iniziale del dotto collettore, che presenta lo stesso epitelio del dotto

collettore corticale.

Il tubulo distale nonostanterappresentila porzione piu cortalel nefrone, gioca un
ruolo fondamentale nei processi di omeostasi, quali il riassorbimento di cloruro di
sodio, la secrezione di potassio e la regolazione di calcio e maghd@€i@ riassorbe

approssimativamente il 80 % del sodio filtrat@razie ai ctvasportatori tiazide
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sensibili (ad es. KCC) ai canali del sodio (ENg&¥senti sul versante apicale della
cellula. Gli ioni sodio intracellulari vengono estrusinel fluido peritubularedalla
pompaNa’/K*" ATPassul versante basolaterale. Questo periteeta creazione di una
differenza di potenziale negatie60/-70 mV) Il potassicentra nelle cellule principali
attraverso la membrana basolaterale (pompda’/K* ATPagi mentre la sua
fuoriuscita avviene attraverso i canali del potassfayorita dallacreazione della

differenza di potenzialéSubramanyandEllison 2014.

Ansa di lénle e meccanismo di concentrazione delle urine

Lf LINAYOALI S NMz2f2 RStfQlFyal RA | SyfS §
osmotico interstiziale che va da cir280 mOsm/kg nella corticale a circa 1200
mOsm/kg nellaparte 2 f £ I NB LA G LBRGFazriyarelfinoy 3800 Qdz2 Y 2
mOsm/kg nel cane e 3000 mOsm/kg nel gatto (DiBartola, 2012).
[ QFyal RA | $figlral.3)02 YLINBY RS
1 il segmento largo del tratto disndente del tubulo prossimalgarte spessa
RStfQl yal oROSEOSYRSyYy (S
1 la parte sottile discendente e ascendente (presente solo nei nefroni
midollari),
1 il segmento largo del tratto ascendente del tubulo dist§parte spessa
RSttt Qlyal FaOSyRSyGS 2 ¢! [0
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Meccanismo di moltiplicazione controcorrente

Corticale

Midollare ——>NacCl

esterna H,0 4 5

Midollare 900 900
interna kzj
Papilla | 1200 1200 L

Figural.y¥ aSOOFyAayY2 RA Y2f GALI AOlabdiHenfe§esO2y (1 N2 O2 N
y St f QdzRAbYil® distalee dotto collettore corticale (impermeabili &1 Q I Gnj dzl
assenza di ADH): riassorbimento attivo Nal@dtto collettore midollae interna (poco
LISNIY S| 6 Af S teé ih Bssedtjadti ADB): ri@ssorbimento attivo NaCl.
Modificato daShirley e Unwin, 2010

[ ®®ento chiave dila formazione di urinaperosmotica rispetto al plasma il

passaggip attraved 2 £ QA y i S NA i Jo$motko, & AnRtAbLld KdBEB A LIS NJ
collettore) la cupermeabilitak f f Qpud®dpsiae regolatR I drrhofeantidiuretico

6!'51 0 LEf FfdzAR2 (Gdzodz F NB aAiA YSirta®loAy Sl dzA
alla concentrazione delle uring Q Jo4r®IAifa dellamidollare & creata e mantenuta

RI f YSOOFyAaY2 RA Y2f0ALX AOFT A2yS O2yGNRO
'y G2YAOlF Heree tedvasaddcta (Rapillari peritubulari della midollare

renale), che permetino la separazione tra soluti e acquae ondizioni cle

LIS NI S (i (i dshdlaith @=NalLdfddllaresono dovute alle caratteristiche di ogni

singola parte del nefrone. Nella partdiscendente R SdngaCdi Henle(ADS)

LISNXY S 6 Af S inl rhifoQ miuladd- Urea e NaClavviene il 25% di
riassorbimentodi acqua.Nella parte ascendenteR Sdna@i Herle e nel TAL

6 A YLIS NI S| 6 Yabvigne iisotbiméntiodizirca il 40% dilaC sia in modo

passivo che attivdl riassorbimento di soluti causa una progressiva diminuzione della

tonicita del fluido tubulare che porta alla presenza di fluido ipotonico nel primo tratto

RSt (dzodz 2 RAAGFIESd Ly2f GNBI €t QdzNBI 02y (N
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urine 02y OSY G NI yR24EA LI &&AAGFYSYGS ySttQAayasS!
R S f miofeantidiuretica(Scott, 2011)

Il riassorbimento attivo nelTAL avviene attraverso la pompa del sodiella

membrana basolaterale cheonsente di mantenere una bassa concentrazione di

d2RA2 AYGNI OStfdz  NBEX LISNXYSO HiaghRraatgrs f QSy i !
Na'/ 2CH K (NKC€E2) edin minor misura dalla pompa Naf'® [ Qbearte unica

del nefrone ed e il sito dove agisamndiuretici di ansa, come il furosemide. Il sodio

esce dalla cellule attraverso le pompe del sodio e il cloro e il potassio attraverso i

canali e il carasportatore CIK'. Il potassio rientra nel lume tubulare attraverso dei

canali potassio nella memana apicale e questo meccanismo € necessario per la
creazione di una differenza di potenziale di membrana positivo. Questo e necessario

per il funzionamento del NKEXC probabilmente perché il potassio &€ un fattore

limitante per il funzionamento (in quantib potassio € meno concentrato nel tubulo

rispetto a cloro e sodid. Inoltre questa differenza di potenziale guida il
riassorbimento di sodio attraverso la via paracellulare: per ogni sodio lats@er

via transcellularene viene assorbitoino per viaparacellulare Altri cationi,come il

potassio, il calco e il magnesio, sono assorbiti per via paracellulare. Il
riassorbimento di NaCl nel TAL in assenza di riassorbimento di acqua significa che |l

fluido tubulare che lascia il segmento € ipotonico,qiail concetto di urine diluite.

[ F2NXYIFTA2yS RStftQlyal RA 1SytS ' § f
discendente e ascendente sono le basi della moltiplicazione controcorrente e la
generazione del gradiente osmotico midollare. Il fluido tiHUNS OKS Sy G N} y S
§ Aa202yA023 AYyO2YyUGNIXYyR2 fQALISNI2YAOAGLE |
RSGSNNYAYLF dzy NAIFaAa&d2NBbAYSyid2z RA bl/f0 (G4SyR
ySttl LINLS RAAOSYRSYyGS O2 Ndpar@lpfoféndaz QI Olj
midollare. vdzSadA S@SyiA RSOGSNXYAYIlI Y2 dzy LINEINB
YAR2ffF NBZ YSYiNB Ay 23yA tA@Stt2 RStftl
infeNA 2 NS RSttt QF YOASYGS OAND2adl yaSddi L2 NIy
ipotonici. In assenza di ormone antidiureticquesti fluidi rimarrebbero ipotonici

durante tutto il passaggio attraverso il tubulo distale e il dotto collettore, nonostante
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fQF YLIA2 3INIRASYGS 2aY20A02 OKS Hwel@2NR&OS

secezione massimale di vasopressina f QI Oljdzf & NAIF&aaz2NbAGl &
f Qdzf NI FAEONI G2 RAGSYyGl Aaziaz2yArd2 ySt R2i
collettore midollare. Portando alla formazione di un piccolo quantitativo di urine

concentrate (peso specifiaginario> 1030)Shirley e Unwin, 201®@iBartola, 201
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CAPITOLO 2

VALUTAZIONE DELLA FUNZIONALITA RENALE

In ambito veterinario, una corretta valutazione della funzionalita renale si avvale di

esami del sangue, analisi delle urine e diagnostica per immagini. Per effettuare

dzy QAYATALFES &aONBSyAy3as aix AyREFEIF 1 LISNRA
talmento della concentrazione di creatinina ed urea sierica; purtroppo questi
parametri sono marker insensibili per diagnosticare un danno renale precoce e non

riescono a differenziare tra danno glomerulare, danno tubulare prossimale o distale

(Pressler, 203).

4

5AF3Ay2ai RA RINGgz2S NBYRY S¥ 1L ©OfA @&XNBf | GG A
ONRY KMNR YR O YARYS8 5AaSkas 2
Attualmente la diagnosi di compromissione/disfunzione renale viene intrapresa mettendo

insieme dati raccolti attraverso:

T t Ql yI ¥ ¢s8amaniente importante raccogliere la storia completa del
paziente dalla nascita fino alla presentazione in ospedale. Le domande
fondamentali da rivolgere al proprietario riguardano lo stile di vita del
paziente, la presenza e il momento di insorgenzgdliuria e polidipsia, il
comportamento verso il cibo e il grado di appetito, presenza/assenza di
vomito, vitalita del soggetto;

T tQSalyYS FAaA02% FOONI OSNE2 I GA&AGLE A

indicativi di insorgenza acuta o di patolagenale presente da tempo. | segni
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da evidenziare riguardano la presenza di ulcere buccali, condizione corporea
e muscolare, palpazione renale (dimensioni, forma, localizzazione, eventuale
algia);

la valutazione della pressione arteriosa;

la valutazionali esami ematechimici;

analisi urinari (esame delle urine completi, con proteinuria ed urinocoltura);

= =/ =4 =4

diagnostica per immagini, tramite ecografia addominale per valutare la
Y2NF2ft23AF RA Gdzid2 € QF LI NF G2 dzNAY Il NR
reni e se si ci sono i segni di deterioramento renale (presenza di fibrosi,
riduzione della distinzione cortiemidollare) o inflammazione
(pielectasia/idronefrosi), materiale con spot iperecogeni, pareti ureterali
ispessite (Bartges and Polzin, 2011).

Nonogante tutti questi elementi rimane difficile capire, in alcune circostanze se |l
paziente e affetto da un danno renale acuto, se e presente una sottostante malattia

renale cronica o se sono presenti entrambi, da cui derivaadiversa prognosP@im,

2014) Stabilire la presenza in un paziente veterinario di un danno renale acuto,

quindi che si € instaurato da poco tempo (ore o giorni), € ancora un argomento
insidioso. Attualmente, le linee guida del gruppo IRIS prevedono la stadiazione in

gradi di cani e a@ti con AKI, basandosi su misurazioni seriali della concentrazione di
ONBIFGAYAYl &ASNAROI S RSt f Q2dzi Lzl dzNR Yyl NR 2
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AKI CREATININA DATI CLINICI E CLINICOPATOLOGICI
GRADING  |{MG/DL)

Grado | <1,6 AKI non azotemico:

- diagnosi di AKlI basata su anamnesi, segni clinici, dati di
laboratorio, diagnostica per immagini, oliguria/anuria, risposta alla
fluidoterapia

e/o

- aumento progressivo della creatinina all'interno dell'intervallo di
riferimento (= 0.3 mg/dl) entro 48 ore

- oliguria(< 1 ml/kg/h) o anuria nelle 6 ore successive

Grado Il 1,7-2,5 AKI lieve:

-diagnosi di AKI (come sopra) e iperazotemia stabile o in
progressivo incremento

- incremento di 2 0.3 mg/dl entro 48 ore o risposta alla
fluidoterapia

- oliguria (<1 ml/kg/h) o anuria nelle 6 ore successive

Grado lll 2,6-5,0 AKI moderato/grave:
Grado IV 5,1-10,0 diagnosi di AKI (come sopra) e aumento dell’azotemia, segni clinici
GradoV > 10,0 di disfunzione o insufficienza renale

Figura 2.1: sistema djradingdi AKI nel cane e nel gatto. Modificato da www.tris
kidney.com, 2016.

Tradizionalmente i marker di funzionalita renale utilizzati nella diagnosi di AKI sono

la misurazione della GFR, difficile da ottenere nella pratica clinica veterinaria, e della
concentrazione di creatinina sierica. La misurazione della GFR e della canicem

di creatinina sierica, inoltre, sono influenzati da numerosi fattori renali e non renali e

fI ONBIFOGAYAYl &ASNAROF aix AyylrtiTtF GFNRAGI YS
ha la perdita di circa il 75% dei nefroni (Pressler, 2013). dmmkrker clinico utile,

YI LIzNIGNRBLIJZ2 y2y aLISOAFAO2: yStftl RAIFIy2aAi
Ay ljdzhyd2 € Q2ftA3dzNAIF  Lldz5 S&aaSNB R2@dzil |
chirurgie, traumi, dolore e stress con mantenuta funzional@aale (Kellum eal.,

HAMPOT Ay2f GNBX fQ2f AddzNAF RA O0NBDS RdzNI G|
e specificita nel predire il danno renale acuto (Proeti@l.,2011). Le classificazioni

attuali e i sistemi dgradingdi AKI precludono la pe#ilita di diagnosticare forme

subcliniche di disfunzione e di danno al parenchima renale, per questo motivo negli

dzf GAYA GSYLA 8§ SYSNaAIFI fF ySOSaaAidtr RA RA
fQdziAf AT T2 RA 0A2YIF N] SNI 0 @helLik asg@ehz2a dio0 RA
RAaTFTdzyl A2y S RKRO2MBl y2 069y RNB
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In medicina umana vengono utilizzati nuovi biomarker, divisi in 5 categorie:

() biomarker di funzionalita, o di filtrazione glomerulare (Cistatina C);

() proteine a basso peso molecolare presenti nella circolazione sistemica
che, in condizioni fisiologiche, vengono ultrafiltrate e riassorbite a livello
tubulare. La loro presenza nelle urine & indicativa di disfunzione tubulare
(CistatinaC,i 2 microglobulinal 1 microglobulina, RBP o proteina legante
il retinolo);

() enzimi rilasciati dalle cellule tubulari renali nelle urine dopo danno
tubulare (NacetiH -glucosaminidash -glutatione-Stransferasi, GT, pi

glutatione-s-tranferasi);

() mediatori infammatori rilasciati dalle cellule renali o cellule
AYFALYYFG2NRARS LINB®BEYGA yStftQAYISNRGAT
W proteine sovraespresse in risposta a danno tissutale/cellulare (NGAL,
KIM-1, FABP).
[ I a 02 LISNI I S fI Gt ARITA2YS RA ydz2z@OA 0A

concettodi AKI subclinico in medicina umana. La valutazione quantitativa di questi
marker ha spostato la diagnosi da un piano clinico/biochimico ad ivailad

molecolare/cellulareRonco, 2016).

La prevalenza della CKD nella popolazione canina nordamericana € stimata tra lo 0,5 e
fOMIpzz  YSy i KB neNpaAd AadQKD S ubaQmalattia irreversibile e
progressiva. caratterizzata dalla riduzione permanente di almeno il 50% della velocita

di filtrazione glomerulareGlomerular Filtration Raté5FR) da un periodo di tre mesi o

piu. In molti pazienti, dopo la diagnosi si assiste ad un lento e inesorabile declino della
funzionalita renale, in altri la patologia decorre in modo subclinicodthan precipitoso
scompenso (crisi uremica) che puo portare ad un esito infausto (Brown, 2007).

L stata messa a punto una classificazione (Figura 2.2) che prevede la suddivisione della
malattia renale cronica in quattro stadi (stadiazione JRt8mationd Renal Interest
Society. Tale classificazione si basa principalmente sulla concentrazione sierica di

creatinina, valutata in almeno due prelievi effettuati in un paziente stabile e a digiuno.
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La CKD puo essere, inoltre, sottostadiata in base alla protaia alla pressione arteriosa

del pazientgwww.iris-kidney.com, 201y

STADIO Sl COMMENTI
(MG/DL)
CANE GATTO
A La storia suggerisce che I'animale & a rischio di sviluppare una
RISCHIO <14 <1,6 malattia renale cronica in futuro a causa di numerosi fattori ( ad
esempio esposizione a farmaci nefrotossici, razza, alta
prevalenza di malattie infettive nell'area e I'eta avanzata).

1 <1,4 <1,6 Non azotemici. Presentano altre alterazioni, ad esempio,
incapacita di concentrare adeguatamente le urine, palpazione
renale o reperti ecografici anomali, proteinuria di origine renale,
risultato patologico di biopsia renale, aumento della
concentrazione della creatinina sierica in prelievi seriali.

2 1,4-20 16-28 Azotemia renale lieve. Segni clinici lievi o assenti.

3 2,1-50 2,9-5,0 Azotemia renale moderata. Segni clinici presenti.

4 Aumento del rischio di segni clinici sistemici e di crisi

uremiche.

Figura 2.2. Stadiazione IRIS di CKD nel cane e nel gatto. Madifda www.iris
kidney.com, 2017

Sfortunatamente la disfunzione renale cronica nel cane e nel gatto € unatimalat
molto spesso subclinica e con una lenta progressione, difficile da notare durante i
primi stadi. Nella pratica clinica, quando il paziente manifesta i sintomi e le principali
alterazioni di laboratorio siamo gia in un quadro avanzato con la perdimelggior
parte della funzionalita renale. Questo limita i potenziali benefici dovuti alla terapia
e al rallentamento della progressione. E, percid, un obiettivo in nefrologia umana e
veterinaria sviluppare/scoprire nuovi biomarker per una diagnosi preaicCKD

(Syme, www.irikidney.com, 201}
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BIOMARKER

/| 234Q8 dzy O0A2YFNJSNK ! O2al &aASNWSK t SNOKS
biomarker dellaNational Institutes of HealtfiNIH) nel 2001 ha elaborato le seguenti

definizioni.

Biomarker: una variabile che e oggettivamente misurata e valutata come indicatore

di un normale processo biologico, patologico o come risposta farmacologica ad
interventi terapeutici.

Endpointclinico: variabile che riflette come un paziente si sente, eonve e

sopravvive.

Endpointsurrogato: rappresenta un biomarker che puo6 sostituireendpointclinico.

Pud predire un beneficio clinico (0 mancanza di beneficio o danno) basato su
evidenze epidemiologiche, terapeutiche o figadologiche.

Alcuni biomaker possono essere considerati comdpointintermedi, definiti cioé

O2YS 0A2YIl NJ SNJ LI & A inter2egtibnial lendpodth fefdgpiati NI Rl
clinico (Hartung, 2016).
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Endpoint surrogato con alto potenziale di validazione

A

L'endpoint surrogato ha
> |la stessa patogenesi della

Terapia malarFla egli effgm
dovuti alla terapia
sull’outcome clinico sono
. Endpoint Outcome i icipati
Malattia N e > dlinico mte‘rament.e anticipati
g dall’endpoint surrogato.

Cause di fallimento di endpoint surrogati
B

Tempo

Endpoint Outcome 'endpoint surrogato non

- = surrogato dlinico ha la stessa patogenesi
Malattia Pl della malattia

Ieffetto della terapia
colpisce solo la via
Endpoint Qutcome mediata dall’endpoint

. surrogato clinico surrogato.
Malattia E

D
Terapia L'endpoint surrogato non
& sulla stessavia

\ Outcome .
l dinico terapeutica dell'outcome

Malattia X clinico oppure &
— Endpoint —/ insensibile al suo effetto
surrogato

E
Terapia . -
P La terapia ha meccanismi

» di azione indipendenti
Y4 Outcome

3y Endpoint ini dalla malattia
. 3 —* dlinico
Malattia 3 surrogato
i P A

Figura 2.1: Caratteristiche di @mdpointsurrogato ideale (A), causefdilimento diendpoint
surrogati (BE). Modificato da Hartunet al.,2016.

Nonostante il grande interesse di salute pubblica, in medicina umana il numero di
trial clinici nefrologici sono relativamente esigui rispetto ad altri campi. Questo &
dovuto alh difficolta in questo ambito di trovare degihdpointclinici. Il biomarker
ideale in ambito nefrologico dovrebbe essere in grado di:

i diagnosticare un danno renale in fase precoce;

T t20FEATTFNB fQAyadzZ 6§42 NByYyIFtS 63f2YSNUzA

9 differenziare il danno renale in prgpost o non renale;

9 predirne la gravita;

1 monitorare gli effetti del trattamento farmacologico.
Per essere applicabile in ambito clinico, il marker deve essere accurato, facile da
misurare e non invasivo per il paziente (De Lebal., 2013). Attualmente come

endpointper la malattia renale cronica si valuta la progressione a stadio finale della
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patologia, attraverso la misurazione della concentrazione di creatinina sierica, che
puo non essere raggiunto per decadi; oppure in corso di AKI si utilizza la valutazione
RStfl O2yOSyidNITA2yS RA ONBFOGAYAYl &ASNRXOI
un notevole interesse a ricercare nuovi biomarker che possono servire da biomarker
surrogati nella diagnosi di patologie renali. La valutazione @nawopointsurrogato

puo offrire notevoli vantaggi, rispetto al verendpoint clinico, primo su tutti

permette di elaborare trial di durata piu breve, maggia@mpliancedei pazienti e

minori costi da sostenere (Hartung, 2016).

In medicina veterinaria la misurazione della velocita di filtrazione glomerulare e
considerata ifold standardper valutare la funmoinalita renale ma il metodo &me-

consuming invasivo e non facilmente attuabile nella pratica clinica. | principali

parametri utilizzati per diagnosticare un danno renale acuto o cronico rimangono la
ONBIFGAYAYIl aASNROI I 6(QaaiE al.,2813)AQuestiLiBidkiz & LIS OA
NI LILINBaSyidlry2 RSA 0A2YFNJSNI GFNRAGA S &A
GFNRAFOAETA Ay 3INFR2 RA RSIOISNNYAYINB LINBO20S
renale.

| biomarker renali possono essere \atilin plasma, siero e/o urine. Ogni matrice ha

i suoi vantaggi e svantaggi. Il plasma e facilmente ottenibile anche in pazienti anurici

ed € meno incline a contaminazioni batteriche. Tuttavia, cambiamenti delle
concentrazioni di biomarker sierici non sonecessariamente collegati a diminuzione

della funzionalita renale e possono essere il prodotto di risposte sistemiche. Le urine,
RQIfGNR OlyiG2z Llaazy2 SaasSNB 02ttt ST Az2yl
ridotto numero di interferenti proteici e harmuna maggiore specificita per il danno
renale indipendentemente dalla patologia sottostante. Per contro, il campionamento
di urine e limitato nei pazienti oligo/anurici e biomarker urinari possono essere
influenzati dalle variazioni dei meccanismi di camicazione renale, dal flusso
dZNAYFNA2T REFEff2 &dFd2 RA ARNIGFT A2YyS

puli
(0p))

esempio i diuretici). Un recente studio in medicina umana ha valutato la misurazione
degli stessi biomarker renali (creatinina, cistatina€litrophil gelatinaseassociated

lipocalino NGALliver fatty acidbinding proteino L-FABP, KIM e albumina) su siero
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e su urine in ursetting di pazienti con possibile danno renale acuto. Il lavoro ha
mostrato che i biomarker plasmatici hanno un migliotgye discriminativo nella
valutazione del rischio di sviluppare un danno renale rispetto ai marker urinari; questi
ultimi migliorano le loro performance se normalizzati con la creatinina urinaria

(Schleyet al.,2015).In Medicinaveterinaria non esistontavori a riguardo.
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al N)] SNJ SYR23ISyAkSaz23aSyA AASNAOA RA @S
1 Creatinina (sCr)

La misurazione della concentrazione di creatinina sierica o plasmatica €, in medicina
veterinaria, il markepiu diffuso e utilizzato di GFR. Ci sono diversi fattori che limitano

2 NBYR2y2 RATFAO2f(2a2 fQdziAftAllz2 S QA
O2yOSYiNITA2yS RA ONBIFGAYAYlF &dzZLISNI Af A
perde il 75% dei efroni, a cui corrisponde la perdita di funzionalita renale che puo

variare dal 35% al 60%. Questo differente rapporto tra massa e funzionalita & dovuto

al lavoro compensatorio che svolgono i nefroni rimanenti (Hopkamp e Nabity, 2016).

Gli ampi intervalldi riferimento derivano in gran parte dalle differenze biologiche

ySttl 02y OSYyidNriT A2yS RA a/NJ NI 3JIftA AYRAD
G NAIoAfAGL AYRAGARAzZ €S ySt OFLyS S ySt 3
razza nel cane im minor misura nel gatto (Hopkamp e Nabity, 2016).

La sensibilitd di questo marker puo aumentare valutandolo in modo seriale nello

stesso paziente; in quel caso anche piccoli aumenti della concentrazione di creatinina
aASNROIF | ff QA ikiferddgrzo pdsSonof eSskry indatd Ipredo di

RFyy2 NBYIlIfSd vdzSaidz 02 ydgdipperadlgrédingdeél 02 I R?2
danno renale acuto (AKWw{w.IRISKidney.com2016.

Questo parametro ginoltre, influenzato da fattori non renali, comad esempio la

YIdal YdzaO2f I NBe prd softoStingfdtal fdhkidhal#a Ienald in

pazienti cachettici, geriatrici, molto giovani o in cani di ramgaCome dimostrato in

un recente lavoro di Hall e collaboratagiatti con piu di 15 anni prestano una sCr

e una GFR inferiori rispetto a gatti piu giovani; quindi, anche disponendo di
misurazioni seriali questo parametro non € un marker affidabile di declino della GFR

se associato a perdita/ipotrofia muscolare (Hxlhl., 2014).

La sCr preseat inoltre, notevoli variabilita analitiche tra le varie strumentazioni e i

diversi laboratori, cid comporta una notevole imprecisione e posdias per il

clinico (Uleberget al., 2011).
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1 Clearance plasmatica

La clearance renale di una sostanzawlilme plasmatico che contiene la quota di
sostanza escreta nelle urine in un tempo definito e fornisce importanti informazioni
sulla funzionalita renale. Se la concentrazione della sostanza nelle urine & U
velocita del flusso urinario € V, la quatasostanza escreta nelle urine per minuto e
UV. Se la concentrazione della sostanza nel plasma & \®WIlume di plasma che
contiene la stessa quantita di quella sostanza o il volume plasmatico che deve essere
filtrato per minuto per raggiungere queltpuota nelle urine & W/Px. Quindi,

P«x GFR =X V

GFR = W/Px

Attraverso prove di clearance puo essere misurata la GFR, ottenendo una stima
sufficientemente accurata del suo valore (DiBartola, 2012).

Ci sono diversi metodi validati nel cane e nétgper determinare la GFR, la maggior
parte di questi riporta il volume di plasma eliminato a intervalli di tempo dati,
rapportandolo al peso del paziente espresso in kg (Pressler, 2013). Nello studio di
Lippi e collaboratori, il valore della GFR vienpresso in ml/min/n? in modo da
ottenere una valutazione piu accurata. Infatti, per cani di piccola taglia, avendo essi
una maggiore superficie corporea, si puo andar incontro ad una sovrastima della GFR
quando la si esprime in ml/min/kg (Lipgtial.,2008).

Il metodo consiste nella somministrazione ufia sostanza esogena che funge da
marker, che verra filtrata a livello glomerulare, non verra riassarb secreta dai
tubuli e verra, infinegliminata con le urine. La velocita con cui la concentrazdella
sostanza diminuisce nei prelievi ematici successivi permette di calcolare la clearance
plasmatica e la GFR. Test che permettono di misurare la velocita con cui il marker
viene eliminato con le urine sono piu accurati rispetto a quelli che vatularsua
scomparsa nel plasma, in quanto solo pochissimi marker vengono filtrati dal
glomerulo senza subire processi di riassorbimento o secrezione tubulare. Tuttavia, le
analisi urinarie che permettono di calcolare la clearance sono piu invagiueee

consumingA y ljdzt yiz2z ySOSaairaidly?2 RA GdzidS €S
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Fortunatamente i test ematici che valutano la clearance plasmatica sono
sufficientemente correlati alla clearance renale, quindi rsgtting clinico |l
campionamento di urin@ud non essere necessario (Pressler, 2013).

Differenti marker sono stati validati in medicina veterinaria (Fredetial., 2002;
Finchet al., 2013); in particolare nel cane la GFR puo0 essere valutata mediante:

a) Metodi che sfruttano la clearance urima(inulina, creatinina endogena, creatinina
esogena)

b) Metodi che sfruttano la clearance plasmatica (inulina, creatinina esogena, ioexolo,
99m TeDTPA)

c) Metodo scintigrafico renale (99m-Dd PA) (Lipmat al., 2008).

In medicina umana, invece, la GH&ne stimata attraverso una formula che utilizza

la concentrazione di creatinina, il peso corporeo e fattori di correzione basati sul
genere e sulla razza. Sfortunatamente questa formula non e applicabile in medicina
veterinaria a causa della grande \aduilita tra gli individui, genere e razza (Pressler,
2013).

1 Symmetric dimethylarginine, SDMA

5 S F A y ARISgrouRdorhef nQovo marker surrogato di GFR e inserito nelle linee
guida della stazione della CKD basandosi sui dati offerti dai laboratori ldexx
(www.IRISKidney.com2017).

[ Q{ 5a! 2 RAYSOAfFINBAYAY! AAYYSGONROI § dz
metilazione itranucleare della darginina da enzima metiltransferasi e rilasciata nel
circolo ematico dopo proteolisi. Concentrazioni di SDMA sono state ritrovate nel

ratto in vari organi (in ordine decrescente), cervello, fegato, polmoni, rene, milza e

piccolointesy 2 YI | yOKS Odz2NBX Ydzaod2ft2x LIStfS S
eliminata attraverso escrezione renale e non sembra essere riassorbita dai tubuli
renali, suggerendo un potenziale marker endogeno di GFR. Influenze non renali,
consistenti, nonsonostatt RSY G A FAOI 0S yStfQdzzY2 aSo00SyS
AYyFEdzSyT il RFEffQ20S8SaAritrr aSaaz SR Sit o1
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Il primo studio effettuato in medicina veterinaria condotto su 69 gatti con CKD ha
Y2A0GNI y2 dzyl Y2RSNI i MAGNNBIL P <4001y BentieNI |
y2y KI S@ARSYT A2 | aa20AFTA2yS GNt |jdzSai
abhHnnyo® ! fONR alddzRA STFFSGddzZ GA ySt 3AFaGdz2
correlato alla diminuzione diel GFR. In questoiisSa 42 &0 dzRA2 f Q{ 5a! 2
come la sCr in relaziondalGFR, entrambe mostrano una correlazione lineare (Braff
etalb,HAMNnO® 'y fGNRB addzRA2 O2y wuwm 3ILGGA O2y]
come indicatore precoce di compromessa funzionalita renale in gatti con CKD rispetto

FE€fl a/NX» [2 addzRA2 Y2adN)} dzyl YF3IIA2N &8,
(17%6), ma una minore specificita (SDMA 91% mentre sCr 100%g{(ldbl12014).
Recentemente é stato pubblicato un lavoro da Peterson e collaboratori su 260 gatti
ALISNGIANRBARSAT Ay FfOdzyA RA ljdzSatdiA air 8§ Sg@
che pud esere predittiva di sviluppo di iperazotemia dopo il trattamento con
radioisotopi per la patologia endocrina. Questo test ha mostrato una buona
specificita (97%), risultando cosi in pochi falsi positivi ma una bassa sensibilita (33%),
identificando solo urierzo di gatti ipertiroidei che diventeranno iperazotemici dopo

il trattamento. Il dato interessante e che gatti che sono diventati iperazotemici dopo

il trattamento con radioisotopi presentavano urine meno concentrate (peso specifico

<1.035) prima del ttdamento rispetto ai gatti che rimanevano non azotemici (92%

contro il 29%) post trattamento (Petersat al., 2018).

[ Q{5a! § adGqrtdl @Lrfdzitdlr ySt OFYyS O0yIrmHO L
collaboratori che ha messo in luce un progressivo afiie2 RS € Q{ 5a! LJ NJ f f
al peggioramento dedl malattia renale cronica, cdorte correlazione con la GFR in

cani con malattia renale ereditari¥-{inked hereditary nephropatliy® Ly 2 f 0 NE f Q{
identificava una diminuzione della funzionalita renadaniodo precoce rispetto alla

sCr e alla GFR. Mentre la sCr identificava una diminuzione di circa il 50% della
Fdzy T A2yl fAGL NBYyIfS fQ{5a! SN} Ay 3INIR2 R
un test utile per identificare e monitorare la perdita dnkionalita renale nel cane,

come marker endogeno di GFR e molto utile in quei pazienti con perdita muscolare

massiva, cioé dove la valutazione della sCr puo essere sottostimata (Eahity

38



2015). Uno dei pit recenti lavori, effettuato su22 canidarti, RA Y2 a0 N} 12 OKS

e la sCr hanno una variabilitadividuale moderateelevata,portandoafalsi negativi

in cani con malattia renale precoce; piu con la sCr che con la SDMA. Entrambi questi

marker presentano evidenti limiti come test di screenitog ©n singolo valore per
AYRAGARIz2ZE Sy FlLOGATT I YR2 f QA ®la22IB. Yynbl RA Y3
studio effettuato su 12 cani con dirofilariosi ha mostrato un aumento significativo
RStfQ{5a! ySA OIFyA OKS LIN®ae vspditadlaser € | Y |
OHKCcO® ¢dzidl GAL £ QldzySyidi2 RSffQ{5a! Yy SA
mostravano comungue una diminuzione del GFR) non era significativo rispetto al

gruppo di controllo (Choet al, 2017%. In cani con malattia mitralica amica

f QL dzySyid2 RStftQ{5a! & adliz2z O2NNBtlFG2 I f
indicava un danno renale precocemente rispetto alla creatinina (€hali, 20175.

Un altro studio ha valutato 77 cani con AKI e CKD e ha mostrato un aumento

signific GA @2 RA a/ NI S {5a! NRaLISGG2 Ff 3INHzZLILIR
correlazione con la sCr in cani con CKD, ma non permette la discriminazione tra cani

con CKD e AKI; mentre la sCr era significativamente aumentata in cani con AKI
rispetto ai CK@Dahlemet al.,2017).
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Lha! wY9w w9b! [ L | wLDb! wtiL

Quando biomarker sono quantificati nelle urine la loro concentrazione € spesso
espressa come rapporto alla creatinina urinaria o al peso specifico urinario. Esprimere
un valore come rapporto presuppone clieQSa ONBT A2y S dzNA Yl NR | F
costante in uno stesso individuo e tra gli individui e che queste variabili urinarie e la
creatinina siano inversamente proporzionali alla velocita del flusso urinario. Quindi,
un aumento o una diminuzione del rappo marker/creatinina urinari riflettera un

I dzYSy 2 2 RAYAydd A2yS RSttt QStaONBI6GR 2y S

puj
(Vo))

Tuttavia, secondo la letteratura umana, quando la funzionalita renale € in rapido
OFYOAIYSyi(2> QI aadzyi2 R didseatinn®8caiel yiS S
corretto e puo portare a sovrastima o sottostima del dato. In questo caso si
adzZ23ISNRAO0SsY LISNI) dzyl @Fftdzlil TA2YyS LIAG I OOdzNJ
per stimare la vera concentrazione di creatinina escreta. Per quesitivo e

guestionabile esprimere una variabile urinaria in rapporto alla creatinina soprattutto

durante il danno renale acuto (Waikat al.,2010). Anche in medicina veterinaria

alcuni autori preferiscono non esprime il biomarker in rapporto, mentre a{ano

f QSaLINB&aaA2yS dz A2YF NJ] SNk dz ,RB&).GAYAYS 06dz K

Scoperta di nuovi biomarker

[ S LINPGSAYS (20GFfA dzNAYIFNARS NI LLINBaSyidl y?
proteine derivanti dal rene e proteine originate dalle basse vie urinarie. Il processo

che porta alla scoperta di nuovi biomarker si basa essenzialmente su due approcci.

Nel primo approccio nuovi biomarker renali urinari sono proposti e studiati sulla base
RStfl LIG2FA&A2Et23A1 RSt RIFEYY2kRA&ATdzy T A2y ¢
nefrone pud portare alla presenza di grandi quantita di proteine nelle urine.
Normalmente la barriera di filtrazione glomerulare esclude il passaggio di proteine

con peso molecolare maggiore di 69 kDa, mentre proteine piu piccole passano il filtro
glomerulare ma vengono riassorbite a livello tubulare (Figura 2.3A). Inoltre, anche la

carica delle proteine influenza la filtrazione: proteine cariche positivamente passano

il glomerulo piu facilmente rispetto a proteine cariche negativamente. Cambiamenti
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nella struttura/composizione della barriera o dello stato emodinamico del paziente

puo comportare una diminuzione della permselettivita glomerulare.

Barriera

A Processo fisiologico
glomerulare

,/ Spazio di
> 69 kDa: molecole ad elevato peso ° BN
molecolare (HMW) ‘o
+ 66 kDa: molecole a peso molecolare .
intermedio (IMW), albumina 4 ™~ Cellule
<40 kDa: molecole a basso peso o tubulari
molecolare (LMW) e

B Danno glomerulare DARNG
glomerulare

primario

Danno
tubulare
secondario

Barriera
glomerulare

Danno
tubulare
primario

CA3IdzNF HdPoY Y2RAFAOFG2 RI 5Q! YAO2 S
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Questa disfunzione glomerulare primaria comporta il passaggio di una grande
jdzt yGAGE RA LINRPGSAYS R I f (laafittal® (Figyfal SNY SRA
HPo. VP 'R dzy RIYyy2 GdzodzZ F NEZ LINAYLEFNR2 2
tubuli a riassorbire completamente le proteine filtrate, determinando la presenza di

j dzSa 4GS dzt GAYS ySttS dz2NAYyS ¢ Goulaidinebalina do .

e Cubilina, e specifico per determinate proteine, comportando una competizione per

(0p))

il legame in caso di sovraccarico proteico. Quindi danno glomerulare e tubulare, o

misto, possono portare a proteinuria con differente meccanismo. Tuttestpu

proteine possono essere rilavate misurando il rapporto tra la concentrazione di
proteine totali urinarie e la creatinina urinaria, mentre test piu sofisticati permettono

la loro differenziazione. Il secondo approccio puo essere considerato come una
MOSNOF LINRPGS2YAOF O2y fQ20ASGHAG2 RA NI 33J
peptidi nelle urine. Diverse tecniche sono disponibili per questo approccio, come ad
SaSYLA2 fQlYyFfAEA RA ALISGONRTF202YSOGNRI RA
delle proteine presenti nelle urine, dalla quale si puo partire per la ricerca e scoperta

di nuovi biomarker di danno renale. Questa strategia € ampiamente utilizzata in
medicina umana, ma ancora raramente usata in medicina veterinaria (DetLalr

2013).

La misurazione & I NJ SNJ dzZNA Yyl NA AYRAOFGAGA RA LI (G2f¢
differenti metodicheanalitiche tuttavia in questa tesi si prendono in considerazione
principalmente marker urinari analizzati tramite metodiche utilizzate in chimica

clinica, in quanto di uso comune nei principali laboratori di analisi, relativamente

poco costose e di rapida esecuzione.

Chimica clinica

La chimica clinica, o biochimica clinica, € un ramo della medicina di laboratorio che si
occupa dell'applicazione ditecniche analitiche chimiestrumentali ed

immunochimiche per effettuare determinazioni diagnostiche o di routine sui liquidi
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biologici (siero, urine, liquido cefalorachidiano). Esistono metodiche di laboratorio
particolarmente accurate per la determinane di specifiche classi di parametri
analitici. | piu comuni test che vengono effettuati tramite strumentazioni di chimica
clinica riguardano i dosaggi di carboidrati, lipidi, enzimi, ormoni, proteine, elettroliti
e metaboliti (Brunt al.,2015).
L &aA&adSYA IdzizYFGAOA RA OKAYAOL! Ot AYAO!I
ottiche, incluse:

1 fotometria e spettrofotometria;

1 turbidimetria e nefelometria;

1 metodiaionisekttivi.

La fotometria & il processo che determina la quantita di luce agsodli molecole e

viene usata per la stima quantitativa di composti. Le molecole, essendo quantizzate,
Faa2Nb2y2 az2ft2 I fdz0S OKS KI fQSalddl Sy
SYSNEHBSGAO2 FEtQFfONRD® [/ Al a0dzy?2 Il WiLl2adz2 C
SYSNHALIF [jdZAyRA | 8a2NDPANEL fdzOS RA fdzyIKSI 1
ALISGAONY £ A dzyAOKS OKS Ll2aaz2y2 SaaSNB dzal i
identifica e distingue miscele di molecole non note. In chimica clinica, per

quantifid NE> § ySOSaalNAR2 O2y2a0SNXB I 3l YY!
O2YLIad2 Ay SalyYS LISNI ISYSNINB I YAIEA2N
RStfQFraaz2zNbAYSyd2z2 RSttt Y2fS02tF adadSaal
viene fatta inroducendo nel raggio monocromatico inizialmente una soluzione di
riferimento ed in seguito la soluzione della sostanza da esaminare; la differenza fra le

due intensita costituisce una misura della trasmittanza del composto, alla lunghezza

RQ2 Yy RI eeéfstath effgtidztafla detenzione. Lo spettro di assorbimento & la

OGN atFTA2yS RSA @QIf2NR RStfQAyGSyaAridtr RSt
RQ2YRIF®d t SN 2G0SySNB I O2yOSyidNIT A2yS RA
partendo dai valoridi trasmittanza o di assorbanza si possono utilizzare tre

metodiche:

1 utilizzando la legge di LambeBeer;
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1 confrontando le letture dei campioni con letture standard a concentrazioni
note;
1 estrapolandda concentrazione da curve di taratura ottenute con soluzioni di
riferimento.

Le applicazioni di questa metodica sono le piu comuni nei laboratori di chimica clinica;
ad esempio per la determinazione di substrati quali glucosio, urea, colesterolo (con
metodicaend poin), o per enzimi quali transaminasi, fosfatasi alcalina, LDH (con una
YSG2RAOI OKS @l ftdzit €S GFENRIFITAZ2YA RA aazN
2015).
La turbidimetria € una metodica ottica di analisi che permette di determiiéixello
di torbidita di un liquido sfruttando I'assorbimento e la riflessione di raggi luminosi a
determinata lunghezza d'onda. Tale metodica viene applicata quando la dimensione
delle particelle che provocano torbidita e dell'ordine, o superiore, aromnetro,
condizione nella quale I'assorbimento prevale sulla diffusione. Nel caso si abbia a che
fare con particelle di piu piccole dimensioni, dell'ordine di decine o centinaia di
nanometri, prevale l'effetto diffusivo e viene pertanto utilizzata una oaéta
differente, chiamata nefelometria. Entrambe queste tecniche sono utilizzate per la
misurazione della velocita di formazione degli immunocomplessi in vitro e vengono
utilizzate per la quantificazionéi proteine, antigeni e alcuni farmagKrickaet al.,
2015).
[ QL{ 9 AYRANBOG2Z 2 Lioh SeettikeXvdréduldtttodor Yy RA NB
ionoselettivo 0 a membrana) impiega due elettrodi ionoselettivi, dei quali uno agisce
come elettrodo di riferimento. Questo sistema viene utilizzato per vatuti
concentrazione degli elettroliti, che viene misurata in seguito ad una diluizione del
campione con della soluzione tamponata. Il tampone e utilizzato per stabilire un
O2STFFAOASYUGS RA FOGOGAGAGLE O2zadl yaSi LISNI 3t
O2y OSYyidiNIYT A2y So vdzZl yYR2 fI RAfdzZAT A2yS @GAS
luogo il processo di scambio ionico, si sviluppa una variazione di potenziale

RSttt QStSGGNRPR2d vdzSadsS OFINAITA2YA @Sy3d2y?
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riferimento. 1l potenziale di riferimento consente di calcolare, per mezzo
RStfQSljdztr T A2yS RA bSNyadz tF O2yOSYy(dNITAZ2,
Tra i grossi produttori di analizzatori automatici per il laboratorio vi sono: Abbott
Laboratories, Beckam@oulter (ex Olympus), Ortho Clinical Diagnostics, Roche e
Siemens.

| vantaggi di eseguire test tramite analizzatori automatici sono: la velocita con cui si

ottiene il risultato, il numero di campioni analizzabile per ora, la riduzione dei costi di

analisE f I NARdZ A2yS RStftl @GFINAIOATfAGL RALSY

risultati di qualita (www.beckamcoulter.com).
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al NJ SNJ RA RAa&ATdzyl A2y SkRIyy2 3f 2YSNIAL |

1 Proteinuria(rapporto proteine urinaria/creatinina urinaria 9PC)

La presenza di proteine nelle urine e dovuta ad un danno renale, che puo coinvolgere

il glomerulo, il tubulo o entrambi (Vaden and Elliott, 2016). In medicina veterinaria €

stato evidenziato come la proteinuria rappresenti un fattore prognostico negativo

cani e gatti con malattia renale cronica (Jaeoll.,2005).

| test diagnostici che si possono utilizzare per misurare le proteine totali urinarie sono

il dipstick urinario, il test turbidimetrico (SSA, Bumin test) o il calcolo del rapporto
proteine uinarie/creatinina urinaria (UPC). Il primo test, ovvero il dipstick, & il piu

rapido da effettuare e si ottiene un dato grossolano sulla quantita di proteine,
principalmente albumine, presenti nelle urine; ma e necessario interpretarlo tenendo

in consideazione il peso specifico urinario e il pH. Questa metodica, rispetto alle altre

e la meno sensibile e specifica, infatti, si possono avere numerosi falsi positivi (urine
alcaline, tempi di reazione prolungati o presenza di contaminanti, come la
clorexiding o falsi negativi (proteinuria di Bendenes). La sensibilita del test € del

54% nel cane e del 60% nel gatto; invece la specificita varia dal 69% nel cane al 31%

nel gatto (Fry, 2011; Vaden and Elliott, 2016). La presenza di proteine nelle urine puo
essere stimata anche con il metodo di precipitazione con acido sulfosalicilico (SSA).
Questo reagente viene aggiungo ad un pari volume di urine, provocandone

fQF OARATAOIT A2y S S I 02yaS3dzsSyidS LINBOALRI
luce del pee specifico urinario e non apporta maggiori informazioni rispetto al
dipstick urinario, ed é stato quasi abbandonato dai principali laboratori (Vaden and
Elliott, 2016).

La proteinuria € classicamente definita come escrezione di piu @01Bg di
proteinSk 13 LISNJ F3A2NYy2 Ay OFyA S 3ALGaGA adz
ore. Tuttavia il metodo piu conveniente per quantificare la presenza di proteine nelle

urine é il rapporto proteine urinarie/creatinina urinaria (Nabity, 2011). La
determinazi’ S RSt €t Q! t/ SEtAYAYIl Af @GAyO2f2 RA AY
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urinario e permette di avere un dato relativo alla proteinuria con un solo campione
di urina. Le metodiche a disposizione sono molteplici, da metodi
immunoturbidimetrici, a metodidrbidimetrici con benzetonio cloruro, a metodi che
legano coloranti, come il Coomassie blue ed il rosso di pirogaiiolddato. Le
ultime due metodiche sono le piu utilizzate in medicina veterinaria (Rssal.,
2016).

Piccole quantita di proteine possono essere ritrovate nelle urine di pazienti sani e |l
rapporto proteine urinarie/ creatinina urinaria viene considerato patologico quando
maggiore di 0,2 nel cane, nella gatta o nel maschio castrato; gatti maschi imteri sa
invece, possono raggiungere valori di UPC fino a 0,6 dovuto principalmente
£t QSaONBT A2y S etRIA20@B). dZEAY L S6aAiel T 1A

Un aumento del valore di UPC pud essere dovuto a molteplici cause (riassunte in
figura 2.3), importante é riuscire ad escludeause di proteinuria preenale e post

renale (Vaden e Elliott, 2016).
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Cause di proteinuria nel cane e nel gatto
Categorie Meccanismi Potenziali cause
Prerenale Maggior passaggio di Emoglobinuria da emolisi
proteine a basso peso intravascolare
molecolare in un Mioglobinuria da
glomerulo normale rabdomiolisi
Catene leggere Ig da
mieloma multiplo o linfoma
Renale Passaggio di proteine
plasmatiche causato da una
delle seguenti sottocategorie
Funzionale Fisiologia renale alterata in *  Esercizio estremo
(fisiologica)  risposta a stress transitori * Febbre e
*  Convulsioni
* Esposizione a temp estreme
Glomerulare Alterata permselettivita Tutte le cause di danno o
della membrana basale del disfunzione glomerulare
glomerulo (es. ICGN, amiloidosi,
glomerulosclerosi)
Tubulare Alterato riassorbimento Tutte le cause di danno
tubulare di proteine che sono tubulare (es. ATN,
normalmente nell’ultrafiltrato sindrome di Fanconi)
Interstiziale Essudazione di proteine Nefrite interstiziale
dall’interstizio nel tubulo
Postrenale Essudazione da sangue o siero Il?felz_lt(.)m.del Hata-unndno
di proteine nell’apparato Cro ' Iast " ionali
urinario o genitale oA tranazional
Vaginiti

Figura 2.3: Categorizzazione delle cause di proteinuria nel cane e nel gatto. Modificato da Vaden e

[ QL wlL {

Elliott, 2016

OLYUSNYIFGA2Y L §

wSy I f

LydSNBai

{ 20K

gatti con malattia renale cronica in base al valore di pressione arteriosa e di UPC. Uno

studio condotto da Nabity et al., raccomanda la valutazione di UPC serialap#irat

la persistenza di proteinuria, definita come la conferma della presenza di proteine

nelle urine in 3 separate occasioni in un arco di tempo maggiore di 2 settimane.

5dzNI yiS Af
gt 2NB | f

Y2YAG2NI 33A23

GdSYLR

I SNE

LISNJ @I f danidl NB
0ljdzl yR2

dzy |
j dzS& G Qdzf GAY?2

presente un incremento o una diminuzione det@%%. Nello stesso studio, inoltre,

NI 002 Yl yRI

y2 RA

STFSGGdzZ NB

t

YAAdNF T A2y S

supetiore a 4) da B campioni di urina differente o facendo ool dei campioni,
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ottenendo cosi un valore medio dei 3 giorni (Naleityal.,2007). Comunemente cani

con proteinuria renale e UPC superiore a 2 hanno un danno glomerulare, mentre
valori di UPC feriori a 2 possono essere dovuti sia a danno glomerulare che tubulo
interstiziale (Vaden and Elliott, 2016). Uno studio condotto da Schneider et al., su
biopsie renali di 501 cani con sospetto di danno glomerulare ha evidenziato come
anche cani con UPC gwiore di 2 (in particolare con valore mediano di 3,9 e range
da 0,6 a 8,6) possono avere un danno primario tubulo interstiziale (Schretider
2013).

La concentrazione delle proteine urinarie e della creatinina urinaria non viene
influenzata dallo staccaggio a temperatura ambiente o dal congelamento. Lo
stoccaggio a¢20° o a¢80°C per piu di un anno e 3 cicli di congelamento
a02y3aSttYSyiz Li2aazyz2 AYyFtdzsSyTl I NB f AS@S
f QAYGSNLINSBGHT Rty B1I70f AYAOF 0¢KSNRY
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al NRENRAAFAzy T A2y SkRIEYyy2 3t 2YSNUA I NB

1 Albuminuria (rapporto albumina urinaria/creatinina urinaria o
AUQ

[ QF f 0dzYAYy S &AydSaGAT &pididbboriRante nef Badrhali 2> & f |
principali funzioni sono quelle di provvedere alla pressione oncotica, di legare e
trasportare altre sostanze nel circolo ematico. La barriera glomerulare riesce ad
AYLISRANB ljdz-raA G201 €t YSy (S triltrato,Ldsseridd 33 A 2 R
j dzS&a G Qdzf GAYlF dzyl LINRPGSAYIl O2y LJSaz2z Y2t SO2¢
in situazioni fisiologiche la piccola quantita di albumina che passa il filtro glomerulare
viene riassorbita a livello del tubulo prossimale. Danaimgrulari, tubulari o misti
determinano il passaggio di grandi quantita di albumina nelle urine. Per questo
Y2UA02 € QFfodzYAYylF SNl O2YyaARSNIGIF At LINJ
ySttQdz2yYz2 OKS AY YSRAOAYL BSGHOSNRY I NA | ©
concentrazione di albumina urinaria € maggiore a 30 mg/dl, mentre si definisce
microalbuminuria quando la concentrazione di albumina urinaria € compresatrale
30 mg/dl, considerando campioni di urina diluiti ad un peso specifico di 1010. In
entrambi icasi il paziente e considerato proteinurico (De Letal., 2013). Nel primo
OFaz2 fQFfodzYAYdzZNRI Llzs5 S&daSNBE SOARSYIT AL Gl
urinario, mentre metodiche piu avanzate sono necessarie per rilevare tracce di
albumine relle urine. Il metodo é stato validato nel cane nello studio di Gentilini et
I f & S LINBGSRS (QdziAft AT T 2 RA dzyl YSG2RA(
YA&dzNI T A2yS RSt NI LILRNI2 RStfl O2yOSy iGN T ;
urinaria (Gentilimet al.,2005).
La microalbuminuria € un buon marker di danno glomerulare precoce in cani con
nefropatia ereditaria XLHNX{Linked Hereditary Nephropathyin cani infettati
sperimentalmente comirofilariaimmitise nei Soft Coated Wheaten terrier. Tawia

ci sono diversi studi che hanno mostrato la presenza di albumina urinaria in cani con
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patologie da cause non renali, questionando, cosi la specificita del parametro per
diagnosi di danno renale. Patologie sistemiche possono determinare, infatti,
f Qivafidie della cascata di citochine urinarie e causare disfunzione endoteliale, che
puo indurre un aumento della permeabilita capillare alle proteine plasmatiche (De

Looret al., 2013).

1 Immunoglobuline

Le immunoglobuline sono grandi glicoproteine (15@kier le IgG fino a 900 kDa per
le IgM) prodotte dalle plasmacellule nella milza, nei linfonodi e nel midollo osseo e

sono responsabili dei meccanismi di difesa immunomediata. || metodo di elezione per

valutare la concentrazione di immunoglobuline (Ig@@l0  dzNA Yy I NA S- § dzy Q9 f

specifico (Bethyl Laboratories, Montgomery, TX, USA and Immunology Consultants

Laboratories [ICL], Portland, OR, USA) validate nel cane (Ma&dess 2010;

Hokampetal®> HAamMcOT YSYiGNB f Qdzy A Gisaion2 @ 2 NA LI2

IgA urinarie e il Western BlaZéragozaet al.,2003).

bSttQd2Y2 fF RSGSYTA2yS RA dzyQl t il |jdz yi

3f 2YSNHzA I NBE O02YS Y2ai0iNl G2 RIF 5Q! YAO?
medicina veterinaria sono pochi gli studi che riguardano la valutazione delle
immunoglobuline urinari;come marker di danno renale.

Danno renale acuto (AKl)rapporto IgG urinarie e creatinina urinaria (ulgG/uCr) in

cani sani e inferiore a 3 mg/g ed é significativamente piu basso rispetto al rapporto
ulgG/uCr evidenziato in cani con danno renale acuto (Maddeas,2011). Le 1gG
urinarie sono state valate in patologie comunemente riconosciute come causa di
AKIl, come ad esempio la babesiosi, la leptospirosi ed in corso di piometra mostrando
un aumento del rapporto ulgG/uCr (Defaetval.,2012). Nelle cagne con piometra,
dopo ovario isterectomia, si asge ad una diminuzione del rapporto ulgG/uCr che
torna a valori che non differiscono da quelli di cani sani (Maddeak, 2011). In cani
02y ! YL RIF Y2NB2 RA @GALISNI I dzy | dzySyiz2
un importante aumento del rappto ulgG/uCr avvenuto dalla misuraziobaseline

a quella delle 24 ore (Hrovat al.,2013).
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Malattia renale cronica (CKD)G (Railet al.,, 2007) e IgM urinarie risultano

aumentate in cani con malattia renale cronica. In cani con nefropatia ereditaidal X

é stato evidenziato un aumento in fase precoce della malattia del rapporto ulgG/uCr
YSYGNBE 2 aidSaaz2 NILLERZNIZ2 LISNXYIFYSOE |ff QA
misurate in cani sani della stessa eta (Viagal.,2010; Nabityet al.,2012). In ani

con nefropatia XLHN e stato mostrato che il rapporto ulgG/uCr non correlava meglio
RStftQ!'t/ FffF 3INIGAGL RSt RFEyy2 3f 2YSNHz
fornendo, quindi, maggiore utilita in questo tipo di cani. Interessante pero é che |l

rappoNIi 2 dzL 3Dk dz/ NJ | dzYSy dF g LINBSO20SYSyidS NAIa
ereditaria anche se non si é trovata una differenza statisticamente significativa
(Nabityet al.,2012). In cani con leishmaniosi un recente studio ha rivelato come dopo
trattamento il rapporto ulgG/uCr, valutato come biomarker di danno glomerulare,

subisca un significativo decremento (Paidarinet al.,2017).

In uno studio condotto da Hokamet al., le immunoglobuline urinarie e le loro

FNIT A2yA RQS&ONBIT ateiyc@ni coiCCKD spardayied pedviallitdreS Y A a d
la correlazione tra il biomarker e il tipo di danno renale (glomerulare o
tubulointerstiziale) e la loro associazione con la sopravvivenza. La concentrazione di

ulgG e FE IgG e la concentrazione di ulgM e FE &givohevidenziato una

correlazione positiva con il danno glomerulare basato sulla valutazione istologica
FGGNI OSNBE2 YAONRAO2LMAL 20GA0F SR StSGiNRYy
FE IgM in questo studio correlavano moderatamente bene con il @ann
tubulointerstiziale. Quindi aumenti marcati del rapporto ulgG/uCr (valore mediano
1212pg/mg)e del rapporto ulgM/uCr (valore mediano 141§/mg) é stato associato

con glomerulonefriti immunomediate (ICGN), mentre livelli inferiori di ulgG/uCr e di

ulgM/uCr sono stati osservati in corso di glomerulopatie non immunomediate e
tubulopatie primarie. La FE IgM e FE $g98o state significativamente associate con

una magagior velocita della progressione della nefropétiekampet al., 2016).

Atre patologie le IgG urinarie sono state valutate in cani con aumento del cortisolo
R2@dziz2z I OldzasS Sa23SyS 2 SyR23aASySao Ly I dzSz

di cortisolo come causa di proteinuria e quindi di alterazione della barriera di
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filtrazione glomerulae. In cani Beagle trattati per 24 ore con idrocortisone si é
SOARSYTALFG2 dzy I dzYSyid2 LINRPINBaar@dz2 RSt
concomitante diminuzione degli stessi parametri durante la progressiva diminuzione

RSt R2al 33A2 RSt ziore Bmet€ al., 281R%Y @n alrd stufid y S NNIz
condotto su cani con iperadrenocorticismo ha mostrato un incremento del rapporto
ulgG/uCr rispetto al gruppo di controllo sani, sospettando come anche in questi cani

sia presente un danno glomerulare (Smetsl., 2012p. Un ulteriore studio € stato

condotto in cani trattati con trilostano o ipofisectomizzati per iperadrenocorticismo
ACTHdipendente mostrando un incremento di ulgG/uCr anche 15 volte superiore ai

cani posttrattamento. Tuttavia il rapporto ulgG/UNJ y 2y NRARSY(GNF y St Q
riferimento in tutti i casi, reperto concorde con la persistenza di proteinuria nel 38%

dei cani 12 mesi dopo trattamento (Smetsal.,2012¥.

Pochi lavori (alcuni non ancora pubblicati) sono stati effettuati in medi@texinaria

su possibili fattori non renali che possono alterare la concentrazione di IgG urinarie e
KFEyy2 Y2a0GN)} G2 02YS fI O2yOSyidNXT A2yS RA
presenza di ematuria/emoglobinuria, piuria o infezioni del tratto uringkiaddens

et al., 2010; Madden<st al., 2011; Smet®t al, 2012). Di contro, il rapporto 1gG

urinarie e creatinina urinaria in cani con CKD proteinurica sembra essere
significativamente piu alto in cani che presentano ematuria e la FE IgG appare
aumentatain cani con piuria o batteriuria rispetto a cani che presentavano un
sedimento spento (dati non pubblicati, presentati ACVIM congress 2018 Seattle)
(Hokamp and Nabity2016). In modo simile anche il rapporto tra ulgM/uCr e la

frazione di escrezione dellgM é significativamente piu bassa nei cani sani rispetto

a cani con CKD proteinurica spontanea. Inoltre ulgM/uCr e FE IgM risultavano
signficativamente aumentati in cani con ematuria, piuria e batteriuria (dati non
pubblicati Hokamp e Nabity, presentati YA congress 2018 Seattle)(Ciancieto

al., 2016; Hokamp and Nabjt016).
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1 Proteina C reattiva urinaria

La proteina Geattiva e stata la prima proteina di fase acuta positiva ad essere
da02LISNII  ySft Mmpym SR Af y2YS RSNAGDIF RIf§
polisaccaridico C della superficie dei batteri Gram+. Fa parte della famiglia delle
pentrassine edeé costituita da 5 subunita, che gli conferiscono un alto peso
molecolare (115 kDa). Viene prodotta dal fegato e ha la funzione di legarsi ai patogeni

S RA FTGOGAGIENBE I OFaoldal RSt O2YLX SYSya2s
inoltre, interagisce co specifici recettori sui fagociti tali da indurre la produzione di

citochine antiinfiammatorie e di modulare le funzioni dei granulociti neutrofili.

Durante stati inflammatori aumenta rapidamente nel circolo ematico nel cane,

mentre nel gatto presenta $o lievissimi incrementi duranti gli stati inflammatori e

per questo motivo non viene considerata una proteina di fase acuta (Eckersall, 2008).

Questa proteina puo essere misurata anche nelle urine, rappresentando un marker

di danno renale, in quanto noratmente essendo troppo grande non viene filtrata a

livello glomerulare. Ne consegue una migliore specificita di danno glomerulare
NAaLISGiG2 fttQ!'t/ OKS Lildz5 SaaSNB Ay¥FtdzsSyl I
della CRP nelle urine é stata valutatgentemente dopo stoccaggio per 4 anni a

70°C. Gli autori sottolineano come questo parametro decade dopo stoccaggio,
perdendo il significato clinico di marker di danno glomerulare (Defeiuat, 2017).

Uno studio recente condotto su cani proteinuri@ncdiagnosi di Leishmaniosi ha

YSaaz Ay dz0Ss Ay aS3daAad2 It GNIX GGl YSyidz=
diminuzione del 79% del rapporto uCRP/uCr (P&vidoin,2017).

Un aumento del rapporto uCRP/uCr € stato evidenziato attraverso metodic& iBLIS

cani con danno renale secondario a piometra (Maddeinal., 2011 ) e a colpo di

calore (Segeet al.,2015) e anche in cani con CKila(tinezSubiela, 2013)
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1 Frazioni di escrezione degli elettroliti

llrene éilprimoorgah NB & LJ2 Yy & | 06 A t-cBnsdRvéziofiedieleiBiti ah 2 y S
aSO02yRII RSt TFlooAaaz3ay2 RStfQ2NAlFIYyAaY2d Df ;
liberamente filtrati e possono venire riassorbiti a livello di tubulo contorto
prossimale, ansa di Henle tabulo contorto distale (Capitolo 1). Le frazioni di

escrezioni si calcolano, valutando la percentuale di escrezione degli elettroliti in
relazione alla concentrazione degli elettroliti sierici, correggendo la formula per la

velocita di filtrazione basatsulla concentrazione di creatinina escreta (Braatral.,

2015).

[creatinina] sierica x [soluto] urinario

Frazione di escrezione (%) = X 100
[creatinina] urinario x [soluto] sierico

{S00SYyS Af OFYLA2YlIYSyG2 RSttS daNAyS yStf
per calcolarle, campioni spot e simultanei di urine e sangue mostrano una buona
approssimazione clinica della quantita totale di elettroliti escreta (Lefebvral.,

2008; Pessler, 2013), nonostante alcune variabili, come dieta e ritmo circadiano. In
particolare e stato osservato in cani alimentati periodicamente con dieta regolare

ogni 12 ore un incremento di circa 1,5 volte della media delle frazioni di escrezione

del sodo e del potassio nei campioni pgstandiali del mattino rispetto a quelli della

sera (Mochekt al.,2014).

Idealmente cani e gatti in cui si voglia testare la FE di uno o piu elettroliti dovrebbero

avere uno stato di idratazione adeguato e dovrebberdtostare ad una dieta

controllata. | risultati devono essere inoltre interpretati sulla base della presenza di
LI2Aa&4A0ATA SYR2O0NAY2LI G§AS OKS AyTFtdsSyl | y2
RSttt QStSGGNREAGIE 0SadY dzy Qor@sssoitnen®A LI NI

di calcio ed una maggior escrezione di fosforo; una minor secrezione di aldosterone
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si manifestera con una riduzione del riassorbimento di sodio ed un aumento della

perdita di potassio a livello di tubulo contorto distale) e della fonei renale.

bSffQALISNLI N ANRARAAY2 ASO2YRIENRZ2 | YI I

si altera in modo non prevedibile, e in presenza di poliuria il riassorbimento di

a2a0FyT S 8 NBaz2z LAG O02YLX AOI (i2e divdaf QF dzY Sy

livello tubulare (Pressler, 2013).

Nonostante i limiti riportati nella pratica & stata documentata una discreta
correlazione tra la FE ottenuta con il metodo spot e la quantita di elettrolita escreta
giornalmente e calcolata con metodo clearance nel cane (Betah, 2015). Cio non

e invece dimostrato nel gatto (Finaet al., 1997).

Sono solitamente utilizzate nella pratica clinica le FE dei principali elettrolitika

P, Ci, C&*, Mg?*. Numerosi studi sono stati condotti soprattutto negli anni passati in
medicina veterinaria perefinire quali fossero i valori di FE da considerarsi normali

nella popolazione canina (Lefebwtal.,2008).

Valori normali della frazione di escrezione dei
principali elettroliti (%)
Elettrolita Cane Gatto
Sodio <1 <1
Potassio <20 <24
Cloro <1 <1,3
Fosforo <39 <73

Figura 2.4: valori delle frazioni di escrezione dei principali elettroliti in cani e gatti con funzionalita
renalenormale Modificato da Che et al.,2011.

In uno studio condotto da Laroutt al., in 20 Beagle sani (10 cuccioli e 10 anziani)
hanno mostrano che la FE degli elettroliti € simile nel cucciolo e nel cane anziano,
NI LILI2 NI FGA A @Ff2NR RSt f @Agbants Ngddrda la2 R A
FE del sodio e dpbtassiosono risultate simili. ono differenze per quanto riguarda

il valore medio della FE del cloro (0,54+0-101.26+0.13) e del calcio (0.24+0.15
0.09+0.06)entrambe piu alterispettivamentenel cucciolarispetto al cane anziano;

mentre quella del fosforo (12.0+£2:918.4+7.0) risultta maggiore nel cane anziano

rispetto al cucciolol tubuli renali nei cani cuccioli sembrano riassorbire piu fosforo e
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meno calcio dei cani anziani. La concentrazione plasmali fosforo nel cucciolo é

2,5 volte maggiore rispetto ai cani anziani, mentre la calcemia é solo il 20% piu alta

nel cucciolo. La funzionalita renale e eli@pendente e questi cambiamenti sono piu

marcati nel cucciolo rispetto al cane anziano compaddintbn il cane adulto; da qui

la necessita di avere intervalli di riferimento per ogni categoria di eta e razza (Laroute

et al., 2005). In medicina veterinaria € stato condotto uno studio sui valori di FE degli

elettroliti in Greyhound sani, consiglianfoQdzi A t ATT 2 RA @It 2NRA RAQJ:

razza, quando si vuole indagare un danno tubulare (Bergteit.,2006).

Valori normali della frazione di escrezione dei
principali elettroliti nei cani di razza Greyhound (%)

Elettrolita Razza Greyhound
Sodio <0,72
Potassio <12,2
Cloro <0,55
Fosforo <16,5
Calcio <0,13

Figura 2.5valori delle frazioni di escrezione dei principali elettroliti in chmazza Greyhoundon
funzionalita renalenormde. Modificato daBennettet al.,2011.

Danno renale acu® [ Q! YL LJz5 RSGSNNAYIFNB fGSNIT A2
dzNAY S LINPR2GGS S ySttQSaONBT A2yS RA &a2f dz

possono quindi essere potenzialmente utdiizcome marker per valutare la

presenza e il decorso della patologia nonché per predire un graduale ripristino della
funzionalita renale. Cambiamenti nella capacita di riassorbimento tubulare

L2 GNBO6O6SNR [jdzZAYRA F2NYANB utef odiegsBra @atil A 2y S
come marker per differenziare un danno penale da un insulto renale o per predire

t ocomein corso di AKI (Browet al.,2015; Troieet al.,2018).Nel 2015 Browret

al, hanno condotto uno studio prospettico osservazionale su pwolazioni di 10

cani con AKI intrinseca. In corso di AKI intrinseca la FENa assume valori superiori al

3% e nella popolazione animale oggetto di studio il valore meflical YYA aaA2y S S
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del 20%; mentre gli animali sopravvissuti hanno mostrato un pssive calo del

valore di FENanegli animali deceduta FENa si € mantenuta elevata o ha subito un

ulteriore incremento. L& ENa potrebbe quindi essere un marker utile per indagare

f QSPSyldzr £ S NALNKRAGAY2 RSt | outdodrg(Browd y I £ A (L
et al, 2015) Risultati simili sono stati confermati e ampliati dal nostro gruppo di

lavoro prendendo in considerazione una casistica maggiore (135 cani). | cani con AKI
intrinseca mostravano frazioni di escrezione maggiori rispetto diquoe AKI fluido

responsiva. Inoltre nei cani non sopravvissuti le frazioni di escrezioni erano
significativamente piu alte rispetto ai non sopravvissiainendo un ottimo marker

di prognosi (Troiat al.,2018).

Una correlazione positiva tra creatinisgrica e FE degli elettroliti (Nd<, Cl e M92%)

e stata dimostrata nello studio di Buranaketlal, in cani con iperazotemia da danno

renale organico. Questo studio suggerisce come la FE degli elettroliti studiati sia un

buon indicatore del grado diduzione della GFR. La FE degli elettroliti risultera essere

tanto maggiore quanto piu elevato sara il danno tubulare, specialmente a livello di

tubulo prossimale. Nello stesso studio vi € una correlazione positiva fra il grado di
azotemia e la FEMg. Dalomento che i meccanismi coinvolti nella regolazione

urinaria di M@* sono inferiori rispetto a quelli di N& K= f QI dzyYSy 42 RSf f I
puo considerare un buon indicatore del grado di danno tuboterstiziale, come

dimostrato in medicina umana (Burakarlet al., 2007).

Malattia renale cronical a letteratura di medicina umanariportacdheQ I T A 2y'S RA CI

23, in corso di CKD, viene ad essere inibita da fattori non ancora completamente noti

e la FEP puo risultare notevolmente ridotta; la FEP e stata quindi utilizzata come

YFENJ SN 233SGi0AG2 RA 8B@Ecmnguéryel al2013; BdeQ T A2y S
HAaMpO® 51 f Y2YSyid2 OKS aA-23NdssaicdifiireOKS |
£ f QldzYSyid2 RSt NRAOKAZ2 NBf I lehalj8i soRoA Y2 ND A
concentrati sullo studio della FEP comarkerRSf £ | NB & A28.0CBghe | I £ f Q«
emerge da questo studio condotto su pazienti con moderata CKD (stadio 2) € che la

FEP puo essere indice di un peggiotcome renale, considerando che pazienti
YIEIAIA2NNXNSY TS NB kakhno uSyFER infdridrd eQr@aDgdr rischio di
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andare inontro a patologia cardiovascolare conclamata e morte (Domingtet,

2013). In medicina veterinariagiso state studiate le frazioni escretorie di un gruppo

di cani con iperparatiroidismo secondario indotto sperimentalmente. La FEP e la FECa

di questi @ni tendono ad aumentare con la progressione della malattia. Il motivo
RStfQFdzySyad2 RStEftF C9/F Ay 1ljdzSadA | yYAYIFTA
potrebbe essere il risultato di un aumento del carico filtrato di calcio a livello dei

nefroni residii iperfunzionanti (GarciRodriguez et al., 2003). Le frazioni escretorie
potrebbero essere utili nella pratica clinica nello studio della CKD ed in particolare

nella diagnosi precoce di iperparatiroidismo renale; possono inoltre essere delle

valide indi¢ G NA OA RSt f QSFFAOI OAlI RStflF GSNILALF R
del fosforo (Chew et al., 2011).

T CNYT A2yS RA SaONXIT A2yS RSffQdzNSI 6C9

[ QdzNBI & T2y RFYSyGlFtS LISNI ONBFNB Af 3INI RA
midollare; dopo avlld & @2 f G 2 |j dzS &sérh sedalayhliofathgh® a ivelozNES |
tubulare e subird un successivo riassorbimento a livello di dotto collettore grazie
FffQFIT A2yS RSA3elUmIvA L2 NI (iIQ@INIRA 28S RSt f Q! 51
recupero (Stockham an&cott, 2008; Bailegt al., 2015).[ QdzNB I LINBaSy il
RAYFYAOF RAFFSNBYyGS RFEIEA SEtSGONREAGA @Sy
Y2@PAYSyd2 RIft dzyYS (0 destdekhanNEd Scdttf 2008)y G SNR G A T 7
La FEUrea € stata studiata principalmente in medicina umana; uno studio condotto

su 107 pazienti da Vanmassenh@&tel, ha messo in evidenza una capacita maggiore

della FEUrea rispetto alla FENa nel discriminare AKI intrinseca da AKI -volume
responsiva quado valutata dopo aver ristabilito una normale velocita di filtrazione

I3t 2YSNHzZE I NE on 2NB R2LIR § Ql YEtRIAZ0ERNWS Ay 22
j dzSaG2 addzZRA2 dzyl C9! NBI AYFSNA2NB | f ow?
era associata ad udanno tubulare piu grave e quindi ad un AKI intrinseca. Questi

risultati sono in linea con quelli pubblicati nel 2012 da De Witte e collaboratori in cui

un valore di FE urea inferiore al 40% discriminava un danno renale da unenate

(DeWitteet al, 2012). La ridotta escrezione di urea € la conseguenza della riduzione

RSt f I DCwT At NI £ fSydlryYySyidz2z RSt Ftdzaaz
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diffondere passivamente a livello interstiziale e di essere recuperata; la quantita di
urea eliminata sea quindi inferiore e la FEUrea assumera valori inferiori al 30%

(Vanmassenhovet al, 2013).
1 Gamma Glutamil Transferasi (GGT) urinaria

La gammaglutamil transpeptidasi € localizzata a livello delle cellule epiteliali tubulari
prossimali e puo esseiiadividuata nelle urine, durante un danno tubulare. A causa

della sua instabilita, necessita di una valutazione immediata dopo la sua raccolta e di

02y asS3dsSy T+ yS f{RuMiardatoré cQramtilitd da tetnpo edNslstétd O |
studiato nel cane incorso di AKI indotta sperimentalmente mediante la
A2YYAYAAUGNITAZ2YS RA 3ISYydlYAOAYIlI ® [ QF dzySyi
LINAY2 3JA2NY2 YSYGNB fF ONBIFIIGAYAYl &ASNAOL
dello studio. Questo studio indica la GGeanarcatore precoce del danno tubulare

(Greccet al.,1985).Intempi piu recenti la valutazione della presemiz&nzimi urinari,

come ad es. la GGT e stata rivalutata nella diagnosi di AKI mostrando diversi limiti
(DeLootret al.,2013).

Gli studi sullaGGT urinaria mostrano un incremento precoce delle concentrazioni di
jdzSaid2 Syl AYl LINR Y I RSttt QldzySyid2 RStfl C
sovrappongono in gruppi di cani sani, in AKI e con. GiiBstudi pubblicati non ne
raccomandand Q dza 2 tesOd2s¥r&eningn corso di AKI per il non soddisfacente

potere discriminatorio del marker (Cobrat al., 2013; Nivyet al., 2017). Risultati

incoraggianti sono emersi dallo studio di Liggial, y St f Qdzi At AT T2 RSt
uGGT/uCr come marker di AKi.questo studio stabiliscono wut off per uGGT/uCr

di 54,3 con 85,7% di sensibilita e 89,1% di specificita, ribadendo la necessita di
dzyattenta interpretazione in cani che presentano sottostante CKD o patologie delle

vie urinarie inferior(Lippiet al., 2018).

In un lavoro condotto su cani con CKD stadio | IRIS e leishmaniosi non hanno
dimostrato variazioni significative delle GGT urinarie pre e post trattamento, a fronte

di significativo decremento di marker di danno glomerulare. Gli autori si spiegati

guesto risultato considerando le GGT un marker di danno tubuRaedGMarin et

al.,2017).! y2 aiddzRA2 KI O2NNBfIl G2 fQdziAf ATl 2 RA
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Gdzodzf | NB | aa20AFyR2t2 fftQStSIGNRT2NBaA |
rapporto uGGT/uCmaggiori di 0,81 potevano identificare un danno renale con
componente tubulare mentre valori diGGT/uCr maggiori di 2,64 individuavano cani

con proteinuria tubulare (Ibbat al., 2016). In un altro studio condotti su cani
leishmaniotici la evidenziato una diminuzione del rapporto uGGT/uCr in 8 dei 10 cani

arrolati nello studio ed in 3 di questi il valore e rientrato nei limiti della normalita.

Questi risultati indicano che la maggior parte dei cani che rimangono proteinurici

dopo trattamerto presentano un persistente danno glomerulare. Questo suggerisce

OKS FffQlYYAadaArzyS jdzSadAr OlFyA LINBaSyial gt
che a volte puo persistere anche in cani responsivi al trattamento (Paltretiai,

2018).

Il gruppo d lavoro di Crivellentet al= Kl S@ARSYT Al 02 f QlF dzySy (2
Beagle avvelenati con oleandro non nefrotossico, in assenza di alterazioni istologiche.

La misurazione delle GGT urinarie puo esitare in un falso positivo e questo deve essere

tenutz2 Ay O2YyaARSNITA2YyS ySttQAYyGISHLANBGIT A2y
2014).
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CAPITOLO 3

OBIETTIVI DELLO STUDIO

Lo studio presentato € di tipo prospettico osservazioremee costituito da tre parti.

| cani inclusi sono selezionati sulla casistica di pazienti affeterftif Qh a LISRI £ S
+SUSNRAYIFINR2 | YABSNBAGEFNAZ2 RSt 5AKBMNIAYSYIQ:
Mater StudioruraUniversita di Bolognd.a prima parte coat i dzA 8 OS € QI y I f A & A
cliniche e clinicgpatologiche di una popolazione di cani sani. La seconda parte tratta
fQFylFIfA&aA RA dzyl LRLREFITA2yS RA OFyA O2y R
rivista internazionale Troiaet al., 2018). Laterza parte prende in considerazione

variabili cliniche e cliniepatologiche di una popolazione di cani con malattia renale
ONBYAOF ySA RAGSNEA &aiGlFRA S O2yFTNRy Gl |l dzf
renale acuto.

Prima parte:

1 determinare gli intevalli di riferimento della frazione escretoria dei diversi
elettroliti (Na, K, Ca, P, Cl, Mg), di alcuni analiti (Urea e acido urico) e del

rapporto analita/creatinina urinaria in cani sani.

Seconda parte:

1 raccogliere i dati epidemiologici, clinici elalboratorio di una popolazione di
cani con AKI, con particolare riferimento a segnalamento, anamnesi, tipo di
patologia associata ad AKI, sintomi clinici rilevati, risultati di indagini clinico
patologiche, produzione urinaria;

1 valutare il potenziale diagistico (pazienti sani Vs pazienti con danno renale
acuto), prognostico (pazienti sopravvissuti Vs deceduti) e di caratterizzazione
del danno renale (pazienti affetti da Aiktrinseca Vs AKlolume responsiva)

di variabili cliniche e cliniepatologiche spcifiche in corso di AKI nel cane,

con particolare riferimento alla frazione escretoria di elettroliti e urea;
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T @ tdziFTA2yS RSEfQFLILIX AOFoATAGE Of AyAOl
di stratificazione dei pazienti critici in relazione alla géadella patologia
elaborato per la specie caninAfple Fast scojee del sistema di gradazione
LISNJ £ Q! YL LINRLRaG2 LIghdinglt Al fFfyQlYY Y ARE SRR Y
clinica(www.iriskidney.com).

Terza parte:

1 raccogliere dati epidemiologici, clinici e di laboratorio di una popolazione di
cani con CKD stabile, con particolare riferimento a segnalamento, anamnesi,
sintomi clinici riportati dal proprietario, risultati di indagini clinico
patologiche, terapia effettuata;

1 wvalutare il potenziale diagnostico, prognostico e di caratterizzazione del
danno renale di variabili cliniche e clinipatologiche specifiche in corso di
CKD nel cane, con particolare riferimento alla frazione escretoria di elettroliti
e urea;

1 confrontarei risultati delle indagini eseguite con una popolazione di cani sani

e cani con danno renale acuto.
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MATERIALI E METODI

l bLaf [HL

Nello studio sono stati selezionati cani clinicamente sani, di proprieta di privati o
studenti o personale del Dipartimé& che su base volontaria hanno acconsentito ad
effettuare test di screening, ai fini dello studio. Il gruppo di cani oggetto di studio ha
compreso anche alcuni soggetti facenti parte del gruppo di cani donatori di sangue.
soggetti inclusi sono stati #oposti a visita clinica con raccolta anamnestica e esame
fisico diretto. Sono stati, inoltre, eseguiti esami ematochimici completi ed urinari
(chimicofisico, sedimento e profilo chimico urinario), previo digiuno di almeno 12
ore.
| soggetti per esserenclusi nello studio dovevano possedere le seguenti
caratteristiche:

9 y2NXYIFES adqra2 RA &l ftdziS adzZftl oFasS RS

diretto e degli esami collaterali eseguiti;
1 regolarmente trattati per ecto ed endoparassiti;
1 non dovevano assuere farmaci;
T I @SNB dzy QSiGt O2YLINBal GNF m S wmn [YyyA®

{2y2 aidldAr SaoOfdzaA RIff2 adGdzZRA2 a233SGGA (
clinico patologici avessero evidenziato una patologia sottostante, come per esempio

soggetti con sospetto di IBBpatopatie, malattia renale cronica, allergie, etc.

/[YbL [/ hb 5!Ibbh w9b![ 9 '/ ] ¢h
L &a233S04GA az2y2 adalidArx RSTFAYAGA O2YS a4l F-

segnalamento, anamnesi, esame fisico diretto, esami ematochimici, analisi urinaria

comprendente la valutazione del sedimento urinario a fresco, e diagnostica per
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immagini. Ndb specifico, sono stati considerati i seguenti criteri: esordio acuto (<7
giorni) di sintomatologia suggestiva di AKI (es. depressione del sensorio, vomito,
anoressia, oligo/anuria) associata a creatinina sierica > 1,4 mg/dl e/o oliguria
(produzione urinda <1ml/kg/h per piu di 6 ore dopadeguata fluidoterapia) in
FyFrf23AF 02y ljdzZ ydi2 NRARLRNIFG2 RFE /2¢g3Aff

(www.iriskidney.com).

[VbL /hb a![!¢ecL! wOb![9 /whbL/'!

L &a233SG4GA az2yz2 aildldAr ¢ RJWAEVAGAC I XY SRSAI TN
segnalamento, anamnesi, esame fisico diretto, esami ematochimici, analisi urinaria e
RAIFI3y2aG§A0F LISNI AYYIFIAYAD vdzSadAr LITASYydGA
in un buon stato clinico, compatibilmente con la patologiaon degli esami clinico

patologici in linea con i precedenti.

Qiteri di esclusione dei pazienti con patologia renak{| e CKD

Sono stati esclusi dalla popolazione di studio AKI e CKD animali con almeno una delle
seguenti condizioni:

w sospettoRA Rl yy2 NBYyIfS alF Odzi2 &ddz ONRBYA O+
segnalamento, anamnesi, esame fisico diretto, esami ematochimici
precedenti, analisi delle urine e diagnostica per immagini;

() evidenza di condizioni associate a nefropatia pesiale (es. ostrzione
del tratto urinario);

w patologie concomitanti in grado di impattare significativamente sul
guadro clinico del paziente (es. cardiopatie in stadio avanzato,

ipoadrenocorticismo, neoplasia).
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VALUTAZIONI CLINICOPATOLOGICHE, METODICA DI PRELIEVO

E PROCEB3ZIONE DEI CAMPIONI

{dz OAl 4a0dzydzd a3 AISY (i $@ X¥PdaA REEES ySA (SYLR
azy2 aidldA SaS3aAdzAGA OF YLA2Y I YSYGA SRA al y3ac
SY2 3l &l \SI fdANRNYO KNS S @

aSi2RAO0lF RA LINBtASG2 al y3adsS

L LINBf AasgEdS az2y2 adFdA SaS3adzAadA FGdaGNF SN
ANI> ljdzr yR2 LI2aaAoAtSs azyz2 adalkiaS NIOO2ftGS
T dzy QF £ Aljdz2 G Is-ERA; al y3dzS Ay Y
1 una o piu aliquote di sangue senza anticoagulante, con gel separatore, per
ottenere il siero;

T dzy QF € Aljdz2GF RA &bl y3dzS 02y fAGAZ2 SLI NR)

Il sangue raccolto ins¥EDTA con provette VACUTES8Tstato processato entro

dzy Q2 NI Rl f LINB{ A Seathe dniSchimbciv@etriscdalelesathg S RSt f ¢
stato ottenuto utilizzando il sistema per ematolodiatomated Hematology System

ADVI&2120, (SiemensPrima delle determinazioni analitiche, i campioni #B0OTA

sono stati sottoposti ad agitazione tramirtex(Reamix 2789).parametri valutati

sono stati: eritrociti (RBC/m# valore ematocrita{Hct%), emoglobina totale (Hgb

g%), volume corpuscolare medio (MCV fl), contenuto medio di emoglobina (MCH pg),
concentrazione corpuscolare media di emoglobina (MCHC g%), ampiezza della
distribuzione eritrocitaria (RDW), leucociti totali (WBC/fnpiastrine (PLT/mr#),

volume piastrinico medio (MPV), conta reticolocitaria assol@ta strisci di sangue

eseguiti a fresco e colorati covay-GriinWaldGiemsaMerk®) sono stati esaminati

al microscopio al fine di valutare la morfologia eritrocitaria, la mog@e la formula

differenziale leucocitaria, Iatima e la morfologia piastrinicay 2 Yy OKS f QS @Sy d:

presenza di aggregati
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Il sangue raccolto in provette da siero (VACUPEST yGel and clot activatdér 0 §

stato immediatamente posto in termoblocd@dHERMOBLOC, FALC) a 37°C e lasciato

per 30 minuti. La separazione del siero é stata ottenuta attraverso centrifugazione

per 10 minuti 83000x g.

Lf AASNR & &Gl G2 dziprdild dhimitogotpréd8eNtt dlafigad S Odzl A 2
transaminasi (ALTaspartato transaminasi (AST), fosfatasi alcalina, creatinina, urea,

fosforo, glucosio, tirubina totale,gammaglutamil transferasi (GGT¢plesterolo

proteine totali, albumina, rapporto albumina/globuline, calcio, sodio, peia,

cloro, magnesio e acidarico. Tutte le determinazioni sono il risultato di metodiche
AyadalrttlrasS adzZ t QULYMPUS/BetkmanZoliBer A80#G 2 Y I G A O2

Il sangue raccolto con provetta apposita Monovétienl LH Blood gas, destinato

I ferhoQasanalisi viene analizzato entral5 minuti dal prelievo impiegando

f Q& asanalizzatorRadiometer ABLSO0O.

Tutte le misurazioni sono state eseguite preskboratori del Servizio di Patologia

/| tAYAOlF RSt B5ALI NIAYSyl2 AmaMatd Bt6oilus a SRA Of
- Universitadi Bologna.

aSi2RAOF RA LINBtAS@2 S IyLtaar RSttS
| prelievi di urina sono stati eseguiti tramite minzione spontanea, cistocentesi e
cateterismo urinarioll peso specifico urinario dei campioni di urina € stato misurato
tramite un refrattometro (Ameican Optica), calibrato giornalmentecon acqua
distillata.

Per valutare il pH, le proteine, il glucosio, i corpi chetonici, la bilirubina, i leucociti e
I'emoglobina presenti nei campioni sono stati utilizzati dei dipstick. Il dispstick € una
metodica seniquantitativa utilizzata di routine nella pratica veterinaria e in medicina
umana. Le strisce reattive utilizzate sondlembur 10Test, Roche Diagnasiitest
prevede la disposizione di una goccia di campione tramite micropipetta sui tamponi
assorbent della striscia reattiva. In pochi secondi avviene la reazione colorimetrica.

Per eliminare gli errori di lettura operatomdipendenti, per la lettura della variazione
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colorimetrica é stato utilizzato uno strumento che sfrutta la fotdrigea riflessione
(Urisys 1100® Analyzer, Roche Diagnpstic

L'esame del sedimento e stato effettuato entro 30 minuti dal prelievo, oppure entro
4 ore mantenendo il campione a una temperatura di 4°C. Il sedimento é stato
ottenuto centrifugando il campione a 1500xg perrhibuti. Successivamente é stato
rimosso il surnatante e il sedimento € stato valutato al microscopio ottico.

Il sedimento e stato ritenuto "attivo” in base alle seguenti caratteristiche:

1 > 1 batteri/HPF;
> 250 eritrociti/HPF;

M > 5 leucociti/HPF.

(@]
[«
—-

Quandone8 3 &l NA2 & &Gl 2 SasS3adzadaz2 tQSal ys
Con le matrici di surnatante urinario invece, si & proceduto alla misurazione della
chimica urinaria comprendente Glucosio (uGlu), Urea (uUrea), Creatinina
(uCreatinina), Acido Urico (uAcido Urico), GGT YGGalcio (uCa), fosforo (uP),
Magnesio (uM), Sodio (INa), Potassio (uP), Cloro (u@Ypteine Totali (UTP),
rapporto Proteine urinarie/Creatinina urinaria (UPShno state successivamente
calcolate le frazioni escretork S 3t A St S (i IR\ (dadiidaB\soRoSfatl, Q dzNB | >
inoltre, i rapporti degli elettroliti con la creatinina urinaria (uCa/uCreatinina, uCl/
uCreatinina, uk/uCreatinina, uNa/uCreatinina, uP/uCreatinina, uMg/uCreatinina) e il

rapporto uAcido Urico/uCreatinina, uGlucosio/uCreata) uGGT/uCreatinina e

uCreatinina/sCreatinina.

t NPGSAYS (2GFfA dz2NAYFNRS o0dz¢t 0

Le proteine totali urinarie sono state misurate con metodica Olympus (Olympus

System Reagent Urinary/CSF protein, OSR 6170). Tale metodica € di utilizzo in

routine daRA GSNREA FYYA AYy YSRAOAYIl dzYlyl S @SaS
NE&ada2 RA LANRAIEE2f2¢0

Principio del test
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Il rosso di pirogallolo si combina con il molibdato per formare un complesso rosso

02y dzy QlF aaz2Nbl yll YIaaAayYl | vamazgioney' Y ® L f§
YySttQraaz2zNdAYSyid2 OKS aiA @SNA F-mdibdatd dzt Yy R2
lega gli aminogruppi basici delle molecole proteiche dando origine a un complesso

blu-LJ2 N1J2 NI O2y dzy QlF da2Nbtyl | YlIaaiYso I cnn

e direttamente proporzionale alla concentrazione di proteina nel campione.

Reagenti, controllo di qualita e calibrazione

Rosso di pirogallolo 47mol/|

Molibdato di Na 326-mol/l Conservazione:
Acido succinico 50 mmol/l 2-8 °C a confezione integra fin
Reagente R1 . ]
Benzoato di Na 3,5 mmol/l a data di scadenza; aperto 90
Ossalato dNa 1,0 mmoll/l giorni
Metanolo0,8% wi/v
OLYMPUS SYSTEM Conservazione:
Calibratore CALIBRATOR 2-8°Cfinoa7gg
Sieroalbumina umana 0,5 g/l 1525°Ca2qgg
Conservazione:
ControlloSentinel diagnostics 2-8 °C a confezione integra fin
Controllo ]
Dropper Level 1 e 2 a data di scadenza; aperto 90
giorni

Tabella 3.1. Reagenti, controllo di qualita e calibrazioni per la determinazione delle
proteine totali urinarie.

Linearita esensibilita analitica

Il metodo € lineare per concentrazioni comprese tra 1 e 200 mg/dl. La concentrazione

minima rilevabile e di 0,7 mg/dl.
Interferenze

Interferenze inferiori al 10% per:
Bilirubina 0,3 mmol/I.

Glucosio 277 mmol/l.

Acido urico 18 mmol/I.
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I NBFGAYAYEF &ASNAOI S daNAY Il NX I

La creatinina (sierica e urinaria) € stata misurata con metodica Olympus (Olympus
System Reagerg Creatinine, OSR 6178). Tale metodica e di utilizzoutine da
RADGSNEA YYA AY YSRAOAYIlI dzYlyl S @SGSNRAYI!

Principio del test

La Creatinina forma un composto gialancio con acido picrico in un mezzo
f OFtftAYy2d [ | G NA 1 A8y m ¢ Prodor@idnale 2lbD |y 1 |
concentrazione di creatinina nel campione.

Creatinina + acido picrico = complesso di picrato e creatinina.

Reagenti, controllo di qualita e calibrazione della creatinina

Stbili tra

2 e 8 °C a confezione integra fi
a data di scadenza; aperti per |

99

Stabile tra
: Olympus System i
Calibratore . 2e8°Cfinoa7qgg;
Calibrator Cat. n° 66300

tra 15 e 25 °C per 2 gg

) Stabilitra
Controlli Olympus i
Controllo 2e8°Cfinoa7gg;tra
Cat. n° ODC0003 e ODC0004
15e25°Cper2gg

Idrossido di sodio 120 mmol/I
Reagente R1 e R2 Acido picrico 2,9 mmol/l
Conservante

Tabella 3.2. Reagenti, controllo qualita e calibrazione della creatinina.

Linearita e sensibilita analitica

Il metodo e lineare per concentrazioni di creatinina comprese tra 0,06 e 25 mg/dl. Il
metodo applicato sulle urine € lineare tra 1 e 400 mg/dl. La concentrazione minima

rilevabile usando le impostazioni per il siero e di 0,027 mg/dI.

Interferenze

Ittero: interferenze inferiori al 10% fino a 40 mg/dI di bilirubina aggiunta.
Emolisi: interferenzénferiori al 3% fino a 5 g/l di emoglobina aggiunta.
Lipemia: interferenze inferiori al 10% fino a 600 mg/dl di lipidi (Intréfjmdgiunti.

Proteine: interferenza inferiore al 6% tra 3 e 10 mg/dl di proteine aggiunte.
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Rapporto proteine urinarie/creatina urinaria (UPC)

[Q't/ & adld2 OFftO2ftFaG2 FGONY OSNAZ2 f |
uPT(mg/dl) / uCrea(mg/dl) = UPC.

9f SGUONRTAGA O6blFX YZI [0

Per la determinazione degli elettroliti € stato utilizzato il modulo ISE (Ise reagents/

standards, 66320, 66319, 66318, 68366316, 66315, 66314, 66313).

Principio del test

Il modulo ISE per Na+, K+ eufilizza degli elettrodi a membrana di etere corona per

la determinazione del sodio e del potassio e una membrana in PVC a struttura
molecolare per la determinazione del gho che risultano essere specifici per ogni
ione di interesse nel campione. Un potenziale elettrico viene sviluppato secondo
I'equazione di Nernst per un determinato ione. Quando confrontato a un riferimento
interno, questo potenziale elettrico viene tratlo in tensione e quindi nella

concentrazione di ioni del campione.

Conservazione e stabilita dei reagenti

| reagenti e gli standard sono stabili a confezione integra, fino alla data di scadenza

indicata, se conservati a una temperatura compresa tra 2 €Q@5In seguito

T 2 N

£ fQFLISNIdzZNF RSEfl O2yFST A2ySs asS 02yaSND

25°C, rimangono stabili secondo la seguente tabella:

ISE buffer 2 mesi
ISE Mild Standard 1 mese
ISE Reference 2 mesi

ISE Low Serum standard | 90 giorni

ISEHigh Serum Standard | 90 giorni

ISE Low/high Urine Standa| 90 giorni

ISE Na+/K+ Selectivity Che 90 giorni

Tabella 3.3.Tempo di conservazione dei reagenti dopo apertura della confezione
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Campione
E necessario evitare l'uso di campioni emolizzailtamente lipemici, in quanto il
potassio dei globuli rossi diffonde nel siero/plasma dando luogo a risultati
erroneamente elevati. E necessario separare immediatamente il siero o il plasma
dalle cellule mediante centrifugazione e rimuoverlo al termingpdetesso. Dato che
una notevole quantita di lipemia provoca pseudoiponatriemia, i campioni fortemente
lipemici devono essere sottoposti a ultracentrifugazione.
Stabile nel siero/plasma come indicato qui di seguito:

1 cloruro: 7 giorni se conservato ad urentperatura compresa tra 2 e 25°C;

{1 potassio: 6 settimane se conservato ad una temperatura compresa tra 2 e

25°C;

1 sodio: 2 settimane se conservato ad una temperatura compresa tra 2 e 25°C.

Stabilita nelle urine:

7 cloro: una settimana se conservato a temperatgompresa tra 2 e 25°C;
1 potassio: 2 mesi se conservato a una temperatura compresa tra 2 e 8°C
oppure 45giorni se conservato a una temperatura tra265C;

1 sodio: 45 giorni se conservato a una temperatura #262C.

Linearita

Il modulo ISE é lineare neampioni di siero, plasma come indicato nella tabella

seguente:

Nelle urine:

Na -400 mmol/L
K 200 mmol/L
Cl -480 mmol/L
Interferenze

Alcuni anticoagulanti, conservanti, farmact@mposti organofilici possono alterare

le determinazioni degli elettroliti.
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Fosforo

Per la determinazione del fosforo inorganico viene utilizzato un test fotometrico UV

di tipo quantitativo (Olympus Systerisorganic Phosphorous, OSR 6122, OSR 6222).

Principio del test

Il fosforo inorganico reagisce con il molibdato per formare un complesso
eteropoliacido. L'uso di un surfattante elimina la necessita di preparare un filtrato
privo di proteine. L'assorbanza a 340/380 nm e direttamente proporzionale alla

concentrazione di fosforo inorganico nel campione.

7 H3PO4 + 12 (M07024)6 72 H+ 7 H3PO4(M003)12 + 36 H2

Reagenti, controllo di qualita e calibrazioni

Reagente 1 Acido solforico 200 mmol/L

Reagente 2 ‘ Ammonio eptamolibdat®,35 mmol/L

Reagente 3 Glicina 50 mmol/L
Calibratore System Calibrator Cat. n. 66300

Controllo Controls Cat. n. ODC0003 e ODC0004
Conservanti e reagenti Confezione integra:-8 Cfino alla data di scadenza
Confezione aperta: stabili fino a 30 giorni

(O] VAl ERo= g [o]01a (s 2-8 C per 4 giorni; 225 C per un giorno

Tabella 3.4. Reagenti, controllo di qualita e calibrazioni per la determinazione del
fosforo inorganico.

Linearita e sensibilita analitica

Il metodo € lineare per concentrazioni di siero comprese tra ,820 mmol/L (I

20 mg/dL). Il metodo é lineare per concentrazioni di urina comprese {430
mmol/L (0350 mg/dL).

Si stima che il livello minimo rilelvée nel siero sia di 0,10 mmol/L, nelle urine di 0,48

mmol/L.
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Il livello minimo rilevabile rappresenta il livello misurabile piu basso di fosforo
inorganico che si possa distinguere da zero. Viene calcolato come la media assoluta
piu tre deviazioni standd di 20 replicati di un campione privo di analita.

Interferenze
Su siero:

1 ittero - interferenza inferiore al 3% fino a 40 mg/dL o &8dol/L di bilirubina;
emolisi- interferenza inferiore al 10% fino a 3,5 g/L di emoglobina;

1 lipemia- interferenza inferiore al 10% fino a 800 mg/dL di Intralipid.

Sulle urine:

1 ittero - interferenza inferiore al 3% fino a 40 mg/dL o &8dol/L di bilirubina;

1 emolisi¢ interferenza inferiore al 5% fino a 5 g/L di emoglobina.

In rari casi la gammopatia,ni particolare di tipo IgM monoclonale
(Macroglobulinemia di Waldenstrom), puo causare risultati non attendibili.

Calcio Totale

La determinazione quantitativa di calcio totale nel siero e nelle urine e stata eseguita
YSRAFY(GS f Qdza2 R fotordeifico{Calgiiim AGenazd QIREIIVINA O 2

Principio del test

Il test si basa sulla reazione degli ioni Calcio con Arsenazo lll, che forma un composto
RA O2ft2NB @Azt AydSya?2 dArspnddo B,z pHNIEO|vigiel RS
misurata bicromd A O YSy 4S | ccnkTtnn yYT fQFdzYSyiz

di reazione e direttamente proporzionale alla concentrazione di calcio nel campione.

Reagenti

Imidazolo (pH 6,9)
Arsenazo Il (0;0,2%)
Conservante

Conservazione

Il reagente rimane stabile in confezione integra-8°€ fino alla data di scadenza

indicata.Una volta aperto resta stabile per 90 giorni.
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Linearita
Lt G§Sad 8 fAYSENB FffQAYyUGSNY220Rg/d @@y Ay idSN
5Smmol/l)perilsiee @ Lt (Said & ftAYSINBE Fft QAMUGSNYy2 R
mg/dlOmn YY2fkt0 LISNI f QdzZNAY | @
Interferenze
Su plasma:

1 ittero - interferenza inferiore al 3% fino a 40mg/dI di bilirubina;

1 emolisi- interferenza inferiore al 3% fino a 5g/l di emogiioa,;

1 lipemia- interferenza inferiore al 10% fino a 1000 mg/I di Intralipid;

)l

magnesio- interferenza inferiore al 10% fino a 4 mmol/l di magnesio.

Sulle urine:

1 ascorbatog interferenza inferiore al 3% fino a 50 mg/dL di ascorbato;

1 magnesic; interferenza inferiore al 3% fino a 4 mmol/L di magnesio.

Magnesio
La determinazione quantitativa del Magnesio presente nel siero e nelle urine e stata
SaS3dzAdl YSRAIYGS Qdza2 RA dzy (GSad O2f 2 NA)Y

Principio del test

Il reagente Olympus Magnesium utilizza un metodo diretto in cui gli ioni Magnesio
formano un complesso colorato con xylidil blu in una soluzione fortemente basica. Il

colore prodotto viene misurato biocromaticamente 520/800 nm ed é proporzionale

alla conc§ i NI TA2yS RA al3dySairz ySf OF YLIA2Y S®
eliminata con acido glicoletilendiammino tetracetico (GEDTA).

Principio della reazione

pH 11,4

Mg 2+ + Xylidil blu —»> Complesso porpora
Reagenti

8-Acido amminocapronico 450 mmol/L
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Tris 100 mmol/L
Acido glicoleterdiammind,N,N,N tetracetico 0,12 mmol/L
Xylidil blu 0,18 mmol/L

Conservazione

Il reagente e stabile a confezione integra fino alla data di scadenlieata, se
conservato a temperature comprese tra 2 e 8°C. Una volta aperta la confezione, il
reagente conservato nello strumento € stabile per 14 giorni.

Linearita

Il metodo e lineare per concentrazioni di siero e plasma comprese t#3,8,&mol/L
(0,58,0 mg/dL).

Il metodo é lineare per concentrazioni di urina comprese trad)2d mmol/L (0,5

22,5 mg/dL).

Interferenze

Risultati degli studi su siero condotti per valutare la suscettibilita di interferenza del

metodo adottato:

1 ittero - interferenza inferiore al 10% fino a 28 mg/dL o 479 umol/L di
bilirubina;

1 calcio- interferenza inferiore al 3% fino a 30 mg/dL o 7,5 mmol/L di calcio;

1 emolisi¢ interferenza inferiore al 10% fino a 1,5 g/L di emoglobina;

1 lipemiag interferenza inferioe al 10% fino a 500 mg/dL di Intralipid.

| risultati degli studi con urina condotti per valutare la sensibilita del metodo alle

sostanze interferenti sono stati i seguenti:

1 calciocg interferenza inferiore al 10% fino a 40 mg/dL o 10 mmol/L di Calcio
Urea

Il test per la determinazione quantitativa di urea € un test UV cinetico.
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Principio del test

[ QdzNBI @ASYyS ARNRBEATTEFAOF Ay LINBaSyill RA |
FYARNARS OFNDB2YAOF® [QFYY2YALFIOF LINPR2GOL
ossoglutarato e NADH in presenza di glutammato deidrogenasi (GLDH) per produrre
JtdziF YYI G2 S b!'5bd [ RAYAydd A2yS yStfQl a
proporzionale alle concentrazione di urea.

Principio della reazione

ureasi
Urea + 2H20——» 2 NH€O 32
GLDH

2-ossoglutarato + 2 NH4+ + 2 NABH—  -gluPammato + 2NAD+ 2H20

Reagenti

Soluzione tampone Tris 100 mithol

b! 51 XN ZHC
Difosfato tetra sodico 10 mmol/L

EDTA 2,65 mmol/L

22 a3423f dzi F NI G 2 X HIy Y
I NB I &A X
ADP X HXZc ZYY2f«k]

D[ 51 X Nz
Conservante

Conservazione

| reagenti sono stabili a confezione integra, fino alla data di scadenza indicata, se
conservati a una temperatura compresa tra 2 e.8J@a volta aperta la confezione, i
reagenti conservati nello strumento sono stabili per 30 giorni.

Linearita

Il metodo e lineare per concentrazioni di siero e plasma comprese tradorBmol/L
(5-300 mg/dL).

Il metodo € lineare per concentrazioni di uric@mprese tra 16750 mmol/L (6e4500

mg/dL).
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Interferenze
| risultati degli studi sul siero condotti per valutare la sensibilita del metodo alle
sostanze interferenti sono statseguenti:

1 ittero-interferenza inferiore al 10% fino a 20 mg/dl o 342 urhali bilirubina;

1 emolist interferenza inferiore al 10% fino a 2,5 g/L di emoglobina;

1 lipemia interferenza inferiore al 3% fino a 500 mg/dL Intralipid.

| risultati degli studi con urina condotti per valutare la sensibilita del metodo alle
sostanze interfeenti sono stati i seguenti:
1 ittero qinterferenza inferiore al 3% fino a 40 mg/dL o 684 umol/L di bilirubina;

1 emolisi¢ interferenza inferiore al 3% fino a 5 g/L di emoglobina;

Acido Urico

[ RSGSNNAYIFTA2YyS | delsfeiok deleiide® stataBsEglita Q OA R 2
mediante un test colorimetrico enzimatico (URIC ACID OSR6098, OSR6198, OSR
6298).

Principio del test

[ QF OAR2 dz2NAO2 @GASYS O2y@SNIAG2 RIFffQdzNROI
misurare la quantita di H202 viene fattigorso alla reazione di Trinder.

[ Ql HhH OKS &aA ¥ 2 Nbis(4soliShutd)B &dntetiladiiha) sake b b
bisodico (MABD) e il-dmminofenazone in presenza di per ossidasi, portando alla
formazione di un cromoforo, che viene rilevato mediant®doomotografia a

660/800 nm. La quantita di colorante formatosi € proporzionale alla concentrazione

di acido urico presente nel campione.

Principio della reazione

uricasi
Acido urico+ O2+2H20 —— Allantoina + CO2 + H202
perossidasi
2H202 +MABD +Amminofenazone ——» Colorazione blu + OH + 3H20

Reagenti
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Tampone fosfato (pH 7,5) 42 mmol/L

MABD 0,15 mmol/L

4-Amminofenazone 0,30 mmol/L

PSNRPAAARF&AA % pZd 1! k[ oOody dzl I Gk[ O
Uricasi

Ascorbato ossidasi

Conservazione

In confezione chiusa, i reagenti sono stabili fino alla data di scadenza indicata, se
conservati a B°C. Una volta sullo strumento rimangono stabili per 30 giorni.

Linearita

Il test e lineare per concentrazioni comprese tral8®85 umol/L (1,50 mg/dL) per

siero e plasma. Il test € lineare per concentrazioni comprese tra23800 umol/L
nnn Y3IkR[ O LISNI f QdzZNAY | &

Interferenze

| risultati degli studi condotti su campioni di sieper valutare la sensibilita del
metodo alle sostanze interferenti sono stati i seguenti:

1 ascorbatog interferenza inferiore al 5% fino a 20 mg/dL di ascorbato;

7 ittero ¢ interferenza inferiore al 5% fino a 40 mg/dL o 684 umol di bilirubina
non coniugata;riterferenza inferiore al 10% fino a 20 mg/dL o 342 umol/L di
bilirubina coniugata;

1 emolisi¢ interferenza inferiore al 5% fino a 5 g/L di emoglobina;

1 lipemiag interferenza inferiore al 5% fino a 1000 mg/ DI di Intralipid;

| risultati condotti su campionili urina per valutare la sensibilita del metodo alle

sostanze interferenti sono stati i seguenti:

1 ascorbatog interferenza inferiore al 5% fino a 50 mg/dL di ascorbato;

79



In casi molto rari, la gammopatia, specialmente se IgM (macroglobulinemia di

Waldenstrom), puo causare risultati non affidabili.
Frazione di escrezione urinaria:

fF FNITA2yS RA SEONBTA2YyS dzNAYEFNAIta RA bl =

calcolata secondo la formula:

[creatinina] sierica x [soluto] urinario

Frazione di escrezione (%) = X 100
[creatinina] urinario x [soluto] sierico

Sodio e potassio

Df A St SOGNRPIdzZNWIGA A2 NIAKE &K 2 R adzy Y2 Rdzf 2 L {
AdRfylF fATTEFG2NB LISNI OKAYAOlL Ot AyAOF h[,at!{
I YSYONIYlF RA SGSNB | O2NRyYyIl LISN a2RA2 S L
ySt OF YLINSWI & HfyS 1ISX SGTONRO2 GASYS aGAf dzLILJ
LISN 23y A RSUSNXYAYIFI(G2 A2yS®d vdz yR2 O2y FTNRY
L2 GSyTALFES St SGGNRO2 @A Sy Soncérivaziare diiodi Ay (S

del campione.
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ANALISI STATISTICA

t wL a'! t! we¢9

| dati ottenuti sono stati analizzati attraverso statistica descrittiva ed espressi come

media e deviazione standard o mediana e range. La distribuzione dei dati € tata
Grtdzi Gl AN FAOFYSyYy (S BormalialShhapiedinEest).  Qdzi A f
Le distribuzioni di tipadouble sidedsono state separate da quelkgght sided Gli

intervalli di riferimento sono stati ottenuti utilizzando il metod®obust,quando

possibile, sia in caso di distribuzione non parametsigain caso di distribuzione

normale, sia in caso di distribuziatoubleo right sided La presenza diutlier & stata

valutata graficamente o tramite il test di Tukey.

{9/ hb5! t! we¢o

L RIFEGA 20G0GSydzia az2y2 adl dir I yIR ASE WINBRE & Al G
YSRAFZ YSRAIFYIlI S N}Yy3aS o00Ff2NB YAYyAY2 S Y
aGF G @1 tdzi G 3INI FAOI YKBIiap&ovShfirmok tesyff iS5 G S &
Gl NRIF OAT A GOAlGYRA KASA OK SO t2A3yarsd@iad 2 y RNE VA (i 1dZRS3 2 (1 N
IANHzLILIA O0{FyA & ! YLT {2LIN) O@28dzMz8 ANEALRBFHA
+a4 ! YL AYOGNAYyaSOFI0 YSRAILYGS adldAradAaolr yz2y
2 ffA& !'bhx! 0d L NARadzZ (F (R LIRRBAODFYFANR YW SR
.2E FYR 2KAATSNE LX20T A LdzyGA GSNXYAYIFTfA
YIHadaAaY2s YSYGNB fF fAySlI SyiaNRB A 062E Af
I Aty i SNy2 RSttS GFENAFOoAETA OF G§SARNEMGKISKAS &
jdzZk RNJ G2 2 Af @CKKROKENI BEX Od iidaNId RA NRA&O
AYGNAyaSOr & adbal @rtdzibdl GNFYAGS Lyl
Ydzf GAGEFNRIFGF® tSNI GdzidS €S FylF {SINMAGASTFTS
a0FGAAGAOI YSYUGS AAAYATFAOFGAGDGA LISNI dzy @I € 2N
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| dati ottenuti sono stati analizzati attraverso statistica descrittiva, ed espressi come
media, mediana e range (valore minimo e massimo) in base alla distribuzione della
popolazione. La distribuzione dei risultati € stata valutata graficamente mediante test di
normalita ShapireWilk tes). Le variabili clinicpatologiche oggetto di studio sono
state confrontate tra i vari stadi IRIS CKD e tra sani, CKD e AKI meditistiesstaon
parametrica Y Ndza { I f 2.1 tisbiltatiadel comflortd tra gruppi sono stati
rappresentati mediante Box and Whiskers plot; i punti terminali dei box definiscono il
valore minimo e massimo, mentre la linea entro i box il valore mediaa@ariabili che
sono risultate statisticamente differenti tra le varie popolazioni sono state confrontate
dzi A £ AT T I Y R Recéiv@nOpdratofing EharctefigiRDCrurve per valutarne

la capacita discriminatoria tra cani con malattia renatenica e danno renale acuto.
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CAPITOLO 4

RISULTATI

PARE PRIMACANI SANI

5F A SLARSYA2f 23A0A

Il gruppo di soggetti inclusi in questo studio e costituito da una popolazione
eterogenea per etd, sesso, pescegza. Sono stati selezionati 103 YA ® [ QSiGL YAy
rilevatagparid3mest f QS (it Mlndes n¥rire I8 meRidna & di 41 mesi

Il peso medio dei pazienti sani € di 23,5 kg, quello mediano € di 24,9 kg con un range

da 3 a 78 kg. La popolazione € composta da 64 femmine (54%), di cui 31 intere e 33

sterilizzate e da 55 maschi (46%) di cui 46rird 15 castratiFigura 4.1).

Maschi castrati

12% L
Femmine intere

26%

Maschi interi
34%

Femmine
sterilizzate
28%

Figura 4.1: rappresentazione della distruzione del sesso nella popolazione di cani
sani.
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La popolazione di studio e costituita per il 51% (59/115) da cani meticci e il restante

49% (56/115) da cani di razza, in particolare: 6/56 Labrador Retriever (5%) e 4/56
Pastori tedeschi (3,4%). Quando il numero di rappresentanti per ciascuna razza e
isut GF G2 YAY2NB |f o 1jdzSadasS azyz2 aidlids

sono presenti 46 cani (40,6%), come rappresentateigura 4.2.

Altre razze
40,6%

Meticci
51%

Pastori_—

tedeschi
3,4%

Labrador
Retriever
5%

Figura 4.2 Rappresentazione grafica della distribuzione delle razze della popolazione
di studio.
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5 0A @adtirazyt 2 3A OA

| risultati dei parametri relativi a emogasana(iSigura 4.3)esame
emocromocitometrico (Figura 4.4)pgofilo chimico sierico (Figura 4.5pno

riportati nelle tabelleseguenti

N Media DS | Mediana | Minimo Massimo IR DN
pH 107 | 7,34 0,04 7,34 7,2 7,4 7,39¢ 7,44 | 0,0293
pCG 107 41 6,6 41 27 63 33,6¢41,2| 0,0395
(mmHg)
HCQ 107 21 2,2 21 16 28 20,8¢ 24,2 | 0,0927
(mol/L)
Ca 106 | 1,30 0,06 1,32 1,10 1,41 1,22¢ 1,35 | <0,0001
ionizzato
(mmol/L)
Anion Gap | 107 9,6 3,6 10,2 -3,1 19,3 9,0¢22,0 | 0,0695
(mmol/L)
Base 106 -3,0 2,1 -3,0 -7,7 4,0 -2,0¢2,0 0,1984
excess
(mmol/L)
Ct 107 117 2,8 117 110 124 108¢ 118 0,0053
(mmol/L)
Nat 107 144 2,2 145 138 151 143¢ 154 | 0,0150
(mmol/L)
K 107 4,0 0,2 4,0 3,3 4,6 3,9¢5,3 0,1047
(mmol/L)

Figura4.3cwA adzt GF 0A RSttt QSY23lalylrfAriar @Syz22al ySt
Intervalli di riferimento(IR) utilizzati presso il nostro laboratorio (CLINLABS,
deviazione standard; DN, distribuzione normale.
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N Media DS Mediana | Minimo | Massim IR DN
o}
Ha (%) 113 | 49,7 4,7 49,2 36,0 60,7 37-55 0,3564
Hgb (gr%) 113 17,0 1,6 16,9 12,6 20,6 12-18 0,4228
Eritrociti 113 | 725575 | 726961 | 7120000 | 554000 | 9670000 | 5500000 0,2227
(mmd) 2 0 C
8500000
RDW (%) 113 12,3 0,6 12,3 11,1 14,6 13,0¢ 0,0206
15,7
MCV (fL) 113 | 68,6 2,9 68,6 56,8 74,7 60¢ 77 0,0252
MCH (pgr) | 113 | 23,6 1,4 23,6 20,0 34,7 19,5 <0,0001
24,5
MCHC 113 34,3 0,7 34,3 32,8 36,6 32¢ 38 0,3294
(gr%)
Reticolociti | 113 | 38750 | 24136 31900 7300 154900 0¢ <0,0001
(mmd) 60000
Piastrine 113 | 238619| 55986 | 236000 | 131000 | 385000 | 160000c 0,2035
(mm?) 500000
MPV (fL) 113 11,5 2,0 11,3 8,5 16,9 6,6¢ 0,0006
10,9
Leucociti 113 | 8802 2315 8610 4200 16010 6000¢ 0,0407
17000
Neutrofili 113 5245 1738 4980 2190 12990 1000¢ <0,0001
(mm?) 4800
Linfociti 113 2489 908 2280 890 5540 100¢ 0,0002
(mm?3) 1400
Monociti 113 417 188 390 150 1510 3000c¢ <0,0001
(mm?3) 12000
Eosinofili 113 556 436 490 20 2610 0¢ 750 <0,0001
(mm?°)
Basofili 113 70 46 60 10 300 0¢ 180 <0,0001
(mm?°)

Figurad44cwA adzt GFGA RSt QSal Y $elld popolakigny & Oanilisany. S G NR O 2
Intervalli di riferimento(IR) utilizzati presso il nostro laboratorio (CLINLABS,
deviazione standard; DN, distribuzione normale.
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N Media DS | Mediana | Minimo Massimo IR DN
Creatinina 113 1,10 0,17 1,09 0,65 1,53 0,65¢ 1,35 0,8007
(mg/dL)

Urea (mg/dL) 113 33 7 33 15 57 18-55 0,2993
ALT (U/L) 113 50 34 42 19 256 20¢ 55 <0,0001
AST (U/L) 113 35 10 34 18 83 20¢ 42 <0,0001
Bilirubina 109 0,20 0,06 0,21 0,08 0,45 0,07¢ 0,34 0,0016

totale (mg/dL)

GGT (U/L) 108 2,7 14 2,5 0,1 9,2 0, 1¢5,8 0,0003
Fosfatasi 113 99 92 66 10 606 42¢ 180 <0,0001
alcalina (U/L)
Glucosio 113 89 12 90 54 116 70¢ 125 0,1895
(mg/dL)
Proteine totali 113 6,4 0,4 6,4 5,4 7,6 5,6¢7,9 0,7165
(g/dL)
Albumine 113 3,2 0,2 3,3 2,5 3,9 2,8¢ 3,7 0,4112
(g/dL)
Albumina/Glob | 113 1,0 0,3 1,0 0,7 3,3 0,6¢1,3 <0,0001
uline
Colesterolo 108 239 54 228 146 372 140¢ 350 0,0024
totale (mg/dL)
P (mg/dL) 113 4,0 0,6 4,0 2,4 5,7 2,6¢4,9 0,5922
Ca(mg/dL) 113 10,0 0,4 10,1 8,9 11,0 9,0¢11,8 0,1114
CaXP 112 40 7 40 24 56 <70 0,4631
Cl (mEq/L) 113 113 2 113 107 120 108¢ 118 0,0180
K (mEq/L) 113 4.4 0,2 4,4 3,7 50 3,9¢5,3 0,0767
Na (mEg/L) 113 146 1,9 147 139 152 143¢ 154 0,0009
Mg (mg/dL) 113 2,0 0,1 2,0 1,7 2,4 1,6¢3,2 0,2713
Acido urico 110 0,19 0,06 0,19 0,01 0,39 0,0124
(mg/dL)

Figura 45 ¢ Risultati del profilo di chimica sieriazella popolazione di cani sani.
Intervalli di riferimento(IR) utilizzati presso il nostro laboratorio (CLINLABS,

deviazione standard; DN, distribuzione normale.
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Measurements FE_Na__%_

Sample size 112
Lowest value 0.01000
Highest value 1.2100
Arithmetic mean 0,3229
Median 0.2500
Standard deviation 0,2547
Coefficient of Skewness 1,3562 (P<0,0001)
Coefficient of Kurtosis 1,5297 (P=0,0157)
Shapiro-Wilk test W=0,8721
for Normal distribution reject Normality (P<0,0001)
95% Reference interval, Right-sided

A. Method based on Normal distribution

Upper limit 07418
90% ClI 0,6731t0 0,8106
B. Non-parametric percentile method (CLSI C28-A3)

Upper limit 0,9205
90% CI 0.7000 to 1,0600
C. Robust method (CLSI C28-A3)

Upper limit 0,6921
90% CI* 0,607110 0,7767

O T O eI Ty AT TO00 0 e OIS T T STy

Figura4.69ft F 62 NX T A2y S

Measurements FE_Mg__%_

Filter Sano_patologico=0

Sample size 13
Lowest value 0.1300
Highest value 4.9900
Arithmetic mean 22019
Median 21100
Standard deviation 1,1624

Coefficient of Skewness
Coefficient of Kurtosis

Shapire-Wilk test
for Normal distribution

0,2265 (P=0,3097)

-0,7182 (P=0,0231)
W=09785

accept Normality (P=0,0649)

95% Reference interval, Double-sided
A. Method based on Normal distribution

Lower limit -0,07637
90% CI -0,3888 to 0,2361
Upper limit 44801
90% CI 4,1676 to 4,7925

v8)

adladaradaaot
nella popolazione oggetto di gdio.

B. Non-parametric percentile method (CLSI C28-A3)

Lower limit 0,2285
90% CI

Upper limit 4, 7000
90% CI

C. Robust method (CLSI C28-A3) |
Lower limit .0,1529
90% CI® -0,4297 to 0,1295
Upper limit 4 4936
90% CI°® 41759 to 47875

* Bootstrap confidence interval (10000 iterations; random number seed:
973).

Figura47-9ft I 62 NX T A2y S
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Per la FENa si & usata una valutazione
right dded® Infeallo di Riferimento

della FENa, calcolato su soggetti sani ed

espresso con metodo Robustjsulta

essere compreso tréd- 0,69 %

RSttt QAYGSNDI 2

Per la FEMg si e usata una valutazione

double sidedd

[ QLY GSNIDIf 2 RA

della FEMg, calcolato su soggetti sani, in

guesto studio risulta essere compreso tra

0,2¢4,7%

& a1 G A &iférimdrito dRIBEE Mydaitaia®aNID | £ 2
nella popolazione oggetto di studio.
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Measurements FE_CI__%_

Sample size 110
Lowest value 0.05000
Highest value 1.9000
Arithmetic mean 0,5892
Median 0,5450
Standard deviation 0,3408
Coefficient of Skewness 1,1597 (P<0,0001)
Coefficient of Kurtosis 1,8156 (P=0,0079)
Shapiro-Wilk test W=0,9263
for Normal distribution reject Normality (P<0,0001)

95% Reference interval, Right-sided
A. Method based on Normal distribution

Per la FECI si e usata una valutazione
right sidedb [ QLY G SN ff2 RA
della FECI, calcolato su soggetti sani, in

guesto studio risulta essere compreso

Upper limit 1,1497
90% CI 1,0569 to 1,2426

tra0¢ 1,09 %

B. Non-parametric percentile method (CLSI C28-A3)
Upper limit 1,2785
90% CI 1,1200 to 1,5100

C. Robust method (CLSI C28-A3)

Upper limit 1,0993
90% CP 0,9936 to 1,2052

8)

adFdAadAoOr RSEHQralgo@td NI t £ 2

Figura48-9t 62 NX T A2y S
nella popolazione oggetto di studio.

| Measurements FE_iCa
Sample size 107
Lowest value 0.07000
Highest value 13400
Arithmetic mean 0,3363
Median 0,2700
Standard deviation 0,2363 . N .
Coefficient of Skewness 19663 (P<0.0001)  Per la FEICa si € usata una valutazione
Coefficient of Kurtosis 5,1571 (P<0,0001)
hapiro-Wilk test W=0,817 i ; G & X |- »
fsor?o:r;aldis':isbuﬁon reject Normality (P<0%80016) right sidedp [ QLY USNII f t 2 RA

95% Reference interval, Right-sided

A. Method based on Normal distribution

Upper limit 0,7249
90% CI 0.6596 to 0,7902

della FEiCa, calcolato su soggetti sami,
guesto studio risulta essere compreso tra

B. Non-parametric percentile method (CLSI C28-A3) 0,
Upper limit 0,7560 O c 0’69 /0

90% CI 0,6600 to 1,3100

C. Robust method (CLSI C28-A3)
Upper limit 0,6901
90% CI* 0,5842 to 0,7799

TS O TTC e Ty ST T T 0000 e OTTS T ATTC O T TS e
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Figura49-9ft I 62NX T A2y S adGl dradarol
nella popolazione oggetto di studio.
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Measurements FE_Ca_ %_
Sample size 112
Lowest value 0,03000
Highest value 0.6600
Arithmetic mean 0,1653
Median 0,1400
Standard deviation 0,1119
Coefficient of Skewness 1,8184 (P<0,0001)
Coefficient of Kurtosis 4,4691 (P<0,0001)
Shapiro-Wilk test W=0,8365
for Normal distribution reject Normality (P<0,0001)
95% Reference interval, Right-sided
| A. Method based on Normal distribution
Upper limit 0,3493
90% CI 0,3191 t0 0,3795
| B. Non-p ic p ntile method (CLSI C28-A3)
Upper limit 0,3805
90% CI 0,3100 to 0,6000
| C. Robust method (CLSI C28-A3)
Upper limit 0,3309
90% CI* 0,2861 10 0,3733

Per la FECa si & usata una valutazione

right sidedb

[ QLY G SN £ £ 2

RA |

della FECa, calcolato su soggetti sani, in

guesto studio risulta essere compreso tra

0¢0,33%

adt GAaGaol

Figura 410-9f I 6 2N} T A2Yy S

R S FE Qxhlyola@ N | £ f 2 R

nella popolazione oggetto di studio.

Measurements FE_urea_ %_
Sample size 112
Lowest value 16,2300
Highest value 100.0500
Arithmetic mean 63,5336
Median 61,8000
Standard deviation 16,5877 PN ~ A A “
Coefficient of Skewness o7 p=010s6 L SNJ £ F C9 RSttt Q] NBI aa
Coefficient of Kurtosis 0,5229 (P=0,2366)
Shapiro-Wilk test W=0,9782 i I i i
forarfo:naldisﬁbuﬁon accept Normality (P=0,0641) Va|UtaZ|one dl tlpo dOUble Slded'
95% Reference interval, Double-sided [ Q L y.L,J é N‘]Z | f f 2 ﬁ 7\ W }\ '.F S N\Y\ \
A. Method based on Normal distribution
Lower limit 31,0223 N & 1 > 1. N . < . X
SRG T RSEtfQ) NBIY OIFftoOo2tl a2 a dz
Upper limit 96,0448 . .
90% CI 91,5660 to 10,5237 guesto studio risulta essere compreso tra
B. Non-par tric percentile method (CLSI C28-A3)
Lower limit 19,7075 30,9-97,3%.
90% CI
Upper limit 95,2182
90% CI
C. Robust method (CLSI C28-A3)
Lower limit 30,9331
90% CI* 26,5167 to 35,5398
Upper limit 97,3224
90% CI° 92,1772 to 101,9045
Figura 411- Elaborazionea i I G A aG A OF RSt f QAyYy i SRareaf 2 RA NRAT

calcolata nella popolazione oggetto di studio.
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Measurements
Filter

FE P _%.
Sano_patologico=0

Sample size

Lowest value

Highest value
Avrithmetic mean
Median

Standard deviation
Coefficient of Skewness
Coefficient of Kurtosis

Shapiro-Wilk test
for Normal distribution

95% Reference interval, Double-sided

accept Normality (P=0.2663)

112

0.2000

32,1600

15,3404

15,0050

6.4014

0.3194 (P=0,1577)
-0,3201 (P=0.4973)
W=0,9854

A. Method based on Normal distribution

Lower limit 2,7937

90% ClI 1.0653 to 4,5222

Upper limit 27,8870

90% ClI 26,1585 10 29,6154

B. Non-parametric percentile method (CLSI C28-A3)

Lower limit 45647

90% CI

Upper limit 29,3940

90% CI

C. Robust method (CLSI C28-A3)

Lower limit 22133

90% CP* 0,6024 to 3,8598

Upper limit 27,7495

90% CI* 26,0138 to 29,5873
T TteTTar T oot teratoTTT TOTDeTeeT

978)

Figura 412-9ft I 6 2N} T A2y S

adr GAataol

nella popolazione oggetto di studio.

Measurements FE_K__%_
Filter Sano_patologico=0
Sample size

Lowest value

Highest value
Arithmetic mean

Median

Standard deviation
Coefficient of Skewness
Coefficient of Kurtosis

Shapiro-Wilk test
for Normal distribution reje

95% Reference interval, Double-sided

A. Method based on Normal distribution

51119

0,9264 (P=0,0002)
1,4731 (P=0,0182)
W=0,9545

ct Normality (P=0,0008)

Per la FE Bi e utilizzata una valutazione
di tipo double sided.[ QLY (G SINDI f f 2
Riferimento della FE ,Pcalcolato su
soggetti sani, in questo studio risulta

essere compreso tra,2- 27,7%.

R S FE Poakcylditss NI £ f 2

Per la FE K si e utilizzata una valutazione
di tipo double sided.[ QLY G4 SN f f 2

Riferimento della FE K, calcolato su

Lower limit 1,1924
90% CI -0,1879 10 2,5726
Upper limit 21,2305
90% CI 19,8502 to 22,6107
B. Non-p tric p tile method (CLSI C28-A3) )
Lower limit 2,3295 |
90% CI

Upper limit 238112
90% CI

C. Robust method (CLSI C28-A3)

Lower fimit ' 0.2756
90% CPP -1,3244 to 1,9410
Upper limit 20,8820
90% CI° 18,9953 to 22,5388

2 Bootstrap confidence interval (10000 iterations; random number seed: 978)

Figura 413-9ft I 6 2N} T A2y S

nella popolazione oggetto di studio.

soggetti sani, in questo studio risulta

essere compreso tra,3¢ 23,8%

a0+ GA adrimérto dRIBEE KQakcylatsS N | £ £ 2
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Measurements uP_uCrea

Filter Sano_patologico=0

Sample size 13
Lowest value 0.01000
Highest value 1.4300
Arithmetic mean 05742
Median 0,5300
Standard deviation 0,2617

Coefficient of Skewness
Coefficient of Kurtosis

Shapiro-Wilk test
for Normal distribution

0,9250 (P=0,0002)
1,0087 (P=0,0624)

W=0,9470
reject Normality (P=0,0002)

95% Reference interval, Right-sided
A. Method based on Normal distribution

Upper limit 1,0046
90% CI 0,9342 t0 1,0749
B. Non-parametric percentile method (CLSI C28-A3)

Upper limit 1,1190
90% CI 0,9700 to 1,3700
C. Robust method (CLSI C28-A3)

Upper limit 09708
90% CP 0,8926 to 1,0473
A ooty THETVE | TUUUU NETHUUITS, THITUUIT TTUTUeT SeC0.
978)

Per il rapporto fosforo
urinario/creatinina urinariasi € utilizzata
una valutazione di tiporight sided.
[ QL y i S Witekinieht@calclato su
soggetti sani, in questo studio risulta

esserecompreso tra0 ¢ 0,97.

Figura 414 - Intervallo di riferimento del rapporto fosforo urinario/creatinina
urinaria calcolati nel popolazione oggetto di studio.

Measurements uMg_uCrea

Filter Sano_patologico=0

Sample size 110
Lowest value 0,01000
Highest value 0,1400
Arithmetic mean 0,04264
Median 0,04000
Standard deviation 0,02329
Coefficient of Skewness 0,8543 (P=0,0007)
Coefficient of Kurtosis 1,7126 (P=0,0102)

Shapiro-Wilk test
for Normal distribution

W=0,9347
reject Normality (P<0,0001)

95% Reference interval, Right-sided
A. Method based on Normal distribution

Upper limit 0,08095
90% CI 0,07460 to 0,08730
B. Non-parametric percentile method (CLSI C28-A3)

Upper limit 0,08000
90% ClI 0,07000 to 0,1000
C. Robust method (CLSI C28-A3)

Upper limit 0,07968
90% CP® 0,07174 to 0,08708

mmmmm

978).

Per il rapporto magnesio
urinario/creatinina urinaria si € utilizzata
una valutazione di tipo right sided.
[ QLY GSNBIFfft2 RA WAFSNRY!
soggetti sani, in questo studio risulta

essere compreso tra€0,08.

Figura4.15 - Intervallo di riferimento del rapporto magrsdo urinario/creatinina
urinaria calcolati nella popolazione oggetto di studio.
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Measurements uK_uCrea

Filter Sano_patologico=0

Sample size 13
Lowest value 0.07000
Highest value 1.5100
Arithmetic mean 0,4705
Median 0,4600
Standard deviation 0,2436

Coefficient of Skewness
Coefficient of Kurtosis

Shapiro-Wilk test
for Normal distribution

1,4105 (P<0,0001)
3,4695 (P=0,0002)
W=0,9091

reject Normality (P<0,0001)
95% Reference interval, Right-sided
A. Method based on Normal distribution
Upper limit

90% ClI

0,8712
0,8057 to 0,9367

B. Non-parametric percentile method (CLSI C28-A3)

Upper limit 0,8830
90% ClI 0,7500 to 1,3100
C. Robust method (CLSI C28-A3)

Upper limit 0,8383
90% CI® 0,7564 t0 0,9163

O T T I T T T T O OO T TS T T s
978)

Per il rapporto potassio
urinario/creatinina urinariasi € utilizzata
una valutazione di tiporight sided.
[ QL y i S Witekinieht@calclato su
soggetti sani, in questo studio risulta

esserecompreso tra0 ¢ 0,84

Figura4.16 - Intervallo di iferimento del rapporto potassiairinario/creatinina
urinaria calcolati nella popolazione oggetto di studio.

Measurements uCrea_sCrea

Filter Sano_patologico=0

Sample size 113
Lowest value 37,1300
Highest value 547.1300
Arithmetic mean 272,9825
Median 279,0300
Standard deviation 96,9188

Coefficient of Skewness 0,06778 (P=0,7590)
-0,1234 (P=0,9021)
W=0,9938

accept Normality (P=0,8983)

Coefficient of Kurtosis

Shapiro-Wilk test
for Normal distribution

95% Reference interval, Double-sided
A. Method based on Normal distribution

Lower limit 83,0250
90% ClI 56,9727 to 109,0773
Upper limit 462,9399
| 90% CI | 436,8877 to 488,9922
B. Non-parametric percentile method (CLSI C28-A3)
Lower limit 89,7990
90% ClI
Upper limit 467,1225
90% CI
C. Robust method (CLSI C28-A3)
| Lower limit 78,7468
90% CI* 53,8925 to 106,3044
Upper limit 465,4643
90% CI* 439,0871 to 490,4959

Per il rapporto creatinina

urinaria/creatinina siericasi € utilizzata
una valutazione di tipodouble sided.
[ QL y ( S Witekinheht@calcBldto su
soggetti sani, in questo studio risulta

esserecompreso tra78 - 465.

Figura4.17 - Intervallo di riferimento del rapporto creatinina urinaria/creatinina
sierica calcolati nella popolazione oggetto di studio.
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Measurements uCl_uCrea

Filter Sano_patologico=0

Sample size 113
Lowest value 0.06000
Highest value 2.5800
Arithmetic mean 0,6312
Median 0.5600
Standard deviation 04137

Coefficient of Skewness
Coefficient of Kurtosis

Shapiro-Wilk test
for Normal distribution

1,7721 (P<0,0001)
5,0572 (P<0,0001)

W=0,8690
reject Normality (P<0,0001)

95% Reference interval, Right-sided
A_ Method based on Normal distribution

Upper limit 1,3118
90% CI 1,2005 to 1,4230
B. Non-parametric percentile method (CLSI C28-A3)

Upper limit 1,4130
90% ClI 1,2000 to 2,1500

C. Robust method (CLSI C28-A3)
Upper limit

90% CI*

978)

1,2505
1,0945 to 1,3959

Per il rapportocloro urinario/creatinina

urinariasi e utilizzata una valutazione di

tipo right

sided.

[ QLY G SN £ £ 2

Riferimentocalcolato su soggetti sani, in

guesto studio risulta esse@mpreso tra

0-1,2

Figura 418 - Intervallo di riferimento del rapporto cloro urinario/creatinina urinaria

calcolati nella popolazione oggetto di studio;

Measurements uCa_uCrea
| Filter Sano_patologico=0

Sample size 111
Lowest value 0.003000
Highest value 0.07400
Arithmetic mean 0.01652
Median 0,01400
Standard deviation 0.01273

Coefficient of Skewness
Coefficient of Kurtosis

Shapiro-Wilk test
| for Normal distribution

2,3314 (P<0,0001)
6,9794 (P<0,0001)
W=0,7690

95% Reference interval, Right-sided
: A. Method based on Normal distribution

Upper limit 0,03745
| 90% CI 0.03400 to 0.04091
| B. Non-parametric percentile method (CLSI C28-A3)

Upper limit 0,04320
| 90% CI 0,03100 to 0,07300

reject Normality (P<0,0001) |

| C. Robust method (CLSI C28-A3)

Upper limit

| 90% ci®

978).

0.03450
0,02929 to 0,04021

Per il rapportocalciourinario/creatinina

urinariasi e utilizzata una valutazione di

tipo right

sided.

[ QLY G SN £ £ 2

Riferimentocalcolato su soggetti sani, in

guesto studio risulta esse@mpreso tra

0¢0,03

Figura 4.9 - Intervallo di riferimento del rapporto calcio urinario/creatinina urinaria

calcolati nella popolazione oggetto di studio.
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Measurements uAcido_urico_uCrea

Filter Sano_patologico=0

Sample size 113
Lowest value 0.03000
Highest value 0.1500
Arithmetic mean 0,06204
Median 0,06000
Standard deviation 0.02284
Coefficient of Skewness 1,0444 (P=0,0001)
Coefficient of Kurtosis 1,7274 (P=0,0092)
Shapiro-Wilk test W=0,9197
for Normal distribution reject Normality (P<0,0001)

95% Reference interval, Right-sided
| A.Method based on Normal distribution

Upper limit 0,09961
| 90% ClI 0,09347 to 0,1057
: B. Non-parametric percentile method (CLSI C28-A3) |
Upper limit 0,1000
90% CI 0,09000 to 0,1400
| C. Robust method (CLSI C28-A3)
Upper limit 0,09835
90% CP 0.08963 to 0,1054

978).

Per Il rapporto  acido urico
urinario/creatinina urinariasi € utilizzata
una valutazione di tiporight sided.
[ QL y i S Witekinieht@calclato su
soggetti sani, in questo studio risulta

esserecompreso tra0 ¢ 0,1.

Figura 420 - Intervallo di riferimento del rapporto acido urico urinario/creatinina
urinaria calcolati nella popolazione oggetto di studio;
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N Media SD Mediana | Minimo | Massimo ND Limite 90%Cl Limite 90%Cl
inferiore IR superiorelR
Peso specifico urinario 109 1047 | 14,6377 1048 1015 1080 0,1088
UPC 113 0,10 0,04 0,10 0,04 0,36 <0,0001
FE acido urico (%) 108 34,5 11,5 33,7 3,9 69,6 0,1015 10,4 7.4¢ 56,6 52,9¢
13,6 60,0
FE Ca (%) 112 0,16 0,11 0,14 0,03 0,66 <0,0001 0 0,33 0,28¢
0,37
FE CI (%) 110 0,58 0,34 0,54 0,05 1,90 <0,0001 0 1,09 0,99¢
1,20
FE iCa (%) 107 0,33 0,23 0,27 0,07 1,34 <0,0001 0 0,69 0,58¢
0,77
FE K (%) 111 11,0 4.8 10,3 2,2 27,7 0,0216 2,3 23,8
FE Mg (%) 112 2,19 1,16 2,09 0,13 4,99 0,0694 0 4,0 3,7¢4,3
FE Na (%) 112 0,32 0,25 0,25 0,01 1,21 <0,0001 0 0,69 0,60-
0,77
FE P (%) 111 15,2 6,3 14,9 0,2 32,1 0,2338 2,2 0,6¢ 27,7 26,0¢
3,8 29,5
FE urea (%) 112 63,5 16,5 61,8 16,2 100,0 0,0641 30,9 26,5¢ 97,3 92,1¢
33,5 101,9

Figura 421 ¢ Risultati della chimica urinariaella popolazione di cani sanlintervalli di riferimento(IR) calcolati attraverso i dati della
popolazione di paienti sani.DS, deviazione standard; DN, distribuzione normale.
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N Media SD Mediana | Minimo Massimo ND Limite 90%CI Limite 90%CI
inferiore IR superiorelR
uAcido urico/ uCreatinina | 113 0,06 0,02 0,06 0,03 0,15 <0,0001 0 0,09 0,08¢
0,10
uCa/uCreatinina 111 0,01 0,01 0,01 0,01 0,07 <0,0001 0 0,03 0,002¢
0,004
uCl/uCreatinina 113 0,63 0,41 0,56 0,06 2,58 <0,0001 0 1,25 1,09¢
1,39
uCreatinina/sCreatinina 113 272 96 279 37 547 0,8983 78 53-106 465 439-490
uUGGT/uCreatinina 60 0,09 0,07 0,08 0,01 0,43 <0,0001 0 0,20 0,15¢
0,24
uGlucosio/uCreatinina 112 0,03 0,01 0,04 0,02 0,11 <0,0001 0,02 0,09
uK/uCreatinina 113 0,47 0,24 0,46 0,07 1,51 <0,0001 0 0,8 0,7¢0,9
uMg/uCreatinina 113 0,04 0,02 0,04 0,01 0,14 0,0003 0 0,007 0,007¢
0,008
uNa/uCreatinina 113 0,45 0,39 0,35 0,01 2,3 <0,0001 0 1,0 0,8¢1,1
uP/uCreatinina 113 0,57 0,26 0,53 0,01 1,43 0,0002 0 0,97 0,89¢
1,04

Figura 422 ¢ Risultati della chimica urinariaella popolazione di cani sani. Intervalli di riferimen{d)calcolati attraverso i dati della
popolazione di pazienti sanDS, deviazione standard; DN, distribuzione normale
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CAPITOLO 5

SECONA PARTE CANI CON DANNO RENALE ACUTO

Per quanto riguarda la valutazione della popolazione di cani con danno renale é
stata effettuata e pubblicata ndlournal Veterinary Internal Medicine nel 2018
(TroiaR, Gruarin M, Grisetti C, Serafini F, Magna L, Monari E, Giunti M, Dondi F
2018)5A &4S3AdzA G2 €t QFNIAO2t2 2NAIAYIE SO

Fractional excretion of electrolytes in volumeesponsiveand
intrinsic acute kidneyinjury in dogs: Diagnostic and prognostic

implications.

L. {¢cw! /¢

Background: The value of fractional excretion (FE) of electrolytes to characterize and
prognosticateacute kidney injury (AKI) is poorly documented in dogs.

Objectives: To evaluate the diagstir and prognostic roles of FE of electrolytes in
dogs with AKI.

Animals: Dogs (rn35) with AKI treated with standard care (February 20&ember
2016).

Methods: Prospective study. Clinical and laboratory variables including FE of
electrolytes, weremeasured upon admission. Dogs were graded according to the AKI
IRIS guidelines and groupadcording to AKI features (volurnesponsive, VRRKI;

intrinsic, FAKI) and outcome (survivorsion-survivors). Group comparison and
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regression analyses with hazard ceti(HR) evaluation for IAKhd mortality were
performed. P<.05 was considered significant.

Results: Fiftywo of 135 (39%) dogs had VK, 69/135 (51%)AKI and 14/135 (10%)
were unclassified.-AKI dogs had significantly higher FE of electrolytesxXample,
FE of sodiunfFENa, %) 2.39 (range 0-P48.81) than VRAKI ones 0.24 (range 0:01
2.21; P<.001). Overall, catsality was 41% (55/135). Increased FE of electrolytes
were detected in norsurvivors, for exampldsENa 1.60 (range 0.405%.81) compard
with sunivors 0.60 (range 0.030.45; Pz004).

Several risk factors for death were identdieincluding AKIRIS grade (HR=1.39,
P=002), FE otledrolytes, for example, FENa (HR83,P<.001), and urinary output
(HR5.06, P<.001)Conclusions and @ical Importance: Fractional excretion of
electrolytes performed well in thearly differentiation between VRRKI and-AKI,
were related to outcome, and could be usefabls to manage AKI dogs in clinical
practice.

KEYWORDS

AKI grade, natriuresis, tubuldamage, urine chemistry, urine output

Abbreviations: AKI, acute kidney injury; AUC, area under the curve; BE, base excess;
Cl, confidence interval; CKD, chronic kidney disease; @B&ti@ protein; FE,
fractional excretion; FECa, fractioredcretion of calcium; FECI, fractional excretion

of chloride; FEK, fractional excretion of potassium; FEMg, fractional excretion of
magnesium; FENa, fractional excretion of sodium; FEP, fractional excretion of
phosphorus; FEurea, fractional excretion @ayrGFR, glomerular filtration rate; HR,
hazard ratio; iCa, ionized calcium; ICU, intensive care unit; NA, not applicable; ROC,
receiver operator characteristic; SBP, systolic blood pressure; sCr, serum creatinine;
SD, standard deviation; UAC, urine albmmoi creatinine ratio; uCr, urine creatinine;
uCr/sCr, urine creatinine to serum creatinine ratio; uGlucose/uCr, urine glucose to
creatinine ratio; UO, urine output; UPC, urine protein to creatinine ratio; USG, urine
specific gravity; uUA/uCr, urine uricid to creatinine ratio; VTH, veterinary teaching
hospital.
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Acute kidney injury (AKI) is a broad clinical syndrome characterizeddalen renal
damage or dysfunction, frequently associated witreduction in urine output (UO)
(Kellum e Lameire, 2013; Browhal., 2015) The diagnosis of AKI still relies@mical
findings and relative or absolute changes in serum creatifé@e) and UO in humans
(Kellum e Lameire, 2013Acute kidney injury igaining attention insmall animal
medicine, but universally accepted diagnostic criterialac&ing (Harisoet al. 2012;

Keir e Kellum, 2015Recently, an AKI grading system for dogs was proposed by
Cowagill (Cowgill 2010)accepted by the IRIS groupttp://www.iris -kidney.com/pdf/
gradingof-acutekidneyinjury.pdf), and applied in clinical settingBe Looret al.,
2013; Segeet al.,2015; Nivyet al.,2017; Sigriset al.,2017).Diagnostic criteria and
five AKI grades based on medical data, s@cewotrations,and UO are suggested.
Definitions for norazotemic andvolumeresponsive AKI are proposed in the
guidelines. These criteriare still rarely used for AKI diagnosis in veterinary clinical
practice.¢ KS (G SNYANBE R azx &S ¢ AKIYiave béen yrophded/ a A O ¢

KdzYty YSRAOAYS G2 FYStEA2NI GERIKNBYEraar xR

injury (Himmelfarket al.,2008; Makris e Spanou, 201&Yhile the concept of intrinsic
AKI refergo structural damage to the renal parenchymalumeresponsive AKb
characterized by a transient reduction of renal function, which loameversed after
short-term fluid administration(Himmelfarbet al., 2008; Makris e Spanou, 2016)
Despite itgpotential reversibility and superior shetérm prognosis, when compared
with the intrinsic form, volumeesponsive AKI is an independemgk factor for
mortality in humans (Uchinoet al, 2010; Endreet al., 2013). Moreover,
clinicopathologicabr even pathological findings of renal damage have beendlete
inthe latter state(Himmelfarbet al.,2008;Sharfuddiret al., 2011;Endreet al.,2013;
Vanmassenhovet al, 2014).Studies designed to compare these conditiare
lacking in dogsSerum and urine chemistry, including the evaluation of the fometi
excretion (FE) of electrolytes, are used in the assessmehtimian AKI aiming to

differentiate between functional and structurdidney injury and give prognostic
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information (Makris e Spanou, 2016ppecifically, volumeesponsive AKI is
characterized by low (<1%) FE of sodium (FENag¢ased (>35%) FE of urea (FEurea),
and increased urine creatinin@Cr) to sCr ratio (uCr/sCr; >4Mjakris e Spanou,
2016) The validity of this diagnostic paradigmclinical practice, however, has been
questioned due to thempact of different confounders (diuretic or vasopressor
administration fluid therapy, or specific AKI etiologi¢BProwleet al.,2012; Bagshaw
et al, 2013; Vanmassenhowt al., 2014) Fractional excretion of electrolytes have
been recently reevaluatedn dogs with AKI as readily available and ed&tctive
markers of tubular damage and kidney functi@rown et al., 2015; Segeet al.,
2015) Fractional excretioof sodium was an early and accurate predictor of AKI in a
population of dogs with naturally occurring heatstroke despite fluid resuscitation
(Sege\et al., 2015) Additionally, a recent investigation valuated the prognostic value
of sequential changes of glomerular filtration rate (GFR), UO, and soiate
excretion in10 dogs with naturally occurring ARrownet al., 2015) IncreasedsFR
and UO, and decreased FENa during hospitalization were assoevitedenal
recovery and predicted survival in this populati(Brown et al., 2015) The main
objective of thecurrent study was to evaluate the performancéd clinical and
clinicopathological variables, focusing on tRE of electrolytes and urea, in early
differentiation between volumeesponsiveand intrinsic AKI in a population of dogs
with naturallyoccurringAKI and to investigate their potential for outcome prediction
at the time of hospital admission. In addition, the prognostic powearoAKI grading
system for dogs hitp://www.iris -kidney.com/pdf/gradingof-acute-kidney
injury.pdf) (Cowagill, 2010was assssed. Our hypothesis was th#bhe FE of
electrolytes and urea could predict the occurrencevofumeresponsive or intrinsic
AKIl in dogs early, and that the AKI gradd urine chemistry were of prognostic value
during AKI.
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Study aesign

This was a prospective, observational caeatrol study with intensiveare unit (ICU)
follow-up performed at a Veterinary Teaching Hospit&ITH), between February
2014 and December 2016.

Animals

Dogs with naturally occurring AKI hospitalizethie ICU of our VTiere considered
for the study.Inclusion criteria were acute onset afinical signs (<7 days) and
signalment; history; and clinical, clinicopathologiealdimaging findings suggesting
AKI (Cowgill e Langston, 201I. particular, sCr1.6 mg/dL (azotemic AKI) or a
progressivaon T 2 (i 9B m@dLimcrease in sCr from baseline within 48 hours,
persistent oliguria/anurigdUO <1 mL kgh?) over 6 hours, or both criteria were
required, as previously reported Http://www.iris -kidney.om/pdf/grading-of-
acutekidneyinjury.pdf) (Cowgill, 2010; Cowgill e Langston, 201Dpgs with
historical, clinical, laboratory, anithaging findings consistent with chronic kidney
disease (CKD), AKIGKD, postrenal AKI (eg, uroabdomen, urinary tractrobson),
and dogs who received treatments known to increase urinary electradyderetion
(eq, diuretics, hypertonic saline) before the admission tol@igd were excluded from
the study. Additionally, dogs that were euthanizfat reasons other than ethal
ones were also excluded.

Grouping

Dogs were graded-{) according to the IRIS grading system for Aeatime of AKI
diagnosis and through the overall study peridblumeresponsive or intrinsic AKI
were classified according to thdRIS guidelinesfor AKI [Qttp://www.iris -
kidney.com/pdf/gradingofacute-kidneyinjury.pdf) (Cowgill, 2010).Specifically,
volumeresponsive AKI wakefined as an increase in urine production above 1 mL kg
L hl over 6hours of adequate fluid therapy, or a decrease in &@rcentrations to
baseline over 48 hours. On the contrary, intrinsic AKI was definguoeessstent
azotemia for longer than 48 hours, inappropriate oligo/anud&spite appropriate

fluid therapy once any volume deficit had beestored and euvolemia actwed, or
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both. Furthermore, dogs werelassified according to their outcome as survivors if
discharged alivand as nonsurvivors if they died despite medical treatment or were
humanely euthanized for ethical reasons. For all dogs, the total nuoflokaysspent

in the ICU was recorded. In addition,-ddy survival and-month follow-up were
recorded for survivors.

A group of dogs é81) considered healthy according to histgoiysical examination,
and clinicopathological and imaging data wereluded as entrols.

Clinical and clinicopathological data

Complete clinical and laboratory data were collected and analyzed dintleeof AKI
diagnosis;clinical monitoring was performed and recordetluring the overall
duration of hospital stay. The Apple Fasbre for illnesseverity was calculated
(Hayeset al, 2010) Daily recorded clinical data included boseight, body
temperature, heart rate, respiratory rate, noninvasive systblmod pressure (SBP)
measured using Doppler (Minidop -ES0VXHadeco Inc Kawasaki, Japan) or an
oscillometric device (petMAPTMraphic, Ramsey Medical, Inc, Tampa, Florida)
according to the ACVIMuidelines(Brownet al., 2007) hydration/volume status,
fluid input, and UO (mL). For tipairpose of the study, UO was measuregdhe time

of hospital admissioto achieve AKI diagnosis. Only once fluid resuscitation had been
performedand fluid therapy instituted for at least 6 hours, UO was usedldssify
AKI (intrinsic/volumeesponsive) and then during the overall hospisy. Dogs
received medical management and supportive care basethe assessment made
by the ICU team and the nephrologists. Treatmewtsre targeted to each dog
individually, depending on the severiy clinical signs, hydration/volume status, UO,
preserce of specific organdysfunction and electrolytes abnormalities, and
presumptive or confirmeeatiology of AKI. Leptospirosis was considered a differential
diagnosis indogs with known risk factors exposure and igadive clinical and
laboratoryfindings, ad diagnosed by means of a single microagglutinationtitest
%1:800 for nonvaccinal serovars or by the evidence of@dlincrease in the titer in
paired serum samples (convalescent titer). Sepsis diagnosed in cases of systemic

inflammatory respose syndromgHauptmanet al., 1997)and evidence of a septic
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focus by means of cytology or microbiology. Discontinuabtériluid therapy and
diuretic administration were performeith cases of oligo/anuria attributed to intrinsic
AKI, presence of fluidverload,or both conditions. Treatment of AKI was provided
through conventionamedicaltherapy (n=134) and peritoneal dialysis {)-Blood
specimens were collected by standard venipuncture ubiegd vacuum collection
systems; concurrent urine specimerwere obtained by means of cystocentesis,
spontaneous voiding, or catheterizatidBamples were collected and analyzed within

1 hour after inclusionThe following analyses were performed: venous or arterial
blood gas analysis including pH, base exce&9,(Bnion gap, lactate, and ionized
calcium (iCa) concentration; CBC; and chemistry profile incle@ingalbumin, total
proteins, glucose, alanine transaminase, aspartatensaminase, alkaline
phosphatase, total bilirubin,-glutamyltransferasecholeserol, sodium, potassium,
magnesium, chloride, total calcium, phosphor@seactive protein (CRP), and uric
acid. Urinalysis included urinespecific gravity (USG), dipstick examination,
microscopic evaluation dhe urine sediment, uCr, urine protein toeatinine ratio
(UPC), urinalbumin to creatinine ratio (UAC), urinary electrolytes, urea and uric acid
to creatinine ratio (UWUWA/uUCr). Pigmented urine specimens were exclérded UAC

and UPC measurements. The study was approved by the Smahtific Etital
Committee for Animal Testing.

Laboratory methods

CBC was obtained using an automated hematology system (AL1Z0A Siemens
Healthcare Diagnostics, Tarrytown NY):re@ctive protein (CRP OSR6147,
ht @8YLldzak. SOl Yl y [ 2 dflsi Baabd) atdQuritiafy falbdmial y Q &
(MICROALBUMIN OSR6167, OlympuS/O1 Yty [ 2dzf GSNE hQ/ FffF 3IK
were measuredusing immunoturbidimetric assays previously validated in our
laboratoryfor dogs(Gentiliniet al., 2005 ) Blood gas analysis was determinedaby
blood gas analyzefABL 800 Flex, Radiometer Medical ApS, Brgnshgj, Denmark).
Urine specific gravity was measured by a hand refractometer (Amefigatical,
Buffalo, New York). Urinary proteins and uCr were measuisdg commercially

available colorim&ic methods (Urinary/CSF Protei®SR6170, Olympus/Beckman
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/| 2dzt G SNE hQ/ It I Iokehtiiitea OSR6A78,{ @lginpud/BRdkrBah y R T
/| 2dzt G SNE h Q/ lrefarfid). BréctioffaDexcretioh bffel@ckolytes including
FENa, FE gotassium (FEK), FEdfloride (FECI), calcium (FECa), phosphate (FEP),
magnesium (FEMg), and FEurea were calculated according to the equegiamted
previously(Brownet al.,2015) as follows:

FEX = uX sCr = uC(lsa6ed on spot urine sample)
where uX and sX were the cardrations of a specific analyte in urired serum,
respectively. Urinary uric acid concentrations were measwsithg a colorimetric
YSGK2R 6! wL/ /L5 h{wcndy hfeYLldzak. SO Yl
Ireland) and expressed as thJA/uCr ratio. TheiCr/sCr ratio was calculated. All
analyses were performedgssing an automated chemistry analyzer (OLYMPUS AU 400,

Olympus/Beckman Coulter, Brea, California).

Statistical Analysis

Data were expressed by standard descriptive statistics and preseated
mean6standard deviation (SD) or median and (range), basatiesndistribution.
Normality was assessed graphically and by usingstite! 3 2-Reérdoy ®st. The
Mann-Whitney U test and KruskalVallis test with compensated post hoc analysis
were used to galuatedifferences between groups (intrinsic AKI, volumsponsive
AKI andcontrol dogs; survivors and nonsurvivors). Unclassified dogs in resp&it
categories (n¥4) were excluded from the comparison. Categoricaiiables were
compared using the hi-squared test. Logisticegression and Cox proportional
regression analyses (using univariated multivariate models) were performed to
evaluate risk factors fahe presence of intrinsic AKI and outcome (death/survival at
dischargestepwise approachygespectively. Results were presented as hazatihs
(HR) and 95% confidence intervals (CI). Overall model fitasasssed by the
percentage of outcome correctly classified by recemgerator characteristic (ROC)
curve analysis and by the eftquaredtest for the relationship between time and all
the covariates in thenodel. Receiver operator characteristic curves were used to find

optimal cut-off values with the maximal sum of sensitivity and speciffoityariables
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discriminating between volumessponsive AKI andhealthy controls, between
volumeresponsive and intrinsic AKI, abdtween survivors and nonsurvivors. The
area under the ROC cury@UC) was calculated. Results of all statistics were
considered significant P<.05. Statistical analyseem performed using an online
available statistical software (MedCalc Statistical Software verstoB.1 [MedCalc

Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2014]).

wo{, [¢{

A total of 135 dogs with AKI were included in the study. Median aggedAyears (063

16), and median body weight was 19.4 kg (626).Sex distribution was as follows:
54/135 (40%) intact males, 13/138.0%) castrated males, 39/135 (29%) intact
females, and 29/135 (21%payed females. Mixelreed dogs were 49/135 (36%),
while purebreddogs were 86/135 (64%). Median length of hospitalization was 5 days
(1¢20).

Characterization of dogs with AKI

According to the IRIS grading of AKI, the following AKI grades of sewerity
documented in the study population: 32/135 dogs ¥#AKpgrade |, 39/135 (29%)
AKI grade Il, 25/135 (18%) AKI grade I, 27/135 (20%) AKI grade IV, and 12/135 (9%)
AKI grade VContinuous UO monitoring was obtained by means of an indwelling
urinary catheter connected to a closed urinary drainage sydterh00) or through
voided urine ollection and quantification (r25). Urine specimens and UO
monitoring were not available in 10/13%ases because of complete anuria.
Oligo/anuria was present in 47/1335%) dogs at the time of inclusion in the study:
37/135 dogs had inappropriateligo/anuria and were in the intrinsi8KI group,
5/135 dogshad appropriate oligo/anuria and werelassified as volumeesponsive
AKI based on sCr changes. Five additional dogs had oligo/anuriaiaitidlestages

of hospitalizaion, but early death precluded any furthetassification in regard to
UO. Attempts to convert oligo/anuria to polyurigere made through diuretic therapy

in 32/37 dogs with inappropriateligo/anuria: in 10 dogs, UO response after

furosemide administraticn was noticed. In the remaining 22 dogs, mannitol,
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diltiazem,or both drugs were considered in the absence of contraindicatwiteput

any significant increase in urine production.

Fifty-two of 135 dogs (39%) were diagnosed as having volgsgonsiveAKI, while
intrinsic AKI was recognized in 69/135 (5186gs. AKI classification was not
performed in 14/135 (10%) casdsecause of early death. Causes of AKI and
comorbidities in the studpopulation are reported in Table Qverall, 80/135 (59%)
dogs wee classified as survivors and 55/135 (41%) as nonsurvivors. All survivors were
also alive at 14 and 3@ays of followup. Significantly higher frequencies of death
were detected in dogs with intrinsic compared with volumesponsive AK({52.2%
versus 17.3% P<.001), and in dogs with oligo/anuria, as previouddfined,
compared with nonoliguric ones (69.8% versus 23P%001). Frequency of death
was significantly higher in dogs wittigo/anuria than irdogs with intrinsic AKI dogs
(P=007).

TABLE Recogized causes and diseases associated with AKI in the study population

AKI etiologies/comorbidities Volume-responsive AKI (n= 52) Intrinsic AKI (n= 69) Unclassified AKI (n =14)
Leptospirosis 26 1

Toxic

MNonsteroidal anti-inflammatory drugs 4
Ethylene glycol 4

Moninfectious inflammatory diseases 18 11
Meoplasia 2

Sepsis 21

L B R ¥

Trauma 6

Diabetic ketoacidosis

Heatstroke 2

Gastric dilatation-volvulus 3

N B W W W

Undetermined etiology/miscellanea

Acute kidney injury group comparison

Results and main significant differences among dogs with vol@sgonsiveAKI,
dogs with intrinsic AKI, and healthy controls exported in Table. Specifically, dogs
diagnosed with intrinsic AKI haignificantly increased SBP, AKI grade, sCr, urea,
magnesium, phosphorusotal bilirubin, anion gap, FE of electrolytes, and UPC and
significantlydecreased blood pH, iCa, USG, uCr, and uCréstjpared withdogs with
volumeresponsive AKI and control dogs (Table 2 and Suppdrtfogmation Table

S5). Dogs with volumeesponsive AKI hasignificantly higher lactate concentration
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and uUA/uCr than dogs witimtrinsic AKI and controls. No statistily significant
difference wasdetected for CRP and Apple Fast score between dogs with intrinsic
and volumeresponsive AKI (Table 2 and Supporting Information TébjeResults of
univariate and multivariate logistic regression analysishe risk of laving intrinsic

AKI at the time of AKI diagnosis aeported in Figure 1. Acute kidney injury grade
and BE were the onlyariables retained in the multivariate mod®&onsurvivors had
significantly higher AKI grade, sCr, urea, potasspmsphorus, mgnesium, total
bilirubin, aniongap, FE of electrolytedJPC, and Apple Fast score values and
significantly lowehemoglobin, iCa, BE, pH, and uCr/sCr values than survivors (Table

3 and Supporting Information Table S7).

TABLE 2Descriptive statistics and cgrarison among intrinsic AKI, volume
responsive AKI, and control dogs for clinical and clinicopathologicables
Intringic AKI Controls

Variable AKI jn=135 in=69) Al (n=52 in=281) P value

Clinical variabdes and soornes
AKI RIS grading 2 {1-5) 4 {1-5F 2 i1-4) M =001
U0 imL kg™ * h™"; over 12 12 i000-7.0) 14+12 1.3 00.6-7.0) A Ds61
APPLE fast soone 232 63" 22 (12-44 217+ 647 11({7-15) <01
SBP (mm Hg 154 + 35" 160+ 34 148 + 35" 128+ 11 <001

Serum chemistry (n— 135]
Creatinine (g dL) 241 (057-21 35 522 (1411 39 179+ 169 107 =015 <001
Urea frmg.dl) 13% (1&6-TBSP 233 | 30- TR 85 (1&-441P =8 <= 001
Urea/ereatinine (g fmg) 417 (16.6-139.71 405 |17 B-95.21" 433 (18.5-1378" 328+=R% <001
Phosphate (mgdl) 7.7 0B-a227 114 (1142 37F 5927 3706 <001
Adbarnin rg.Sdl) 275 £069" 2 TE & 0L 2T0+ 076" 327 =028 <001
Chiloride (rmalfL) 10 (5%-123 105 + 157 109 (F1-1237" 113 (10F-11%) < 1001
Sodium (mmaliL)) 143 (116-14631 142 {116-154F 144 + & 146+ 3 <001
Potassim (mmaolil) 4.2 (23-877 4.4 (23-87° A0 06" 4.5(3853) <001
Magnesium (mg/dL) 270 (1116308 308 (1434101 230 {1.11-5.600 204 =022 <= 001
CRP {mgfdL) BUOB (0.44-45 A8 7.07 (0.44-45 487 B.B3 (0.90-38 85 0.2 (Q01-0.5) <001

Blood gas analysis (n =135
aH 7.30 |4.90-7 501 7,30 (690750 * T3+ 009 735003 017
HCOG fmmal L) 17.5 (fs-4000F 172+ 65 184 (F1-4000F 208148 002
BE {mmelL) — 71 (-2B.0-430P —-B6+ T8 —5.8 (-172-4300 —34+x13 001
Andon gap |mmoll) M0y =73 Z30+ 78" 178+ 56" 68 {3.6-15.0) 001
lonized cabcinm (mmolL) 116 (DA9-1.41F 103+ 0= 118+ 013" 179 (107-1.38) <01
Lactate {mmolL) 22 i0.3-200pP 17 03-20.0)%= 3zx19 09+03 <01

Urinatysis fn = 125
usG 100 (1007-1074F 1014 | 10081050 1028 (1007-1074)" 1044 =14 <001
ullr (mg/dL) ¥2.0 (76-Ta9 B 75.3(7.6-422 57F 130 (18-Tr0f 316+ 145 <001
UPLC { g g 162 (0.0%-72.00F 221 {0.0%- 72 00 100 0 10-100157 007 (Q04-0.28) <001
AT (mgmg) 041 (0U00-55.71F L4 (002-55.71F 040 (0U00-5.11F 000 (QD0-0.03) <001
FEMa 3] 0.4 (0U01-T5.81F 2.36 (0.04-75. 817 0.24 (001-221) 020(002-1.11) <001
FECI (%) OUEY (003 -B3.45]" 270 (00683457 022 (003-3 145 042 (004-1.71) < 001
FEK (%] 417 (1 &6-399.7 T45(5.3-399. 75 233 (16-T41P FAT =348 <1001
FECa (%) 1.04 (0U05-T0U02F 4.1 0.1-70.0)%* 03 01-3.77 0.08 (Q02-0.83) <001
FEMg (%) 5.6 (0L3-131 8] 10.2 (0.9-80.97" 29 (0.3-138] 1561 (Q04-6.30) <001
FEP i3] 258 (04-233 5 384 £ 2495 179+ 134 133 017-45.91) <001
FEurea (%) 399 (2.5-533 8P 450(25-121 7p 3BT 5791 £1280 <001
wlA el {mgf gl 007 (0.00-2556F 0u05 |001-081)= 0.14 (0.00-256) 0.05 (Q02-0.15) <001
wizhuose, Wl | g g 0.1 (0U01-58151" 032 (0.01-5819 0.0% (001-0.930 003 (001-0.11) < 001
wCrialr (rog frong) 34 (1-5441" 14 (1-218™ T8 (10-5440 ZBS (50-TEO) < 1001

Data are reported as mean6SD or median and (range) based on their distribution.

Abbreviations’AKI, acute kidney injury; BE, base excess; GRRR¢tiVe protein; FECa, fractional excretion of calcium; FECI,

fractional excretion of

chloride; FEK, fractional excretion of potassium; FEMg, fractional excretion of magnesium; FENa, fractionabesodition

FEP, fractional excretion of phosphate; FEurea, fractional excretion of urea; NA, not applicable; SBP, systolic bipddiyessur
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urine albumin to creatinine ratio; uCr, urine creatinine; uCr/sCr, urine creatinine to serum creatinine3abosea/uCr, urine
glucose to creatinine ratio; UO, urinary output; UPC, urine protein to creatinine ratio; USG, urinary specific gra\@iy;uriha/u
uric acid to creatinine ratio.

aSignificantly different from control dogs.

bSignificantly different ém dogs with volumeesponsive AKI.

These findings were mainly confirmedhen the comparison between survivors
(n=833) and nonsurvivordn=36) was performed in dogs having intrinsic AKI
(Supporting Information Table S8). Several variables were associatiéd an
increased risk of death in the overall population of dogs with AKI. 8easess, total
bilirubin, and iCa were retained in the multivariate mo@€éigure 2 and Supporting
Information Table S9Results of ROC curve analyses evaluating the &Eotfolytes
and uCr/sCr for the discrimination between volwmesponsive AKand healthy
controls, volumeresponsive and intrinsic AKI, and survivargl nonsurvivors are

reported in Table 4.

A1 IRIS grading +

SBP | Hg) .

Craabraet (ng/iL) | P —
Chloride (rmnoliL] *

Sediem (mmoliL) -

Patassium [nrsil} +

Magmvesiom {mgidL) | ——

Baze excess (mmoli) *

Anson oo (mmaii) -
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FIGURE Eorest plot showing results of the univariate andltivariate logistic regression analyses for the prediction of intrinsic

AKI inthe study population. Black rhombus represents HR reported as percentage of risk (HR%). The horizonal black line

indicates the 95%onfidence interval values. Asterisk indieavariables retained in the multivariate model. The upper limit of
95% Confidence Interval féKI grade in the multivariate model was 17392, and the horizontal line was truncated at 3000 for
graphical reasons (see Table 3Siapporting Information for dails). Only variable with P<.05 are reported. FECa, fractional
excretion of calcium; FECI, fractional excretibichloride; FEK, fractional excretion of potassium; FEMg, fractional excretion of
magnesium; FENa, fractional excretion of sodium F&E&jonal excretion of phosphate; HR, hazard ratio; SBP, systolic blood
pressure; uCr, urine creatinine; uCr/sCr, urine creatinine to semeatinine ratio; UPC, urine protein toreatinine ratio; USG,
urine specific gravity; uUA/uCr urine uric acid to urireatinine ratio; uCr/sCuarine creatinine to serum creatinine ratio
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Our study characterized clinical and clinicopathological features abcekitring in a
wide population of critically ill dogs. The prevalence ragéstrinsic andvolume
responsive AKI were similar in the study populatiBauses and diseases associated
with AKI were various anchainly related to septic and noninfectious inflammatory
conditions. These results are in partial contrast with the available veterinary
literature,as volumeresponsive AKI seems to be poorly represented,Aktiduring
sepsis or systemic inflammation is scarcely documentegs(Kenneyet al.,2010;
Cowgill e Langston,2011; Ateenal.,2014; Giuntet al.,2015;Keir e Kellum, 2015)
Onthe contrary, systemic inflammation and sepsis e most common conditions
associated with AKI in humagisndreet al.,2013; Keir e Kellum, 2018purfindings
might be due to a different case series composition and sasection based on the
novel and more sensitive diagnostic criteria f@#kKl used.Several clinical and
clinicopathological variables could discriminabetween intrinsic and volume
responsive AKI at the time of diagnosighe study population. In particular, higher
SBP, a more severeductionof renal function, and a lower urinary concentrating
ability associatedwith higher concentrations of urine proteins and greater
electrolytes losses, were significantly related to the presence of intriisic These
results suggest that the sictural integrity of renakubules and parenchyma are
more severely compromised durinigtrinsic AKI, with subsequent uremic toxin
accumulation and moreserious acid/base derangementfevarajan, 2017)
Fractional excretion of various electrolytes perforr&milarly andvell overall in the
differentiation between intrinsic and volureesponsive AKI, being potentially
promising and easy to obtain at thieme of AKI diagnosis. Interestingly, the @it
values of FENa andCr/sCr detected in the currerstudy are in line with the ones
recognizedand recommended in humar{Makris e Spanou, 2016)

Fractional excretion of urea wasot different between intrinsic and volume
responsive AKI and contralogs, refuting our initial hypothesis. Specggecific
differences due tourea metabolism, renal handling, and dietary supply might

potentially account for the lack of its diagnostic significance, in contrast tadtita
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reported in humans(Vanmassenhovet al, 2013; Makris e Spanou, 201&nd
warrant further nvestigations.Significant increases in blood lactate concentration
and uUA/uCmwere documented in dogs with volunrresponsive AKI compared with
those with intrinsic AKI and healthy dogs. A more severe grade of tissue
hypoperfusion characterizing volunresponsive AKI might explaiour findings.
Urinary uric acid has been proposed as a marker of tigsgmoxia in humans
(Kosmadakist al.,2009; Ozanturlet al., 2016) and an increase in uUA/uCr occurs in
dogs with volumeresponsive AKI and systemic inflamion combined with
alterations in variables of low tissue perfusidmoiaet al.,2016) Fractional excretion

of urea wasot different between intrinsic and volumesponsive AKI and control

dogs, refuting our initial hypothesis.

TABLE Eomparison of clinical and clinicopatholodivariables between surviving

(n=80) and nonsurviving (65) dogs with AKI

Variable (n=135) Survivors MNonsurvivors P value

Clinical variables and scores

AKI RIS grading 2(1-5) 3(1-5 003
U0 (mL kg™ ' h™"; over 12 hours) 14 (0.2-70) 0.7 (00-4.7) <.001
APPLE fast score 21653 26569 <001

Serum chemistry {n= 135)

Creatinine (mg/dL) 22 (0.6-11.8) 4.4(08-214) 002
Phosphate (mg/dL) 6.6 (0.8-30.0) 11.2 (1.8-42.2) <.001
Calcium (mg/dL) 99+09 9.1+ 16 009
Potassium (mmol/L) 41 (23-8.0) 4.3(27-87) 011
Chloride (mmol/L) 107 (605-123) 97 (59-120) 039
Magnesium (mg/dL) 252(1.11-5.60) 3.04 (L64-6.10) 017
Blood gas analysis (n=135)
pH 731+ 008 7262012 027
HCOY (mmal /L) 18.5 (8.5-40.0) 14.7 (6.6-38.1) 005
BE {mmal/L} —59(-17.2-430) —9.4 (-280-107) 003
Anion gap (mmol/L) 188+ 49 235+69 002
lonized calcium (mmol/L) 119 (0.64-1.41) 1.09 (0.49-1.38) 003

Urinalysis (n= 125)

UPC (mg/mg) 14 (0.1-14.7) 2.7 (02-72.0) 001
FENa (%) 0.60 (0.01-50.45) 1.60 (0.03-7581) 004
FECI (%) 057 (005-49.24) 2.57 (0.03-8345) 004
FEK (%) 34.3 (1.6-2159) 59.9 (5.3-399.7) <.001
FECa (%) 06 (0.1-56.1) 4.0(0.1-70.0) <.001
FEMg (%) 48 (0.3-70.6) 120 (0.3-131.8) =.001
uGlucose/uCr {mg/mg) 0.13 (001-17.37) 0.45 (0.01-58.19) 001
uCr/sCr {mg/mg) 45.5 (1.9-545.9) 174 (1.2-3772) 006

Only statistically significant variables (P<.05) are reported.

Abbreviations AKI, acute kidney injury; BE, base excess; FECaprfedatixcretion of calcium; FECI, fractional excretion of
chloride; FEK, fractional

excretion of potassium; FEMg, fractional excretion of magnesium; FENa, fractional excretion of sodium; uCr/sCr, urine creatin
to serum creatinine

ratio; uGlucose/uCr, ume glucose to creatinine ratio; UO, urinary output; UPC, urine protein to creatinine ratio.
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Speciesspecific differences due tarea metabolism, renal handling, and dietary
supply might potentiallaccount for the lack of its diagnostic significancesantrast

to the data reported in humangVanmassenhovet al., 2013; Makris e Spanou,
2016) and warrant further investigationsSignificant increases in blood lactate
concentration and uUA/uGrere documented in dogs with volurresponsive AKI
compared wih those with intrinsic AKI and healthy dogs. A more severe grade of
tissue hypoperfusion characterizing volurresponsive AKI might explaiour
findings. Urinary uric acid has been proposed as a marker of tiggagxia in humans
(Kosmadakist al.,2009;0zanturket al., 2016) and an increase in uUA/uCr occurs in
dogs with volumeresponsive AKI and systemic inflammation combined with
alterations in variables of low tissue perfusidmroia et al., 2016) Our study
documented a significantly lower frequenof death indogs with volumeresponsive
AKI than in those with intrinsic AKdccording to our diagnostic criteria, dogs with
volumeresponsive AKhhad an apparently less severe impairment of renal function
documentedby a lower AKI grade and sCr upomraskion. Although GFeduld not

be correctly estimated by sCr during AKI, this hypotheagihit explain the lower case
fatality rate noticed in this group. Discriminatingrinsic versus volumeesponsive
AKI could not have angpparent therapeutic impliation (Bellomoet al, 2007)
However, the early differentiationf transient volumeresponsive kidney injury from
the intrinsic formcould add clinical and prognostic information. In this regard, both
the veterinary clinician and the animal owner could §gpported in thedecision
making process and the management of the AKI patient fegdicting the
reversibility of kidney failure, or proposing adequatesrapies depending on the
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FIGURE Eorest plot reporting results of univariate and multivariate Cox regression analyses for the prediction of mortality in
dogs withAKI. Black rhombus represents HR reported as percentage of risk (HR%). The horizontal black line indicates the 95%
confidenceinterval values. Asterisk indicates variables retained in the multivariate model. In the univariate model, the
horizontal lines indicating the upper limif 95% confidence interval for intrinsic AKI (1131) and oligo/anuria (773) were
truncated at 500 fographical reasons (see Table Supporting information for details). Only variables with P<.05 are reported.

ALT, alanine transaminase; BE, base excess; FECa, frestimnetibn of calcium; FECI, fractional excretion of chloride; FEK,
fractional excréon of potassium; FEMg, fractional excretion of magnesitBNa, fractional excretion of sodium; Hb,
hemoglobin concentration; HCT, hematocrit value; HR, hazard ratio; UPC, urine protegatimine ratio. Oliguria/anuria

defined as urinary output <1 nkggl hql for at least 6 hours

The potentialof urine chemistry to distinguish between these conditions quickly at
the time of AKI diagnosis is, therefore, of value and supports its evaluititre
clinical practiceThe performances of urine chemistand FE of electrolytes with
respect to AKI diagnosis were variable in our study. In this reg&@a, FEK, and
uCr/sCr performed excellently (Table 4), showing thater FEs and higher uCr/sCr
values should be expected in healtlpgs with normal renafunction. On the
contrary, and unexpectedl{sENa was not different between volumesponsive AKI
and controldogs. These latter results are difficult to compare with the available
veterinary literature due to the paucity of data and the lack of inclusibhealthy
control dogg(Lefebvreet al., 2008; Giuntet al., 2015; Segeet al.,2015).Moreover
there is evidence that AKI ithe course of sepsis and systemic inflammation can
trigger severesodium retention in humangProwleet al, 2012; Vitorio eMaciel,

2014) For these reasons, the diagnostadue of FE of electrolytes other than sodium
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could be more suitabléor the diagnosis and prediction of AKI in similar settings in
dogs.The case fatality in our study was 41% and is partially in linetiétiprevious
case fatality rates for dogs with AtSege\et al., 2008; Thoen e Kerl, 2011; Segév
al., 2016) Although dogwith volumeresponsive and intrinsic AKI showed similar
grades of diseasseverity at the time of hospital admission, as indichts/ similar
Apple Fast scores, dogs with intrinsic AKI had higher IRIS AKI gratiésgher
frequencies of death, as previously stated. This result underlihessignificant
impact of intrinsic kidney damage on the ovegatient outcome, independentlgf

the final diagnosis. Howevereversibility of renal dysfunction does not define the
absence of mortalityisk, as nearly 20% of the enrolled dogs with voluegponsive
AKIl died in our study. Limited studies have reported various variablpstentiadrisk
factors for mortality in dogs with AKI, including hypercalcemmygerphosphatemia,
proteinuria, anemia, and differergrading systems to reflect AKI severity, while the
prognostic role ofizotemia at the time of hospital admission remaawtroversial
(Behrendet al.,1996; Vaderet al., 1997;Mastrorilli et al.,2007;Cowgill e Langston,
2017 Leeet al.,2011). Recently, increased GFR and UO and decrd&sBa over the
course of hospitalization were associated with reredovery and predicted suival

in a population of 10 dogs with naturallyccurring AKI mainly managed using
hemodialysigBrownet al., 2015) Several clinicadnd clinicopathological variables
were associated with mortality in oyopulation of dogs with AKI, including FE of
electrolytes; overall, theywere mainly indexes of renal dysfunction and tubular
impairment. Inparticular, FECa had the best diagnostic and prognostic accuracy
among the FEs evaluated in the study. Moreover, sCr and uGrs@radmission
had a prognostiwalue in our cohort. These resultsight have been influenced by
case series composition and AKI etiologiemainly by the lack of renal replacement
therapy in our settingNevertheless, the prognostic impact of variables that could
reflect renaldamageflysfunction independently of the therapeutic management
available, such as FE of electrolytes, was shown to be more usefodswith AKI,
as previously suggestéBrownet al., 2015) Urinary volume was predictive of death

in previous studies idogs(Behrendet al.,1996; Browret al., 2015)and maintains a
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prognostic role in humangKellum et al., 2015) Frequencies ofdeath were
significantly higher in dogs with oligo/anuria (UOmtl kg h for at least 6 hours in
the face of euvolemia), and presemof oligo/anuria was among the variables
retained in the univariatesurvival analysis. Since most of the dogs showing
oligo/anuria at thetime of inclusion in the study had intrinsic AKI, hence the most
severeform of renal disease, this result might b&pected in our cohort. However,
frequency of death was significantly higher in dogs with oligo/anuria than in dogs
with intrinsic AKI, confirming the prognostic role WO alone when conventional
treatment for AKI is performed. Thestatements corroborat the clinical usefulness

of the IRIS grading systefor AKI, in which UO is combined with other clinical and
laboratory variables for AKI diagnosis and classificatibocording to the survival
analysis, BE, iCa, and total bilirubin weignificantly assciated with mortality. These
data are preliminary angatrtially in line with the available literature on AKI in dogs
(Vadenet al.,1997) In additionthe prognostic role of hyperbilirubinemia, metabolic
acidosis, anchypocalcemia has been suggested poersly in critically ill dogs in
differentclinical settings, particularly during sep@isischinet al., 2010; ContPatara

et al, 2012; Giuntet al., 2015; Goggst al.,2015) For these reasons) our cohort,
their prognostic role might have beanfluencedby factors other than renal damage,
as well as by AKI etiology (eg, leptospiraspsis), and requires further assessment
There are some limitations to acknowledge when interpreting oesults. No
clearance study was performddr our study. Althougltlearance techniques using
timed urine collection are considered gathndard to assess the daily urinary solute
excretions(Fincoet al., 1997; Lefebvreet al., 2008;Pressler, 201)3 a recentstudy
suggested that FE can be usedlinical practice as a reliabderrogate for fractional
clearance of urinary solutes in do@rownet al., 2015) Althoughunlikely due to the
historical, laboratory, and imaging findings of th&gs in our study, prexisting renal
disease cannot beompletely ruledout. Additionally, specimens and data collected
through the overall hospitalizatioperiod to assess full renal recovery were not
analyzed foour study nor were novel biomarkers of kidney damage aimed at a better

characterization of volumresponsive AKI.

115



TABLE &esults of ROC curve analyses evaluating the FE of electrolytes and uCr/sCr

for discrimination between study groups

Wariable AUC Cut-off Sensitivity (%) Specificity (%) Pvalue
(a) Volume-responsive AKl versus healthy controls
FEMa (%) 0.556 <064 25 963 336
FECI (%) 0.660 =022 55.3 80O R
FEMg (%) 0.685 =316 50.0 B15 <0017
FECa (%) 0901 <016 91.5 775 <0017
FEK (%) 0.870 <1779 70.8 988 <0075
uCr/sCr (mg/mg) 0.683 =163 83.3 BL5 <.0017,B¢

(b} Intrinsic versus wolume-responsive AKI

FENa (2) 0.856 =090 B3.3 758 <001
FECI (3%) 0872 =053 78.7 839 <001
FEMg (%) 0.879 =493 82.6 836 <001
FECa (%) 0.885 =055 76.6 90.3 =001
FEK (%) 0.868 =339 771 B5.S5 <001
uCr/sCr (mg/mg) 0.883 <336 87.5 90.0 <001
() Survivors versus Nonsuryivors
FEMa (%) 0.654 =438 4.7 934 004
FECI (%) 0.657 =749 38.3 94.7 A005
FEMg (%) 0.697 =11.64 511 B5.3 <001
FECa (%) 0701 =341 55.3 816 <001
FEK (%) 0.692 =130 354 9461 <001
uCr/sCr (mg/mg) 0.646 =736 4.7 935 008

Cutoff values with the maximal sum of sensitivity and specificity are proviétentify controls (a), intrinsic AKI (b) and rRon
survivors (c).

Abbreviations: AUC, area under the curve; FECa, fractional excretion of calcium; FECI, fractional excretion of chloride; FEK,
fractional excretion of

potassium; FEMg, fractional excretiaof magnesium; FENa, fractional excretion of sodium; ROC, receiver operator
characteristic; uCr/sCr, urine creatinine

to serum creatinine ratio. P value refers to the ROC curve analysis for single variables.

aSignificantly different from FENa in the ROG/ewomparison.

bSignificantly different from FECI in the ROC curve comparison.

cSignificantly different from FEMg in the ROC curve comparison.

Finally, previous oongoing fluid therapy was not considered as an exclusion criteria
for the study. Although oly a minority of dogs was included while ariravenous
fluid therapy (data not shown), the impact of fluid administratmmFE values should
be considered, especially in the comparisbatween AKI and control dogs$n
conclusion, our study contributes the characterization oAKI in a wide population

of critically ill dogs. Volumeesponsiveand intrinsic AKI seem to be related to
numerous etiologies, mainlgf inflammatory and septic origin. Fractional excretion
of electrolytesand of uCr/sCr in partidar show good performances for the
differentiation between volumeaesponsive and intrinsic AKI at thie of diagnosis
and could also act as prognostic tools. Their measuremamt be suggested in daily
practice, as they are feasibénd costeffective biomarkers of tubular integrity and
function. Theclinical application of both sCr and UO criteria to diagnose AKI and

grade the disease in dogs, as performed in our study, coustirbegly recommended
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in veterinary practice, to raise the suspiciohthe disease in highsk patients and
to obtain prognostic informationyith significant implications in research and clinical
fields.
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CAPITOLO 6

TERZARARTE CANI CON MALATTIA RENALE CRONICA

5!1¢L 9tL59aLh[ hDL/L

Nel periodo oggetto di studio sono staekzionati 67pazienti affetti da CKD. Il
gruppo di soggetti incluse costituito da una popolazione eterogenea per eta, sesso,
pesoerazza [ QS Gt Y SRA I 3209 mési) Rehtre lamediaivaliél peso® T
di 19,4 kg (315 kg).

Maschio Femmina
castrato intera
14% 16%

Femina
sterilizzata

Maschio 36%

intero
34%

Figura 6.1 rappresertazione della distruzione del sesso nella popolazione di cani con
CKD.

lftQAYGSNYy2 RStfl LRLREITA2YS OFyYyAYylL |yl f
(35/67) di cui il 16% (11/35) sono femmine intere e il 36% (24/35) femmine
sterilizzate. Il restante 48¢82/67) e costituito da pazienti di sesso maschile di cui il

34% (23/32) sono maschi interi e il 15% (9/32) sono maschi castrati (Bigura

La popolazione di studio € costituita per il 28% (19/67) da cani meticci e il restante

72% (48/67) da cani di razza, cosi distribuiti: 4/48 Cavalier King Charles Spaniel (6%),

4/48 Boxer (6%), 4/48 Pastori Tedeschi (6%), 4/48 Jack Russell Terrier (&%), 3/4
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Border Collie (4%), 3/48 Setter Inglesi (4%), 3/48 Labrador Retrié%ey, 3/48
Sharpei (4%). Quando il numero di rappresentanti per ciascuna razza e risultato

YAY2NBE RSt pm3 [dzSadsS az2y2 adalrasS | O02NLI G
presenti 20 cai su 48 (30%), come rappresentatdHigura 6.2.

Meticci
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5% Terrier
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Charles Spanie
Boxer  goy

6%

Figura 6.2: Rappresentazione grafica della distribuzione delle razze della popolazione
di studio.

Il 55% (37/67) dei soggetti CKD inclusi nello studio presenta delle comorbidita. Le
patologie piu frequetemente associate a CKD in questi pazienti sono state:
parodontopatia nel 46% (17/37) dei pazienti, gastroenteropatia cronica nel 29%
(11/37) dei pazienti, epatopatia nel 19% (7/37) dei pazienti, cardiopatia nel 16%
(6/37) dei pazienti, infezioni del tradturinario nel 14% (5/37) dei pazienti, sindrome

di Cushing nel 8% (3/37) dei pazienti, nefrolitiasi nel 8% (3/37) dei pazienti, polmonite
nel 8% (3/37) dei pazienti, allergie o intolleranze nel 8% (3/37) dei pazienti,
leishmaniosi nel 8% (3/37) dei pazienanomalie congenite nel 5% (2/37) dei

pazienti, malattia immunomediate nel 5% (2/37) dei pazienti, cistolitiasi nel 3% (1/37)
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dei pazienti, trombosi nel 3% (1/37) dei pazienti (Figura 6.3). Il 45% (30/67) dei

pazienti CKD non presenta patologie concami.

Leishmaniosi
Allergie/intoll.  m—
Anomalie Congenite mmm
Malattie immunomediate m—
Epatopatia m—
Polmonite  m—
Cushing m——
Gastroenteropatia I —————
Cardiopatia m——
Trombosi mm
P arod 0Nt o i o |1
Cistolitiasi mm
Nefrolitiasi  m—
UTl s

0 10 20 30 40 50

Figura 6.3 rappresentazione grafica delle comorbidita presentate dai pazienti con ‘
/' Y5 AyOtdzaA yStt2 &addzRA2d {dzt £t QL aasS RSt tS

| sintomi riportati dai proprietari dei cani con malattia renale cronica inclusi nello
studio sono stati: poliuria/polidipsia (Pu/Pd) nel 33% (22/67) dei pazienti, disoressia
nel 25% (17/67) dei pazienti, vomito occasionale nel 19% (13/67) dei pazienti, perdita
di peso nel 16% (11/67) dei pazienti, letargia nel 10% (7/37) dei pazienti, treahori n
10% (7/37) dei pazienti, incontinenza urinaria nel 8% (5/67) dei casi, alterazioni del

mantello nel 9% (6/67) dei pazienti (Figura 6.4).

Incontineneza urinaria I——
Tremori I
Alterazione mantello —————
Letargia IE—
Vomito occasionale I———
Disoressia I
Perdita di peso Imm——
PU/PD

0 5 10 15 20 25 30 35

Figura 6.4: rappresentazione grafica di sintomi riscontrati dai proprietari dei cani con
malattia renale cronicayf Of dza A y Sttt 2 addzRA2¢d {dzft £t QI 84S RSt
%.
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Ai pazienti con malattia renale cronica inclusi nello studio venivano somministrate le
dS3dzSYyidA GSNILASY RASGEF NByYyIFfS ySt cdi
II (ACEi) Ne40% (27/67) dei pazienti, calcio antagonisti nel 9% (6/67) dei pazienti,
chelanti del fosforo nel 19% (13/67) dei pazienti, inibitori di pompa protonica nel 22%
(15/67) dei pazienti, antiemetici nel 6% (4/67) dei pazienti, ipodermoclisi nel 19%
(13/67) ki pazienti, acidi grassi polinsaturi (PUFA) nel 30% (20/67) dei pazienti,

somministrazione di darbepoetina nel 1,5% (1/67) dei pazienti (figura 6.5).

PUFA
Ipodermoclisi [N

Darbepoetina §

Antiemetico [
Inibitori di pompa protonica [

Chelante del fosforo D
Calcio antagonisti [

ACE
Dieta renale |GG
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Figura 6.5 rappresentazione grafica delle terapie somministrate ai pazienti al
Y2YSyid2 RSt in€lla studiodedpkedsl i termini di percentuale nel gruppo
CKD oggetto di studio.

La stadiazione della CKD proposta dal gruppo IRIS é stata eseguita per tutti i soggetti
inclusi.
La mediana della concentrazione di creatinina sierica dei pazienti inellsistudio
eradi 2,5 mg/dL (0;8.4,2 mg/dL). Il peso specifico urinario mediano é di 1013 ((L006
1062). | risultati della stadiazione IRIS sono riportati in Figura 6.6. Il 55% (37/67) dei

soggetti inclusi nello studio appartenevano allo stadio IRI8.3 e
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Figura 6.6: Rappresentazione grafica della divisione in stadi IRIS della popolazione di
cani oggetto di studio.

La popolazione e stata, inoltre, suddivisa secondo la sottostadiazione IRIS per la
proteinuria: i soggetti proteinurici erano il 61¥41/67), i soggetti proteinurici

borderline erano il 19% (13/67), i soggetti non proteinurici erano il 18% (12/67). Il

Gt 2NB5 YSRAILY2 RSt/ SNI ™M 6N} y3aISY n3zny
La pressione arteriosa € stata misurata nel 94% dei soggetti (63/67). Secondo la

sottost RAIF T A2yS LwL{ RStfQALISNISyaarzysS A LII
41% (26/63), ipertesi borderline 16% (10/63), ipertesi 22% (14/63) e gravemente

ipertesi 21% (13/63) (Tabella 4.3). La mediana della pressione arteriosa sistolica & di

160 mmHg125215 mmHg).
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Nelle successive tabelle sono mostrati i risultati delle variabili relative ad esami
emogasanalitico figura 6.7, emocromocitometrico figura 6.8), chimica sierica

(figura 6.9, esamalelle urine e delle frazioni di escrezione e dei rapporti degli analiti

su creatinina urinarigfigura 6.1Q della popolazione con CKD.

La popolazione di cani con CKD inclusi nello studio mostrava alterazioni
FftQSY23LalyltftAaAr @Sy2al NAIdzZd NRIFIYyGA Af LI
lieve acidosi con 7,33 (7,@97,50), una riduzione dei bicarbonati con 18 mmol/kL (9

26) ed unadiminuzione delbase excesson -5,5 mmol/lL 186 ¢MZIn o ® [ QS&al Y S
emocromocitometrico non riporta alterazioni significative. 1l profilo chimico ha
evidenziato un aumento del valore mediano della creatinina sierica 2,34 mg/dl (0,65
¢MZopu S RSgd Q8z\eB)lrispaitailof £ QA Y G SN £ L&2 RA  NA
GEEdzit TA2yS RSEfQlIYyFEtAAA dzZNAYlFNAF GSNNE |

Emogasanalisi

N | Media| DS | Mediana | Minimo | Massimo IR DN

pH 62 | 7,30 | 0,07 7,33 7,09 7,50 7,39¢ 7,44 0,0010
pCQ (mm/Hg) | 62 | 37,5 55 37,3 23,5 52,4 33,6¢41,2 0,5982
HCQ(mmol/L) | 63 18 4 18 9 26 20,8¢ 24,2 0,2009
Ca ionizzato 62 | 1,29 | 0,10 1,31 0,85 1,47 1,22¢ 1,35 | <0,0001
(mmol/L)

Anion Gap 63 | 14,4 4,2 13,7 8,7 26,8 9,0¢ 22,0 0,0009
(mmol/L)

Base excess 58 -5,8 4,3 -5,5 -18,6 1,4 -2,0¢2,0 0,0137
(mmol/L)

Ct (mmol/L) 62 117 4.4 117 108 129 108¢ 118 0,4057
Na" (mmol/L) 62 145 2 146 136 154 143¢ 154 0,0276
K* (mmol/L) 62 4.5 0,6 4.4 3,5 7,3 3,9¢5,3 0,0001

Figura6.7cwA adzt GF GA RSttt QSY23alalylfiriar @Syz2al ySftf
oggetto dello studiolIntervalli di riferimento(IR) utilizzati presso il nostro
laboratorio (CLINLABPS, deviazione standard; DN, distribuzione normale.
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Esame emocromocitometrico

\ N Media DS Mediana | Minimo | Massimo IR DN

\ Hct (%) 67 36,7 8,3 37,9 19,3 54,3 37-55 0,0664

\ Hgb (gr%e) | 66 12,5 2,8 12,8 6,5 18,7 12-18 0,2066
Eritrociti 67 | 5548507| 1412907| 5870000 | 2700000, 8390000 | 5500000| 0,0823
(mmd) C

8500000
RDW (%) | 67 12,8 0,8 12,6 11,3 15,7 13,0¢ 0,0029
15,7

\ MCV (fL) 66 66,9 54 66,8 52,7 80,1 60¢ 77 | 0,5607

MCH (pgr) | 67 22,6 1,8 22,5 16,8 27,2 19,5 0,2109
24,5

MCHC 67 33,8 0,9 33,9 30,9 36,0 32¢38 | 0,1681
(9r%)
Reticolociti | 64 0,6 0,3 0,5 0,1 1,9 <0,0001
(%)
Reticolociti | 64 | 34970 18208 30700 2800 86100 0c¢ 0,0005
(mmd) 60000
Piastrine 67 | 378298 | 173820 | 344000 | 50000 | 1064000| 160000 | 0,0002
(mmd) C

500000
MPV (fL) 67 11,9 3,1 11,2 7,4 29,2 6,6¢ <0,0001

10,9

Leucociti 67 | 8777 2834 8650 4110 18610 6000¢ 0,0121
(mm?3) 17000
Neutrofili 66 68,5 8,9 68,8 41,0 87,5 0,7821
(%)
Linfociti 66 20,6 7,4 19,9 7,1 47,6 0,0799
(%)
Monociti 66 4,9 1.4 5,0 1,6 7,9 0,5245
(%)
Eosinofili 66 52 4,2 4.6 0,2 26,7 <0,0001
(%)

\ Basofili (%) 66 0,3 0,2 0,3 0,1 1,6 <0,0001
Neutrofili 67 | 6061 2383 5710 2910 16280 1000¢ | <0,0001
(mm?3) 4800
Linfociti 67 1800 783 1690 300 4220 100¢ 0,2454
(mm?3) 1400
Monaociti 67 429 186 400 70 1010 3000¢ 0,0259
(mm?3) 12000
Eosinofili 67 427 373 350 30 2360 0¢ 750 | <0,0001
(mm?°)

Basofili 67 29 27 20 1 180 0¢180 | <0,0001
(mm?°)

Figura6.8wA &dzt GF GA RSttt QSalYS SY2ONRY2O0AG2YSGNRO?2
CKD oggetto dello studidntervalli di riferimento(IR) utilizzati presso il nostro
laboratorio (CLINLABPS, deviazione standard; DN, distribuzione normale.
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Profilo chimico sierico

\ N Media DS | Mediana | Minimo Massimo IR DN
Creatinina 67 3,26 2,54 2,34 0,59 14,21 0,65¢ | <0,0001
(mg/dL) 1,35
Urea 67 123 90 103 18 402 18-55 | <0,0001
(mg/dL)

ALT (U/L) 67 67 63 48 10 429 20¢ <0,0001
55

AST (U/L) 67 36 17 31 16 146 20¢ <0,0001
42

Bilirubina 66 0,19 0,05 0,19 0,08 0,32 0.07¢ 0,0781

totale 0,34

(mg/dL)

GGT (U/L) 66 3,4 2,6 2,6 0,1 13,0 0, 1¢ <0,0001
5,8

Fosfatasi 67 221 303 88 20 1481 42¢ <0,0001

alcalina 180

(U/L)

Glucosio 67 96 12 98 60 119 70¢ 0,1051

(mg/dL) 125

Proteine 67 6,1 0,6 6,2 3,6 7,5 5,6¢ 0,0050

totali (g/dL) 79

Albumine 67 2,7 0,4 2,8 1,1 3,7 2,8¢ 0,0096

(g/dL) 3,7

Albumina/ 67 0,8 0,1 0,8 0,4 1,1 0,6¢ 0,2076

Globuline 1,3

CRP 11 1,9 29 0,9 0,01 9,7 0¢0,5 | 0,0001

(mg/dL)

Colesterolo | 66 297 98 284 154 588 140¢ 0,0063

(mg/dL) 350

P (mg/dL) 66 5,8 2,8 4,9 2,6 15,4 2,6¢ <0,0001
49

Ca (mg/dL) | 66 10,5 0,9 10,5 7,8 13,3 9,0¢ 0,1592
11,8

\ CaXP 66 62,4 33,5 50,1 25,9 204,8 <60 <0,0001

Cl (mEqg/L) 66 112 4 112 102 127 108¢ 0,4198
118

K (mEq/L) 67 49 0,6 5,0 3,8 7,5 3,9¢ 0,0161
53

Mg (mEg/L) | 66 2,2 0,4 2,1 0,8 3,9 1,6¢ 0,0045
3,2

Na (mEq/L) | 67 147 2 147 140 154 143¢ 0,1671
154

Acido urico | 65 0,20 0,20 0,17 0,01 1,67 <0,0001

(mEqg/L)

Figura 6.9¢ Risultai del profilo chimicosiericonella popolazione di cani con CKD
oggetto dello studiolntervalli di riferimento(IR) utilizzati presso il nostro
laboratorio (CLINLABPS, deviazione standard; DN, distribuzione normale.
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Profilo chimico urinario

\ N | Media| SD | Mediana | Minimo | Massimo IR DN
Peso specifico 67 | 1016 11 1013 1004 1062 >1030 | <0,0001
urinario

\ UPC 67| 15 1,6 1,0 0,08 7,9 <0.4 | <0,0001

\ FE acido urico (%) 65 | 47,03 | 46,39 | 34,61 8,05 329,34 <0,0001

\ FE Ca (%) 66 | 1,27 | 1,68 0,49 0,04 8,20 <1% | <0,0001

\ FE CI (%) 66 | 2,67 | 3,47 1,32 0,10 17,89 <1% | <0,0001

\ FE iCa (%) 62 | 2,68 | 3,63 0,98 0,09 15,18 <1% | <0,0001

\ FE K (%) 67 | 38,9 | 29,2 29,9 3,4 113,1 <20% | <0,0001

\ FE Na (%) 67| 1,81 | 2,51 0,88 0,08 12,65 <1% | <0,0001

\ FE P (%) 66 | 28,4 | 16,7 26,9 0,1 83,6 <39% | 0,0130

\ FE Mg (%) 65| 9,0 6,6 6,9 0,3 29,1 <4% 0,0013

\ FE urea (%) 66 | 48,0 | 16,2 47,2 13,3 108,0 0,1398
uAcido 67| 0,03 | 0,04 0,02 0,01 0,33 <0,0001
urico/uCreatinina

\ uCal/uCreatinina | 64 | 0,03 | 0,03 0,03 0,01 0,25 <0,0001

\ uCluCreatinina 67| 0,84 | 0,59 0,68 0,04 2,57 0,0002
uCreatinina/ 67| 54,4 | 64,4 29,8 4.6 343,8 <0,0001
sCreatinina

\ uK/uCreatinina 67| 0,64 | 0,33 0,59 0,15 1,91 0,0013

\ uNa/uCreatinina | 67 | 0,68 | 0,53 0,58 0,08 2,47 <0,0001

\ uP/uCreatinina 66 | 0,58 | 0,29 0,57 0,12 1,51 0,0004

\ uGGT/uCreatinina| 57 | 0,12 | 0,22 | 0,0003 | 0,00002 0,91 <0,0001
uGlucosio/ 66 | 0,33 | 1,66 0,04 0,01 13,47 <0,0001
uCreatinina

\ uMg/ uCreatinina | 66 | 0,06 | 0,04 0,06 0,01 0,19 0,0005

Figura 6.10¢ Risultai del profilo chimico urinariacmella popolazione di cani con CKD
oggetto dello studiolntervalli di riferimento(IR) utilizzati presso il nostro
laboratorio (CLINLABPS, deviazione standard; DN, distribuzione normale.
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Di seguito vengono rappresentati, in graflmbxandwhiskers,alcuni parametri
clinico-patologici statisticamente significativi nel confronto tra 4 stadi telta CKD

e i soggetti sani.

ConfrontodeirisultatR St f QSY23aF alylFtAair GNI A LITASYyd
15 @
T4 | —l_ _l__l =
— —
13f
(3 - 8 -
8
0 —
7.1 _ —4
0 1 2 3 4

STADIO IRIS

Figura 611 - Confronto del pH tra i sani e i 4 stadi IRIS della CKD (sani =0; stadio 1=1;
stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze statisticamente significative
(P<0,05) si hanno tra: sani e stad43 stadio 1 e stadi-3l; stadio 2 e stadi -3l.
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Figura 612. Confronto dellaconcentrazione dHCQ tra i sani e i 4 stadi IRIS della

CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze

statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e stadlj 8tadio 1 e stadi 3
4; stadio 2e stadi 34.
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Figum 6.13-/ 2 Y T NR yandn gagrfa f s@ni e i 4 stadi IRIS della CKD (sani =0;
stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze statisticamente

significative (P<0,05) si hanno tra: sani e stael-3-4; stadio 4 e stadi-2-3.
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Figum 6.14 - Confronto della calcemia ionizzata tra i sani e i 4 stadi IRIS della CKD
(sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze
statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: stadio 4 e sani, st&di 2
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e i 4 stadi IRIS della CKD.
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Figura615-/ 2y TNRy (G2 RSttt QSYIFIG2O0ONRG2 GNX A alyiA S &
stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze statisticamente
significative (P<0,05) si hanno tra: sani e stael-3-4; stadio 1 e stadi-3}; stadio 2 e
stadio 4.

Comparazione di alcuni valori della chimica sierica tra i pazienti sani e i 4 stadi IRIS

della CKD
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Figum 6.16 - Confronto della concentrazione di creatinina sierica tra i sani e i 4 stadi

IRIS della CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=psta4). Le differenze

statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e sta8i42 stadio 1 e stadi
2-3-4.
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Figura 6.17- Confronto della concentrazione di urea tra i sani e i 4 stadi IRIS della
CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stad#8;3stadio 4=4). Le differenze
statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e sta#i3t4; stadio 1 e
stadi 23-4; stadio 2 e stadi -B-4.
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Figuma 6.18 - Confronto della concentrazione di fosforo sierico tra i sani e i 4 stadi
IRIS della CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze
statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: stadio 3 e sani, st&d41stadio

4 e sani, stadi 12-3.
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Figura 6.19 Confronto della concentrazione di calcio totale sierico tra i sanie i 4
stadi IRIS della CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le
differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanna wani e stadi 34; stadio
1 e stadi 34; stadio 2 e stadio 4.
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Figura 6.20- Confronto della concentrazione di glucosio sierico tra i sani e i 4 stadi
IRIS della CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze
statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e stadli; 3tadio 4 e stadi -1

2-3.
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Figura 6.21- Confronto della concentrazione di magnesio sierico tra i sani e i 4 stadi
IRIS della CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Lendéfer
statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e stadlj 8tadio 4 e stadi-l
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Figura 622 - Confronto della concentrazione di potassio sierico tra i sani e i 4 stadi
IRIS della CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadjoLe differenze
statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e sta#i3t4.
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Figuma 6.23 - Confronto del prodotto calcidosforo sierico tra i sani e i 4 stadi IRIS
della CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze
statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: stadio 3 e sani, st&dd;1stadio
4 e sanj stadi 12-3.

La concentrazione sierica di sodio e cloro non presenta variazioni significative nei vari
stadi della CKD.
Comparazione di alcuni valori della chimica urinaria tra i pazienti sani e i 4 stadi IRIS

della CKD
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Figum 6.24 - Confronto della FECa tra i sani e i 4 stadi IRIS della CKD (sani =0; stadio
1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze statisticamente significative
(P<0,05) si hanno tra: sani e stadi2i3-4; stadio 1 e stadi 3l; stadio 2 e stadi 3.
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Figura 6.25 - Confronto della FECI tra i sani e i 4 stadi IRIS della CKD (sani =0; stadio
1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze statisticamente significative
(P<0,05) si hanno tra: sani e stadid324; stadio 1 e stadi-3; stadio 2 e stadB-4.
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Figura 6.26 Confronto della FE calcio ionizzatoi@ tra i sani e i 4 stadi IRIS della
CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze
statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e sta#i3t4; stadio 1 e
stadi 3-4; stadio 2 e stadi 3.
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Figurma 6.27 - Confronto della FEK tra i sani e i 4 stadi IRIS della CKD (sani =0; stadio
1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze statisticamente significative
(P<0,05) si hanno tra: sani e stati2-3-4; stadio 1 e stadi -3l; stadio 2 e stadi 3.
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Figum 6.28 - Confronto della FEMg tra i sani e i 4 stadi IRIS della CKD (sani =0; stadio
1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze statisticamente significative
(P<0,05) si hanno tresani e stadi 23-4; stadio 1 e stadi -8-4; stadio 2 e stadio 4.
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Figurma 6.29 - Confronto della FENa tra i sani e i 4 stadi IRIS della CKD (sani =0; stadio
1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze statisticamente significative
(P<0,05) si hanno tra: sani e stadi®4; stadio 1 e stadi-3-4; stadio 2 e stadi -3l.
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Figuma 6.30 - Confronto della FEP tra i sani e i 4 stadi IRIS della CKD (sani =0; stadio
1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze statisticamentefgigtive
(P<0,05) si hanno tra: sani e stadé43 stadio 1 e stadi-3; stadio 2 e stadi 3.
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Figurma 6.31- Confronto del rapporto uCa/uCreatinina tra i sani e i 4 stadi IRIS della
CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze
statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e sta8i4t stadio 1 e
stadio 4; stadio 2 etadio 4; stadio 3 e stadio 4.

600 [
| o
500._ s s e e i 0 S S S S S S SRS S
=]
£ 400
5t o
L&}
w Q
=z 300
E |
g
2200 !
—
100 |
i —1— f —g—
L
0._ ......... | | ........ [ | .I .......
0 1 2 3 4

STADIO IRIS

Figura 6.32 - Confronto del rapporto uCreatinina/sCreatinina tra i sani e i 4 stadi IRIS
della CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze
statisticamente significative (P<0,05) si hanma:tsani e stadi #2-3-4; stadio 1 e

stadi 23-4; stadio 2 e stadi 3.
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Figura 6.33 - Confronto del rapporto uK/uCreatinina tra i sani e i 4 stadi IRIS della
CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze
statisticamente gjnificative (P<0,05) si hanno tra: sani e stad3.1
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Figuma 6.34 - Confronto del rapporto proteine urinarie/ creatinina urinaria (UPC) tra i
sani e i 4 stadi IRIS della CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio
4=4). Le differenze staticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e stadi 1
2-3-4; stadio 1 e stadi 3.
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Figuma 6.35 - Confronto del peso specifico urinario tra i sani e i 4 stadi IRIS della CKD
(sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze
statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e sta#i3t4; stadio 1 e
stadi 2-3-4.
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Figura 6.36 - Confronto del rapporto uAcido urico/uCreatinina tra i sani e i 4 stadi
IRIS della CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze
statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e sta8i42 stadio 1 e sdi
2-3-4; stadio 2 e stadio 4.
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Figura 637 - Confronto del rapporto uNa/uCreatinina tra i sani e i 4 stadi IRIS della
CKD (sani =0; stadio 1=1; stadio 2=2; stadio 3=3; stadio 4=4). Le differenze
statisticamente significative (®<05) si hanno tra: sani e stadi®4; stadio 1 e stadi
3-4.

[ C9 RStfQdzNBI LINBaSyidl RAFTFSNBYIT S adl GA:
della CKD, mentre il rapporto uCloro/uCreatinina differisce tra sani e cani in stadio 3

4, uMg/uCreatnina presenta differenze statisticamente significative tra sani e

pazienti in stadio B-4. Per quanto riguarda il rapporto uP/uCreatinina non presenta

differenze statisticamente significativa tra i diversi stadi.
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Di seguito vengono rappresentati, in graflmbxandwhiskers,alcuni parametri
clinico-patologici statisticamente significativi nel confronto gani, cani con @Ke

soggetti in AKI.
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Figura 6.38 Confronto del valore pH tra i sani, CKD e AKI. Le differenze
statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e CKD, AKI.

1wl

30
E 20 .................. & T e o e
g P
- 15

ol 2
- 1 1
Sani CKD AKI

Figura6.39 - Confronto del valore danion gaptra i sani, CKD e AKI. Le differenze
statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e CKD, AKI; CKD e AKI.

141



Caleemia ionizzata (mmol/L)

L0}
b
b
0‘6 I ——, s ¢ N
b
i 8
04 = | | |
Sani CKD AKI

Figura 640 - Confronto della concentrazione di calcio ionizzato tra i sani, CKD e AKI.
Le differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e AKI; AKl e

CKD.
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Figura 641 - Confronto della concentrazione di He®a i sani, CKD e AKI. Le
differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e CKD, AKI.
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Figura 642 - Confronto del valore di ematocrito tra i sani, CKD e AKI. Le differenze

statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e CKD, AKle QKD
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Figura 6.43 Confronto della concentrazione di creatinina sierica tra i sani, CKD e
AKI. Le differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanaostni e CKD, AKI;
CKD e AKI.
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Figura 644 - Confronto della concentrazione di urea sierica tra i sani, CKD e AKI. Le
differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e CKD, AKI; CKD e

AKI.
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Figura 645 - Confronto della concentrazione di fosforo sierico tra i sani, CKD e AKI.
Le differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e CKD, AKI; CKD
e AKI.
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Figura 646 - Confronto della concentrazione di proteine totali tra i sani, CKD e AKI.
Non sono presenti differenze statisticamente significative.
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Figura 6.47- Confronto della concentrazione di albumina sierica tra i sani, CKD e AKI.
Le differenze statisticamenteignificative (P<0,05) si hanno tra: sani e CKD, AKI.
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Figura 6.48 Confronto del rapporto albumine /globuline tra i sani, CKD e AKI. Le
differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e CKD, AKI.
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Figura 649 - Confronto della concentrazione di Na sierico tra i sani, CKD e AKI. Le
differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: AKI e sani, CKD.

146



‘) —
+
b o0
A o
00
7 s o
- 8
] o -
T
0t
% 5 SR [ S SN S
i i
Ej =
c 1 1 1
Sani CKD AKI

Figura 650 - Confronto della concentrazione di potassio sierico tra i sani, CKD e AKI.
Le differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: CKD e sani, AKI.
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Figura 651 - Confronto della concentrazione di cloro sierico tra i sani, CKD e AKI. Le
differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: AKI e sani, CKD.
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Figura 652 - Confronto della concentrazione di magnesio sierico tra i sani, CKD e AKI.
Le differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e CKD, AKI; CKD

e AKI.
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Figura 653 - Confronto della concentrazione di calcio totale sierico tra i sani, CKD e
AKI. Le differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e CKD, AKI;
CKD e AKI.
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Figura 6.54 Confronto del prodotto calcidosforo tra i sani, CKD e AKI. Le differenze
statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e CKD, AKI; CKD e AKI.
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Figura 6.55 Confronto della concentrazione di acido urico tra i sani, CKD e l&KI.
differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: AKI e sani, CKD.
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Confronto dei risultatidel profilo chimico urinario tra i pazienti sani, con CKD e AKI.
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Figura 656 - Confronto della frazione di escrezione di calcio totale tsaani, CKD e
AKI. Le differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e CKD, AKI,
CKD e AKI.
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Figura 657 - Confronto della frazione di escrezione di cloro tra i sani, CKD e AKI. Le
differenze statisticamente significative (P05) si hanno tra: sani e CKD, AKI; CKD e
AKI.
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Figura 658 - Confronto della frazione di escrezione di calcio ionizzato tra i sani, CKD
e AKI. Le differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e CKD,
AKI; CKD e AKI.

Figura6.59 - Confronto della frazione di escrezione di potassio tra i sani, CKD e AKI.
Le differenze statisticamente significative (P<0,05) si hanno tra: sani e CKD, AKI; CKD
e AKI.
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